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OZET

FRAGMENTE QRS SAPTANAN AKUT KORONER SENDROMLU
HASTALARDA ST-2, OSTEOPONTIN VE MiYELOPEROKSIDAZ
DUZEYLERININ ONEMi

Amag: Bu ¢alismada, Akut Koroner Sendrom (AKS) tanisi almis ve EKG’de miyokardiyal fibrotik
dokunun neden oldugu bir depolarizasyon bozuklugu olan fragmente QRS (fQRS) pozitifligi saptanan
ve saptanmayan hastalarda AKS gelisiminden sonraki 12. ve 36. saatler arasinda alinan aglik kan
orneklerinde miyeloperoksidaz (MPO), osteopontin (OPN) ve ¢o6ziiniir ST2 (sST2) diizeylerinin
incelenmesi ve bu biyobelirteglerin koroner hastaliklarin tanisinda yararli olup olmayacaginin

arastirilmasi hedeflenmistir.

Gerec ve Yontem: Gogiis agrisi sikayeti ile acil servis birimine bagvuran ve AKS tanisi alan 60 hasta
ve hastalar ile yas ve cinsiyet olarak uyumlu 26 saglikli birey ¢alismaya alinmigtir. AKS tanisi alan
hastalar fQRS saptanan (n=30) ve fQRS saptanmayan (n=30) olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Biitiin
gruplardan 8 saatlik aclik kan Ornekleri alinarak OPN, sST2, MPO ve diger biyokimyasal ve

hematolojik parametrelerin 6lgtimii gergeklestirilmistir.

Bulgular: AKS tanis1 almis bireylerin serum MPO (33.7 U/L), OPN (103.29 ng/mL) ve sST2 (495.4
pag/mL) diizeyleri kontrollere gore (sirasiyla, 23.14 U/L, 42.65 ng/mL, 344.11 pg/mL) istatistiksel
acidan anlamli derecede yiiksek bulunmustur (sirasiyla, p<0.01, p<0.01, p<0.05). AKS tanisi almis
fQRS saptanan (fQRS+) bireylerin serum MPO (32.74 U/L), OPN (101.89 ng/mL) ve sST2 (451.97
pg/mL) diizeyleri ile fragmente QRS saptanmayan (fQRS-) bireylerin serum MPO (34.67 U/L), OPN
(104.69 ng/mL) ve sST2 (535.73 pg/mL) diizeyleri arasinda anlamli farklilik bulunmamigtir (p>0.05).
fORS+ hastalarda MPO ile trombosit (r=0.376, p<0.05), fQRS- hastalarda sST2 ile trigliserit
(r=0,385, p<0,05), AKS tanisi alan hastalarda ise sST2 ve troponin-1 (r=0.276; p<0.05) dizeyleri
arasinda pozitif iliskinin oldugu bulunmustur. AKS igin tanisal performanslart incelendiginde CK-
MB, troponin-lI, MPO, OPN ve sST2’nin sirastyla duyarliligi %83, %80, %65, %85, %58 ve
ozgiilligii %96, %100, %72, %96, %80 olarak bulunurken, fQRS tanisi igin bu parametrelerin tanisal
bir degere sahip olmadigi bulunmustur (p>0.05).

Sonu¢: Calismamizin sonuglar1 yiiksek MPO, OPN ve sST2 degerlerinin AKS tan1 ve gelisimine
katk1 saglayabilecek faktorler arasinda olabilecegini, ancak bu parametrelerin fQRS teshisinde tanisal
degerinin anlamli olmadigimi gostermistir. Ayrica, yine AKS gelisimini takiben 12. ve 36.saatler
arasinda OPN’nin tanisal duyarlilik ve 6zgiilliigiiniin 6l¢iilen diger parametrelere gore yiiksek diizeyde
oldugunun bulunmasi bu ¢alismada ortaya ¢ikan yeni bir bulgudur. Bu ¢calisgma MPO, OPN ve sST2

ile fQRS gelisimi arasindaki iligkiyi ortaya koyan ilk ¢alisma olmasi agisindan 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Akut koroner sendrom, ¢oziiniir ST-2, fragmente QRS, miyeloperoksidaz,

osteopontin



ABSTRACT

THE IMPORTANCE OF ST-2, OSTEOPONTIN AND MYELOPEROXIDASE
LEVELS IN ACUTE CORONARY SYNDROME PATIENTS WITH
FRAGMENTED QRS

Aim: In this study, we aimed to investigate the myeloperoxidase (MPQ), osteopontin (OPN) and
soluble ST2 (sST2) levels in acute coronary syndrome (ACS) patients with and without a fragmented
QRS which is a depolarization disorder caused by myocardial fibrotic tissue on ECG, in fasting blood
samples taken between 12" and 36™ hours after the development of ACS. We also aimed to

investigate whether these biomarkers will be useful in the diagnosis of coronary diseases.

Material and Method: 60 patients who were admitted to the emergency department with chest pain
and diagnosed with ACS, and 26 healthy individuals compatible with age and gender were included in
the study. Patients diagnosed with ACS were divided into two groups: fQRS detected (n=30) and not
fQRS detected (n=30). OPN, sST2, MPO and other biochemical and hematological parameters were
measured by taking 8-hour fasting blood samples from all groups.

Results: In the patient groups who diagnosed with ACS, serum MPO (33.7 U/L), OPN (103.29
ng/mL) and sST2 (495.4 pg/mL) levels were found to be significantly higher than the control group
(23.14 U/L, 42.65 ng/mL, 344.11 pg/mL, respectively; p<0.01, p<0.01, p<0.05). However, there were
no significant difference between MPO (32.74 U/L), OPN (101.89 ng/mL) and sST2 (451.97 pg/mL)
levels of patients with (fQRS+) and without fQRS (fQRS-) (34.67 U/L, 104.69 ng/mL, 535.73 pg/mL;
p>0.05). There were positive correlations between MPO and platelet (r = 0.376, p <0.05) levels in
fQRS+ group, sST2 and triglyceride levels in fQRS- group, as well as sST2 and troponin-1 (r=0.276;
p<0.05) levels in patients diagnosed with ACS. When the diagnostic performances for ACS was
examined, the sensitivity of CK-MB, troponin-I, MPO, OPN and sST2 were 83%, 80%, 65%, 85%,
58% and specificity 96%, 100%, 72%, 96%, %80, respectively. Nevertheless, these parameters were
not found to have a diagnostic value for the diagnosis of fQRS (p> 0.05).

Conclusions: The results of our study indicated that increased serum MPO, OPN and sST2 levels
might be the associated factors that may contribute to the diagnosis and development of ACS, but the
diagnostic value of these parameters in fQRS diagnosis are not significant. In addition, compared to
other parameters measured, the discovery of the high diagnostic sensitivity and specificity of OPN
between 12" and 36™ hours following the development of ACS is a new finding obtained in this study.
This study is important in that it is the first study to exhibit the relationship between MPO, OPN and
sST2 and fQRS development.

Key words: Acute coronary syndrome, soluble ST-2, fragmented QRS, myeloperoxidase, osteopontin
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1. GIRIS

Akut Koroner Sendrom (AKS) diinya ¢apinda en ¢ok oliime Ve sakatliga sebep
olan oOnemli kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) arasindadir. KVH’a bagh
komplikasyonlarin 6nlenmesinde temel yaklasim yiiksek risk tasiyan bireylerin
hastaliga bagli komplikasyonlarin gelismesinden ¢ok Once tespit edilmesidir. Bu
nedenle kardiyovaskiiler hastaliklar1 tahmin etmek i¢in ¢ok sayida biyobelirteg
tanimlanmistir. Kardiyovaskiiler biyobelirtegler, kardiyovaskiiler hastaliklarin
tanimlanmasinda, prognozunda ve tedaviye iligskin karar verme siireglerinde kritik rol

oynamaktadir.

Fragmente QRS (fQRS); 12 kanalli yiizeysel elektrokardiyografi (EKG)’den
kolaylikla saptanabilen bir depolarizasyon bozuklugudur. Miyokardiyal fibrotik
dokunun neden oldugu ileti gecikmesini gostermektedir. Sol ventrikiil hipertrofisinde
miyositler hipertrofi olurken, interstisyumda asir1 kollajen birikimi olur. Fibrotik
doku elektriksel ileti hizin1 yavaglatarak homojen olmayan ventrikiil aktivasyonuna
neden olmaktadir. Bu durum EKG’de QRS kompleksinde centiklenme seklinde
izlenmektedir. Koroner arter hastaligi olan veya koroner arter hastaligi siiphesi olan
bireylerin rutin EKG kayitlarinda saptanan fQRS, miyokardiyal skar, aritmik olaylar
ve koroner arter hastaliklarina bagli mortalite i¢in bagimsiz bir belirtegtir (Take ve
Morita, 2012).

Miyeloperoksidaz (MPO), giiglii antibakteriyel &zelliklere sahip miyeloid
kokenli bir enzimdir. Biiyiik o6l¢iide nétrofiller tarafindan sentezlenir. Sistemik
inflamasyonun bir {riinii olan MPO, hem oksidatif stres hem de inflamasyon
slirecinde 6nemli rol oynar ve lipoproteinlerin oksidasyon siirecinde yer alir. MPO,
endotel fonksiyonunu bozarak aterosklerotik plaklarin gelisiminde katkida bulunur
(Van der Veen ve ark., 2009).

Ekstraseliiler bir matriks proteini olan osteopontin (OPN) kemik dokusunda
kemik olusumunda etkili olan osteoblastlar ve osteoklastlardan salinir. OPN’in
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisine dair ¢esitli arastirmalar
yapilmistir (Mohamadpour ve ark., 2015; Isoda ve ark., 2002). Cok fonksiyonlu bir
protein olan OPN’in, kardiyovaskiiler hastalik, kanser, diyabet, bobrek tasi

hastaliklari, enfeksiyon, biyomineralizasyon, hiicre canlilig1r ve yara iyilesmesinde



onemli islevlere sahip oldugu ortaya konulmustur (Iger ve Gezmen-Karadag, 2018).
OPN, arter dokusunda ilk olarak Giachelli ve ark. tarafindan tespit edilmistir
(Giachelli ve ark., 1993) ve kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisi heniiz

aydinlatilmamustir.

Interlokin (IL) -33, IL-1 sitokin ailesinin en yeni kesfedilen iiyesidir. Cesitli
hiicre tiplerinde aktif bir sekilde sitokinlerle etkilesime girerek hem dogal hem de
adaptif immiin yanitlarin diizenlenmesine katkida bulunabilir. ST2 (Tiimérjenisitenin
Baskilanmasi 2), hiicre hasarina yanit olarak ¢ogu canli hiicre tarafindan salgilanan
bir interlokin-33 (IL-33) reseptoriidir ve ST2 "tiimérjenisitenin baskilanmasi"
anlamina gelir. Miyokardiyal strese yanit olarak kardiyak hiicreler tarafindan
salgilandig1 arastirmacilar tarafindan ortaya konulmustur (Pascual-Figal ve ark.,
2015). ST2’nin transmembran/hiicresel (ST2L) ve ¢oziiniir/sirkiile (sST2) form
olmak tizere iki ana izoformu vardir. IL-33 dogrudan bir transkripsiyon diizenleyicisi
olarak hareket eder ve etkilerini transmembran reseptorii ST2L izoformuna
baglanarak  gosterir.  Yapilan  ¢alismalarda, IL-33/ST2L etkilesiminin,
kardiyoprotektif oldugu; miyokard fibrozisini, kardiyomiyosit hipertrofisini ve
apoptozisi azalttigit ve miyokard fonksiyonunu iyilestirdigi kanitlanmistir
(Wojciechowska ve ark., 2017; Binas ve ark., 2018; You ve ark., 2019). ST2’nin
diger izoformu olan sST2 seviyeleri inflamatuar durumlarda artmaktadir ve kalp
yetmezliginde prognostik faktor olarak kabul edilmektedir. Yapilan caligmalarda
yiiksek sST2 seviyelerinin, hem akut/kronik kardiyovaskiiler durumlar hem de akut
kalp yetmezligi sonrasi hastaneye yatan bireylerde o6liim riski ile tutarh bir sekilde

iligkili oldugu gozlenmistir (Aimo ve ark. 2017).

Bu ¢alismada EKG’de fQRS saptanan AKS tanisi almis bireylerde serum OPN,
MPO ve sST-2 diizeyleri kontrol grubu bireylerle karsilagtirmali bir sekilde
caligilarak aralarindaki iliskinin belirlenmesi ve bu biyobelirtecler araciligi ile
koroner hastaliklarin tan1 ve tedavisine katki saglayacak mekanizmalarin ortaya

konulmast hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akut Koroner Sendrom

Akut koroner sendrom (AKS) terimi, kalbe giden kan akismin kesintiye
ugramast sonucu meydana gelen kosullar i¢in kullanilan genel bir terimdir. Akut
miyokard iskemisine bagli gelisen klinik semptomlarm timii AKS olarak
adlandirilir. AKS’un klinik tiirinlin belirlenmesi EKG bulgularina dayanmaktadir.
EKG bulgularina gore; kararsiz anjina pektoris (USAP), Q dalgasiz (ST segment
yiikselmesiz) miyokard infarktiisii (NSTEMI) ve Q dalgal1 (ST segment yiikselmeli)
miyokart enfarktiisii (STEMI) olarak siniflandirilir. Hastanin 6ykiisii, fizik muayene,
elektrokardiyografi, radyolojik c¢alismalar ve kardiyak biyobelirtecler ile ilgili
bulgularin degerlendirilmesi tan1 ve tedavi igin gerekli bilgiyi saglamaktadir (Kumar
ve Cannon, 2009). USAP ve NSTEMI normalde kismen veya aralikli olarak tikali bir
koroner arterden kaynaklanirken, STEMI tamamen tikali bir koroner arterden

kaynaklanir (Overbaugh, 2009).

2.1.1. Patogenez

Miyokard hiicreleri normal kasilmayi ve elektriksel stabiliteyi korumak igin her
an yiiksek miktarlarda oksijen ve adenosin 5-trifosfat (ATP)’a ihtiya¢ duyar.
Ateroskleroz veya tromboza bagli olarak kalbe kan akisini saglayan damarlarin
tikanmasi ile kalp kasina oksijen akisi durur. Bunun sonucunda kalp kasi hiicreleri
mitokondrilerinde elektron transport zincirinde oksijene elektron aktarimi
gerceklesemez ve oksidatif fosforilasyon dengesi bozulur. Mitokondride H* birikimi
basglar ve i¢ mitokondri zarindaki potansiyel fark ortadan kalkar. ATP sentez ve
yikimmi katalizleyebilen ATP sentaz enzimi ATP yikimi ile protonlar1 disar
pompalar. ATP miktarinda meydana gelen ciddi disiis; sodyum-potasyum ve
kalsiyum pompalarinin bozulmasina, hidrojen iyonu ve laktat birikimine neden
olarak asidoz ile sonuglanir (Nelson ve Cox, 2016). Bu siire yaralanma evresi olarak
bilinir. Perfiizyon yaklasik 20 dakika i¢inde geri kazanilmazsa, miyokard nekrozu ile
sonuglanir ve hasar geri dondiiriilemez. Patolojik olarak nekrozun varligi ve

AKS’larin mortalitesi arasinda yakin iliski mevcuttur. (Overbaugh, 2009).



AKS olusumunda ortak patofizyolojik mekanizma; bir koroner arterdeki
aterosklerotik plagin yirtilmasi ve sonrasinda gelisen trombiis olarak kabul
edilmektedir. Olusan trombiis, damar liimenini daraltarak miyokardiyal kan akisini

ve gerekli miktarda oksijen teminini olumsuz yonde etkiler.

Gegmiste aragtirmacilar, iskemiye birincil neden olarak azalan kan akisi ve
kalinlasan plag1 gosterirken, son yapilan ¢alismalar kararsiz plagin yirtilmasi ve buna
bagli gelisen inflamatuvar degisikliklerin azalan miyokard perflizyonuna birincil
sebep oldugunu, ¢cogu enfarktiis vakasinin plak yilizeyinde damari tikayan bir trombiis

olusumundan kaynaklandigini ortaya koymustur (Hansson, 2005).

Endotel fonksiyon bozuklugu aterosklerotik siiregteki temel mekanizmalardan
biridir. Normal bir arter duvari intima, medya ve adventisya tabakalarindan olusur.
Intima tabakasi, liimene bakan yiizeyde tek sira dizilmis endotel hiicreleri,
subendotelyal matriks ve bazal membran intimasindan olusur. Medya tabakasi, arter
duvarinin orta tabakasi olup en kalin tabakayi olusturur. Kollajen, elastik lifler ve
glikozaminoglikanlardan olusan matriks i¢cinde yogun olarak dizilmis diiz kas
hiicrelerinden olusur ve damar tonusu salgilanan bir kisim mediatorler araciligi ile bu
tabaka tarafindan saglanmaktadir. Adventisya tabakasi, en dis tabakadir. Gevsek bag
dokusu yapisindaki bu tabaka kollajen liflerden, kilcal damarlar ve sinir uglarindan

olusur (Tanriverdi ve Savas Tetik, 2017).

Yiizeyindeki glikoproteinler ile glikozaminoglikanlarin  negatif  yiik
kazandirdigi endotel hiicreler ¢ok sayida reseptor tagimaktadirlar. Endotel
hiicrelerinin pihtilasmay1 onleyici bir ylizey olusturmak, doku ve dolagim arasinda
madde aligverisini saglamak, vaskiiler tonusu diizenlenmek, l6kosit ve trombosit

adhezyonunu diizenlemek gibi birgok gorevi vardir (Yalin ve ark., 2011).

Endotel fonksiyon bozuklugu; endotel kaynakli nitrik oksit (NO), endotelin-1
(ET-1), anjiyotensin gibi vazoaktif gevseme ve kasilma faktorleri diizeylerinde
meydana gelen dengesizligi ve oksidan/antioksidan siireglerdeki bozulmay: ifade
eder. Bu faktorler vaskiiler tonusun ve vazodilatasyonun ayarlanmasinda 6nemli rol
oynar. NO, vazodilator etkinin yani sira, vaskiiler hasar, inflamasyon ve trombozise

kars1 koruyucudur. NO, I6kositlerin endotele adezyonunu inhibe eder, vaskiiler diiz



kas hiicrelerinin nonproliferatif konumda kalmasini saglar ve trombosit

agregasyonunu sinirlar (Gauthier ve ark., 1995).

Hiperkolesterolemi, hiperglisemi, hipertansiyon, sigara kullanimi gibi pek ¢ok
risk faktorii nedeniyle endotel fonksiyonu bozulur. Hiperkolesterolemi, ateroskleroz
patogenezinde rol oynayan faktorlerden baslicasidir. Ateroskleroz ozellikle kanda
LDL-C’in (Diisiik Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol) yiiksek seviyeleri ile
iliskilendirilmistir. Hiperkolesterolemide bozulan endotel fonksiyonu nedeniyle
LDL-C, LDL-C reseptorlerinden bagimsiz bir sekilde intimaya girerek burada
birikmeye baslar (Steinberg, 2002).

LDL-C, endotel hiicreleri ve makrofajlar gibi arteriyel duvarda bulunan
hiicreler tarafindan oksitlenebilir. Ancak; LDL'nin oksidasyonunun esas olarak
intimal boslukta meydana geldigi kabul edilmektedir, bunun nedeni, plazmada bol
miktarda bulunan antioksidanlar ile ox-LDL yapisinin geri doniistiiriilebilir olmasidir
(Maor ve ark., 1997). Intimada biriken LDL-C; lipooksijenaz, miyeloperoksidaz,
ksantin oksidaz, NADPH oksidaz gibi ¢esitli enzimlerin araciligi ile oksidasyona
ugrayabildigi gibi metal iyonlari, reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri ile de okside
olabilir (Parthasarathy ve ark., 2010). Reaktif oksijen tiirlerinin LDL-C yapisinda
bulunan poliansatiire yag asitlerine atagiyla baslayan LDL oksidasyonunda, okside
olan poliansatiire yag asitleri reaktif aldehit bilesiklerine yikilmakta, olusan bu
bilesikler Apo B-100’lin lizin gruplariyla reaksiyona girerek LDL partikiiliiniin
yikiinii degistirmektedir (Hazell ve ark., 1993). LDL reseptor baglanma bdlgesine
sahip olan Apo-B100’iin oksidatif modifikasyonu ile LDL-C reseptor aracili
endositoz ile hiicreler tarafindan alinamaz. Diger yandan, doku makrofajlart dogal
LDL-C’e diisiik afiniteye sahipken, ox-LDL molekiilleri i¢in ¢ok sayida reseptore
sahiptir ve okside olmus LDL molekiiliine yliksek afinite ile baglanmaktadir (Scanu

ve Fless, 1990; Sakai ve ark., 1998).

Intimada biriken oksidasyona ugramis diisiik dansiteli lipoptotein’ler (0XLDL)
ile uyarilan endotel hiicrelerinde interselliiler adezyon molekiil-1 (ICAM-1), vaskiiler
hiicre adezyon molekiil-1 (VCAM-1) gibi adezyon molekiilleri ile monosit
kemotaksisinde onemli rolii olan monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) ifadesi

goriilir. Bu molekiiller araciligi ile ¢ok sayida monosit/makrofaj ve T hiicresi



uyarilarak 0x-LDL birikiminin gerceklestigi Subendoteliyal alana yerlesir ve
inflamatuvar siire¢ baglar. Arter duvarindaki inflamatuvar siireci baslatan baslica
faktorler; oksidasyona ugramis diisiik dansiteli lipoptotein (oxLDL), mekanik hasar,

toksik veya immiinolojik enfeksiyoz etkenlerdir (Steinberg, 2002).

oXLDL, makrofaj ylizeyinde bulunan ¢opgii reseptorleri (Scavenger reseptor A)
ve CD36 reseptorlerine baglanir. Bu reseptorler hiicre igindeki kolesterol diizeyi
tarafindan kontrol edilemez ve subendotel yerlesimli makrofajlar, oxLDL’ Vi

kontrolsiiz bir bigimde hiicre i¢ine alarak kopiik hiicrelerini meydana getirirler.

Makrofajlar ox-LDL yapisinda bulunan kolesterol igerigini yag damlaciklari
seklinde gozlenen Kolesterol esterleri formunda sitoplazmalarinda depo ederler.
Makrofaj ylizeyinde bulunan ¢Opgii reseptdrlerin asagi regiilasyonu olmadigi icin

depolama islemi kopiik hiicresinin apoptozisine kadar devam eder.

oXLDL, endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve makrofajlardan MCP-1
sekresyonunu arttirarak daha fazla monositin endotel yiizeyine infiltrasyonuna,
makrofaj koloni uyarict faktor (M-CSF) salinimi ile de daha fazla makrofaj
tiretilmesine, boylece kopiik hiicre olusumunun artmasina neden olur. Ayrica yine
koptik hiicreleri tarafindan salinan biliylime faktorleri tunica media tabakasinda
bulunan diiz kas hiicrelerinin intimaya gociine yol agar. Bu olaylara bagh olarak diiz
kas hiicreleri intimada ¢ogalmaya baslar ve ox-LDL/d{iz kas hiicre etkilesimi diiz kas
hiicrelerinin fenotipini degisime ugratarak, intimada diiz kas hiicreleri tarafindan
lipid ¢ekirdek etrafinda biiyiik miktarlarda ekstraseliiler matriks bileseni tiretilmesine
neden olur. Olusan fibroz baslik aterom plagin stabilitesine katki saglamaktadir.
Ancak 1ilerleyen siiregte diiz kas hiicrelerinin de ox-LDL’yi fagosite ederek kopiik
hiicre olusumuna katilmasi, reaktif oksijen tiiri olusumunda artis ve matriks
metaloproteinaz aktivitesinde artig ile fibroz plak incelmeye baslar (Leiva ve ark.,
2015).

Kopiik hiicrelerinin artisi, diiz kas hiicrelerinin gé¢ ve proliferasyonu intimanin
kalinlasmasina neden olur (Sekil 2.1.). Sonu¢ olarak, arteriyal limen daralir ve

vazodilator kapasite azalir (Tanriverdi ve Savas Tetik, 2017).



umen

intima

Sekil 2.1. Ateroskleroz patogenezi; plak olusumu ve ilerlemesi (Santhakumar ve

ark., 2018)

Biiyiiyen lipid ¢ekirdek ve incelen fibroz plak nedeniyle aterom plak kararsiz
bir yap1 halini alr. Ilerlemis plak nedeniyle endotel yirtilabilir. Bu yirtiimadan
(riiptiir) sonra yirtilan plak iizerinde trombiis olusur ve AKS meydana gelir (Sekil
2.2.).

intima

Sekil 2.2. Ateroskleroz patogenezi; plak riiptiirii (Santhakumar ve ark., 2018)



Koroner aterosklerotik plaklar biyolojik olarak oldugu kadar yapisal olarak da
cok heterojendir ve ayni arterdeki komsu plaklar bile belirgin sekilde farklilik
gosterebilir. Cok sayida lipid damlaciklart ile dolu makrofajlarin intimada
birikmesiyle yaglh c¢izgilenmeler (kopiik hiicreleri) olusur ve liimende darlik

olusturmayan bu lezyonlar kan akimin1 etkilemezler.

Fibroz plaklarda lipidler, hem makrofaj kopiik hiicrelerinde hem de
ekstraseliiler matriks icerisinde bulunurlar. intima, diiz kas hiicreleri ve ekstraseliiler
matriks proteinlerinin birikmesine bagli olarak kalinlasmistir. Lipidler, makrofajlar,
T ve B lenfositleri ve mast hiicreleri fibroz plagin ¢ekirdek kisminda bulunurken, diiz
kas hiicreleri subendotelyal bolgeye yerleserek diger hiicreleri saran fibroz bir sapka
olusturur. Ince fibrdz sapkaya sahip olan ve lipid ve inflamatuar hiicrelerden zengin
cekirdegi olan plaklarin yirtilma riski yiiksektir. Komplike lezyonlar lipid,
inflamatuar hiicreler ve fibroz dokuya ek olarak hematom, kanama veya trombotik
depozitler de iceren plaklardir. Koroner ateroskleroza bagli morbidite ve mortalite
esas olarak bu lezyonlara bagli olarak gelismektedir (Tanriverdi ve Savas Tetik,
2017).

2.1.2. Risk Faktorleri

Risk faktorlerinin tanimlanmasi ve bunlarin tedavisi, koroner Kkalp
hastaliklarinin 6nlenmesinde primer koruma saglarken, belirli bir koroner hastalig

bulunan kisilerde tekrarlayan olaylarin 6nlenmesi igin de gereklidir.

Koroner arter hastalig: riskini etkileyen degistirilemez faktorler yas, cinsiyet,
aile oykiisii ve wrktir. Koroner arter hastaliginin insidansi ve prevalansi yas ile artar.
Diger risk faktorleri esitse, erkekler ateroskleroza kadinlardan ¢ok daha fazla
egilimlidirler (Atik, 2012). Ostrojen’in karacigerde hepatik lipaz ve hepatik Agil-
CoA:Kolesterol Agiltransferaz 2 (ACAT2) aktivitesini azalttigr bildirilmistir
(Kavanagh ve ark., 2009). Ayrica endotel yilizeyinde bulunan &strojen reseptorleri
yine endotel yiizeyinde bulunan endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)/Caveolin-1
proteini etkilesimini konformasyonal olarak degisime ugratarak eNOS aktivitesinde
artisa neden olmaktadir (Knowlton ve Korzick, 2014). Aile 6ykiisii olan kisilerde

erken koroner arter hastalik goriilme riski artar. Bu yatkinligin bir kismi genetik



temelleri bilinen c¢esitli kardiyak risk faktorlerine baglh olabilir. Bunlar arasinda tek
gen mutasyonuna bagl lipid metabolizmast bozukluklarindan bagka, hipertansiyon,
diabetes mellitus ve diger metabolik bozukluklar gibi daha karmasik polijenik
bozukluklar da sayilabilir (Onat ve ark., 2002). Ulusal Kolesterol Egitim
Programi’nin (NCEP) 2002’de yayinlanan III. Yetiskin Tedavi Paneli (ATP 1l1) final
raporuna gore, koroner arter hastaligi risk faktorleri su sekilde siniflandirilmistir

(National Cholesterol Education Program US (ATPIII), 2002).

Lipid risk faktorleri;

Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-C) yiiksekligi ( >130 mg/dL)
Trigliserid ytiksekligi ( >200 mg/dL)

Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-C) diisiikligii ( <40 mg/dL)
non-HDL kolesterol yiiksekligi ( >160 mg/dL)

Aterojenik lipid bozuklugu

Nonlipid risk faktorleri

A. Degistirilebilen risk faktorleri;

Hipertansiyon (Sistolik kan basinc1 >140 mmHg, diastolik kan basinci1 >90 mmHg)
Sigara i¢iyor olmak

Diyabetes Mellitus (aglik kan glukozu >126 mg/dL)

Fazla kiloluluk/obezite (viicut kitle indeksi >25 kg/m?)

Diisiik fiziksel aktivite

Aterojenik diyet

Trombojenik/hemostatik durum

B. Desistirilemeyen risk faktorleri;

Yas (erkek >45 yas; kadin >55 yas)

Erkek cinsiyeti ve ailede erken koroner kalp hastalig1 6ykiisii olmasi



2.1.3. Akut Koroner Sendrom Tipleri

AKS’un klinik tiirtiniin ayrimi EKG bulgularina dayanmaktadir. AKS tanist
alan hastalar 12 derivasyonlu EKG bulgularina gore; ST segment yiikselmesi
olmayan AKS (NSTEMI) ve ST segment yiikselmesi olan AKS (STEMI) olarak 2
ana gruba ayrilirlar. Onceki yillarda yapilan AKS siniflandirmasinda STEMIlar igin
Q dalgali MI, NSTEMT’lar i¢in ise Q dalgasiz MI ifadesi kullanilirken bugiin bu
terminoloji kullanilmamaktadir. ST yiikselmeli olgularin ¢ogunun EKG’sinde
miyokard nekrozunun patolojik bir bulgusu olan Q dalgalar1 belirirken daha azinda
ise Q dalgasi goriilmez. Buna karsilik ST yiikselmesiz AKS tanisi alan olgularda kalp
kas1 nekroz belirteglerinin yilikselmesine ragmen olgularin biiyliik bir boliimiiniin

EKG’lerinde patolojik Q dalgasi olusmamaktadir (Ongen, 2002).

Altta yatan fizyopatolojide, tam tikayici olmayan bir aterosklerotik plak ve
plak {izerinde trombositten zengin bir trombiis var ise olgunun EKG’sinde goriilen
degisiklikler ST ¢okmesi, T dalgasi negatiflesmesi ya da 20 dakikadan kisa siiren ST
yiikselmesi bi¢iminde goriilecek ve bu olgu “ST yiikselmesiz AKS” olarak
tanimlanmaktadir. Buna karsilik ¢ekilen EKG’de ST yiikselmesi goriilmesi, liimeni
tam tikayan, fibrinden zengin bir trombiisiin varligin1 diisiindiirecek ve olgu “ST
yikselmeli AKS” olarak adlandirilmaktadir. AKS tanisi alan bireylerde EKG
tanisinin yanisira eger kalp kasi nekrozunu gosteren belirteclerde de bir yiikselme
goriiliiyorsa bu durum miyokard infarktiisiiniin (MI) gostergesidir. ST yiikselmeli
olgularda miyokard belirteglerinde artis goriilirken, ST yiikselmesiz olgularin
tamaminda bu belirtecler yiikselmez. Aterotrombotik siire¢ baslamis olsa bile
infarktiis goriilmez. Bu klinik durum Kkararsiz anjina pektoris (USAP) olarak
adlandirilir (Ongen, 2002). AKS’larm siiflandiriimasi Sekil 2.3.”de gdsterilmistir.

Gilintimiizde Q dalgasinin yani sira fragmente QRS gibi miyokardiyal hasar ile

iliskili spesifik EKG bulgulari tanimlanmstir (Das ve ark., 2006).

Bekler ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada NSTEMI tanis1 alan hastalarda
EKG’de fQRS wvarhigi kardiyovaskiiler olaylara bagli mortalitenin giiclii bir

Ongoriiciisii olarak bulunmustur (Bekler ve ark., 2014).
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Ayrica Kocaman ve ark. tarafindan yapilan baska bir ¢calismada STEMI tanist
alan hastalarda EKG’de saptanan fQRS daha biiyiik bir tehdit altindaki iskemik ya da
nekroze olmus miyokardi olan yiiksek kardiyak riskli hastalarin tanimlanmasinda

yararli bulunmustur.

Alkut Koroner Sendromlar

ST yiikselmesi var ST yiikselmesi yok
(STEMI) (NSTEMI)
Q dalgal1 MI
Q dalgasiz MI
Kararsiz angina pektoris

(USAP)

Sekil 2.3. Akut koroner sendromlarin siniflandirilmasi

2.2. Fragmente QRS

Fragmente QRS (fQRS); 12 kanalli yiizeysel EKG’den kolaylikla saptanabilen
bir depolarizasyon bozuklugudur. Bu durum EKG’de QRS kompleksinde

¢entiklenme seklinde izlenmektedir.

fQRS’i tespit etmek i¢in kullanilan EKG kaydi rutin 12-derivasyonlu EKG
kaydi ile aynidir. fQRS; ¢ekilen 12 derivasyonlu yiizeysel EKG (filtreleme araligi
0.15-100 Hz, AC filtreleme 60 Hz, 25mm/s ve 10 mm/mV) iizerinden
tanimlanabilmektedir. EKG’de fragmantasyon tanimini yapabilmek igin 12
derivasyonlu EKG’de ardisik iki derivasyonda QRS dalgasi iizerinde tipik bir dal
blogu olmaksizin, Q dalgasi olan veya olmayan cesitli RSR’lerin paternleri
gozlenmelidir (Das ve ark., 2006).
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fQRS, bozulmus ventrikiiler depolarizasyonun neden oldugu heterojen
elektriksel aktivasyonun bir sonucu olarak gelisir. Miyokardial fibrozun veya skar
dokusunun elektrokardiyografik belirteci olup kotii prognoz ile iliskilendirilmistir
(Bekar ve ark., 2019).

Miyokardiyal fibrotik doku elektriksel ileti hizin1 yavaglatarak homojen
olmayan ventrikiil aktivasyonuna neden olmaktadir. Koroner arter hastaligi olan veya
koroner arter hastaligi stiphesi olan bireylerin yiizeysel EKG’lerinde saptanan fQRS,
miyokardiyal skar, aritmik olaylar ve mortalite i¢in bagimsiz bir belirtectir (Bekler
ve ark., 2014).

Kalp sarkoidozu, aritmojenik sag ventrikiil kardiyomiyopatisi, akut koroner
sendrom, Brugada sendromu ve kazanilmis uzun QT sendromu gibi cesitli kalp
hastaliklarinda fQRS varligi, miyokard skari ve yiiksek riskli hastalarin tespiti
hakkinda bilgi vermektedir (Morita ve ark., 2008; Haraoka ve ark., 2010; Mittal,
2016).

Anterior derivasyonlarda (V1-5) fQRS varligi, anterior miyokard segmentinde
veya sol anterior bélgede miyokard skarin belirtisidir. Lateral derivasyonlarda (I,
aVL ve V6) fQRS varligi, lateral miyokard segmentindeki veya sol sirkumfleks
bolgesi miyokard skarmin belirtisidir. Inferior derivasyonlarda (l1, 11l ve aVF) fQRS
varligi, inferior miyokard segmentinde veya sag koroner arter bolgesinde miyokard

skarinin belirtisidir (Take ve Morita, 2012).
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Sekil 2.4. Normal 12 derivasyonlu EKG (Terho, 2019)
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Sekil2.5. EKG’de farkli fQRS paternleri (Terho, 2019)

Akut koroner sendromda fQRS, semptomlarin baglamasindan 48 saat sonra
(6zellikle 24 saat iginde) ortaya ¢ikar ve daha sonra da devam eder. Das ve ark.
tarafindan yapilan bir calismada 12 derivasyonlu EKG’de fQRS, ST yiikselmeli
miyokard enfarktiisli (STEMI) hastalarin % 55’inde ve ST yiikselmesiz miyokard
enfarktiisliic (NSTEMI) hastalarin %50°sinde, kararsiz angina pektorisli (USAP)
hastalarin ise sadece %3.7’sinde gelismistir. fQRS’in STEMI ve NSTEMI igin
duyarhiliklart sirasiyla %55 ve %50 olmasina ragmen, AMI icin o6zgilliigi %96
olarak bulunmusgtur. fQRS saptanan hastalarin tiim nedenlere bagli 6liimleri, fQRS
olmayan hastalardan daha yiiksek bulunmustur (Das ve ark., 2009).

Sonu¢ olarak, kardiyovaskiiler hastaliklarda fQRS varligi, ventrikiillerde
miyokardial skar, miyokard iskemisi veya miyokard fibrozuna bagli iletim ve
depolarizasyon anormallikleri ile ilgilidir. Boylece fQRS, miyokard skarmnin degerli
bir EKG belirtecidir ve akut koroner sendromlu hastalarda 6nemli olumsuz kardiyak
olaylar1 ve mortaliteyi tahmin etmek i¢in kullanilan 6nemli bir parametredir (Yanmin

ve ark., 2016).
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2.3. Kardiyovaskiiler Hastaliklarda Biyokimyasal Belirtecler

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) diinya ¢apinda en ¢ok dliime ve sakatliga
sebep olan 6nemli saglik sorunlarindan biridir. KVH’1n 6nlenmesi yiiksek KVH riski
tagiyan bireylerin hastalifa bagli komplikasyonlarin gelismesinden ¢ok dnce tespit
edilmesine baglidir. Bu nedenle, kardiyovaskiiler olaylar1 tahmin etmek i¢in ¢ok

sayida biyobelirte¢ tanimlanmustir.

2001’deki Ulusal Saglik Konsorsiyumu Enstitiisli, bir biyobelirteci “normal
biyolojik siireglerin, patojenik siireglerin veya terapotik bir miidahaleye verilen
farmakolojik tepkilerin bir gostergesi olarak objektif olarak o6lgiilen ve

degerlendirilen bir nitelik” olarak tanimlamistir (Atkinson, 2001).

Biyobelirtecler, kardiyovaskiiler olaylarin tanimlanmasinda, prognozunda ve
tedaviye iliskin karar verme siirecinde kritik bir rol oynamaktadir. Akut koroner
sendrom tanis1 almis bir olguda EKG degisikliklerinin yanisira kalp kasi hasarina
Ozgli biyobelirteglerinin  yilikselmesi nekrozun, baska bir deyisle miyokart
infarktiisiiniin gostergesidir. Hiicrelerin oksijensiz kalmalarindan 2-4 saat sonra
nekroze olmalart nedeniyle bu siirecte kalp kasina 6zgli biyobelirtegler kanda
yiikselmeye baslar. Kalp kasina 6zgiil proteinler olan Troponin | ve Troponin T’nin
yiikselmesi giincel uygulamada miyokard infarktiisii tanisinin  en duyarh
gostergesidir. Akut miyokart infarktiisinde Kkardiyak troponinler nekrotik
miyokardiyum tarafindan salinirlar ve periferal kanda kardiyak troponinlerin tespiti
kardiyomiyosit hasar1 hakkinda bilgi verir. Kardiyak troponinler kalp kasi hasarinda

CK-MB ve miyoglobine gore daha duyarl1 biyobelirteglerdir (Ongen, 2002).

Son yillarda kardiyovaskiiler hastalik riskini erken saptamak veya tahmin
etmek amaciyla, aterosklerotik risk faktorlerinin belirlenmesi ve yeni serum
biyobelirteglerinin arastirilmasi biiyilk dnem kazanmistir. Bu nedenle son yillarda
yapilan c¢aligmalar, KVH’da tanisal ve prognostik bilgi agisindan umut verici olan

cesitli yeni biyobelirteglere odaklanmaktadir.
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Yapilan ¢aligmalarda;

e Biiyiime farklilagsma faktorii-15 (Eggers ve ark., 2016), yiiksek duyarlikli C-
reaktif protein (hsCRP) (Kaptoge ve ark., 2010) ve OPN (Yu ve ark., 2019)
gibi inflamatuar belirteglerin artmis seviyelerinin MI ve oliim riskinin
Ongoriilmesini sagladigi,

e Gebelikle iligkili plazma protein A (PAPPA) (Bayes-Genis ve ark., 2001),
MPO (Sawicki ve ark., 2011) ve matriks metalloproteinazlarin (Kelly ve ark.,
2008) artmis seviyelerinin akut koroner sendrom riskini 6ngdrdiigii,

e Lipoprotein iligkili fosfolipaz A2 (Lp-PLA2) (Perk ve ark., 2012) ve
sekretuar fosfolipaz A2 (SPLA2)’nin (Mallat ve ark., 2007) artmis
seviyelerinin hastalig1 ve tekrarlayan kardiyovaskiiler olaylari 6ngordiigii,

e Natriiiretik peptitler (Ndumele ve ark., 2016), ST2 (Dhillon ve ark., 2013),
endotelin-1 (ET-1) (Davenport ve ark., 2016), orta-bolgesel-pro-
adrenomedullin (Klip ve ark., 2011), kopeptin (Sorensen ve ark., 2016) ve
galektin-3 (Maiolino ve ark., 2015) gibi biyobelirteglerin artmis seviyelerinin
MI’y1 takiben 6liim ve kalp yetmezligini artmis riskini 6ngordiigii ve ayrica

kalp yetmezligi i¢in risk siniflandirma bilgisi sagladigi bildirilmistir.

2.4. Coziiniir ST2 (sST2)

ST2, ayn1 zamanda interlokin 1 reseptor benzeri 1 (IL1RL-1) olarak da bilinen
interlokin 1 reseptor ailesinin bir iiyesidir. ST2, "tlimorijenitenin baskilanmast 2"
anlamina gelmektedir. 1989°da Tominaga tarafindan yapilan bir ¢aligmada
kesfedilmistir ve 2002°de Weinberg ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada
miyokard stresine cevap olarak kalp hiicreleri tarafindan salgilandigr ve

kardiyovaskiiler sistemdeki rolii ortaya konulmustur (Weinberg ve ark., 2002).

ST2 olarak adlandirilan gen, insan kromozomu 2012’ye yerlesmistir ve daha
biiyiikk IL-1 gen kiimesinin bir parcasidir (GenBank erisim numarasi AC007248).
Genin transkripsiyonel olarak 4 izoform {iriinii vardir. Bunlardan en onemlileri
transmembran (ST2L) ve ¢oziiniir (sST2) izoformlaridir. ST2L nin genel yapisi, Tip
I IL-1 reseptorlerinin yapisina benzemektedir. ST2L hiicresel membrana bagl hiicre

dis1 zincir ve membran boyunca uzanan kisimdan olusmaktadir. SST2 ise ST2L
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yapisinda bulunan transmembran ve sitoplazmik zincirleri icermeyip 9 amino asitten
olusan C-terminal dizisinden olugmaktadir. Dolagimdaki sST2 formu canh
hiicrelerde biliyiik Ol¢iide uyarilabilir ve neredeyse her doku tarafindan ifade
edilebilmektedir. Transmembran formu olan ST2L ise, hematopoetik hiicrelerde
(Th2 ve mast hiicreleri) ifade edilir ve bu hiicrelerin membran yapisinda bulunur

(Pascual-Figal ve Januzzi, 2015).

ST2, hiicre hasarmma yamit olarak endotel hiicreler ve kardiyomiyositler
tarafindan salgilanan interlokin-33 (IL-33) reseptoriidiir. IL-33, kardiyoprotektif
etkilerini transmembran reseptorii ST2L izoformuna baglanarak gergeklestirir. 1L-33
ve ST2L’nin etkilesiminin, kardiyoprotektif oldugu, miyokard fibrozisi,
kardiyomiyosit hipertrofisi ve apoptozisi azalttigi, ayrica miyokard fonksiyonunu
iyilestirdigi yapilan ¢aligmalarla kanitlanmistir (Wojciechowska ve ark., 2017; Binas
ve ark., 2018; You ve ark., 2019).

ST2 ayrica astim ve romatoid artrit gibi T-hiicre aracili inflamatuvar
hastaliklarda da rol oynamaktadir (Oshikawa ve ark., 2001; Leung ve ark., 2004)
Arter duvarinda ise, IL-33 ve ST2L arasindaki etkilesim, makrofaj ve T hiicrelerinin
M2 ve Th2 hiicrelerine farklilasmasini yonlendirir. Bu hiicreler araciligi ile bu
plaktaki inflamatuar siire¢ ve plagin gelisimi smirlanir (Barksby ve ark., 2007).
ST2’nin kardiyoprotektif etkisi ¢oziinebilir reseptor (sST2) araciligiyla degil,
yalnizca ST2L reseptorii yoluyla gergeklesir. I1L-33/ST2 etkilesimi, kardiyak
miyositlerde ve fibroblastlarda miyokart hasarma yanit olarak diizenlenir. SST2,
ST2L ile rekabet eder ve IL-33’e baglanir. Bu ¢oziiniir reseptoriin IL-33 ile
etkilesimi, IL-33/ST2L sistemini bloke eder ve bunun sonucunda yukarida agiklanan
kardiyoprotektif etki ortadan kalkar. Bu nedenle, ST2 sistemi sadece IL-33’iin ST2L
transmembran izoformuyla islev yapan bir araci olarak degil, ayn1 zamanda ¢6ziiniir
sST2 izoformu ile de bir IL-33 inhibitorii olarak islev goriir (Villacorta ve Maisel,
2016).

Immiin hiicrelerin yiizeyine IL-33/ST2L baglanmasimnin ardindan, makrofaj ve
T hiicrelerinde M2, Th2 fenotipine farklilagsma ortaya ¢ikar. Th2 hiicreleri fagositozu
inhibe eder ve ayrica LDL’yi hedef alan bir antikor yanitini tetikler. Bu

mekanizmalar, M2 hiicrelerine makrofaj; farklilasmasi ile birlikte kopilik hiicre
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tiretimini sinirlar (Aimo ve ark., 2018). Boylece aterosklerotik siireci baglatan LDL
oksidasyonu ve ardindan koptik hiicre olusumu sinirlandirilarak kardiyoprotektif etki

ortaya konmus olur.
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Sekil 2.6. IL-33/ST2 etkilesimi (Konukoglu, 2018)

Her ne kadar sST2’nin ana kaynaklari stres veya yaralanmaya yanit olarak
kardiyak fibroblastlar ve kardiyomiyositler olsa da, miyokard dis1 kaynaklar da
bilinmektedir. Makrovaskiiler damarlardan olan aort, koroner arterler ve kardiyak
mikrovaskiiler sistem endotel hiicrelerinden sST2 salgilanmaktadir (Villacorta ve
Maisel, 2016). Ek olarak, yapilan ¢alismalarda IL-33’tin, ST2L ve sST2 mRNA
transkripsiyonunu  diizenledigi, ST2L mRNA ekspresyonunu arttirarak sST2
ekspresyonunu azalttigi kanitlanmistir. Bu nedenle, sitokinler ve ST2 arasinda

karsilikli bir etkilesim vardir (Schmieder ve ark., 2012) .
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sST2 seviyesinin kalp yetmezligi, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, kreatinin
Klerensi, B-tipi natriiiretik peptid, aminoterminal B-tipi natriiiretik peptid, C-reaktif
protein ile iliskili oldugu ve mortaliteyi tahmin etmede bir belirte¢ olduguna dair
bulgular elde edilmistir (Weinberg ve ark., 2002).

sST2’nin yas, cinsiyet, kalp ritmi, bobrek fonksiyonu, bilirubin, hemoglobin,
trigliserit, kolesterol veya total protein diizeyinden etkilenmedigi ve interferansa yol
agmadig1 yapilan ¢alismalarla ortaya konulmustur (Jabagi ve ark., 2019; Rehman ve
ark., 2008; Siler-Fisher ve ark., 2014). Bu 6zellikler nedeniyle ST2’nin kardiyak
cerrahi hastalarinda mortaliteyi belirlemede natritiretik peptidlere gore daha fazla

spesifiteye sahip oldugu bildirilmistir (Wang ve ark., 2018).

Saglikli insanlarda dolasimdaki sST2 konsantrasyonu icin yapilan referans
deger calismalarinda sST2 konsantrasyonunun kadin ve erkek cinsiyetleri i¢in
anlamli farkliliklar gosterdigi goriilmiistiir. Coglianase ve ark. tarafindan 2012
yilinda yapilan referans deger calismasinda plazma/serum sST2 konsantrasyonu
erkekler i¢in 11 ila 45 ng/mL ve kadmlar igin 9 ila 35 ng/mL olarak bulunmustur. Bu
cinsiyete 0zgli farkliliklarin nedeni ve olasi sonuglari agikliga kavusturulmamistir.
Bir olasilik, sST2 sentezinin veya sekresyonunun (en azindan kismen) androjen

kontroli altinda olmasidir.

IL-33/ST2 sistemi, miyokard stresine cevap olarak diizenlenir. Bunu
destekleyen kanitlar deneysel ve klinik caligmalardan kaynaklanmaktadir. Siklik
kosu egzersizine maruz birakilmis si¢can yenidogan kardiyomiyositleri ile yapilan bir
caligmada analiz edilen binlerce gen transkriptinden ST2’nin hem ¢6ziiniir hem
transmembran formlarinin, biyomekanik strese cevaben en yiiksek oranda

uyarilabilen transkript oldugu bulunmustur (Weinberg ve ark., 2002).

ST2’nin kardiyovaskiiler roliiniin tanimlanmasindan once, bu biyobelirteg ile
ilgili ¢cogu bilgi inflamatuar ve immiin siireglerle iligkilidir. IL-33/ST2 etkilesimi,
Th2 efektor hiicrelerin aktivasyonu ve Th2 ile iliskili sitokinlerin salinmasi yoluyla
immiin etkilesime katilmakdir. Bu nedenle IL-33/ST2 etkilesimi; astim, pulmoner
fibroz, romatoid artrit, kollajen vaskiiler hastaliklar, sepsis, travma, malignite,

fibroproliferatif hastaliklar, paraziter enfeksiyon ve iilseratif kolitler gibi etkin Th2
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yaniti ile ilgili hastaliklarla iligkilendirilmistir (Hurve ark., 2015; Wilson ve ark.,
2013; Hong ve ark., 2011; Watanabe ve ark., 2018; Diaz-Jiménez ve ark., 2011).

ST2L, IL-33’iin Th2’ye bagh inflamatuar siireglerdeki etkisine aracilik
ederken, sST2 bu yanitin aksine Th2 inflamatuar yanitlarinin zayiflatilmasina neden

olmaktadir (Pascual-Figal ve Januzzi, 2015).

IL-33, Th2 aracili immiin yanit i¢in ¢ok dnemli bir sitokindir, ancak son veriler
IL-33/ST2 yolunun kardiyovaskiiler sistemde onemli rol oynadigin1 géstermektedir.
IL-33’lin vaskiiler yapilardan salgilanabildigi ve ateroskleroz, obezite, diyabet ve
kardiyak fibrozise karst ¢oklu koruyucu etkileri oldugu bildirilmektedir (Miller ve
Liew, 2011).

2.5. Osteopontin (OPN)

Franzén ve ark. tarafindan kemik dokusunda tanimlanan ilk hiicre dis1 matriks
proteini olan OPN, yaklasik 314 aminoasitten olusan bir fosfoglikoproteindir
(Franzen ve ark., 1985).

OPN kemik yeniden sekillenmesinin diizenleyicisidir ve birincil fizyolojik rolii
biyomineralizasyon ve kalsifikasyon siireglerine katilmaktir. Disin dentin tabakas,
bobrek, beyin, kemik iligi, endotel, diiz kas, iskelet kas1 ve meme bezi hiicreleri,
koryonik villus, uterus, tiikriik bezleri, safra ve pankreas gibi bircok dokuda bulunur.
Kemik dokusunda kemik olusumunda etkili olan osteoblastlardan ve osteoklastlardan
salmir (Mazzali ve ark., 2002).

OPN, osteoblastlar ve osteoklastlar disinda; makrofajlar, T hiicreleri,
hematopoetik hiicreler, vaskiiler diiz kas hiicreleri, fibroblastlar ve miyokardiyal
hiicreler tarafindan sentezlenir. OPN hiicresel bagisiklik, hiicresel gog, infiltrasyon,
doku onarimi, inflamatuvar hastaliklar, anjiyogenez, apoptoz inhibisyonu ve timor

metastazinda hiicre dis1 matriksin diizenlenmesinde de rol oynamaktadir (Duman ve

ark., 2016).
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OPN’nin bir arginin-glisin-aspartat baglama bdlgesi, 2 heparin baglama
bolgesi, trombin baglama bdolgesi, matriks metalloproteinaz baglama bdlgesi ve
kalsiyum baglama bolgeleri oldugu kabul edilmektedir. OPN, C-terminal bolgesinde
iki heparin molekiiliinii ve ayrica CD44 varyantlarin1 baglar, N-terminalinde ise
integrin reseptor baglama bolgelerini igerir (Lund ve ark., 2009). OPN’in yapis1 Sekil
2.5.”de gosterilmistir.

Irombin baglama bélgesi

(CD44)

“"‘“

W

(9P cglye yfiy)

MMP baglama bdlgesi

Sekil 2.7. Osteopontinin yapist (Lund ve ark., 2009)

OPN salmim mekanizmasi heniiz tam olarak netlige kavugmasa da salinim
seviyelerinin farkli hiicre tiplerine gore farklilik gosterdigi bildirilmektedir (Denhardt
ve ark. 1993; Mazzali ve ark., 2002). Farkli ¢alismalarda OPN’nin inflamasyon
durumunda makrofajlar ve T hiicreleri {izerine uyarici etki gosterdigi belirlenmistir
(Mazzali ve ark., 2002; Ashkar ve ark., 2000). OPN’in inflamasyon, kemik olusumu,
kardiyovaskiiler hastaliklar, hiicresel canlilik, kanser, diyabet ve bdbrek tasi
hastaliklarinda  farkli mekanizmalar araciligiyla o6nemli roller {istlendigi
bildirilmektedir (Iger ve Gezmen-Karadag, 2018). inflamasyon siirecinde,
makrofajlardan, aktive edilmis T hiicrelerinden, epitelyal ve endotelyal hiicrelerden

ve ayrica diiz kas hiicrelerinden OPN saliminda bir artig bildirilmistir. Bununla
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birlikte, iltihaplanma alanlarinda makrofaj ve T hiicrelerinin artmasinda da rol

oynamaktadir (Mazzali ve ark., 2002; Ashkar ve ark., 2000; Nau ve ark. 1999).

OPN, hiicre dis1 bir matriks proteini ve proinflamatuar bir sitokin olarak islev
goriir. In vitro ¢alismalar, OPN’in makrofaj adezyonunu ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin intimaya gogiinii artirdigini gostermistir (Liaw ve ark., 1994; Giachelli
ve ark., 1998). Insanlarda OPN ekspresyonu aortik ve koroner aterosklerotik

lezyonlarda gosterilmistir (Giachelli ve ark., 1993; Ikeda ve ark., 1993).

OPN, arter dokusunda ilk olarak Giachelli ve ark. tarafindan tespit edilmistir
(Giachelli ve ark.,1993). OPN’nin kardiyovaskiiler hastaliklarla ilgili mekanizmalari
heniiz ¢ok a¢ik olmasa da, farkli olasi mekanizmalar Onerilmistir. OPN’nin avf3
ligandindan endotel hiicre gdclinii artirarak ateroskleroz riskini arttirmasi bu olasi
mekanizmalardan biridir. Diger olas1 mekanizma; makrofaj aktivasyonunu artirarak
diger sitokinlerin salinmasini artirmast veya atardamarlarda kalsifikasyonu artirip
oncli bir vaskiiler inflamasyona sebep olarak aterosklerozun gelisimine neden

olmasidir (Leali ve ark., 2003; MclIntosh ve ark., 2010).

OPN’nin vaskiiler diiz kas hiicreleri ve makrofajlar gibi aterosklerotik siirecte
yer alan hiicrelerin kemotaktik hareketlerini indiikledigi bilinmektedir. Bu durum
yiikksek OPN seviyesi ile koroner aterosklerozun derecesi arasindaki iliskiyi ortaya
koymaktadir (Mazzali ve ark., 2002).

Ek olarak, deneysel ¢alismalardan elde edilen veriler, OPN’nin vaskiiler diiz
kas hiicrelerinin proliferasyonunu indiikleme kapasitesine sahip oldugunu ve
makrofajlarda ve endotelyal hiicrelerde nitrik oksit sentaz ekspresyonunu inhibe
edebilecegini gostermektedir (Gadeau ve ark., 1993; Rollo ve ark., 1996). Ayrica
insan aterosklerotik plaklarinda OPN mRNA ekspresyonunun ateroskleroz siddeti ve

kalsifikasyon ile yakindan iliskili oldugu bildirilmistir (Kwon ve ark., 2000).

Yu ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada yas, cinsiyet, beden kiitle indeksi,
sigara kullanimi, lipid degerleri, diyabet, hipertansiyon gibi risk faktorlerine ilaveten
yiilksek OPN konsantrasyonlarina sahip AKS tanis1 almis bireyler incelendiginde
OPN’in AKS risk ve siddeti agisindan 6nemli bilgiler sagladig: bilgisine ulagilmistir
(Yu ve ark., 2019).
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OPN aterosklerotik siirecin tiim adimlarina katilir. Plak olusumunun yani sira
plak ozelliklerinden sorumludur, ¢esitli aterosklerotik risk faktorlerinin neden oldugu
aterosklerotik plak patogenezinde rol oynar ve iltihaplanma ve Kkalsifikasyon

tizerinde dogrudan diizenleyici islevlere sahiptir.

Aterosklerozun en Onemli belirtilerinden biri olan vaskiiler kalsifikasyon,
koroner arter hastaligi olan hastalarda goriilen yaygin bir durumdur. Ayrica, vaskiiler
kalsifikasyonun miyokard enfarktiisii riskinde artis ile iliskili oldugu bilinmektedir

(Mackey ve ark., 2007).

OPN’in trombin baglama bolgesinden ayrilmasi ile olusan OPN varyantlarinin
aterosklerotik kalsifikasyona ve inflamatuvar siirece farkli sekillerde katilimlari
bildirilmistir (Wolak, 2014). OPN, yiiksek oranda fosforile bir molekiil oldugundan
kalsiyum baglayabilir ve bu nedenle ektopik kalsifikasyonu onleyici bir potansiyele
sahiptir (Boskey ve ark., 1993). Ancak literatirde OPN’in aterosklerotik
kalsifikasyona katilimu ile ilgili farkli bulgular ortaya konulmustur. Pek ¢ok calisma
OPN’in aterosklerotik plak olusum riskini artirdidi, atardamarlarda kalsifikasyona
neden oldugu ve koroner arter hastaligi ile iliskili oldugu sonucuna varmistir
(Fitzpatrick ve ark., 1994; Abdalrhim ve ark., 2016). Bunun yani sira yapilan bazi
caligmalarda OPN’in aort kapaginda kalsifikasyonu onledigi (Steitz ve ark., 2002),
aort kalsifikasyonunun erken safhalarina katildig1 ancak daha ileri bir kalsifikasyonu
onledigine (Kaartinen ve ark., 2007) dair sonuglar ortaya konulmustur. Bu bulgular
1s18inda OPN’in vaskiiler kalsifikasyona katiliminin belirlenmesi amaciyla OPN
varyantlarinin fonksiyonlarinin belirlenmesi ve OPN varyantlarina spesifik 6l¢tim

yapilabilecek aletlerin gelistirilmesi biiyiik 6nem tasimaktadir.

OPN’i temel alan kardiyovaskiiler ¢alismalar ve OPN’in 6nemi Tablo 2.1.’de

verilmistir.
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Tablo 2.1. OPN’i temel alan kardiyovaskiiler calismalar (Wolak, 2014)

Cahisma Alanlan

OPN’in Onemi

Aterosklerotik kalsifikasyon

Artmis plazma OPN seviyeleri plak
kalsifikasyonu ile iligkili bulunmustur
(Shanahan ve ark., 1994; Bini ve ark.,
1999; Ayari ve ark., 2012).

Koroner arter hastaligi

Artmis plazma OPN seviyeleri koroner
arter hastaligi varligi ve siddeti ile
iliskili ~ bulunmustur  (Berezin ve
Kremzer, 2013).

Aterosklerotik plagin 6zelligi

Plazma  OPN seviyeleri plak
kararsizligi ile iligkilidir (Momiyama
ve ark., 2010; Berezin ve Kremzer,
2013).

Aterosklerotik hasar

Plazma OPN diizeyi aort sertligi ve aort
anevrizmasi ile iliskilidir (Kadoglou ve
ark., 2008; Mazzone ve ark., 2011).

Ateroskleroz tedavisi

Koroner revaskiilarizasyon ile
iliskilidir (Kadoglou ve ark., 2014).
Statinler ve anjiyotensin II reseptor
blokerlar1 plazma OPN diizeyinin

diistiriir (Lorenzen ve ark., 2010).

Koroner arter hastaliginin prognozu

OPN, kalp yetmezligi ve iskemik kalp
hastalig1 olan hastalarda major olumsuz
kardiyak olaylar1 6ngoriir (Rosenberg
ve ark., 2008; Bjerre ve ark., 2013).
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2.6. Miyeloperoksidaz (MPO)

MPO, nétrofiller ve monositler gibi immiin hiicrelerin azurofilik graniillerinde
depolanan ve l0kosit aktivasyonu sirasinda salgilanan bir enzimdir. Dogal
bagisiklikta rol oynar ve fizyolojik kosullar altinda en reaktif oksidan olan
hipokloréz asit’i (HOCI) olusturmak iizere hidrojen peroksit (H202) ve kloriirle (CI")
reaksiyona girer (Gaut ve ark., 2001).

MPO, 153. sistein kalintis1 lizerinden tek bir disiilfid bagi ile birbirine bagli iki
monomerik birimden olusan, 146 kDa kiitleli bir proteindir (Fiedler ve ark., 2000).
Her monomer biri agir, biri hafif zincir olmak tizere 2 polipeptit zincirine sahiptir.
Agir zincir iginde 5 zincir i¢i disilfit bag1 ve hafif zincir iginde ise bir disiilfit bagi
vardir. Her agir zincir, zincir etkilesimi ve yapinin kararliligi i¢in ¢ok énemli olan bir
hem ve kalsiyum baglama bolgesi igerir (Furtmiiller ve ark., 2006). MPO
molekiiliiniin yiizeyi, MPO’yu yiiksek oranda katyonik bir molekiil yapan ¢ok sayida
lizin ve arginin kalintist igerir. Bu, MPO’nun bakteri hiicreleri de dahil (Miyasaki ve
ark., 1987) endotel hiicreleri (Ballieux ve ark.,1994), hiicre dis1 matriks bilesenleri
ozellikle polianyonik glikozaminoglikanlar (Daphna ve ark., 1998), apolipoprotein
B-100 (Carr ve ark., 2000), albiimin (Tiruppathi ve ark., 2004), seruloplazmin
(Segelmark ve ark., 1997) gibi ¢ok sayida bilesik veya hiicreyle elektrostatik

etkilesimini saglar.

MPO geni mRNA ekspresyonu, miyeloblast ve promiyelosit miyeloid
olgunlasma asamalarinda kemik iliginde ortaya cikar ve ekspresyon tamamen
farklilasmis miyeloid hiicrelerinde durur. Olgunlasmis enzim, 6ncelikle nétrofillerin
azurofilik grantilleri ve monositlerin lizozomlarinda depolanir (Van der Veen ve
ark.,2009).

Monositler, makrofajlara doniisirken MPO’yu saliverirler (Van der Veen ve
ark., 2009). MPO agirlikl1 olarak nétrofillerde ve monositlerde bulunmasina ragmen,
CD4 + ve CD8 + lenfositler (Okada ve ark., 2016), Kupffer hiicreleri gibi yerlesik
doku makrofajlar1 (Brown ve ark., 2001), peritoneal makrofajlar (Rodrigues ve ark.,
2002), mikroglia (Nagra ve ark., 1997) ve aterosklerotik lezyonlar dahil inflamatuar
hastaliklarla iliskili makrofajlar (Malle ve ark., 2002) gibi diger hiicrelerde de MPO
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aktivitesi goriilmektedir. MPO aktivitesi endotel hiicrelerinde ve trombositlerde de

tespit edilmistir (La Rocca ve ark., 2009).

Dinlenme durumundaki noétrofiller aktive edilmedigi ve ortamda H20
bulunmadig: siirece bu hiicrelerde MPO aktivitesi s6z konusu degildir. MPO katalitik
dongiisiindeki ilk adim, MPO’nun hem grubunda bulunan Fe*®in, Fe™ ve H0
olusturmak i¢in oksidasyonudur. Bu adim, elektron alicis1 olarak gorev yapan H20-
varliginda meydana gelir. Yiikseltgenen enzim, halojeniirler (Cl-, Br—, I-) veya
psodohalidler (SCN-) aracilifiyla indirgenerek enzimin dogal formu tekrar elde
edilebilir ve bu indirgenme sirasinda hipohaldz asitler (HOCI, HOBr, HOI veya
HOSCN) olusur. Bu reaksiyon dizisine halojenasyon dongiisii denir. Hipoklordz asit
(HOC), diger halojenlerle karsilastirildiginda insan plazmasinda bulunan ytiksek Cl—
konsantrasyonlar1 nedeniyle MPO i¢in en fazla miktarda bulunan iriindiir (Jantschko
ve ark., 2005).

H202’in ortaya ¢ikmasinda en onemli reaksiyon solunum patlamasi olarak
isimlendirilen siirectir ve burada rol oynayan en 6nemli enzim NADPH oksidazdir.
Tipik olarak fagositoz ortaminda meydana gelen nétrofil aktivasyonu iizerine,
NADPH oksidaz kompleksi, fagozom membranlarinin i¢ yilizeyine alinir ve aktive
edilmis enzim, spontan olarak veya siiperoksit dismutaz tarafindan H20.’ye
dontstiiriilen sliperoksit radikalleri iiretir (Furtmiiller ve ark., 2006; Vanhamme ve

ark., 2018; Teng ve ark., 2017).

HOCI, diisiik konsantrasyonlarda bile, glutatyon dahil olmak tizere tiyol grubu
tilketimine neden olur. Redoks dengesini ve oksidatif strese karsi hiicresel korumayi
bozar (Davies, 2010). Ustelik HOCI, kreatin kinaz ve gliseraldehit-3-fosfat
dehidrojenaz (Peskin ve Winterbourn, 2006) ve nitrik oksit sentaz (NOS) (Xu ve
ark., 2006) gibi aktif bolgelerinde sistein kalintilar1 olan, metabolik agidan 6nemli
enzimleri hizla etkisiz hale getirir. Ote yandan HOC], anahtar bir rol oynayan sistein
kalintisinin siilfonik aside oksidasyonuyla matriks metaloproteinazlarini (6rnegin,
MMP-7) aktive eder (Fu ve ark., 2001). HOCI, doku metaloproteinazlarin1 aktive
ederken, metaloproteinazlarin spesifik doku inhibitorlerini inhibe eder. Ayrica hiicre
proliferasyonuna, doku fibrozisi ve atriyal yeniden yapilanmaya yol agan protein

kinazlar1 aktive eder (Rudolph ve ark., 2010).
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Peroksidaz dongiisiinde, MPO/H20: sistemi, siyanat (OCN—) olusturmak i¢in
tiyosiyanatt (SCN—) okside eder. Siyanat, karbamilasyon reaksiyonlarina katilir;
LDL’nin yapisindaki lizin artiklar1 gibi niikleofilik gruplara saldirarak onlar1
homositriilin kalintilarina doniistiiriir ve bu lipoproteinlerin aterojenitesini artirir.
Karbamillenmis LDL, daha sonra kopiik hiicrelerine doniisecek olan makrofajlara
istemli olarak baglanir ve makrofajlar tarafindan yutulur (Wang ve ark., 2007,
Podrez ve ark., 1999). MPO/H0; sistemi, nitriti (NO2 ) nitril klortire (NO2CI) ve
azot dioksit radikaline (sNO2) oksitlemektedir. Azot dioksit radikali oldukca
kararsizdir ancak protein nitrasyonunda ve lipid peroksidasyonunda cok etkilidir
(Sekil 2.8.). Tirozin’in «NO; ile oksidasyonu sonucu olusan nitrotirozin, MPO ile

iliskili oksidatif stresin bir belirteci olarak kullanilir (Teng ve ark, 2017).

Miyeloperoksidaz
/—\

- HOC! —— [NO O eenns Lipid peroksidasyonu Biyolojik
Ci HOCI 7 [NO,CI] » Protein nitrasyonu etkileri
NO, 1
Lokosit " £
- . ‘ /02._ Co2
Endotelyum »*NO A—us> ONOO~

Sekil 2.8. MPO aktivitesi sonucu NO tiirevi oksidanlarin olusumu (Hazen ve ark.,
1999)

Notrofiller, miyokard iskemisi/reperfiizyon hasarinin patogenezinde énemli bir
rol oynar (Jordan ve ark., 1999; Vinten-Johansen, 2004) ve genellikle bu kosullarda
MPO nétrofil aktivasyonunun bir belirteci olarak kullanilir. MPO firiinleri,
iskemi/reperfiizyon dongiisiinde hiicresel hasara katkida bulunan ¢ok ¢esitli hiicresel

bilesenleri hedef alir. MPO tarafindan {iretilen reaktif tiirler, kardiyomiyositlerde
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iyonik kanallarin ve tasiyicilarin isleyisinde kilit rol oynayan g¢esitli gruplara

saldirarak yapilarini degisime ugratir (Roman ve ark., 2008).

MPO, oksidatif ve inflamatuar etkilere sahiptir. Son yapilan g¢alismalarda,
MPO’nun gogiis agrisi olan AKS tanis1 almis hastalarda olgiilebilir bir risk faktori
oldugu bildirilmektedir. Oksidatif stres ve inflamasyon, koroner arter hastaligin

(KAH) patogenezinde 6nemli rollere sahiptir ve AKS’a yol agabilir (Loria, 2008).

MPO’nun insan aterosklerotik plak olusum ve gelisim siirecine katilimi iyi
bilinmektedir (Daugherty ve ark., 1994). Ilerlemis ateromatoz plaklar, erken donem
lezyonlardan daha fazla sayida intimal MPO eksprese eden makrofaj icermektedirler
(Sugiyama ve ark., 2001). Dolasima salinan MPO olusturdugu HOCI gibi reaktif
bilesiklerle LDL yapisinda bulunan a-tokoferol, B-Karoten, Koenzim Qi, gibi
antioksidanlarin (Perugini ve ark., 2000), diger lipid ve protein bilesenlerin
oksidasyonuna neden olmaktadir (Carr, 2000). Dogal LDL ile karsilastirildiginda,
okside LDL makrofajlar tarafindan daha istekli alinmaktadir ve LDL’nin
oksidasyonu in vitro kopiik hiicre olusumuna, aterosklerotik plak olusumuna ve plak
rliptiiriine yol agmaktadir (Prasad ve ark., 2008). MPO ve MPO tiirevi oksidanlar ¢ok

sayida potansiyel proaterojenik 6zellige sahiptirler.

MPO/H202/NO>" sistemi ayrica apolipoprotein B-100’iin tirozil kalintilarini
nitratlayarak, makrofajlar tarafindan biiyiik bir istekle yutulacak olan nitratlanmig-
LDL iretir. Aterosklerotik aort intimasindan elde edilen LDL’de Olgiilen 3-
nitrotirosin miktari, plazma LDL’sinden 90 kat daha yiiksek bulunmustur
(Leeuwenburgh ve ark., 1997).

LDL’nin lipid bilesenlerinin modifikasyonu olduk¢a Onemlidir. Lipid
bilesenlerin oksidasyonu ile olusan peroksilipidler reaktif aldehit bilesenlerine
pargalanarak sitotoksik etki gosterir. Lokositler tarafindan iiretilen HOCI, LDL
yapisinda bulunan plazmalojen ve fosfolipitler dahil olmak {iizere cesitli lipid
bilesenlerine saldirir (EI-Bejjani ve ark., 2008). LDL’nin apolipoprotein B-100’iinde
bulunan tirozil kalintilari, MPO kaynakli iirlinlerin ana hedefleridir (Hazen ve
Heinecke, 1997). Ek olarak <NO: radikali de LDL molekiilinde lipid
peroksidasyonunu baglatarak LDL’nin makrofajlar tarafindan alimin1  ve

aterojenitesini artirir (Podrez ve ark., 1999).
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MPO kaynakli reaktif tiirler tarafindan modifiye edien LDL, yiiksek bir
aterojenik potansiyel sergiler. Insan koroner arter endotel hiicreleri ile yapilan in
vitro deneylerde, modifiye LDL’nin kopiik hiicre olusumunu tesvik etmenin yani
sira, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)’in kofaktorii olan tetrahidrobiopterin’in
oksidasyon ile ayrismasina, eNOS ekspresyonunun ve NO {iiretiminin azalmasina,
vaskiiler arteriyal tonusu olumsuz yonde etkileyen endotel fonksiyon bozukluguna

neden oldugu gosterilmistir (Abdo ve ark., 2017; Marsche ve ark., 2004).

HDL’nin MPO aracili yapisal degisimi, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler
hastalik gelisimine katkida bulunan diger bir faktordiir. HDL’nin antioksidan,
antiinflamatuar, vazodilatator, antitrombotik, antiapoptotik ve endotel fonksiyonunun
siirdiiriilebilmesi i¢in destekleyici ozellikler gosterdigi bilinmektedir. Tim bu
etkilerin ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik riskini azalttigi bildirilmektedir.
Ancak, HDL’nin MPO aracili yapisal degisimi bu kardiyoprotektif etkileri ortadan
kaldirmaktadir (Rye ve Barter, 2014; Feng ve Li, 2009).

MPO, insanlarda endotel fonksiyon bozuklugu gelisiminde 6nemli bir rol
oynar. MPO kaynakli endotel fonksiyon bozuklugu; inflamasyon, oksidatif stres ve
kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki baglantiy1 kuran en 6nemli mekanizmalardan
biridir (Vita ve ark.,2004). MPO kaynakli reaktif {iiriinler varliginda endotel
fonksiyonunun bozulmasini agiklayabilecek bir¢cok mekanizma olsa da, azaltilmis
NO biyoyararlanimmm MPO ile ilgili endotel fonksiyon bozuklugunun

anlasilmasinda anahtar rol oynamaktadir (Teng ve ark., 2017).

Nitrik oksit (NO) wvaskiiler tonus, miyokard kontraktilitesi, endotelin
antitrombotik fonksiyonu, endotel-16kosit etkilesimi, vaskiiler hiicre proliferasyonu,
endotelin biitlinliigiiniin ve permeabilitesinin diizenlenmesinde rol almaktadir. Bu
nedenle MPO aracili nitrik oksit sentaz (NOs) inhibisyonu sistemik arter basincinda
artisa ve dokulara kan akiminda azalmaya neden olmaktadir. Plazma MPO diizeyi
yiiksek olan bireylerde diisik MPO diizeyine sahip bireylere gore daha yiiksek

oranda endotel fonksiyon bozuklugu goriilmistiir (Vita ve ark., 2004).
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3. GEREC VE YONTEM

Ordu Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul onayr alindiktan sonra
calismaya baglanilmistir. Etik kurul karar tarihi 15/11/2018 ve etik kurul karar sayisi
2018/228dir.

Calismamiza Kasim 2018/Subat 2019 tarihleri arasmnda Ordu Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil birimine gogiis agrisi1 sikayeti ile bagvuran ve
akut koroner sendrom tanisiyla koroner yogun bakim tinitesine yatirilan 60 hasta (22
kadin ve 38 erkek) ve bu hastalarla yas ve cinsiyet agisindan uyumlu 26 kontrol (11
kadin ve 15 erkek) grubu ¢alismaya alinmistir. Calisma popiilasyonu; fQRS saptanan
(grup 1), fTQRS saptanmayan (grup 1) ve kontrol olarak 3 gruba ayrilmistir.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin istirahat halinde 12 derivasyonlu EKG’si
cekilerek; LV EF (sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu) %50 nin altinda olanlar, ileri
derecede kalp kapak hastalig1 olanlar, EKG sinde komplet dal blogu olanlar, bilinen
kardiyomyopatisi ve kalict kalp pili bulunan hastalar, ciddi elektrolit dengesizligi
bulunan hastalar, akut ve kronik bakteriyal veya viral inflamasyona sahip olanlar,
siddetli karaciger ve bobrek yetmezligi olanlar, anti-inflamatuar (aspirin diginda)
ilag, hormon, sitokin veya biiyiime faktorii tedavisi alan hastalar ¢alisma dis1

birakilmstir.

Klinige yatiritlan AKS tanis1 almig hastalardan agrinin basladigi saat goz
onilinde bulundurularak 12. ve 36. saatler arasinda bir gecelik aclik sonras1 vendz kan
ornekleri biyokimyasal tetkikler i¢in alinip, 30 dakika bekletildikten sonra 1800 x
g’de 10 dakika siireyle santrifiij edilerek serum kisimlar1 ayrilmis ve -80C’de

muhafaza edilmistir.

Calismamiza dahil edilen aclik glukoz, trigliserid, yiiksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol (HDL-C), diisik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-C),
total kolesterol, kan iire azotu (BUN), laktat dehidrogenaz (LDH), C-reaktif protein
(CRP), kreatin kinaz (CK), kreatin kinaz-miyokard izoenzimi (CK-MB), Troponin |
ve hemogram degerleri hastalarin rutin olarak takibi amaciyla bu ¢aligmada 6l¢iilen
parametreler i¢in alinan kan numuneleriyle es zamanli olacak sekilde istek yapilarak,

calisilan test sonuglar takip edilerek hastalarin dosya bilgilerinden elde edilmistir.
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Hastalarin sistolik-diastolik kan basinci, nabiz, diyabet ve hipertansiyon
Oykiilerine hastanin dosya bilgilerinden ulasilmistir. Calismamizda hastalarin nabiz
ve tansiyon bilgileri i¢in 24 saatlik ortalama deger verilmistir. Hastalarin lipid
bozuklugu tanis1 Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP, ATP III) final raporuna

gore tanimlanmistir (National Cholesterol Education Program US, 2002).

3.1. Kullanilan Arac¢ ve Gerecler

» Masa Ustii Santrifiij (Nuve NF400R. Tiirkiye)

 Otomatik Mikroplaka Okuyucu (BioTek-EL*50)

* Buzdolab1 (Argelik A+)

* Termal Plaka Calkalayici (Biosan Thermo-Shaker PST-60HC)

* Distile Su Cihazi (Krosclinic 35, KRS2003-YS)

* Spektrofotometre (UV-VIS Spectrophotometers, UVmini-1240, Shimadzu)
* Beher

* 96 kuyucuklu plak

« Otomatik pipetler

3.2. Kullanilan Ol¢iim Kitleri ve Kimyasal Maddeler

Calismamizda hasta ve kontrol grubundaki bireylerin OPN ve sST2 diizeyleri,
ticari ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) Kkitleri kullanilarak
calistlmistir (sirastyla; Thermo Fisher Scientific BMS2066/BMS2066TEN, USA ;
Elabscience Biotechnology Co., Ltd. E-EL- H1615, USA). Kolorimetrik yontemle
MPO analizinde H>O. (Sigma 7722-84-1), O-dianisidin (Sigma D9143), KOH
(Lobachemie 1310-58-3), KH2PO4 (Panreac 141509-1211) kullanilmustir.

Calismamiza dahil edilen aglik glukoz, trigliserid, HDL-C, LDL-C, total
kolesterol, BUN, LDH, CRP, CK ol¢iimleri Roche Diagnostic tarafindan iiretilen
ticari kit ve Hitachi Cobas-c 501 (Roche Diagnostics Ltd., Japan) marka
otoanalizorde, kiitle CK-MB ve Troponin | ol¢iimleri ise Roche Diagnostic
tarafindan iretilen ticari kit ve Hitachi Cobas-e 601 (Roche Diagnostics Ltd., Japan)
marka otoanalizérde, hemoglobin, 16kosit, notrofil ve trombosit Sl¢iimii Sysmex
tarafindan iretilen ticari kit ve Sysmex XN-1000 model hematoloji analizoriinde

(Sysmex Corporation Ltd., Japan) gergeklestirilmistir.

30



3.3. Miyeloperoksidaz Aktivitesi Tayini

Serum MPO aktivitesi tayininde, Bradley ve ark. tarafindan gelistirilen metod
kullanild1 (Bradley ve ark., 1982). Metodun prensibi, peroksidaz substrati olarak
bilinen O-dianisidinin, hidrojen peroksit (H20) varliginda, MPO tarafindan
oksitlenerek sari-turuncu renkli bir iiriin olusturmast ve bu oksidasyon
reaksiyonunun, zamana bagli optik dansite (OD) artisinin 460 nm’de izlenmesi

esasina dayanmaktadir.

%16.7 mg O-dianisidin dihidroklorid i¢eren 50 mM; pH 6.0 potasyum fosfat
tamponuna %0.0005 H;O; substrat: eklenir. Ornek tiiplerinde 1450 pL H,O> substrat
¢ozeltisi tizerine 50 pL serum eklendi ve kor i¢in ise 1450 uLL H2O2 substrat ¢6zeltisi
tizerine 50 pL distile su ilave edilip, pipetleme islemlerinden hemen sonra, 25°C’de
ve 460 nm dalga boyunda, distile suya kars1 rnek ve Kor tiiplerindeki OD artisi, 10
dk siireyle kaydedildi.

Numune ve kor tiipleri igin, AOD/dk degerleri hesaplandi ve numune AOD/dk
degerlerinden kontrol degeri ¢ikarilarak, AOD/dk degerleri bulundu. Bir tinite MPO,
standart deney sartlarinda, dakikada 1 mikromol O-dianisidinin oksidasyonunu

katalizleyen enzim miktari1 (U/L: umol O-dianisidin/dk/L) olarak tanimlanda.
Plazma o6rneklerinin net AOD/dk degerleri kaydedilerek, U/L cinsinden MPO
aktivite hesaplamalari yapildi. (Okside O-dianisidinin molar ekstinksiyon katsayisi

e=1.13x10"M"em™

net AOD/dk X total hacim({ml) x 10° umol / mol
£ X serum hacmi (ml)

UL =
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3.4. Serum OPN Tayini

Serum OPN Ol¢limiinde sandwich ELISA yontemi kullamilmigtir. Deney
prensibi ilk olarak serumda aranan antijene 6zgii antikor ile kaplanmis kuyucuklara
uygun miktarlarda standartlarin ve numunelerin eklenmesi ile baglamaktadir. Sonraki
basamakta kuyucuk yilizeyinde antikora baglanmis olan antijen iizerine antijene 6zgii
ikinci bir antikor eklenir. Bu ikinci antikor kuyucuklarda immobilize olan, antikora
baglanmis olan antijene baglanarak sandwich formu (antikor-antijen-antikor)
olusturur. Baglanmis 2. antikor enzim ile isaretlenerek, isaretli antikor iizerine
substrat reaktifi eklenir ve belirli bir siire inkiibe edilir. Siire dolduktan sonra son
olarak  durdurucu soliisyon eklenir ve reaksiyon durdurulur. Sonug
spektrofotometrede 450 nm’de okutulur. Bu islem basamaklari arasinda gerekli
inkiibasyonlar ve yontemde belirtilen sayica yikamalar yapilarak kati faza

baglanmayan antijenler ve antikorlar ortamdan uzaklastirilir.

Calismamiza baslamadan once tiim kit bilesenleri ve serum numuneleri oda
sicakligina getirildi. Liyofilize haldeki referans standarda 400 pL saf su eklenerek
oda sicakliginda 20 dakika boyunca homojen bir sekilde ¢oziinmesi saglandi. Daha
sonra kit prospektiisiinde belirtildigi gibi ornekler 1:5 oraninda seyreltildi ve seri
seyreltmelerle 30.00-0,47 ng/mL konsantrasyonlarda standart ¢ozeltiler hazirlandi.
Yine kit prospektiisiinde belirtildigi gibi yikama soliisyonu ve analiz tamponu gerekli
seyreltmeler yapilarak hazirlandi. Biotin konjugati ve streptavidin HRP ¢ozeltisinin
seyreltmeleri kuyucuklara eklenmeden 20 dakika once test protokoliine uygun olarak

hazirlandi. Calismamizda biitiin inkiibasyonlar oda sicakliginda yapild.

96 kuyucuk bulunduran tabaka yikama soliisyonu ile iki kez yikandiktan sonra
20’ser uL oOrnek, standart ve kor olarak Ornek seyreltme soliisyonu kullanilarak
kuyucuklara pipetlendi ve gerekli inkiibasyon yapildi. 2 saatlik inkiibasyonun
ardindan kuyucuklar 6 kez yikanarak baglanmayan biyomolekiiller ortamdan
uzaklagtirildi. Ardindan kor dahil tiim kuyucuklara 100 pL biotin konjugat1 eklendi
ve osteopontine baglanmasi igin 1 saat inkiibe edilerek 6 kez yikama islemi yapildi.
Tim kuyucuklara 100 pL Streptavidin Horseradish Peroxidase (HRP) eklenerek
osteopontine bagli olan biotin konjugatlari enzim ile isaretlendi. 1 saat inkiibasyon

sonunda 6 kez yikama islemi yapildi ve tiim kuyucuklara Streptavidin HRP ile
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reaksiyona girmek {izere 100 pL substrat soliisyonu eklendi. Bu iglemin ardindan
tabaka 1s1iktan korunarak 30 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi dolduktan sonra
zaman kaybetmeden tiim kuyucuklara 100 pL durdurucu soliisyon eklenildi ve bu
sekilde kuyucuklardaki reaksiyon durduruldu. Daha sonra olusan rengin absorbansi
spektrofotometrede 450 nm’de okutuldu. Standart soliisyonlarin konsantrasyonuna
bagli olarak hazirlanan kalibrasyon egrisi lizerinden numunelerin konsantrasyonu

hesaplanda.

Absorbans
£

0.1 1 10 100
Konsantrasyon

Sekil 3.1. OPN standart grafigi

3.5. Serum sST2 Tayini

Serum sST2 ol¢limiinde sandwich ELISA yontemi kullanilmistir. Deney
prensibi yukarida agiklanmis oldugu gibi bir antikor-antijen-antikor yapisi
olusumuna dayanmaktadir. Baglanmis 2. Antikor enzim ile isaretlenerek, isaretli
antikor lizerine substrat reaktifi eklenir ve belirli bir siire inkiibe edilir. Siire
dolduktan sonra son olarak durdurucu soliisyon eklenir ve reaksiyon durdurulur.
Sonug spektrofotometrede 450 nm’de okutulur. Bu islem basamaklar1 arasinda
gerekli inkiibasyonlar ve yontemde belirtilen sayica yikamalar yapilarak kati faza

baglanmayan antijenler ve antikorlar ortamdan uzaklastirilir.
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Calismamiza baslamadan Once tiim kit bilesenleri ve serum numuneleri oda
sicakligina getirildi. Liyofilize haldeki referans standart santrifiijlendi ve lizerine 1
mL referans, standard ve sample diluent cklenerek oda sicakliginda 20 dakika
boyunca homojen bir sekilde ¢oziinmesi saglandi. Daha sonra kit prospektiisiinde
belirtildigi gibi seri seyreltmelerle 2000-31.25 ng/mL konsantrasyonlarda standart
cozeltiler hazirlandi. Yine kit prospektiisiinde belirtildigi gibi yikama soliisyonu,
konsantre Biotin ve HRP ¢ozeltileri gerekli seyreltmeler yapilarak hazirlandi. Biotin
konjugat1 ve streptavidin HRP ¢ozeltisinin seyreltmeleri kuyucuklara eklenmeden 15
dakika oOnce test protokoliine uygun olarak hazirlandi. Calismamizda biitiin

inkiibasyonlar 37 °C sicaklikta yapildu.

96 kuyucuk bulunduran tabakaya 100’er pL 6rnek, standart ve kor olarak
referans standard ve sample diluent soliisyonu kullanilarak kuyucuklara pipetlendi ve
gerekli inkiibasyon yapildi. 90 dakikalik inkiibasyonun ardindan kuyucuklar bir
kurutma kagidi yardimiyla bosaltildi ve kuyucuklara 100’er pL. Biotinlenmis ¢alisma
soliisyonu eklendi ve kuyucuk yiizeyindeki antikora bagli sST2’ye baglanmasi i¢in 1
saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda kuyucuklardaki sivi aspire edildi 350 pL
yikama sollisyonu eklenip 1-2 dakika bekletildikten sonra yikama islemi 3 kez
tekrarland1 ve baglanmayan biyomolekiiller ortamdan uzaklastirildi. Ardindan tiim
kuyucuklara 100 uL. HRP konjugati ¢alisma soliisyonu eklendi ve sST2’ye bagli olan
biotin konjugatlar1 enzim ile isaretlendi. 30 dakika inkiibasyon sonunda yukarida
aciklandig1 sekilde 5 kez yikama islemi yapildi ve tiim kuyucuklara Streptavidin
HRP ile reaksiyona girmek tizere 90 uL substrat soliisyonu eklendi. Bu islemin
ardindan tabaka 1siktan korunarak 15 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi
dolduktan sonra zaman kaybetmeden tiim kuyucuklara 50 pL stop soliisyonu
eklenildi ve bu sekilde kuyucuklardaki reaksiyon durduruldu. Daha sonra olusan
rengin absorbansi spektrofotometrede 450 nm’de okutuldu. Standart soliisyonlarin
konsantrasyonuna bagl olarak hazirlanan kalibrasyon egrisi lizerinden numunelerin

konsantrasyonu hesaplandi.
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Sekil 3.2. sST2 standart grafigi

3.6. Verilerin Istatiksel Degerlendirilmesi

Verilerin normal dagilim kontrolii Kolmogorov-Smirnov testi ile kontrol
edilmistir. Grup varyanslarinin homojenligi Levene testi ile kontrol edildi. Iki grubun
karsilastirmast Mann-Whitney U testi ile {ic grubun karsilastirilmasi ise tek-yonlii
varyans analizi ile yapildi. Varyans analizi sonrasi ¢oklu karsilastirma testi olarak
Tukey HSD testi kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki bagimlilik iki-yonlii ki-
kare testi ile incelendi. Normal dagilimli degiskenler arasindaki iligkiler Pearson
korelasyon katsayisi ile normal dagilmayan degiskenler arasindaki iligkiler ise
Spearman rank korelasyon katsayisi ile incelendi. Sonuclar ortalama + standart hata
olarak sunulmustur. Tiim hesaplamalar SPSS v25 (IBM corp, Chicago, IL, USA)
istatistik paket programi ile yapildi. Istatistik analizlerde ve yorumlamalarda %S5

onem diizeyi dikkate alindu.
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4. BULGULAR

4.1. Calsmaya Alman Gruplarim Antropomedik Ozellikleri ve

Degerlendirilmesi

Calismaya katilan gruplarin yas ortalamasi kontrol grubunda 59,62+1.55 yil,
fragmente QRS saptanan hasta grubunda 63.90+2.14 yil ve fragmente QRS
saptanmayan hasta grubunda ise 64.33+2.76 yildir. Ug grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark goriilmemistir (p>0.05).

Calismaya katilan gruplarin cinsiyetleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark goriilmemistir (p>0.05).

Fragmente QRS saptanan hasta grubunun %83.3"li (n=25) miyokart infarktiis
(MI) oykiisiine sahipken, fragmente QRS saptanmayan hastalarin %90°1 (n=27) MI
Oykiisiine sahiptir. Bu iki grup arasinda MI agisindan anlamli bir farklilik
bulunmamustir (p>0.05).

Fragmente QRS saptanan grupta hipertansiyon tani yiizdesi %55.2 (n=16),
fragmente QRS saptanmayan grupta ise %44.8 (n=13)’dir. Hipertansiyon tanis1 alma

orani incelendiginde gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0.05).

Fragmente QRS saptanan hasta grubunun %40’1 (n=12) diyabet Oykiisiine
sahipken, fragmente QRS saptanmayan hastalarin %27°si (n=8) diyabet Gykiisiine
sahiptir. Bu iki grup arasinda diyabet agisindan anlamli bir farklilhik bulunmamistir

(p>0.05).

Fragmente QRS saptanan grupta lipid bozuklugu yiizdesi %55.9 (n=19) iken
fragmente QRS saptanmayan grupta ise %44.1 (n=15)’dir. Lipid bozuklugu 6ykiisii

incelendiginde gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamustir (p>0.05).

Sistolik kan basinci degeri fragmente QRS saptanan grupta ortalama;
121.46+2.85 mmHg, fragmente QRS saptanmayan grupta ise 118.1+4.78 mmHg
bulunmustur. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir
(p>0.05). Diastolik kan basinci degeri fragmente QRS saptanan grupta ortalama;
76.56+1.84 mmHg, fragmente QRS saptanmayan grupta ise 75.36+3.08 mmHg
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olarak Olc¢llmiistiir, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

goriilmemistir (p>0.05).

Fragmente QRS saptanan grupta nabiz sayis1 77.56+2.1 /dk iken, fragmente
QRS saptanmayan grupta bu deger 71.43+3.45 /dk’dir. Gruplarin ortalama nabiz
degerleri incelendiginde gruplar arasinda anlamli bir farkliik bulunmamistir

(p>0.05).

Fragmente QRS saptanan hasta grubunun %36.7’si (n=11) STEMI, %46.7’si
(n=14) NSTEMI, %16.7’si (n=5) USAP tanis1 alirken, fragmente QRS saptanmayan
hastalarin %40’1 (n=12) STEMI, %50’si (n=15) NSTEMI, %10°u (n=3) USAP tanis1
almistir. Bu iki grup arasinda AKS tanist agisindan anlamli bir farklilik

bulunmamustir (p>0.05).

Caligmaya katilan hastalarin fragmente QRS sayis1 incelendiginde fragmente
QRS saptanan hasta grubunun %36.7’sinde (n=11) 2 veya 3, %63.3’tinde (n=19) ise
3’ten fazla derivasyonda fragmente QRS saptanmistir. Calismaya dahil edilen

gruplarin tanimlayici 6zellikleri Tablo 4.1. , Tablo 4.2. ve Tablo 4.3.” te verilmistir.

Tablo 4.1. Calismaya dahil edilen gruplarin demografik 6zellikleri

Kontrol (+)fQRS Hasta (-)fQRS Hasta

Grubu Grubu Grubu

(n=26) (n=30) (n=30)

X+SE X+SE X+SE p
Yas (y1l) 59.62+1.55 63.90+2.14 64.33+2.76 0.289

0, 0, 0,

Erkek 15(%57) 22(%73) 16(%53) 0.249
Kadin 11(%43) 8(%27) 14(%A47)
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Tablo 4.2. AKS tanis1 almig gruplarin tanimlayici 6zellikleri

(H)fQRS (-fQRS
Hasta Grubu Hasta Grubu
(n=30) (n=30)
X+SE X+SE p
Diyabet Tamsi Alan Kisi Sayisi 12 (%40) 8 (%27) 0.224
MI Tamsi Alan Kisi Sayisi 25 (%83.3) 27 (%90) 0.448
Hipertansiyon Tamsi Alan Kisi Sayisi 16 (%55.2) 13 (%44.8) 0.438
Lipid Bozuklugu Tams1 Alan Kisi Sayisi 19 (%55.9) 15 (%44.1) 0.297
SBP (mm Hg) 121.46+2.85 118.1+4.78 0.547
DBP (mm Hg) 76.56+1.84 75.36+3.08 0.741
Nabiz (atim sayisy/dk) 77.56+2.1 71.434+3.45 0.135

(+)fQRS: EKG’sinde fragmente QRS saptanan , (-)fQRS: EKG’sinde fragmente QRS saptanmayan,

MI: miyokart infarktiis 6ykiisii , SBP: sistolik kan basinci, DBP: diastolik kan basinci

Sekil 4.1. Caligma hastalarinda EKG’de fQRS 6rnegi
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Tablo 4.3. Hasta gruplarinin AKS tanisina gore dagilimi

(+)fQRS Hasta Grubu (-)fQRS Hasta Grubu

AKS Tamsi (n=30) (n=30) p
STEMI 11 (%36.7) 12 (%40)
NSTEMI 14 (%46.7) 15 (%50) 0.749
USAP 5 (%16.7) 3 (%10)

STEMI: ST segment yiikselmeli miyokart infarktiis, NSTEMI: ST segment yiikselmesiz miyokart

infarktiis, USAP: kararsiz anjina pektoris

Tablo 4.4. Fragmente QRS saptanan hasta grubunun fQRS sayisina gore dagilimi

(+)fQRS Hasta Grubu

fQRS Sayis1 (n=30)
0-1 0
2.3 11 (%36.7)
>3 19 (%63.3)

(+)fQRS: EKG’sinde fragmente QRS saptanan , (-)fQRS: EKG’sinde fragmente QRS saptanmayan

4.2. Gruplar Arast1 Serum MPO, OPN ve sST2 Diizeylerinin

Degerlendirilmesi

AKS tanist almis ve fragmente QRS saptanan grupta MPO diizeyi 32.744+3.14
U/L, fragmente QRS saptanmayan grupta 34.67+2.84 U/L ve kontrol grubunda ise
23.144+1.12 U/L olarak bulunmustur. (+)fQRS ve (-)fQRS gruplar1 arasinda MPO
diizeyi agisindan istatistiksel bir fark bulunmamistir (p>0.05). Ancak, kontrol
grubuna gore fragmente QRS saptanan ve saptanmayan gruplarda MPO diizeyinin

anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (sirasi ile p=0.035 ve p=0.009).

OPN diizeyi AKS tanis1 almis ve fragmente QRS saptanan grupta 101.89+6.18
ng/mL, fragmente QRS saptanmayan grupta 104.69+4.66 ng/mL ve kontrol
grubunda ise 42.65+4.14 ng/mL olarak bulunmustur. (+)fQRS ve (-)fQRS gruplari

arasinda OPN diizeyi ag¢isindan istatistiksel bir fark bulunmamistir (p>0.05). Kontrol
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grubuna gore fragmente QRS saptanan ve saptanmayan gruplarda OPN diizeyinin

anlamli derecede yiiksek oldugu gortilmiistiir (p=0.000).

SST2 diizeyi diizeyi AKS tanisi almis ve fragmente QRS saptanan grupta
451.97+49.81 pg/mL, fragmente QRS saptanmayan grupta 535.73+45.6 pg/mL ve
kontrol grubunda ise 344.11+49.06 pg/mL olarak bulunmustur. (+)fQRS ve (-)fQRS
gruplart arasinda sST2 diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir (p>0.05). Fragmente QRS saptanan ve saptanmayan AKS tanisi almis
gruplar kontrol grubu ile karsilastirildiginda sST2 diizeyi kontrol grubuna gore
(-)fTQRS grubunda anlamli seviyede artis gosterirken (p=0.03), (+)fQRS grubunda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05).

MPO, OPN ve sST2 diizeylerinin degerlendirilmesine iliskin sonuglar Tablo

4.5.’te verilmistir.

Tablo 4.5. Gruplarin MPO, OPN ve sST2 diizeylerinin karsilagtirilmasi

Degisken Grup n Ortalama Standart Hata  p Degeri
Kontrol 26 23.14 1.12

MPO (U/L) (+)fQRS 30 32.74% 3.14 0.007
(-)fQRS 30 3467 2.84
Kontrol 26 42.65 4.14

OPN (ng/mL)  (©)fQRS 30 101.89 ¥ 6.18 0.000
(-)fQRS 30 104.69 ** 4.66
Kontrol 26 344.11 49.06

sST2 (pg/mL)  (+)fQRS 30 451.97 49.81 0.03
(-)fQRS 30 535.73 45.60

*; p<0.05, ** ; p<0.01, *** ; p<0.001
a ; kontrol grubu ile karsilastirildiginda
(+)fQRS: EKG’sinde fragmente QRS saptanan , (-)fQRS: EKG’sinde fragmente QRS saptanmayan
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Kontrol (+) fQRS (-) fQRS

a ; kontrol grubuyla karsilastirildiginda , *; p<0.05 **;p<0.01

Sekil 4.2. Gruplarin ortalama serum MPO degerleri
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Kontrol (+) fQRS (-) fQRS

a ; kontrol grubuyla karsilagtirildiginda, ***; p<0.001

Sekil 4.3. Gruplarin ortalama serum OPN degerleri
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a ; kontrol grubuyla karsilastirildiginda, *; p<0.05

Sekil 4.4. Gruplarin ortalama serum sST2 degerleri

4.3. Gruplar Arasinda AKS Tanis1 ve Fragmente QRS Sayisina Gore
MPO, OPN ve sST2 Diizeylerinin Degerlendirilmesi

AKS tanis1 alan hastalar USAP, STEMI ve NSTEMI olarak smiflandirilip,
gruplarin  MPO, OPN ve sST2 ortalamalar1 tek-yonlii varyans analizi ile
karsilastirildiginda MPO ve OPN ortalamalarinin USAP, STEMI ve NSTEMI
gruplarinda istatistiksel agidan anlamli farklilik gostermedigi belirlendi (p>0.05).
sST2 diizeyi ise STEMI grubunda USAP grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0.05).

EKG’sinde fragmente QRS saptanan ve saptanmayan AKS tanis1 almis hastalar
fragmente QRS sayisina gore gruplandirildiginda gruplarin OPN, MPO ve sST2
diizeyleri arasinda anlamli istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir

(p>0.05).
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Tablo 4.6. AKS tanisi alan hastalarda USAP, STEMI ve NSTEMI tani sinifina gore
MPO, OPN ve sST2 diizeylerinin karsilastirilmasi

fORS

Degisken ;I;lsflTanl n Varh@ Ortalama Stzr::grt p Degeri
(%)

USAP 8 62 36.55 10.06

MPO (U/L)  STEMI 23 47 33.13 25 0.872
NSTEMI 29 48 33.37 2.8
USAP 8 62 97.6 12.08

OPN (ng/mL) STEMI 23 a7 105.61 5.05 0.81
NSTEMI 29 48 103.02 6.13
USAP 8 62 300.82 106

sST2 (pg/mL) STEMI 23 47 582 03" 45.8 0.031*
NSTEMI 29 48 484.90 47.35

*; p<0.05
a ; USAP ile karsilagtirildiginda

Tablo 4.7. AKS tanisi alan hastalar arasinda fQRS Sayisina gore MPO, OPN ve

sST2 diizeylerinin karsilagtiriimasi

Degisken fQRS Sayisi n Ortalama  Standart Hata p Degeri
0-1 30 34.66 2.88

MPO (U/L) 2-3 11 27.32 2.0 0.352
>3 19 35.87 3.8
0-1 30 104.68 4.7

OPN (ng/mL) 2-3 11 93.97 10.1 0.514
>3 19 106.47 7.9
0-1 30 535.72 46.19

sST2 (pg/mL) 2-3 11 407.08 65.0 0.431
>3 19 471.91 69.1
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44. Gruplar Arasinda Diger Biyokimyasal Parametrelerin

Degerlendirilmesi

Calismaya katilan kontrol, fragmente QRS saptanan ve saptanmayan AKS
tanis1 almig hasta gruplarinin biyokimyasal parametrelerini degerlendirdigimizde;
aclik kan glukoz degeri kontrol grubunda ortalama 98.00+1.2 mg/dL, fragmente QRS
saptanan grupta 137.9+8.92 mg/dL, fragmente QRS saptanmayan grupta ise
126.33+£8.97 mg/dL olarak bulunmustur. Ug¢ grubun kan glukoz diizeyleri
karsilastirildiginda; AKS tanis1 almis gruplar arasinda anlamli bir farklilik
bulunmazken (p>0.05), fragmente QRS saptanan ve saptanmayan gruplarin glukoz

diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.01).

BUN degeri kontrol grubunda 13.47+1.03 mg/dL, fragmente QRS saptanan
grupta 18.06+1.28 mg/dL, fragmente QRS saptanmayan grupta ise 18.24+1.92
mg/dL olarak bulunmustur. AKS tanisi almis gruplar arasinda istatistiksel agidan bir
fark bulunmazken (p>0.05), fragmente QRS saptanan ve saptanmayan gruplarin

BUN degerleri kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05).

Trigliserit degeri kontrol grubunda 125.46+7.69 mg/dL, fragmente QRS
saptanan grupta 152.56+11.5 mg/dL, fragmente QRS saptanmayan grupta ise
175.86+21.4 mg/dL olarak bulunmustur, ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark goriillmemistir (p>0.05).

Total kolesterol degeri kontrol grubunda 185.54+6.15 mg/dL, fragmente QRS
saptanan grupta 180.89+5.74 mg/dL, fragmente QRS saptanmayan grupta ise
190.14+7.39 mg/dL olarak bulunmustur, ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark goriillmemistir (p>0.05).

HDL-C degeri kontrol grubunda 51.77+2.26 mg/dL, fragmente QRS saptanan
grupta 42.41+2.31 mg/dL, fragmente QRS saptanmayan grupta ise 41.45+1.77
mg/dL olarak bulunmustur. AKS tanist almig gruplar arasinda anlamli bir farklilik
bulunmazken (p>0.05), fragmente QRS saptanan ve saptanmayan gruplarin HDL-C

degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.01).

LDL-C degeri kontrol grubunda 110.72+5.62 mg/dL, fragmente QRS saptanan
grupta 109.05+£5.06 mg/dL, fragmente QRS saptanmayan grupta ise 134.85+5.67
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mg/dL olarak bulunmustur, ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

goriilmemistir (p>0.05).

CRP degeri kontrol grubunda 0.33+0.04 mg/dL, fragmente QRS saptanan
grupta 3.28+1.0 mg/dL, fragmente QRS saptanmayan gruptaise 1.56+0.4 mg/dL
olarak bulunmustur. Fragmente QRS saptanan ve saptanmayan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gériilmezken (p>0.05), fragmente QRS saptanan
grubun CRP degeri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p<0.01).

LDH degeri kontrol grubunda 173.5+4.51 U/L, fragmente QRS saptanan
grupta 399.03+47.9 U/L, fragmente QRS saptanmayan grupta ise 382.43+54.59 U/L
olarak bulunmustur. AKS tanisi almis gruplar arasinda anlamli bir farklilik
bulunmazken (p>0.05), fragmente QRS saptanan ve saptanmayan gruplarin LDH

degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.01).

CK degeri kontrol grubunda 80.18+6.49 U/L, fragmente QRS saptanan grupta
736.13+183.2 U/L, fragmente QRS saptanmayan grupta ise 416.43+76.12 U/L olarak
bulunmustur. AKS tanis1 almis gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmazken
(p>0.05), fragmente QRS saptanan grubun CK degeri kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p<0.01).

CK-MB degeri kontrol grubunda 1.64+0.1 ng/dL, fragmente QRS saptanan
grupta 56.68+14.8 ng/dL, fragmente QRS saptanmayan grupta ise 24.03+6.4 ng/dL
olarak bulunmustur. Fragmente QRS saptanan grubun CK-MB degeri kontrol
grubuna ve fragmente QRS saptanmayan gruba gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0.01).

Troponin-1 degeri kontrol grubunda 0.1+0 ng/mL, fragmente QRS saptanan
grupta 11.16+1.93 ng/mL, fragmente QRS saptanmayan grupta ise 9.2+0.15 ng/mL
olarak bulunmustur. AKS tanist almig gruplar arasinda anlamli bir farklilik
bulunmazken (p>0.05), fragmente QRS saptanan ve saptanmayan gruplarin troponin-

I degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.01).

Hemoglobin degeri kontrol grubunda 13.52+0.33 g/dL, fragmente QRS
saptanan grupta 13.2+0.34 g/dL, fragmente QRS saptanmayan grupta ise 12.82+0.29
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g/dL olarak bulunmustur, ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

goriilmemistir (p>0.05).

Lokosit degeri kontrol grubunda 6.66+0.32x10%/mL, fragmente QRS saptanan
grupta 10.23+0.67x10%mL, fragmente QRS saptanmayan grupta ise 8.55+0.47
x10%/mL olarak bulunmustur. Fragmente QRS saptanan grubun 1okosit degeri
kontrol ve fragmente QRS saptanmayan gruba gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0.01).

Notrofil degeri kontrol grubunda 3.7+0.72x10%/uL, fragmente QRS saptanan
grupta 7.14+0.56x10%uL, fragmente QRS saptanmayan grupta ise 5.44+0.37
x10%/uL olarak bulunmustur. Fragmente QRS saptanan grupta nétrofil diizeyi,
kontrol (p<0.01) ve fragmente QRS saptanmayan gruba gore anlamli derecede

yiiksek bulunmustur (p<0.05).

Trombosit degeri kontrol grubunda 262.85+13.14x10°%/uL, fragmente QRS
saptanan grupta 231.53+12.8x10%uL, fragmente QRS saptanmayan grupta ise
253.10+£12.48x10%uL olarak bulunmustur, ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark goriillmemistir (p>0.05). Sonuglar Tablo 4.8.’de verilmistir.
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Tablo 4.8. Gruplarin Biyokimyasal Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Degisken Grup n Ortalama Stzr:::rt p Degeri

Glukoz (mg/dL) Kontrol 26 98.00 1.2
(H)fQRS 30 137.9" 8.92 0.002
(-)fQRS 30 126.33* 8.97

BUN (mg/dL) Kontrol 26 13.47 1.03
(H)fQRS 30 18.06%" 1.28 0.049
(-)fQRS 30 18.24%" 1.92

Trigliserit (mg/dL) Kontrol 26 125.46 7.69
(H)fQRS 27 152.56 115 0.071
(-)fQRS 29 175.86 21.4

Total Kolesterol (mg/dL) Kontrol 26 185.54 6.15
(H)fQRS 27 180.89 5.74 0.6
(-)fQRS 29 190.14 7.39

HDL-C (mg/dL) Kontrol 26 51.77 2.26
(H)fQRS 27 42.41% 2.31 0.001
(-)fQRS 29 41.45% 1.77

LDL-C (mg/dL) Kontrol 26 110.72 5.62
(H)fQRS 26 109.05 5.06 0.113
(-)fQRS 28 134.24 5.67

CRP (mg/dL) Kontrol 26 0.33 0.04
(+)fQRS 30 3.28%" 1.0 0.009
(-)fQRS 30 1.56 0.4

LDH (U/L) Kontrol 26 1735 451
(+)fQRS 30 399.03*" 47.9 0.001
(-)fQRS 28 382.43 54.59

CK (U/L) Kontrol 26 80.18 6.49
(H)fQRS 30 736.13%" 183.2 0.002
(-)fQRS 30 416.43 76.12

CK-MB (ng/mL) Kontrol 26 1.64 0.1
(+)fQRS 29  56.68%"0* 14.8 0.001
(-)fORS 29 24.03 6.4
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Tablo 4.8. Devam

Degisken Grup n Ortalama Stzr:::rt p Degeri
Hemoglobin (g/dL) Kontrol 26 13.52 0.33
(+)fQRS 30 13.2 0.34 0.327
()fQRS 30 12.82 0.29
Lokosit (x10%/mL) Kontrol 26 6.66 0.32
(HfQRS 30 10.23470* 0.67 0.001
(-)fQRS 30 8.554™ 0.47
Nétrofil (x10%/uL) Kontrol 26 3.7 0.72
(H)fQRS 30 7.1470 0.56 0.001
(\fQRS 30 5.442 0.37
Trombosit (x10%/uL) Kontrol 26 262.85 13.14
(HfQRS 30 231.53 12.8 0.217
(-)fQRS 30 253.10 12.48

a: kontrol grubu ile karsilastirildiginda, b: (-)fQRS grubu ile karsilastirildiginda, (+)fQRS: EKG’sinde
fragmente QRS saptanan, (-)fQRS: EKG’sinde fragmente QRS saptanmayan
*; p<0.05; ** ; p<0.01

Fragmente QRS saptanan ve saptanmayan hastalar AKS tani basligi altinda
gruplandirilip, biyokimyasal parametreleri kontrol grubu ile karsilagtirildiginda;
MPO degeri AKS tanisi almig hastalarin olusturdugu grupta ortalama 33.70+2.1 U/L
iken, kontrol grubunda 23.14+1.12 U/L olarak bulunmustur. AKS grubunun MPO

diizeyi kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.01).

OPN degeri AKS tanist almig hastalarin olusturdugu grupta ortalama
103.29+3.84 ng/mL iken, kontrol grubunda 42.65+4.14 ng/mL olarak bulunmustur.
AKS grubunun OPN diizeyi kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0.01).

sST2 degeri AKS tanisi almig hastalarin  olusturdugu grupta ortalama
495.4+33.81 pg/mL iken, kontrol grubunda 344.11+49.06 pg/mL olarak
bulunmustur. AKS grubunun sST2 diizeyi kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (p<0.05).
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Aglik kan glukoz degeri AKS grubunda 132.12+6.31 mg/dL, kontrol grubunda
ise 98.00+1.2 mg/dL olarak bulunmustur. iki grubun kan glukoz diizeyleri
karsilastirildiginda; AKS grubunun glukoz diizeyi kontrol grubuna gére anlamli

derecede yiiksek bulunmustur (p<0.01).

BUN degeri AKS grubunda ortalama 18.15+1.13 mg/dL iken, kontrol
grubunda 13.47+1.03 mg/dL olarak bulunmustur. AKS grubunun BUN diizeyi

kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05).

Trigliserit degeri AKS grubunda ortalama 164.62+12.39 mg/dL iken, kontrol
grubunda 125.46+7.69 mg/dL olarak bulunmustur. AKS grubunun trigliserit diizeyi
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05).

Total kolesterol degeri AKS grubunda ortalama 185.68+4.72 mg/dL iken,
kontrol grubunda 185.54+6.15 mg/dL olarak bulunmustur, iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark gériilmemistir (p>0.05).

HDL-C degeri AKS grubunda ortalama 41.91+1.43 mg/dL iken, kontrol
grubunda 51.77+2.26 mg/dL olarak bulunmustur. AKS grubunun HDL-C diizeyi

kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.001).

LDL-C degeri AKS grubunda ortalama 122.65+8.1 mg/dL iken, kontrol
grubunda 110.72+5.62 mg/dL olarak bulunmustur, iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark goriilmemistir (p>0.05).

CRP degeri AKS grubunda ortalama 2.42+0.54 mg/dL iken, kontrol grubunda
0.33+£0.04 mg/dL olarak bulunmustur. AKS grubunun CRP diizeyi kontrol grubuna
gore anlaml derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05).

LDH degeri AKS grubunda ortalama 391.02+35.88 U/L iken, kontrol grubunda
173.5+4.51 U/L olarak bulunmustur. AKS grubunun LDH diizeyi kontrol grubuna

gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.01).

CK degeri AKS grubunda ortalama 576.28+105.07 U/L iken, kontrol grubunda
80.18+6.49 U/L olarak bulunmustur. AKS grubunun CK diizeyi kontrol grubuna

gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.01).
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CK-MB degeri AKS grubunda ortalama 40.27+£8.29 ng/dL iken, kontrol
grubunda 1.64+0.1 ng/dL olarak bulunmustur, AKS grubunun CK-MB diizeyi

kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.01).

Troponin-1 degeri AKS grubunda ortalama 10.14+1.38 ng/mL iken, kontrol
grubunda 0.1+0 ng/mL olarak bulunmustur. AKS grubunun troponin-I diizeyi kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.01).

Hemoglobin degeri AKS grubunda ortalama 13.01+0.22 g/dL iken, kontrol
grubunda 13.52+0.34 g/dL olarak bulunmustur, iKki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark goriilmemistir (p>0.05).

Lokosit degeri AKS grubunda ortalama 9.38+0.42x10%/mL iken, kontrol
grubunda 6.66+0.32x10%/mL olarak bulunmustur. AKS grubunun 16kosit diizeyi
kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.01).

Noétrofil degeri AKS grubunda ortalama 6.29+0.35x10%/uL iken, kontrol
grubunda 3.7+0.72x10%uL olarak bulunmustur. AKS grubunun nétrofil diizeyi
kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.01).

Trombosit degeri AKS grubunda ortalama 242.32+9.12x10%uL iken, kontrol
grubunda 262.85+13.14x10%uL olarak bulunmustur, iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark goriilmemistir (p>0.05). Sonuglar Tablo 4.9.’da verilmistir.
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Tablo 4.9. AKS ve Kontrol Gruplarmin Biyokimyasal Parametrelerinin

Karsilastirilmasi

Degisken Grup n Ortalama Stzr:::rt p Degeri

MPO (U/L) Kontrol 26 23.14 1.12 0.002
AKS 60 33.70% 2.10

OPN (ng/mL) Kontrol 26 42.65 4.14 0.001
AKS 60 103.29¢" 3.84

sST2 (pg/mL) Kontrol 26 344.11 49.06 0018
AKS 60 495.4% 33.81

Glukoz (mg/dL) Kontrol 26 98.00 1.20 0.001
AKS 60 132.12¢™ 6.31

BUN (mg/dL) Kontrol 26 13.47 1.03 0.014
AKS 60 18.15% 1.13

Trigliserit (mg/dL) Kontrol 26 125.46 7.69 0002
AKS 56 164.62%" 12.39

Total Kolesterol (mg/dL)  Kontrol 26 185.54 6.15 0.986
AKS 56 185.68 4.72

HDL-C (mg/dL) Kontrol 26 51.77 2.26 0.000
AKS 56 41.91%™ 1.43

LDL-C (mg/dL) Kontrol 26 110.72 5.62 0335
AKS 54 122.65 8.10

CRP (mg/dL) Kontrol 26 0.33 0.04 0.014
AKS 60 2.42% 0.54

LDH (U/L) Kontrol 26 1735 4.51 0.001
AKS 58 391.02% 35.88

CK (U/L) Kontrol 26 80.18 6.49 0.003
AKS 60 576.28%" 105.07

CK-MB (ng/mL) Kontrol 26 1.64 0.1 0.003
AKS 58 40.27% 8.29

Troponin-I (ng/mL) Kontrol 26 0.1 0 0.001
AKS 60 10.14%™ 1.38

Hemoglobin (g/dL) Kontrol 26 13.52 0.34 0217
AKS 60 13.01 0.22
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Tablo 4.9. Devam

Degisken Grup n Ortalama Stzr;i:rt p Degeri

Lokosit (x103/mL) Kontrol 26 6.66 0.32 0,001
AKS 60 9.38*" 0.42

Nétrofil (x10%/uL) Kontrol 26 3.7 0.72 0,001
AKS 60 6.29° 0.35

Trombosit (x10%/uL) Kontrol 26 262.85 13.14 0207
AKS 60 242.32 9.12

a: kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, AKS: Akut koroner sendrom tanis1 alan grup
*; p<0.05, **; p<0.01, ***p<0.001

4.5. Gruplar Arasinda MPQO, OPN, sST2 ve Diger Biyokimyasal

Parametreler Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Calismaya katilan fragmente QRS saptanan, saptanmayan ve kontrol
gruplarindan elde edilen parametreler arasindaki iliski incelenmistir. Sonuglar Tablo

4.10’da sunulmustur.

Her ti¢ grup ayr ayri incelendiginde; MPO ile OPN, MPO ile sST2 ve sST2 ile
OPN seviyeleri arasindaki iligki istatistiksel agidan anlamli seviyede bulunmamistir
(p>0.05).

Kontrol grubunda MPO ile CK-MB (r=0.394, p<0.05), nétrofil (r=0.401,
p<0.05), hemoglobin (r=0.479, p<0.05) ve Iokosit (r=0.584, p<0.01) diizeyleri
arasinda istatistiksel agidan anlamli seviyede pozitif iligski tespit edilmistir. Diger
parametreler arasindaki iligki istatistiksel agidan anlamli seviyede bulunmamistir
(p>0.05).

Fragmente QRS saptanan grupta; MPO ile trombosit (r=0.376, p<0.05)
diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli seviyede pozitif iliski tespit edilmistir.
Diger parametreler arasindaki iligki istatistiksel acidan anlamli seviyede

bulunmamastir (p>0.05).

Fragmente QRS saptanmayan grupta sST2 ile trigliserit (r=0.385, p<0.05)

diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli seviyede pozitif iliski tespit edilmistir.
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Diger parametreler arasindaki iliski istatistiksel agidan anlamli seviyede
bulunmamustir (p>0.05).

Tablo 4.10. Kontrol, fragmente QRS Saptanan ve Saptanmayan gruplarda MPO,
OPN, sST2 ve Diger Parametreler Arasindaki liski

Grup MPO OPN sST2
OPN Kontrol -0.231
(HfQRS 0.201
(-)fQRS 0.14
sST2 Kontrol -0.18 0.283
(H)fQRS -0.26 0.021
(-)fQRS 0.063 -0.24
Glukoz Kontrol -0.244 -0.251 0.015
(HfQRS 0.249 -0.126 -0.06
(-)fQRS -0.008 0.048 0,336
CRP Kontrol -0.011 0.046 0.294
(H)fQRS 0.071 -0.137 -0.145
(-)fQRS 0.233 0.183 -0.093
CK Kontrol -0.141 0.077 -0.279
(H)fQRS -0.021 0.069 0.229
(-)fQRS 0.138 0.091 0.317
CK-MB Kontrol 0.394" 0.002 -0.215
(H)fQRS -0.059 -0.082 0.374
(-)fQRS 0.200 0.189 0.246
Troponin-1 Kontrol - - -
(H)fQRS -0.093 -0.008 0.342
(-)fQRS -0.041 0.14 0.226
Notrofil Kontrol 0.401" -0.338 -0.039
(H)fQRS 0.115 -0.062 0.205
(-)fQRS 0.187 0.314 0.251
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Tablo 4.10. Devam

Grup MPO OPN sST2
HDL-C Kontrol -0.141 0.441" -0.188
(H)fQRS 0.119 0.138 0.356
(-)fQRS -0.099 0.105 -0.314
LDL-C Kontrol 0.275 0.023 -0.206
(+)fQRS 0.005 0.123 0.058
(-)fQRS -0.062 -0.081 0.263
Trigliserit Kontrol -0.057 -0.267 0.095
(HfQRS 0.023 0.177 0.096
(-)fQRS -0.279 -0.133 0.385"
Total Kolesterol Kontrol 0.158 -0.034 -0.234
(H)fQRS -0.06 0.212 0.184
(-)fQRS -0.189 -0.048 0.151
BUN Kontrol -0.093 -0.133 -0.148
(HfQRS 0.038 -0.138 -0.121
(-)fQRS -0.007 0.24 0.098
LDH Kontrol -0.192 0.026 0.166
(H)fQRS -0.139 -0.113 0.34
(-)fQRS 0.071 0.163 0.164
Hemoglobin Kontrol 0.479" -0.105 0.141
(H)fQRS -0.029 0.157 0.286
(-)fQRS -0.046 0.119 0.028
Lokosit Kontrol 0.584™ -0.279 -0.079
(H)fQRS 0.113 0.004 0.250
(-)fQRS 0.343 0.300 0.285
Trombosit Kontrol -0.041 0.029 -0.367
(+)fQRS 0.376" -0.114 0.102
(-)fQRS 0.293 -0.045 0.279

*:p<0.05, **:p<0.01

Fragmente QRS saptanan ve saptanmayan hastalar AKS basligr altinda
gruplandirilip, MPO, OPN ve diger biyokimyasal parametreler arasindaki iligki
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incelendiginde; MPO ile trombosit (r=0.342, p<0.01), sST2 ile troponin-1 (r=0.276,
p<0.05) ve trigliserit (r=0.289, p<0.05) diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlaml

seviyede pozitif iligki tespit edilmistir. Sonuglar Tablo 4.11.’de sunulmustur.

Tablo 4.11. Akut koroner sendrom tanisi alan hastalarda MPO, OPN, sST2 ve Diger

Parametreler Arasindaki iliski

MPO OPN sST2
OPN 0.178
SST2 -0.150 -0.079
Glukoz 0.118 -0.056 0.124
CRP 0.070 -0.068 -0.094
CK 0.018 0.063 0.221
CK-MB -0.001 -0.03 0.253
Troponin-I -0.073 0.05 0.276"
Notrofil 0.114 0.045 0.166
HDL-C -0.009 0.122 0.016
LDL-C -0.004 0.092 0.212
Trigliserit -0.18 -0.002 0.289"
Total Kolesterol -0.125 0.082 0.17
BUN 0.012 0.059 0.008
LDH -0.038 0.006 0.249
Hemoglobin -0.043 0.136 0.152
Lokosit 0.18 0.092 0.211
Trombosit 0.342* -0.076 0.204

*:p<0.05, **:p<0.01

55



4.6. Tamisal Performans Analizleri

4.6.1. Fragmente QRS Tamsim Ayirt Etmede MPO, OPN ve sST2’nin

Tanisal Performans Diizeyleri

MPO, OPN ve sST2 i¢in egri altinda kalan alan (AUC), duyarlilik, 6zgiilliik ve

%95 giiven araliginda alt ve iist sinir degerleri Tablo 4.12°de sunulmustur. fQRS

tanis1 koymada MPO, OPN ve sST2 degiskenlerinin tanisal degeri bulunamamistir

(p>0.05).

Tablo 4.12. fQRS tanisini ayirt etmede MPO, OPN ve sST2’nin tanisal performans

diizeyleri
Egri altinda kalan alan (AUC) p (%95 Giiven Aralig)
MPO 0.576 0.330 (0.422-0.729)
OPN 0.495 0.948 (0.337-0.653)
SST2 0.623 0.114 (0.476-0.770)
- MPO
08 OPN
sST2
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Sekil 4.5. fQRS tanisin1 ayirt etmede MPO, OPN ve sST2’nin tanisal performans

diizeyleri
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4.6.2. AKS Tamisim Ayirt Etmede MPO, OPN ve sST2’nin Tanisal

Performans Diizeyleri

AKS tanisin1 ayirt etmede Troponin-l1, CK-MB, MPO ve sST2’nin tanisal

performans diizeylerine iliskin sonuglar Tablo 4.13’de verilmistir.

Tablo 4.13. AKS tanisini ayirt etmede troponin-1, CK-MB, MPO, OPN ve sST2’nin

tanisal performans diizeyleri

ROC egrisi altinda kalan

Kesme | Duyarlilik | Ozgiilliik
alan (AUC) 0 uyarlili zgilli
) g Noktasi (%) (%)
(%95 Giiven Aralig)

MPO 0.768(0.655-0.881) 0.000 25.90 65 72
OPN 0.925(0.867-0.983) 0.000 73.64 85 96
sST2 0.663(0.534-0.792) 0.021 524.95 58 80
Troponin-I 0.904(0.836-0.972) 0.000 0.15 80 100
CK-MB 0.937(0.883-0.991) 0.000 2.67 83 96

10 "

08
§

04

1-Spesifite

Sekil 4.6. AKS tanisini ayirt etmede troponin-1, CK-MB, MPO, OPN ve sST2’nin

tanisal performans diizeyleri
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5. TARTISMA

Akut koroner sendrom terimi, akut miyokard iskemisine bagli gelisen herhangi
bir klinik semptom grubunu belirtir. Hiperkolesterolemi, hipertansiyon, diyabet ve
sigara gibi bir¢ok koroner risk faktorii ateroskleroz siirecini etkiler (Libby, 2001). Bu
risk faktorleri damar endoteline zarar verir ve aterosklerotik siirecin baslamasinda
cok onemli bir role sahip olan endotel fonksiyon bozukluguna yol acar. Endotel bir
kez hasar gordiikten sonra, dolasimda yiiksek diizeylerde bulunan LDL kolesterol
intimada kontrolsiiz bir sekilde birikmeye baslar ve intimada oksidasyona ugrayan
LDL molekiilleri ile uyarilan hasarli endotel hiicre yilizeyinden ¢esitli sitokin ve
kemokinler salinir. Bu molekiiller araciligi ile ox-LDL molekiiliinii hedef alan
inflamatuvar hiicrelerin uyarilmasi ve intimaya gog¢ii ile aterosklerotik siire¢ baglar

(Leiva ve ark., 2015).

Son yirmiyilda, ateroskleroz patogenezinde ve komplikasyonlarinda
inflamatuar mekanizmalarin roliiniin aragtirllmasma yonelik ¢aligmalarda artig
bulunmaktadir. inflamatuar biyobelirteglerin AKS hastalar1 igin bir risk belirleyicisi
olabilecegi yoniinde ¢alismalar yapilmaktadir. Bu biyobelirte¢lerden iizerinde en ¢ok
odaklanilant CRP olmustur. AKS’a bagli artan mortalite ve artan CRP seviyeleri
arasinda gii¢lii bir iligski goriilmistiir (Lindahl ve ark., 2000; Mueller ve ark., 2002;
Scirica ve ark., 2007).

Akut koroner sendromlarin olumsuz sonuglarinin 6nlenmesinde temel yaklagim
yiiksek risk tasiyan bireylerin hastaliga bagli komplikasyonlarin gelismesinden ¢ok
once tespit edilmesidir. Son yillarda kardiyovaskiiler hastalik riskini erken saptamak
veya tahmin etmek amaciyla, aterosklerotik risk faktorlerinin belirlenmesi ve yeni
serum biyobelirteclerinin aragtirilmasi biliylik 6nem kazanmistir. Bu nedenle son
yillarda yapilan ¢aligmalar MPO, sST2 ve OPN gibi KVH’da tanisal ve prognostik

bilgi acisindan umut verici olan ¢esitli yeni biyobelirteclere odaklanmaktadir.

Bu calismada, gogiis agrisi sikayeti ile hastaneye bagvuran ve AKS tanisi alan
hastalardan, agr1 baslangi¢ zamani dikkate alinarak 12. ve 36. saatler arasinda alinan
kan 6rneklerinde MPO, sST2, OPN ve diger biyokimyasal parametrelerin seviyeleri,
birbirleriyle olan iligkisi ve ayrica bu biyobelirte¢lerin AKS tanisi alan hastalarin

EKG bulgularinda fQRS varlig1 ile olan iligkileri arastirilmistir.
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fQRS, klinisyenler i¢in invaziv olmayan, yorumlamasi kolay ve uygun
maliyetli bir EKG parametresidir. Standart bir EKG’de gozlenen fQRS sikliginin
akut koroner sendromlu hastalarda % 34.9 ile % 60.1 arasinda degistigi bildirilmistir
(Uslu ve ark., 2015). fQRS olumsuz kardiyovaskiiler semptomlarin baslamasindan
sonraki 1-2 giin i¢inde goriilebilir ve sonrasinda da devam eder (Yang ve ark., 2004).
Das ve ark., 12 derivasyonlu EKG’de tanimlanan fQRS’in bolgesel perfiizyon
anormallikleri olarak kendini gosteren onceki MI’lerin bir belirteci oldugunu ve Q

dalgasiyla gozlenenden c¢ok daha yiiksek bir hassasiyet ve negatif tahmin degeri
gosterdigini bildirmistir (Das ve ark., 2006).

Glinimiize kadar yapilan calismalar, fQRS’in miyokard iskemisi ve skarla
iligkisi tlizerine odaklanmistir. Baz1 ¢alismalar EKG’de fQRS varliginin miyokard
iskemisi ile iligkili oldugunu gdstermistir (Caliskan ve ark., 2016; Ozdemir ve ark.,
2013). Yine yapilan ¢alismalarla fQRS’in miyokardiyal skarin bir isareti olabilecegi
dogrulanmistir (Take ve Morita, 2012).

Ayrica, fQRS’in akut koroner sendromlar, ventrikiiler aritmik olaylarla iligkili
Olim, hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati, iskemik ve iskemik olmayan
kardiyomiyopati ve dekompanse sistolik kalp yetmezligi dahil pek cok KAH’ta
olumsuz kardiyovaskiiler olaym goriilme sikligr ile iliskili oldugu bildirilmistir (Das
ve ark., 2009; Femenia ve ark., 2009; Cetin ve ark., 2016; Michael ve Das, 2006).
Bekar ve ark. fQRS saptanan hipertansif hastalarmn, fQRS olmayanlara kiyasla
anlamli derecede daha yiiksek sol ventrikiill duvar kalinligina sahip oldugunu

gostermistir (Bekar ve ark., 2016).

Bazi calismalar KAH’a sahip hastalarda fQRS varlig: ile kardiyak olaylarin
prognozu arasinda iligki oldugunu gostermistir. Das ve ark. taradindan yapilan bir
caligmada tiim nedenlere bagl mortalite ve olumsuz kardiyak olay gériilme yiizdesi
fQRS saptanan hastalarda fQRS saptanmayan gruba gore daha yiiksek oranda
bulunmustur (Das ve ark., 2007). Ayrica, QRS kompleksinin pargalanmasinin Q
dalgasiz MI (NSTEMI) gostergesi oldugu ve ventrikiiler aritminin bir belirleyicisi
olarak kullanilabilecegi dogrulanmistir (Das ve ark., 2006).
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Barman ve ark. tarafindan 2019 yilinda yapilan bir ¢caligmada, kardiyak hasara
bagli inflamatuar kaskadlarin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynayan Galektin-3
seviyesi, fQRS saptanan kalp yetmezligi olan hastalarda anlamli derecede yiiksek

bulunmustur.

Calismamizda fragmente QRS varlig1 ile iliskisi inceledigimiz bir parametre
olan MPO; nétrofiller, monositler ve dokuya bagli makrofajlar tarafindan 16kosit
aktivasyonu sirasinda salgilanan bir enzimdir ve 6zellikle AMI olgularinda yiikselen
inflamatuar bir biyobelirtectir (Omran ve ark., 2018). Akut MI sonrasi MPO

seviyeleri, kisa stirede pik yapar ve zaman igerisinde azalir (Sim ve Ah, 2013).

Goldmann ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, akut MI tanisi ile hastaneye
bagvuran hastalarda stabil koroner arter hastaligina sahip kisilerle kiyaslandiginda
g0giis agrisinin baslamasindan 2 saat sonra, yiikksek MPO diizeyleri tespit edilmistir.
Ayrica yine bu ¢aligmada semptom baglangicindan itibaren ilk 3 saat iginde MPO
diizeylerinin Troponin T ve CK-MB’ye gore daha kisa siirede pik yaptigi
goriilmistiir. Bu durum noétrofil aktivasyonunun MI siirecinin erken bir belirteci
oldugunu diisiindiirmektedir (Goldmann ve ark., 2009). Son zamanlarda yapilan bir
calismada akut MI tanisi almig 40 hastada MPO ile infarkt boyutu ve mikrovaskiiler
tikaniklik arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir (Stamboul ve ark., 2017). Bu
calismada MPO diizeyi yiiksek (> 640 ng / mL) olan hastalar akut fazda ve akut
olaydan 6 ay sonra daha biiyiik infakt boyutu ve mikrovaskiiler tikanma gostermistir.
Bununla birlikte, serum MPO diizeyi, kardiyak troponin ve kreatin kinaz seviyeleri

ile pozitif iligki gostermistir.

AKS tanist almis hastalarda MPO’nun prognostik roliinii ele alan galismalar
yiikksek MPO seviyelerinin 1 yil sonraki 6liim ve MI i¢in artmig riski 6ngordiigiinii

gostermistir (Baldus ve ark., 2003).

Gururajan ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada MPO diizeyleri AKS tanis1
alan hastalarda, kontrollere gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Yine ayni
calismada MPO; troponin ve CK-MB’nin aksine, miyokard nekrozu olmasa bile
iskemi riski altinda olan hastalar1 tanimlamis, boylece gogiis agrisi ile bagvuran
hastalar arasinda risk smiflandirmasi i¢in son derece yararli bulunmustur. Yine bu

calisgmada MPO diizeyleri, artan 16kosit aktivasyonu ve ilerleyen plaga bagli olarak
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STEMI tanisi alan hastalarda NSTEMI ve USAP tanisi alan hastalara gore daha
yiikksek bulunmustur (Gururajan ve ark., 2009). Calismamizda AKS tanisi almig
hastalarin MPO diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek bulunmasina ragmen AKS
klinik alt tiirleri arasinda ve ayrica fQRS saptanan ve saptanmayan AKS tanisi almig

hasta gruplar1 arasinda MPO seviyesi acisindan anlamli bir fark bulunmamastir.

Cesitli arastirmalar, MPO’nun aktivitesini koruyarak endotel hiicrelerine
(Vargunam ve ark. 1992; Daphna ve ark. 1998), lokositlere (Johansson ve ark.,
1997), baz1 bakterilere (Miyasaki ve ark., 1987) ve maya hiicrelerine (Wright ve
Nelson, 1988) baglanabilecegini gostermistir. Aktive edilmis nétrofillere yakin olan
herhangi bir hiicrenin MPO ig¢in potansiyel bir hedef olabilecegi varsayilmaktadir.
MPO’nun hiicresel ylizeye baglanmasi oksidan {iretimi yoluyla hiicrelerin
fonksiyonel ozelliklerini degistirebilir. Trombositlerin MPO’ya maruz kalmasinin,
aktin hiicre iskeletinin yeniden diizenlenmesine ve esnekliklerinde bir artisa yol
actig1 bulunmustur. MPO insan trombositlerine baglanarak aktin hiicre iskeletinin
yeniden diizenlenmesine, sitozolde Ca* birikimine ve trombosit agregasyonuna
neden olan bir arac1 gorevi goriir. Bu nedenle, trombositlerin vaskiiler hastaliktaki
artan aktivitesi, en azindan kismen artmis MPO konsantrasyonlari ile agiklanabilir
(Gorudko ve ark., 2013).

Akut miyokard infarktiisii gibi yiiksek trombosit aktivasyonu ile baglantili
patolojik olaylar, artmis MPO diizeyindeki hastalarda daha siddetli goriilmiistiir
(Baldus ve ark., 2003) ve MPO’nun trombosit yiizeyindeki negatif yiikli glikokaliks
ile etkilesimi sayesinde trombositlerin fizyolojik fonksiyonunda degisikliklere
aracilik edebilecegi one siirtilmektedir (Kolarova ve ark., 2013). Bunu destekler
sekilde ¢alismamiz sonucunda fQRS saptanan AKS tanisi almig hasta grubunda

trombosit diizeyi ile MPO diizeyi arasinda pozitif bir iliski bulunmustur.

Calismamiz sonucunda AKS tanisal performans degerlendirmesinde MPO
aktivitesi i¢in AUC = 0.768’dir. AKS tanis1 igin esik deger olarak 25.90 U/L
alindiginda MPO’1n sensitivitesi %65 ve spesifitesi %72 (p=0.000; %95 GA alt sinir
0.655-iist sinir 0.881) olarak bulunmustur.
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Calmarza ve ark., tarafindan yapilan bir ¢alismada yiikselmis MPO diizeyleri
AKS varlig ile iliskili olarak bulunmustur. Gogiis agris1 sikayeti ile acil birimine
basvuran hastalardan alinan kan 6rneklerinde 6 saat boyunca yapilan seri dlgiimler
sonucunda 0. saatte MPO i¢in AUC=0.755 (0.644-0.866; p<0.001) olarak
bulunurken 6. Saatte bu deger 0.824 (0.715-933; p<0.001) olarak bulunmustur. Bu
sonuclar 6. saatte MPO konsantrasyonunun AKS ve AKS olmayan hastalar arasinda
tanisal agidan daha iyi ayrim yapilabilecegini gostermektedir (Calmarza ve ark.,
2018).

Gururajan ve ark. tarafindan AKS tanis1 almis hastalardan semptomlarin
baslamasimin ardindan 4. ve 6. saatler arasinda toplanan Ornekler ile yapilan bir
caligmada esik deger olarak 48 U/mL alindiginda, troponin-l1 ve CK-MB ile
kiyaslandiginda MPO’in daha yiiksek spesifite (%96) ve sensitivite (%95)

degerlerine sahip oldugu gozlemlenmistir (Gururajan ve ark., 2009)

Troponin seviyelerinin yiikselmesi, miyokardiyal yaralanmay1 takiben 4-6 saat
sirerken, MPO baslangicta troponin negatif olan hastalarda bile semptom
baslangicindan sonra 2 saat i¢inde yiikselir ve 4. Saatte pik yapar (Goldmann ve ark.,
2009). Bu nedenle semptom baslangicindan sonraki 12. ve 36. saatler arasinda
topladigimiz kan 6rneklerinde MPO’nun tanisal degerinin troponin-I ve CK-MB’nin

tanisal degerinden diisiik olmas1 beklenilen bir sonugtur.

Calismamiz sonucunda akut koroner sendrom tanisi almis hastalarda MPO
diizeyleri, kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur
ve bu sonuglar literatiir ile uyum icerisindedir. Bu bulgular, artmis MPO
seviyelerinin AKS tanis1 i¢in faydali olabilecegini ve miyokard nekrozundan once
kararsiz anjina igin bir belirteg olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamiz
sonuglarina gore fQRS saptanan ve saptanmayan AKS tanist almig hastalarin MPO
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goériilmemistir. Bunun
nedeninin ¢alismamizin az sayida katilimci ile gergeklestirilmesi olabilecegini ve
ayrica literatiirde MPO ve fQRS arasindaki iligkiyi ortaya koyan bir caligmaya
rastlanmadigindan, MPO ve fQRS iliskisi konusunda daha kapsamli ve ¢ok sayida

calisma yapilmasina ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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Bu c¢aligmada inceledigimiz bir diger parametre olan OPN yaklagik 314
aminoasitten olusan bir fosfoglikoproteindir (Franzen ve ark., 1985). Farkh
caligmalar OPN’nin inflamasyon durumunda makrofajlar1 ve T hiicrelerini
arttirdigin1  gostermistir (Mazzali ve ark., 2002; Ashkar ve ark., 2000). OPN,
inflamasyon, biyomineralizasyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, hiicresel canlilik,
kanser, diyabet ve bobrek tasi hastaliginda farkli mekanizmalar araciligiyla 6nemli
roller iistlenir (Clemente ve ark., 2016; Giachelli ve Steitz, 2000; Wai ve Kuo, 2004;
Nomiyama ve ark., 2007; Ophascharoensuk ve ark., 1997).

OPN, makrofajlar ve T hiicreleri i¢in 6nemli bir kemoatraktandir ve OPN’nin
inflamasyon siirecindeki rolii iizerine birgok arastirma yapilmistir. inflamasyon
stirecinde makrofajlardan, aktive edilmis T hiicrelerinden, epitelyal ve endotelyal
hiicrelerden ve ayrica diiz kas hiicrelerinden OPN saliminda bir artis bildirilmistir

(Mazzali ve ark., 2002; Ashkar ve ark., 2000).

Atriyal dokularda ilk defa Gihemlli ve ark. tarafindan tanimlanan OPN’in
ateroskleroz gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilecegi belirtilmistir (Giachelli ve
ark., 1993; Steitz ve ark., 2001). OPN aterosklerotik plaklarda bol miktarda bulunur
(Ikeda ve ark., 1993). Ayrica makrofaj kemotaksisi ve inflamasyon gibi birgok
fizyolojik ve patolojik olaya katilmak icin integrinlerle etkilesime girdigi de

bildirilmistir (Lund ve ark., 2013).

OPN’nin kardiyovaskiiler hastaliklarla ilgili mekanizmalar1 ¢ok agik olmasa
da, farkli olas1 mekanizmalar Onerilmistir. Bu olas1 mekanizmalardan biri OPN’in,
avp3 ligand1 aracilifiyla endotel hiicre gogiinii artirarak ateroskleroz riskini
arttirdigidir (Steitz ve ark., 2001). Diger olasi mekanizmalar arasinda, makrofaj
aktivasyonunu artirarak diger sitokinlerin salinmasini ve inflamasyonu artirdig1 veya
atardamarlarda kalsifikasyonu artirarak ateroskleroz gelisimine neden oldugudur

(Steitz ve ark., 2001; Leali ve ark., 2003).

OPN, bazal kosullar altinda kalpte ¢ok az miktarda bulunur (Trueblood ve ark.,
2001). Bununla birlikte, OPN ekspresyonu, kalpte birka¢ patolojik durum altinda
belirgin sekilde artar (Szalay, 2009). OPN’nin artmis ekspresyonunun Kkalp
yetmezliginin gelisimi ile iligkili oldugu gosterilmistir (Singh ve ark., 1999). OPN

ekspresyonu, MI sonras1t kalbin enfarktiisli bdlgelerinin yani sira enfarktiissiiz
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bolgelerinde de artar. MI sonrast 3. giinde, enfarktiis bolgesinde OPN mRNA
seviyelerinin 37 ila 40 kat arttigi, OPN mRNA seviyelerinin, MI sonras1 7. giin en
yiiksek seviyesinden diismeye basladigi bildirilmistir (Trueblood ve ark., 2001).

Mazzone ve ark. tarafindan yapilan akut/kronik koroner sendromlu ve saglikli
bireyleri iceren bir calismada, bazal osteopontin diizeylerinin hizli koroner plak
progresyonu ile iligkili oldugu kanitlanmis ve OPN diizeyi AKS hastalarinda diger

gruplardan daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunmustur (Mazzone ve ark., 2011).

Calismamiz sonuglart ile uyumlu olarak, Yuve ark. tarafindan yapilan
calismada, 210 kontrol ve 210 AKS tanis1 almis birey karsilastirildiginda, AKS tanisi
almig Dbireylerin OPN diizeyleri kontrollere goére anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Yine bu c¢alismada, dolasimdaki artmis OPN seviyeleri, AKS
siddetinde artis ve AKS semptomlarinin baslangic zaman ile iligkili bulunmustur.
OPN’in geleneksel kardiyovaskiiler risk tahmin yontemlerine katki sagladigi ve AKS
i¢in bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegi 6nerilmistir (Yu ve ark., 2019).

Yapilan ¢alismalar OPN’in koroner arter hastaliginin risk ve ciddiyeti ile
iliskisini ortaya koymaktadir (Ohmori ve ark., 2003; Abdel-Azeez ve ark., 2011)
Bulgularimiza benzer sekilde, saglikli kontrollerle karsilagtirildiginda Coskun ve ark.
AKS tanisi almis hastalarda OPN seviyelerinin daha yiiksek oldugunu bulmuslardir
(Coskun ve ark., 2006).

Calismamiz sonucunda AKS tanisal performans degerlendirmesinde OPN
diizeyi i¢in AUC=0.925dir. AKS tanisi igin esik deger olarak 73.64 ng/mL
alindiginda OPN’in sensitivitesi %85 ve spesifitesi %96 (p=0.000; %95 GA alt sinir
0.867-iist sinir 0.983) olarak bulunmustur. 12. ve 36. saatler arasinda alinan kan
orneklerinde OPN’in tanisal o6zgiilligi CK-MB ile aym diizeyde bulunurken,
duyarliligt CK-MB’den (%83) daha yiiksek bulunmustur.

Literatiirde OPN’in AKS tanisal degeri ile ilgili olduk¢a az sayida ¢alismaya
rastlanmistir. Hussein ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada OPN i¢in AUC=0.897,
spesifite degeri %99.29 ve sensitivite degeri %82.5 olarak bulunmustur. Yine bu
calismada OPN’in AKS hastalarin1 kontrollerden ayirmadaki tanisal dogrulugu
%88.34 olarak bulunmustur (Hussein ve ark., 2019).
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Calismamiz sonucunda akut koroner sendrom tanisi alan hastalarda OPN
diizeylerinin, kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmasi
yukarida belirtilen ¢alismalar ile uyum igerisindedir. Bu bulgular, OPN seviyelerinin
kardiyovaskiiler risk tahminine bir katki sagladigimi ve AKS i¢in bir biyobelirteg
olarak kullanilabilecegini desteklemektedir.

Calismamiz sonuglarina gore fQRS saptanan ve saptanmayan AKS tanisi almis
hastalarin OPN diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
goriilmemistir. Literatirde OPN ve fQRS arasindaki iliskiyi ortaya koyan bir
calismaya rastlanmadigindan, OPN ve fQRS iliskisi konusunda daha kapsamli ve ¢ok

sayida calisma yapilmasina ihtiya¢ oldugunu diistinmekteyiz.

ST2, IL-1 reseptor ailesinin bir iiyesi olup immiinomodiilatér bir fonksiyona
sahiptir (Weinberg ve ark., 2002). ST2’nin 4 izoformu vardir. Bunlardan en
Oonemlileri transmembran (ST2L) ve ¢oziiniir (sST2) formlardir. Dolagimdaki sST2
formu canli hiicrelerde biiyilk Olgiide uyarilabilir ve neredeyse viicudun her
kismindan salgilanir. Transmembran formu olan ST2L ise, yapisal olarak
hematopoetik hiicrelerden (Th2 ve mast hiicreleri) salgilanir (Pascual-Figal ve
Januzzi, 2015).

Sanada ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada IL33 ve ST2L arasindaki
etkilesimin miyokard fibrozisini azalttigi, kardiyomiyosit hipertrofisini 6nledigi,
apoptozu azalttigi ve miyokard fonksiyonunu iyilestirerek kardiyoprotektif etkisini

ortaya koydugu gosterilmistir (Sanada ve ark., 2007).

sST2 konsantrasyonlar1 enflamatuar hastaliklarda ve kalp hastaliklarinda artar
ve her iki durumda da degerli bir prognostik belirte¢ olarak kabul edilir. Onemli
olarak, sST2’nin ekspresyonunun uyarilmasi, kardiyak strese yanit olarak
kardiyomiyositlerde indiiklenir (Weinberg ve ark., 2003). Giniimiize kadar yapilan
caligmalarda yiiksek sST2 seviyesi, akut koroner sendromun prognozu, pulmoner
arter hipertansiyonu ve akut ve kronik kalp yetmezligi ile iliskilendirilmistir
(Braunwald, 2008; Maisel ve ark., 2011).

sST2 konsantrasyonu diger biyobelirteclerle, 6zellikle natriiiretik peptidlerle

karsilastinlldiginda yas, bobrek fonksiyonu veya viicut kitle indeksinden
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etkilenmemektedir (Dieplinger ve ark., 2009). Yakin zamanda yapilan bir ¢alisma,
sST2’nin acil serviste aort diseksiyonu siiphesi olan hastalar icin istiin nitelikli bir

biyobelirte¢ olabilecegini gostermistir (Wang ve ark., 2018).

Mueller ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada AKS veya kalp yetmezligi
tanist olan ve sST2 konsantrasyonu 30 pg/L’den yiiksek olan hastalarda, bir yil
icindeki mortalite riski, bu seviyenin altindaki sST2 konsantrasyonlarina sahip

hastalardan daha yiiksek bulunmustur (Mueller ve ark., 2008).

Marino ve ark., tarafindan yapilan bir ¢alismada gogiis agrisi ile acil servise
bagvuran hastalarda, hs-cTnl (yiikksek duyarlikli Troponin I) ve sST2
konsantrasyonlari karsilastirilarak bu iki biyobelirtecin kisa donem prognostik degeri
test edilmistir. Calisma sonucunda AKS tanis1 koyulan hastalarin sST2 ve hs-cTnl
konsantrasyonlari, AKS olmayan hastalara gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Tiim AKS alt siniflar1 da dikkate alindiginda sST2 diizeyi, hs-cTnl’den
daha yiiksek bagimsiz risk tahmin giicli gostermistir. Ayrica, sST2 degeri 35
ng/mL’den biiyiik olan STEMI hastalarinin % 51’inin 30 giinliik takip sirasinda
oldigii  gozlemlenmistir.  Calismanin  sonucunda, SST2, hs-cTnl ile
karsilastirildiginda, acil servise gogiis agrisi nedeniyle bagvuran hastalarda, taburcu
edildikten sonraki 30 giinlik kardiyak mortalite i¢in daha biiyiik bir prognostik
degere sahip oldugu bulunmustur (Marino ve ark., 2017).

Daha onceki c¢alismalar da, hem STEMI hem de NSTEMI hastalarinda,
taburculuk oncesi sST2 seviyesinin uzun vadeli kardiyovaskiiler risk i¢in bagimsiz

bir belirteg olabilecegini gostermistir (Dhillon ve ark., 2013; Aldous ve ark., 2012).

Calismamiz sonucunda AKS tanisal performans degerlendirmesinde SST2
diizeyi i¢cin AUC=0.663’tliir. AKS tanist i¢in esik deger olarak 524.95 pg/mL
alindiginda sST2’nin sensitivitesi %58 ve spesifitesi %80 (p=0.021; %95 GA alt sinir
0.534-iist siir 0.792) olarak bulunmustur. Bu sonuglara bakilarak sST2’nin AKS
i¢in tanisal degerinin diisiik oldugu diistiniilebilir. Bu ¢alismanin sonuglar1 ve onceki
yillarda yapilan ¢aligmalar dikkate alindiginda sST2 nin AKS tanisal degeri yerine,
AKS’un olumsuz kardiyak olaylarimi ongdrmede ve risk smiflandirmasinda daha
onemli bir parametre olabilecegi ongoriilmektedir (Marino ve ark., 2017; Aleksova
ve ark., 2019).
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Calismamiz sonucunda AKS tanisi alan hastalarda sST2 seviyesi, STEMI
smifinda USAP sinifindan anlamli derecede yiiksek bulunmustur. USAP’li hastalarin
cogunlugunda koroner arter darligi vardir ve ilerleyen siirecte iskemi derecesini
arttiran temel patofizyolojik mekanizmalar plak catlamasi ile birlikte trombiis
olusumu, ilerleyen liimen daralmasi ve vazokonstriksiyondur. STEMI/NSTEMI’li
hastalarda altta yatan fizyopatolojide ise USAP’e gore ¢ok daha biiyiikk bir

aterosklerotik lezyon ve bunun tizerinde bir trombiis olusumu s6z konusudur.

Demyanets ve ark. tarafindan yapilan ¢alisma, AKS tanisi alan hastalarda sST2
seviyesinin stabil koroner arter hastaligi olan bireylere gore daha yiiksek seviyelerde
oldugunu ve sST2 diizeylerinin STEMI hastalarinda mortalite ile iligkili oldugunu,
ancak NSTEMI veya stabil anjinali hastalarda mortalite ile iligkili olmadigini
gostermistir. Yine bu ¢calismada STEMI hastalarinin NSTEMI hastalarina gore daha
yiiksek sST2 diizeyleri gosterdigi ortaya konulmustur (Demyanets ve ark., 2014).

Calismamiz sonuglarini destekleyecek sekilde, Weinberg ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢alismada, akut miyokard infarktiisii (AMI) gegiren 69 hastada, AMI
sonrasi serum sST2 seviyelerinin yiikseldigi ve sST2 seviyelerinin kreatin kinaz ile

iliskili oldugu gosterilmistir (Weinberg ve ark., 2002).

Calismamizin sonuglar1 ile uyumlu oldugu goriilen, Framingham Kkalp
caligmast kapsamindaki hastalar ile yapilan bir arastirmada sST2 diizeyi ve

Troponin-1 diizeyleri arasinda pozitif bir iligki oldugu bulunmustur (Andersson ve
ark., 2016)

Trigliserit diizeyinin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktorii
oldugu ortaya konulmustur (Hokanson ve Austin, 1996). Bu bilgiyi destekleyecek
sekilde, ¢caligmamiz sonucunda trigliserit seviyeri ve sST2 seviyeleri arasinda pozitif
iliski bulunmustur. Yapilan diger caligmalarda da, ¢alismamiz ile uyumlu olarak
daha yiiksek sST2 seviyesine sahip kisilerde artmis trigliserit diizeyleri gozlenmistir
(Miller ve ark., 2012).

Calismamiz sonucunda fQRS saptanan AKS tanist almis grup ve kontrol grubu

arasinda sST2 diizeyi arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.
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Kreatin kinazin kalp kasina 6zgii izoenzimi olan CK-MB diizeyi fQRS
saptanan hastalarda kontrol (p<0.001) ve fQRS saptanmayan gruba gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05). Bu sonu¢ miyokard
nekrozuna bagli olarak gelisen skar dokusu ve dolayisiyla EKG’de fQRS

kompleksinin gozlenmesini destekler niteliktedir.

HDL-C, kolesterolii doku ve damarlardan karacigere tasiyarak kanda yiiksek
miktarda kolesterol bulunmasini engellemektedir. Bu nedenle HDL-C diisiikliigiiniin
onemli bir aterojenik faktor oldugu bilinmektedir. ATP III kilavuzunda yiiksek LDL-
C diizeylerine ek olarak diisiik HDL-C diizeylerinin de koroner arter hastaliklar igin
bagimsiz risk faktorii oldugu bildirilmistir. HDL-C diizeyleri 60 mg/dL diizeylerinde
koruyucu faktor olarak belirtilmistir (National Cholesterol Education Program US
(ATPIII), 2002). Calismamiz sonucunda AKS tanisi alan hastalarin HDL-C degeri

kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik olarak bulunmustur (p<0.001).

Akut STEMI siirecinde inflamasyonun kritik bir 6nemi vardir (Madjid ve ark.,
2004). Caligmalar, artmis 16kosit sayisinin akut STEMI hastalarinda koétii prognoz ile
iliskili oldugunu gostermistir (Furman ve ark., 2004). Bununla birlikte, son
caligmalarla her l6kosit alt tipinin farkli prognostik 6nemi oldugu ortaya konulmustur
(Tamhane ve ark., 2008). Noétrofiller hasarlt miyokard bdlgesinde bulunan ilk 16kosit
alt tipidir (Naruko ve ark., 2002). Aktive edilmis notrofiller, plak riiptiiriine,
enfarktlis genislemesine, trombosit aktivasyonuna ve salgiladiklari proteolitik
enzimler yoluyla miyokardiyal elektriksel kararsizliga neden olurlar (Madjid ve ark.,
2004). Akut STEMI hastalarinda artmis nétrofillerin ve azalmis lenfosit sayisinin
daha biiytlik infarkt alan1 ve olumsuz kardiyak olaylarla iliskili oldugu gosterilmistir
(Blum ve ark., 1994; Men ve ark., 2015).

Calismamiz  sonucunda literatlirli destekler sekilde yiiksek notrofil
seviyelerinin fQRS varligi ile iliskili oldugu gosterilmistir (Tanriverdi ve ark., 2004).
Ancak, bu calismada MPO, OPN ve sST2’nin fQRS ile iliskisine dair bir veri elde

edilememistir.

Halen tam olarak bilinmemekle birlikte, fQRS’in ana mekanizmasinin
miyokardiyal fibrozis veya skar nedeniyle miyokardiyal ileti bozuklugu oldugu
diistiniilmektedir (Das ve ark., 2006; Das ve ark., 2009). Bununla birlikte, fQRS
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gelisiminin sadece fibroz veya skar yoluyla agiklanmasi yetersizdir. Onceki
caligmalar, sistemik inflamasyonun kalp ritmi ve iletim bozukluklar: {izerinde 6nemli
bir etkisi oldugunu gostermistir. Ek olarak, yakin tarihli bir ¢alisma, inflamasyonun
AKS hastalarinda fQRS gelisiminde potansiyel bir rol oynayabilecegini gostermistir
(Cetin ve ark., 2012).

Sonug olarak, MPO, OPN ve sST2 degerlerinin AKS tanm1 ve gelisimine katki
saglayabilecek faktorler arasinda olabilecegi, ancak bu parametrelerin fQRS
teshisinde tanisal degerinin olmadigi ortaya konulmustur. Ayrica, yine AKS
gelisimini takiben 12. ve 36.saatler arasinda OPN’nin tanisal duyarlilik ve
Ozgllligliniin Olgiilen diger parametrelere gore yiiksek diizeyde oldugunun
bulunmasi bu caligmada ortaya ¢ikan yeni bir bulgudur. Yine bu ¢alisma MPO, OPN
ve sST2 ile fQRS gelisimi arasindaki iligkiyi ortaya koyan ilk c¢alisma olmasi

acisindan 6nem tagimaktadir.

Bununla birlikte fQRS saptanan grupta fQRS saptanmayan gruba gore notrofil
ve CK-MB diizeyinin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Artan kardiyovaskiiler risk,
aterom plaga bagli gelisen inflamasyon ve miyokard nekrozu nedeniyle nétrofil ve
CK-MB diizeyindeki artis beklenen bir sonugtur ve fQRS saptanan hastalarda
yapilan diger ¢alisma sonuglari ile uyumludur (Cetin ve ark., 2012; Kocaman, 2012).

Literatirde MPO, OPN, sST2 diizeyleri ve fQRS arasindaki iligkiyi ortaya
koyan bir ¢aligmaya rastlanmadigindan, MPO ve fQRS iliskisi konusunda daha
kapsamli ve ¢ok sayida c¢alisma yapilmasina ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz. Bu
iligkinin netlik kazanmasi ve yiikselmis MPO, OPN, sST2 diizeylerine sahip yiiksek
riskli hastalara yonelik yeni tan1 ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesi igin daha ileri

caligmalarin yapilmasi1 gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Akut Koroner Sendrom (AKS) diinya ¢apinda en ¢ok dliime ve sakatliga sebep
olan 6nemli kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) arasindadir. AKS terimi, kalbe giden
kan akisinin kesintiye ugramasi sonucu meydana gelen kosullar i¢in kullanilan genel
bir terimdir. Akut myokard iskemisine bagli gelisen klinik semptomlarin timi AKS

olarak adlandirilir.

KVH’ a baghh komplikasyonlarin 6nlenmesinde temel yaklasim yiiksek risk
tasiyan bireylerin hastalifa bagli komplikasyonlarin gelismesinden ¢ok dnce tespit
edilmesidir. Bu nedenle kardiyovaskiiler olaylari tahmin etmek i¢in ¢ok sayida
biyobelirte¢ tanimlanmistir. Kardiyovaskiiler biyobelirtecler, kardiyovaskiiler
olaylarin tanimlanmasinda, prognozunda ve tedaviye iligskin karar verme siireclerinde

kritik bir rol oynamaktadir.

Bu ¢alismada EKG’sinde fQRS saptanan bireylerde serum OPN, MPO ve sST2
diizeyleri kontrol grubu bireylerle karsilagtirmali bir sekilde ¢aligilarak aralarindaki
iliskinin belirlenmesi ve bu biyobelirtegler araciligi ile koroner hastaliklarin tani ve
tedavisine katki saglayacak mekanizmalarin ortaya konulmas: hedeflendi.
Calismamizin sonuglaria gore, AKS tanis1 almis bireylerin serum MPO, OPN ve
sST2 degerlerinin, kontrol grubu bireylere gore yiiksek oldugu ortaya konuldu. fQRS
saptanan ve saptanmayan hasta gruplari arasinda serum OPN, MPO ve sST2
diizeylerinin degiskenlik gostermedigi ancak diger serum parametrelerinden nétrofil

ve CK-MB diizeyinin farkli oldugu tespit edilmistir.

Calismamiz sonucunda semptomlarin baslamasindan sonra 12. ve 36. saatler
arasinda OPN’in AKS’da tanisal degeri yiikksek bulunmustur. Literatiirde OPN’in
AKS’da tanisal degerini ele alan ¢ok az miktarda calisma oldugundan, semptomlarin
baslamasindan itibaren daha dar bir saat aralifinda tanisal degerinin incelenmesi

Onerilmektedir.

Calismamizin eksik yonlerine deginecek olursak oncelikle bu calisma kiiciik
bir hasta grubu ile gerceklestirilmistir. Ayrica MPO gibi kardiyak olaylar disinda da

inflamasyonla dogrudan iligkili parametreler herhangi bir tibbi tedaviye baslamadan
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once degerlendirilmigtir. Hastalarin hastaneye yatis saatleri géz Oniine alinarak

hastalardan es zamanli olarak kan 6rnegi toplanamamastir.

Literatiir arastirmalar1 sonucunda MPO, OPN ve sST2’nin aterosklerozun
erken bir belirteci oldugu ortaya konulmustur. Sonug¢larimiz da bunu destekler
nitelikte oldugundan, bu parametrelerin incelenmesinin hastalarin kardiyolojik
sikayetleri olmasa bile 6nemli veriler saglayabilecegini ve hastalarin erken donemde

risk faktorlerini degistirmelerine yardimei olabilecegini diisiiniiyoruz.

Calismamizda MPO, OPN, sST2 gibi inflamasyonla iligskilendirilmis, infarktiis
genislemesine ve bunu takiben EKG’de bozulmus ventrikiiler aktiviteye bagli olarak
fQRS olusumuna yol agabilecegi diisiiniilen biyobelirtecler incelenmistir. Ancak bu
iliskiyi ortaya koyacak sonuglara ulasilamamistir. Bu durum, bu biyomolekiillerin
atriyal fibrilasyon veya skar dokusundan bagimsiz sebeplere bagli olarak da

yiikselmis olabilecegini diisiindiirmektedir.

fQRS, EKG’de sinyal iletiminde gecikmeye bagli olarak QRS dalgasinda
centiklenme seklinde kendini gosteren, miyokardial fibrozun veya skar dokusunun
elektrokardiyografik belirtecidir. Bu nedenle fQRS nonspesifik bir bulgudur ve
kantitatif olarak fQRS tanis1 koymamiza yardimci olacak bir yontem
bulunmamaktadir. Calismamiza ek olarak, daha biiyiik hasta gruplar ile yapilacak
calismalarda fQRS’e yol acacagi diisiiniilen miyokard fibrozu veya skar dokusu
goriintiileme yontemleri ile belgelenebilir, fQRS olan veya olmayan hastalar olumsuz

kardiyak olaylar i¢in prospektif olarak izlenebilir.

Calismamiz AKS tanist alan hastalarda, hastaligin akut doneminde yapilmis
oldugundan fQRS saptanan hastalarin uzun donemde mortalite agisindan incelenmesi
ve kronik donemde bu parametrelerde degisiklik olup olmayacagiin arastirilmasi

Onerilir.

Sonu¢ olarak, KVH’a bagli komplikasyonlarin 6nlenmesi igin yiiksek risk
tasiyan bireylerin erken donemde tespit edilmesi biiyilk 6nem tasimaktadir. Bu
nedenle fQRS ve kardiyak biyobelirtecler iligkisini ortaya koyarak kardiyovaskiiler
risk tahmininin gelistirilmesi ve kardiyovaskiiler hastaliklarin tan1 ve tedavisine

yonelik yeni yaklagimlar saglanmasi amaciyla daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.
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Ayrica, diyabetes mellitus, hipertansiyon, obezite ve sol ventrikiil atilim hizinda
azalma gibi etkenler fQRS gelisimi ile iliskili olabileceginden daha genis vaka
gruplarinda ve tanisal agidan hastaliklara gore olusturulan parametreler ile bu
parametrelerin fQRS saptanan ve saptanmayan hastalarda tanisal yararliliginin

caligilmasi Onerilir.
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Ek-2. Kurum izni-2

KURUM [ZiN FORMU

"Fragmente GRS Saptanan Akut Koronar Sendromlu Hastalarda 5T-2, Osteopontin ve Myeloperoksidaz
Dazeylerinin Onemi” konulu aragtirma raligmasi yapmayi planlamaktayim. Arastirma galismam igin
Anabillm Dalinizda vefveya Aragtirma ve Uygulama Hastanesinde alinan kanlanin santrifi] ediimesi,
buzdolabinga sakianmasi, ELISA ve spektrofotometre cihatinda olgim yapilabilmesi konusunda
cahigmalarirma izin veriimesi igin musaadelerinizi arz ederim.,

19,10.2018

\Or, Tevflk NOYAN

e )

Tibbi Biyokimya Anabilim Dahinda galismalar yapmasi uygundur.

Tibbi Biyokimya Anabllim Dali Bagkan

meg NOYAN
Imzas: ~— ‘_‘_-—f-?
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Ek-3. Etik Kurul izni

TG
ORDU UNIVERSITES]
SAGLIK BILIMLERI ENSTITOST MUDURLEGE
YONETIM KURULU KARARLARI
KARAR TARIHI TOPLANTI SAYISI KARAR SAYISI
17/10/2018 2 2018/101-105

Enstitii Yonetim Kuruly, Enstitd Modiri Dog, Dr. Alparslan INCE baskanlifinda
17/10/2018 rarihinde saat 12.00'da topland:. Gindesn onaylanaruk kabul edildi. Gindemde
butunan konular goristlerck agafidaki yazili kararlar alinds,

KARAR NO: 2018/102

Enstitiimiiz Tibb: Biyokimys Tezli Yiksck Lisans Programs 17540100002 nolu
ogrencisi Seda Suzan MEMECAN"in, Prof. Dr. Tevfik NOYAN damgmanhgmds yirlitecegi
“Fragmente QRS Saptanan Akut Koroner Sendromiu Hastalarda ST-2, Osteopontin ve
Myeloperoksidaz Ditzeylevinin Onemi * adl tez énensine iliskin Tibbi Biyokimya Anabilim
Dalh Bagkanhgi'min 12/10/2018 wnh ve 11948306-806.01 03-E.285275 sayili yazist ve ekieri
gorisildo.

Enstitimiiz Tibbi Biyokimys Tezli Yiksck Lisans Programi 17540100002 nolu
ogrencisi Seda Suzan MEMECAN"m, Prof, Dr. Tevfik NOYAN donsgmanhiinda yiriltecesi
“Fragmente QRS Saptanan Akut Koroner Sendromiu Hastalarda ST-2, Osteopontin ve
Myeloperoksidaz Ditzeylerinin Onemi” adli tez konusunun Ordu Universitesi Lisansiisti
Egitim-Ogretim  Yonetmeligi'nin 27/1. maddesi uyarinea Anabilim Dali Bagkanlig"ndun
geldigi sekli ile kabuliine, kararm ilgili Anabilim Dal Bagkanhfma tebligine toplantiva
kattlanlarm oy birligi ile karar verildi (EK-1),
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Ek-4. Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu

Y S

) e
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BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU
(Tek suy fa olarak hazrlanacukur)
(Orncktir)

Bu hatibgmie alipna bilsmsel bir arogines olup. atiFmseses st “Fragmente QRS Saptansn Akut Kevvaer Sendromin
Hastalurda ST-2 Ostospontin ve My vloperwhsidaz Dizeyterinin Oneml” @r Bu sragtirrann sssael ERG'sluibe fragmente QRS saptanan
bierslerde serum OFN, MPO ve ST-2 dlimsberi @bl hireylerie karylagtormsh bir sebilde calsdarak arabarmdnki {hekimin
trllﬂtuui vt b Il,\-ullmwv staolgs Sle Norwmer b Dkdarn tam e tedevisine Rl safllsiacel melamzmalanm ortas

Bu Rabilmay Rabal esti@isir nuira ruten testerinds deln Lebunusdan slinwonk Kawlardas
ealrpmada Kull: e, e ,nM giiliilenn sayia W dir

Bl mraghare ¢ Algih olamb ok sor 3 I ktnder (or wygul e daen
L uying, ey kesslanee geume vho )

P anytirmods s igm sadece kan al a4 edusabilecek riskler yandsr. Bustar: ikne tetmasing bagh slarak 32 br
w01 duyabilirsiniz ve Lolds movarme olabisr, owb-huhkﬂsm‘uhmlmum‘ veyn enfehsi
rashd vardir. Ascak sl loim bekd yarorr, A " da ve seckay ininde Ty tla sagiimuss ddstntilmektediv. (hekioum
yarar yokon de hesti Milgilendirimelifins |Vama embuiyo. lcus veyu anne sty e beslmes vemi dodin gin o edibobddir nskder veva
wypwmentiuklar. gevekiyorss pobe Milmmaman yoeunds narn ve bu gubmms 510 kahul edilchibe pebefikics & sk frrvateader )

Bu srasumann wediyisinde mypulinabilocek, ancek shlilik ey bookin hevhasgl B aliernatlf feden You ples
bulwsmamakiailer. ,

Armtiriays Wl b zarar sie bomass oldupends, be 1edanise s s | Wanalisdas yapiloosk. onaya ik meseafla
Oretir Ul iitise: Biisssel A Pio’t“": auman prene buGes) Jindkin karpilanscakur (Saplik Bakanh®s 'nadan s2in al
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