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OZET

Elektrokardiografide ST elevasyonlu akut miyokart infarktiisii (STEMI) tiim
diinyada mortalite ve morbiditenin en basta gelen nedenleri arasinda ilk siralarda yer
alip tiim korunma cabalarina ragmen sikliginda artis olan ciddi bir saglik sorunu
haline gelmistir. Bu nedenle STEMI’da erken tani ve risk degerlendirilmesi konular1
biiyiik 6nem tasimaktadir.

Bizde calismamizda STEMI ile acil servisimize bagvuran hastalarda HSP70
diizeyi ile kardiyak markirlar arasindaki iliskiyi ve hastalik siirecinde HSP70
diizeyindeki degisiklikleri saptamay1 amagladik.

Yaptigimiz prospektif ¢alismaya Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Acil Servisine bagvuran EKG’ sinde enaz ardisik 2 derivasyonda 0.1mV ST segment
yiikselmesi olan 40 yas tstii 50 hasta dahil edildi ve altta yatan komorbit hastaligi
olmayan 50 kisiden kontrol grubu olusturuldu. Hastalarin bagsvuru anindaki HSP70
diizeyleri ve kardiyak markir diizey Ol¢timleri i¢cin kan Ornekleri alindi ve 3 giin
sonrada hastalardan kontrol serum HSP70 diizeyleri i¢in kan 6rnekleri alinarak elde
edilen bulgularm istatistiksel analizi yapildi.

Calismamizda hastalarm 3. giin HSP70 diizeylerinin gelis diizeyine gore
anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi (swrasiyla 761.433-575.905pg/ml)
(p<0.05). Hastalarin bagvuru anindaki HSP70 diizeyleri de kontrol grubuna gore
yiiksekti (sirasiyla 575.905-381.544) fakat istatistiksel olarak anlamli bulunamadi
(p>0.05).

Yaptigimiz c¢alismayr destekleyen daha oncede AKS HSP70 iliskisini
gosteren calismalar yapilmis olup benzer sonuclar elde edilmistir. Bu konuda daha
fazla arastirma yapilmasi gerektigine inanmaktayiz.

Anahtar kelimeler: Akut koroner sendrom, STEMI, HSP70.
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ABSTRACT
THE ROLE SERUME HSP70 LEVELS AT DIAGNOSIS OF PATIENTS
WITH ST ELEVETED MYOCART INFARCTION

Acute myocardial infarction with ST elevation (STEMI) is the leading cause
of morbidity and mortality all over the world in the first place; despite efforts to take
all the protection, it becomes a serious health problem with increased frequency.
Therefore, early diagnosis and risk assessment issues about STEMI is of great
importance.

We study, the relationship between the level of HSP70 and cardiac markirs.
We aimed to determine the disease process within HSP70 changes levels who
admitted to our emergency department with STEMI.

Our prospective study presented who were admitted to Firat University
Medical School Hospital Emergency Department with the ECG derivation at least
0.1 mV ST segment elevation in 2 consecutive derivation. Fifty patients were
included above 40 years of age and control group consisted of 50 people who have
no underlying comorbid disease. Blood samples were collected for measurement of
serum HSP70 and cardiac markir levels in the patients at admission, and 3 days later
blood samples were collected to the patients The findings level analyzed statistically.

In our study, HSP70 were found to be significantly higher in the third day
patients than the level of incidence (761.433-575.905 pg / ml) (p <0.05). HSP70
levels were also higher than control group patients at admission (575.905-381.544),
but found no statistically significant (p>0.05).

We found that 3rd day patients with STEMI seeing a high levels of HSP70 in
follow-up study. ACS has previously been correlated with HSP70, similar results
were obtained. We believe that more research needs to be done on this subject.

Keywords: Acute coronary syndrome, STEMI, HSP70.
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KISALTMALAR LiSTESI

AKS Akut Koroner Sendrom

AST Aspartat aminotransferaz

ATP Adenosine trifosfat

CK Kreatin kinaz

c¢TnC Kardiyak troponin C

c¢Tnl Kardiyak troponin I

c¢TnT Kardiyak Troponin T

DM Diabetes Mellitus

EKG Elektrokardiyogram

ER Endoplazmik retikulum

HSE Is1 sok elementi

HSF Is1 sok faktorii

HSP Is1 sok proteinleri

HT Hipertansiyon

IKH Iskemik Kalp Hastalig

KAH Koroner Arter Hastalig1

KKY Konjestif Kalp Yetersizligi

LBBB Sol dal blogu

LDH Laktat dehidrogenaz

LDL Diistik dansiteli lipoprotein

MY Mitral yetmezlik

NSTEMI ST elevasyonu olmayan miyokart infarktiisii
SRE Serum cevap elementi

STEMI ST elevasyonlu miyokart infarktiisii
SVH Serebrovaskiiler Hastalik
TEKHARF Tirk Erigskinlerde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri Caligmasi
TLR Toll-Like reseptor

USAP Unstabil anjina pektoris

VSD Ventrikiiler septal defekt

WHO Diinya Saglk Orgiitii
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1. GIRIS

Gilinitimiizde gelismis iilkeler basta olmak iizere tiim diinyada halen en 6nemli
oliim nedeni koroner arter hastaliklaridir (KAH) (1). Diinya Saglik Orgiitii
(WHO)’niin 1998 yil1 verilerine gore aterosklerotik KAH’na bagh odliimler tiim
diinyadaki yillik 6limlerin %13.7’si ile en sik 6liim nedenidir (2).

Ulkemizde 1990 yilindan beri Tiirk Kardiyoloji Derneginin &nciiliigiinde
yapilan TEKHARF (Tiirk Erigskinlerde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri) caligmasi
verilerine gore Tiirkiye de 2 milyon koroner kalp hastasinin bulundugu ve bu sayiya
yilda 90 bin civarinda yeni hastanin katildigi gosterilmistir (3). Yine son bir yilda
koroner kalp hastaliklarina bagli 92000°1 erkek, 61000°1 kadin olmak iizere toplam
153000 kisinin hayatini kaybettigi bilinmektedir (4).

Koroner arter hastaligi klinik olarak sessiz, kararli gogiis agris1 veya akut
koroner sendrom (AKS) gibi 6liimciil seyredebilen acil durumlarla karsimiza
cikabilir (5). AKS basligi altinda stabil olmayan anjina pektoris (USAP), ST segment
elevasyonsuz miyokart infarktiisit (NSTEMI) ve ST segment elevasyonlu miyokart
infarktiisii (STEMI) yer almaktadir. Elektrokardiyografi (EKG) ve kardiyak enzim
degisiklikleriyle ayirict tanilar1 yapilir. AKS patofizyolojisinde genel mekanizma
aterosklerotik plak zedelenmesi ve trombojenik aktivasyon sonrasi gelisen koroner
kan akiminin azalmasi ve/veya kesilmesi sonucu miyokardin beslenmesinin
bozulmasi sonucu uzamis iskemi ile miyokart nekrozunun ortaya ¢ikmasidir (6).

Is1 sok proteinleri (HSP) ilk kez 1962’de Ritossa tarafindan kesfedilmistir.
Ozellikle iskemi, hipoksi, barotravma, agir metaller toksisitesi, serbest oksijen
radikallerinde artma, protein kinaz-C, hiperkalsemi, etanol, amino asit ve glukoz
analoglari, inflamasyon, sodyum arsenit, hormonlar, antibiyotikler, sitokinler ve
enfeksiyonu igeren stresin yogun oldugu durumlarda HSP yiikselmesinin
tetiklenebilecegi izlenmistir (7). Is1 sok proteinleri 70 (HSP70)’in iskemi, oksidatif
stres ve antikanser ilaclarla diizeyinin arttig1 izlenmektedir (8).

Bu calisma ile iskemi, oksidatif stres ve hipoksiyle seyreden Akut STEMI
disiiniildiigiinde HSP 70 diizeylerinin hastaligin tanisinda veya takip siirecinde olan
degisiklikleri ile kardiyak enzim diizeyleriyle arasindaki iliskinin belirlenmesi

amaclanmistir.



1.1.Genel Bilgiler

1.1.1.Normal Arter Duvari

Normal arter duvari tunika intima, tunika media ve tunika adventisya olmak
iizere histolojik olarak farkl ii¢ tabakadan olugsmustur (9).

1- Tunika intima

2- Tunika media

3- Tunika adventisya

Tunika intima: Siirekli tek hiicre tabakasindan olusan endotelyum, bunun
bazal membrani ve az miktarda primitif mezensimal hiicrelerleden olusan bag
dokusu tabakasidir. Bu tabakada bag dokusu lifleri, proteoglikanlar ve mezensimal
hiicrelerin siirekli birikmesiyle yasam boyu devam eden ilerleyici bir intimal
kalinlasma olur. Mezensimal hiicrelerin kontraktilite kapasitesini kaybetmis modifiye
diiz kas hiicreleri oldugu diistiniilmektedir (10).

Tunika media: Sadece vaskiiler diiz kas hiicrelerinden olusmus olup arter
duvarmnin en genis tabakasidir. Vaskiiler diiz kas hiicresi arterin hiicre kitlesinin
biiyiik bir kismini1 ve medianin ekstraselliiler matriks bilesenlerini olusturur. Diiz kas
hiicreleri birbirlerine birlesme yeri kompleksleri ile yapisip uzun hiicre zincirleri
olustururlar. Bu hiicreler dairesel tabakalar seklinde organize olup arter Liimenini
konsantrik daireler seklinde ¢evrelerler (11).

Tunika adventisya: Cevredeki bag doku stromasi i¢ine devam eden bir bag
dokusu tabakasidir. I¢ kismi fibroz karakterde olup kollajen ve elastinden zengindir.
Media tabakasindan uzaklastikca bunlarm yerini gevsek bag dokusu alir. Adventisya
liflere ek olarak fibroblastlar, mast hiicreleri, adipositler ve sempatik sinir uclarini
icerir. Normal arterde duvarinda medianin i¢ kismi ve tiim intima avaskiiler
yapidadir (12).

1.1.2 Ateroskleroz

<

Ateroskleroz; Yunancada ‘yulaf® veya ‘yulaf ezmesi ¢ anlamina gelen
“athere” ve sert anlamima gelen “sclerosis” kelimelerinden tiiretilmistir. Bu isim
lipidden zengin (yumusak) bilesen ve kollajenden zengin (sert) bilesenden olusan

olgun ateroskleroz plagini tanimlamaktadir (13).



Ateroskleroz koroner arter hastaliginin en 6nemli ve en yaygin nedeni olup
plazmadan kaynaklanan aterojenik lipoprotein birikmesine cevap olarak gelisen
aortadan epikardiyal koroner arterlere kadar degisen biiylikliikte biiylik ve orta boy
muskiiler arterlerin primer olarak intimasini sekonder olarak medya ve adventisya
tabakalarin1 fokal olarak tutan fibroproliferatif karakterde kronik enflamatuvar bir
hastaliktir (14).

1.1.3 Aterosklerozun Histopatolojisi

Morfolojik olarak ii¢ tip aterosklerotik plak tanimlanmigtir:
1. Yagh cizgilenmeler
2. Fibroz plaklar
3. Komplike lezyonlar

Yagh cizgilenmeler ¢ok sayida lipid damlaciklar1 ile dolu makrofajlarin
intimada birikmesinden olusurlar. Lipid damlaciklar1 spesifik bir temizleyici reseptor
ailesi tarafindan alman okside olmus veya toplanmis diisiik dansiteli lipoproteinden
(LDL) kaynaklanan kolesterol esterlerinden olusur. Makroskobik incelemede kan
akimi yoniinii takip eden sar1 ¢izgiler seklinde goriiliirler ve kan akimini etkilemezler
(15).

Fibroz plaklardaki lipidler makrofaj kopiik hiicrelerinde ve ekstraseliiler
matriks i¢inde bulunurlar. Intima diiz kas hiicreleri ve ekstraseliiler matriks
proteinlerinin birikmesine bagh olarak kalmlasmistir. Lipidler ve makrofajlar
cogunlukla T lenfositleri bazen B lenfositleri ve mast hiicrelerini de igeren ¢ekirdek
bolgesinde daha yogun goriliirler. Diiz kas hiicreleri ve ekstraselliiller matriks
subendotelyal bolgede daha fazla miktarda bulunur ve plagin daha derin olan
boliimiinde lipid ve enflamatuvar hiicreleri kaplayan fibr6z bir sapka olusturur.
Koroner arterlerde fibréz plaklar cogunlukla damarin sadece bir kisminda
yerlesmistir. Fibroz plaklar damar limenini 6nemli derecede daraltacak kadar
biiyiiseler bile saglam kaldiklar1 siirece major klinik semptoma neden olmadiklar:
disiiniilmektedir (16). Ancak fibroz plaklar bir taraftan lipid ve enflamatuvar
hiicrelerin miktar1 ile diger taraftan fibr6z doku miktar1 arasindaki dengeye bagli
olarak heterojendirler. Oncelikle fibroz sapkasi lipid ve enflamatuvar hiicrelerden
olusan biiyiik bir ¢ekirdege sahip olan plaklarin yirtilma riski yiiksektir. Buriskin
plagin biiytikliigiine bagli olmadigma inanilmaktadir (10).
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Komplike lezyonlar lipidler, enflamatuvar hiicreler ve fibroz dokuyla birlikte
hematom, kanama ve trombotik depozitler de iceren plaklar olup genellikle fibroz
plagin yirtilmasiyla gelisirler. Diger muhtemel bir nedende adventisyal vaza
vazorumdan plaga giren kapillerlerde kanama olmasidir. Fibroz sapka ve luminal
ylizeyde fissiirler, erozyonlar ve f{ilserasyonlar diger sik goriilen ozelliklerdir.
Koroner ateroskleroza bagh morbidite ve mortalite esas olarak bu lezyonlara baglhdir
ve vyasl kisilerde cogunlukla kalsiyum depozitleri igerirler. Bu kalsiyum
depozitlerinin patofizyolojik onemi belirgin degildir ve plaklar1 daha kirilgan ve
gerilme stresine karsi yirtilmaya daha duyarl hale getirdiklerine inanilir (17).

Bu degisik lezyon tiplerine hasara yanitta iyilesme reaksiyonlari acgisindan
bakmak daha yararli olabilir. Bu ac¢idan bakildiginda intimada lipid birikiminin
vaskiiler hasarlanmada 6nemli bir rol oynadigi goriiliir. Makrofajlarin baglangicta
intimada toplanmasi1 gergegi ekstraselliiler matrikste lipid birikimlerinin toksik
etkilerine bagli mindr zararlarin varligina isaret eder. Makrofaj uptake’i yoluyla
ekstraselliiler lipidlerin uzaklastirilmasi etkili bir erken savunma mekanizmasidir ve
bu savunmanin basarisiz olmast fibr6z plaklarin olusmasmma neden olur.
Makrofajlarin toksik lipid iirlinlerini uzaklastiramamasi sonucu olusan doku hasar1
mediadaki diiz kas hiicrelerinin toplanmasini igeren bir tamir siirecini aktive
edecektir. Bagarili birtamirsiireci intima tabakasini koruyacaktir. Ancak tamir siireci
fonksiyonunu yerine getiremezse plagm fibr6z parcast kan akiminin germe
kuvvetlerine diren¢ gdsteremeyecek derecede zayif olacak ve yirtilacaktir (18).

Amerikan Kalp Birligi Damar Lezyonlar1 Komitesi lezyonun ilerleme
siirecini sekiz degisik sathaya ayiran yeni bir smiflama One siirmiistiir. Bu
terminoloji ayn1 zamanda damar duvarinda adaptif intima kalinlagmasi gibi fizyolojik
degisikliklerin roliinii de hesaba katmaktadir. Insan arterlerinde normalden hem ince
hem de kalin segmentler vardir. Bu farkliliklar dogumda mevcuttur ve shear ve
gerilim kuvvetlerinde fizyolojik varyasyonlar1 yansitir (19). Daha kalin intima
segmentleri dallarin  yakininda bulunur ve adaptif intimal kalinlasma olarak
adlandirilir. Bunlar kendiliginden gerileme gosterir ve hi¢cbir zaman kan akimini
tikamaz. Adaptif kalimlasma kesitte bifurkasyonun dis duvarmin eksantrik yarimay
seklinde artis1 olarak goriiliir. Adaptif intima kalinlagsmas1 ¢ok miktarda elastik lifler

kollagen ve diiz kas hiicreleri ile birlikte daha derin bir doku tabakasini kaplayan
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seyrek diiz kas hiicreleri iceren subendotelyal proteoglikandan zengin ekstraselliiler
bir matriks tabakasindan olusur. Adaptif intimal kalinlasmanin en kalin kismi
bebeklikten itibaren medianm kalinligmin iki kati1 kadar olabilir ve bu nedenle
yanlighikla ilerlemis aterosklerotik lezyon olarak algilanabilir. Bu intimal
kalinlagmalar normal fizyolojik adaptasyonunun bir sonucu olarak gergeklesir ve
aterosklerotik siirecin bir parcasi olarak kabul edilmez. Ancak ayni1 zamanda, intimal
adaptif kalinlagsmalar aterosklerotik lezyonlarm gelismesi acisindan 6zellikle duyarl
goriilmektedirler (20).

1.1.4. Aterosklerozun Etiyopatogenezi

Aterosklerozun patogenezi ile ilgili birgok teori 6ne siiriilmiistiir.

Lipid hipotezi: Aterosklerozun damar duvarinda lipid birikmesi ile
olustugunun gosterildigi en eski hipotezlerden biridir. Ancak bu hipotez kolesterol
diizeyleri normal olan hastalarda gelisen aterosklerotik kalp hastaliklarini
aciklayamamaktadir (21).

Trombojenik hipotez: Bu hipoteze gore damar i¢inde olusan trombiis yavas
yavas arter duvari i¢ine girerek ateroskleroza neden olmaktadir. Ancak bu hipotez
immatilir damarlardakiaterosklerozu izah etmeye yetmez, ¢linkii trombiis bir sebep
degil sonuctur (22).

Hasara yanit hipotezi: Bu hipotez Virchow tarafindan ileri siiriilmiistiir.
Aterosklerozda olusan dejeneratif degisikliklerin hasara karsi arteryel intimanin
iyilesme seklindeki yanit1 sonucunda olduguna inanilir (23).

Modifiye hasara yanit hipotezi: 1973’te Russel Ross ve John Glomset hasara
yanit hipotezini modifiye etmistir. Endotel yaralanmasina kars1 asir1 damar diiz kas1
hiicre proliferasyonu sonucunda aterom plaginin olusumu gosterilmistir. Bu hipotez
daha sonra revize edilerek endotel disfonksiyonun aterosklerozun temelinde rol
oynadig1 gosterilmistir (24).

Inflamasyon teorisi: Son calismalar Ross’un hipotezinin devami olarak
yapilan calismalardir. inflamasyon teorisinde en gdze carpan ozellik endotelyal
disfonksiyondur. Bu siirecin en énemli hiicreleri endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri
ve inflamatuar hiicrelerdir. Endotel disfonksiyonu endotelin bariyer olma 6zelligini
secici gecirgenligini ve antitrombosit yapisin1 bozar. Sonug¢ olarak gelisen
inflamatuar ve proliferatif olaylar aterosklerotik plagin olusumunu baslatir (25-26).
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1.2. Akut Koroner Sendromlar

Akut koroner sendrom iskemik KAH’na bagl gelisen miyokardiyal hiicre
hasar1 ile sonuglanan veya sonu¢lanmayan klinik tablolarin tiimiiniin ortak adidir. En
yaygin predispozan neden aterom plak yirtilmasi ya da erozyonu sonucu gelisen
trombiisiin embolizasyonu ya da degisen derecelerde obstriiksiyonudur. Miyokart
iskemisinin genisligine ve siddetine gore klinik sekillenir (27).

Kollateral dolagimin yetersiz oldugu ve perflizyonun olmadigi durumlarda
total koroner okliizyon gelisir ve STEMI ya da NSTEMI ile sonuslanan klinik tablo
ortaya ¢ikar. Gegici ya da kismi koroner okliizyon durumunda trombiisiin veya plak
parcalarinin distal koroner dolasima embolize olmalar1 sonucunda miyosit nekrozu
ve sonucunda MI gelisebilir. Ozellikle NSTEMI tanisinda nekroza duyarh belirtecler
(6rnegin: troponinler) kullamilir. Eger kardiyak enzim diizeylerinde yiikselme

saptanamazsa olusan klinik durum USAP olarak adlandirilir (28).

1.2.1. Akut Koroner Sendromun Epidemiyolojisi

Son yillarda tan1 ve tedavide kaydedilen 6nemli ilerlemelere ragmen STEMI
gelismis ve gelismekte olan llkelerde halen ciddi bir saglik problemi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Acil servise bagvuran gdgiis agrili hastalarin %15 ile %251
AKS tanisi ile taburcu edilmektedir (29-30). AKS tanist konan hastalar 1/3 oraninda
STEMI tanis1 almistir (31). Amerika Birlesik Devletleri‘nde yilda bir milyon kisi
akut MI gecirmektedir (32). Avrupa genelinde ise yillik AKS goriilme siklig1 1/80-
1/170 arasinda degismektedir. Ulkemizde ise yilda yaklasik 65.000 kisi KAH na
bagli ani 6liim nedeniyle hayatii kaybetmektedir (33).

1.2.2. Akut Koroner Sendromun Risk Faktorleri

Akut koroner sendrom gelisiminde risk faktorleri modifiye edilebilen
modifiye edilemeyen ve yeni risk faktorleri olmak lizere esas olarak li¢ grupta

siniflandirilirlar (34) (Tablo 1).



Tablo 1.Akut koroner sendromun risk faktorleri

Modifiye Edilebilen Risk Faktorleri Hipertansiyon, Hiperlipidemi, Sigara i¢imi, DM, Obezite,
Metabolik Sendrom, Beslenme aligkanligi ve Sedanter
yagam.

Modifiye Edilemeyen Risk Faktorleri ~ Yas, Cinsiyet, Ailede KAHOykiisii

Yeni Risk Faktorleri Endotel Disfonksiyonu, Lipoprotein (A), Homosistein,
Fibrinojen Ve C Reaktif Protein Yiiksekligi

1.2.3. Akut Koroner Sendrom Patofizyolojisi

Koroner arter hastaligmin en énemli ve yaygin nedeni aterosklerozdur (35).
Altta yatan neden genellikle riiptiire aterom plaginin ya da daha az siklikla yiizeyi
erozyona ugramig plagm akut trombozudur. Nadiren ateroskleroz dis1 nedenlerlede
AKS geligebilir. Arterit, travma, diseksiyon, spazm, tromboemboli, konjenital
anomaliler, hematolojik hastaliklara baglh in situ tromboz, kokain kullanim1 ya da
kardiyak kateterizasyonu takiben gelisen komplikasyonlar bu nedenler arsinda
sayilabilir. Plak riiptiirii nedeniyle gelisen AKS’da temel belirleyici etken lezyonun
darlik derecesinden ziyade plagin biyolojik yapisi olup buna plak hassasiyeti de
denmektedir. Genel olarak aterosklerozun baskin oldugu lezyonlar kronik stabil
anjina pektoris kliniginden sorumluyken aterotromboz ise daha ¢ok akut hastaliktan
sorumludurlar (36).

Koroner plagin incelmis olan fibroz kapsiiliiniin yirtilmasi ile AKS baslar.
Emosyonel stres, fiziksel aktivite, ila¢ alimi, akut enfeksiyon ve travma bu siirecin
baslamasinda tetikleyici faktorler olarak rol oynayabilirler. Ancak AKS olusumunda
tetikleyici faktor plagin hassas ve biiyiik olmasidir. Plak yirtilmasi siklikla plagin
biliylime asamasinda goriiliir. Koroner plak yirtilmasi esnasinda fibrinoliz, trombosit
ve koagiilasyon aktivasyonu arasindaki iliskide klinikte olduk¢a 6nemli rol oynar
(37, 38).

Akut koroner sendromda goriilen anormal vazospazm genel olarak sorumlu
lezyon bolgelerinde smirlidir. Bunun nedeninin o bdlgeden salinan vazoaktif
mediyatorler (endotelin, seratonin, tromboksan) oldugu diisiiniilmektedir (39).

Akut koroner sendromda erken donemde makrofaj aktivasyonu ve serbest

radikallerin salinimi vaskiiler inflamasyon olusumunda ilk sirada rolalir ve sonugta



metallaproteinazlar aktive olur ve plak destabilize olur. Sonugta paradoks
vazokonstriksiyon goriilmekte ve bu duruma endotel disfonksiyonu eslik ederek
protrombotik uyar1 artmaktadir (40). Biitiin bu bilgiler 1s18inda KAH nin tiim
safhalarinda ve komplikasyonlarinda en onemli patogenezi endotel disfonksiyonu
olusturmaktadir. Plak riiptiirii veya erozyonu sonucu gelisen AKS’da inflamasyon
plak bolgesiyle birlikte sistemik dolasim ve diger plaklarda da inflamasyon artisi
mevcuttur (41).

Akut Koroner Sendromda geri doniisiimsiiz hasar koroner arterin tamamen
tikanmas1 ve siddetli iskemi sonucu 15-20 dakika sonra gelisir. Tikali koroner arterin
besledigi alanda siddetli iskemi subendokardiyal alandan baslar ve epikardiyal alana
dogru yayilir (42). Ayrica kisisel farkliliklarda iskemik nekroza yatkinlikta etkilidir.
Miyokardin iskemi dncesi durumu (prekondisyon), oksijen sunumu ve ihtiyaci bu
farklilig1 belirlemede Onemli unsurlardir. Koroner okliizyon esnasinda mevcut
kollateral damarlarin varligi miyokardiyal akimin saglanmasi miyokart hasarmi
tamamen veya bliyiik 6lciide engellemektedir. USAP’I1 hastalarin %10’unda koroner
arterin tamami tikanmustir ancak kollateral damarlar sayesinde bu hastalarda
miyokart hasar1 gozlenmemektedir (43). Yine Q dalgasiz MI’da sorumlu koroner
arter tam olarak tikanmistir ancak kollateraller araciligi ile miyokart hiicresinin
biiylik bolimii korunmustur. Kollateral damarlarin iy1 gelismedigi hastalarda yaygin

miyokart hasar1 ve bunun sonucunda STEMI gelismektedir (35).

1.2.4. Akut Koroner Sendrom Siniflandirilmasi

Klinik bulgular, elektrokardiyografi ve biyokimyasal belirtecler kullanilarak
AKS’ler ii¢ ayr1 klinik altinda siniflandirilmistir (44).

1. Stabil olmayan anjina pektoris

2. ST Yiikselmesi olmayan miyokart infarktiisii

3. ST Yiikselmeli miyokart infarktiisii

1.2.4.1. Stabil Olmayan Anjina Pektoris

Istirahat anjinasmin 20 dakikadan uzun siirmesi, son 2 ay icerisinde baslayan
ciddi egzersiz anjinasi veya son zamanlarda siddeti artan egzersiz anjinast USAP
olarak adlandirilir (45). Ozellikleri bakimindan eskiden “infarktiis ©ncesi
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anjina” olarak tarif edilen tablolarin tiimii arttk USAP tanimi i¢inde yer almaktadir.
Stabil olmayan Anjina Pektorisin tanimlanmasinda en fazla kabul goren
siniflandirma  hastaligi  siddetine, klinigine, tedavi stratejisine ve EKG
degisikliklerine gore inceleyen Braunwald siniflamasidir (46, 47).

Tablo 2. Braunwald smiflamasi

1. Siddetine gore

Klas I: Yeni baglayan siddetli veya akselere anjina, istirahat agris1 yok
Klas II: Son 1 ay i¢inde istirahat anjinasi var, ancak son 48 saat icinde agr1 yok

Klas III: Son 48 saat i¢inde ortaya ¢ikan istirahat anjinasi

2. Klinik duruma gore

Primer Anjina: Miyokart iskemisine yol ag¢an ekstrakardiyak durumlar yok
Sekonder Anjina: Miyokart iskemisine yol agan ekstrakardiyak durumlar
mevcut

Postinfarkt Anjina: AMI sonrasi 2 hafta i¢inde gelisen anjina

3. Tedavi stratejisine gore

Kronik kararli anjina i¢in tedavi almayan veya minimal tedavi alanlarda
goriilen anjina

Kronik kararli anjina i¢in standart tedavi alirken olusan anjina

Intravendz nitrat dahil maksimal anti-iskemik tedaviye ragmen devam eden

agrisi olanlar

4. EKG degisiklerine gore

Agr1 sirasinda gegici ST-T degisikligi olanlar ve olmayanlar

1.2.4.2. ST Segment Yiikselmesi Olmayan Miyokart Infaktiisii

Akut Koroner Sendrom klinigi ile birlikte direngli ST segment yiikselmesi
bulunmayan hastalar (NSTEMI) USAP veya Q dalgasiz MI olarak degerlendirilirler.
EKG’de ST segment ¢cokmesi, kendiliginden veya nitrogliserine yanit aliman ST
segment yiikselmesi, T dalga inversiyonu, gec¢irilmis MI bulgusu ve sol dal blogu
bulgular1 olabilirken EKG tamamen normal de olabilir. USAP veya Q dalgasiz MI'lh
hastalarda 30 giin boyunca 6lim veya reinfarktiis riski yaklasik %10’dur. ST
segment yiikselmesi olmayan AKS’lilerin yaklasik %35-50’si medikal tedaviye
ragmen tekrarlayan iskemiyle karsilasabilirler (48, 49).



1.2.4.3. Akut ST Segment Elevasyonlu Miyokart Infarktiisii

Gelismis tiilkeler basta olmak tizere tiim diinyada STEMI, 6liim nedenlerinin
basinda yer alir. Ortalama mortalitesi %45 iken son yillarda koroner yogun bakim
iinitelerinde yapilan modernizasyon, trombolitik tedavide kullanilan ilaglarin
gelistirilmesi ve kateter laboratuarlarinda acil olarak uygulanan mekanik reperfiizyon
girisimlerinin  yaygmlasmasiyla hastaliktan Oliimlerde belirgin  bir azalma
saglanmistir (50).

Koroner yatakta kollateral dolasimin yetersiz kaldigi tam bir tikaniklik
sonucu koroner arterin besledigi alanda miyokardin tiim katlarmi tutan nekrozla
seyreden STEMI, EKG’ de ST segment yiikselmesine yol acan AKS alt grubudur.
Nekroz alanmin biiyiikliigli iskeminin siiresine, siddetine, tutulan damara ve
kollateral dolasimin varligma gore degiskenlik gosterir. Miyokardin iskemiye en
duyarli boliimii olan subendokardiyal alandan baslayan infarktiis frontal diizlemde
subepikardiyal alana dogru yayilir (51).

Tablo 3. MI tanimlamalar1 (52, 53)

ESC/ACC/AHA/WHEF Universal MI Tanimlama Kilavuzu Tanimi*

1. Miyokart hasarini gésteren enzimlerin tipik yiikselisi (tercih edilen troponin) ve/veya kademeli
diismesi ve asagidaki miyokardiyal iskemiyi gdsteren bulgulardan en az birinin eslik etmesi:
- Iskemik semptomlar
-Iskemi belirtisi olarak EKG degisikliklerinin olmasi (yeni ST-T segment degisiklikleri veya yeni
gelisen tam sol dal blogu)
- EKG de patolojik Q dalgalarinin gelisimi.
- Goriintiileme ile duvar hareket kusurunun gosterilmesi.

2. Akut MI patolojik bulgularinin varlig:

2005 AHA/ ACC STEMI kilavuzuna gore klinik ile uyumlu bulgularla birlikte

1. Yeni gelisen ardisik iki derivasyonda V1-V3 derivasyonlarda 0.2 mV ve/veya diger
derivasyonlarda 0.1 mV yeni gelisen ST segment yiiksekliginin olmasi

2. Yeni gelisen LBBB varligi

*MI tanisi igin kriter 1 veya kriter 2’den herhangi birisinin varlig1 yeterlidir.

Miyokart iskemisinin klasik tarifi sikistirici ve ezici tarzda retrosternal gogiis
agrisidir ve tim AKS’larin ortak semptomu gogiis agrisidir. Ancak miyokart
iskemisinin hasta tarafindan farkli sekillerde ifade edilebilecegi unutulmamalidir.
Ozellikle diyabetik hastalarda ve yaslilarda semptomlar siliktir, atipiktir ya da hig
olmayabilir. Yash hastalarda ise halsizlik gibi son derece atipik sikayetlerle ortaya
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cikabilir. Bu nedenle “The National Heart AttackGroup Program™ MI riski yiiksek
olan sikayetleri belirlemistir (Tablo 4) (54).

Tablo 4. The National Heart Attack Group Program’a gore MI riski yiiksek olan
sikayetler

1. Gogiiste agr1, basing hissi, agirlik hissi, gene, boyun, omuz, sirt ve sol kola vuran agri
2.Hazimsizlik veya mide yanmasi, bulanti, kusma (6zellikle diger semptomlarlabirlikte)
3. Nefes darlig1

4. Yogun terleme

5. Halsizlik, bayginlik hissi, sersemleme veya biling kaybi

1.2.4.3.1 Akut ST Segment Elevasyonlu Miyokart Infarktiisiiniin Klinigi

Semptomlarin 6zellikle sabah saat 06-12 arasinda zirve yaptigi saptanmustir.
Sabahin erken saatlerinde plazma katekolamin ve kortizol seviyesinin yiiksek olmasi1
ve trombosit agregasyonunun yine bu saatlerde artmis olarak bulunmasi olayla
iliskilendirilmistir (55). AMI’da agr1 degisken olabilmekle birlikte ¢cogu zaman
siddetlidir ve saatlerce devam edebilir (en az 30 dk). Genelde baski tarzinda, ezici-
bogucu bir agridir. Nadiren bicak saplanir tarzda olabilir. Tipik olarak retrosternal ve
prekordial yerlesimlidir. Bogaz, ¢ene, ense, omuz ve kollara, skapulalara ya da
epigastriyuma yayilabilir. Cogunlukla dakikalar ya da saatler icinde en yiiksek
diizeye ¢ikabilir. Goglis agrisi ile birlikte soguk terleme, 6liim korkusu hissi, dispne,
bulanti-kusma, basdonmesi, presenkop ve nadiren de senkop ortaya c¢ikabilir.
Hastalarin 9%20-60 (ortalama %25) kadarinda, Ozellikle diabetiklerde ve yaslh
hastalarda agrisiz, hasta tarafindan farkedilmeyen ya da atipik prezentasyonla
beraber AMI’na rastlanabilir (56).

Akut STEMI i¢in 6zgiin ve tam1 koydurucu bir fizik muayene bulgusu
olmamakla beraber tiim hastaliklarda oldugu gibi fizik muayene biiyilk 6nem tasir.
Komplikasyonlarin erken taninmasi ve tedavinin yonlendirilmesinde yararl bilgiler
sunar. Hastalarda “6lim korkusu” olarak tanimlanan endiseli yiiz ifadesi ve panik
hali, soguk terleme mevcuttur. Soktaki hastalarda yiizde solukluk, serebral
hipoperfiizyona bagli konflizyon vardir. Sempatik aktivite artisina veya sol ventrikiil
disfonksiyonuna bagl tasikardi olabilecegi gibi 6zellikle inferior MI’larda refleks
bradikardi veya atriyoventrikiiler bloklar izlenebilir. Iskemi neticesinde sol ventrikiil

end-diyastolik basincinin yiikselmesi sonucunda S3, sol atriyum basincinin
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yiikselmesine bagli olarak S4, sol ventrikiil disfonksiyonuna ikincil gelisen akciger
O0demi durumunda raller duyulabilir. Sag ventrikiil infarktiislerinde ise hipotansiyon
ve ylikselmis santral vendz basig ve boyun venlerinde dolgunluk izlenebilir. Akut
STEMI komplikasyonlarindan olan ventrikiiler septal defekt (VSD) veya papiller
adale disfonksiyonu/riiptiirii zemininde olusan mitral yetmezliginde (MY) tipik
pansistolik tiflirim duyulur (57).

1.2.43.2. Akut ST Segment Elevasyonlu Miyokart Infarktiisiinde

Elektrokardiyografi

Elektrokardiografi sadece tami icin degil terapotik miidahalenin etkisinin
degerlendirilmesi i¢inde yaygin olarak kullanilan ve maliyet yararliligi yiiksek bir
testtir. Iskeminin saptanmas1 ve reperfilizyon i¢in duyarl bir testtir (58).

Miyokart iskemisi sirastyla PR segmenti, QRS kompleksi, ST segmenti ve T
dalgasinda degisikliklere neden olabilir. Akut MI’m hiperakut doneminde T
dalgasinda sivrilesme izlenir. Bu bulgu c¢ok erken donemde goriildiigiinden genelde
saptanamaz. Bu nedenle tipik degisiklikler ST segmentini ilgilendirir.
Subendokardiyal alandan baglayarak subepikardiyal alana dogru yayilan infarktiis
etkilenen miyokart alanmi gosterecek sekilde ST elevasyonuna neden olur.
Subepikardiyal alani ilgilendiren iskemi ise ST depresyonuna yol agar. Bunun
istisnas1t EKG’ de V1-V3 arasinda ST depresyonu ile seyreden posteior MI’dir. ST
segment degisikliklerinin miyokart hasarma spesifik olmadigi; miyokardit,
perikardit, intraabdominal veya serebrovaskiiler olaylar, sol ventrikiil anevrizmasi,
dal bloklar1 gibi durumlarda da yalanci ST yiikselmelerinin AMI ile karisabilecegi
unutulmamalidir (59). ST segment elevasyonu infarktiisun 1.saatinde maksimum
diizeyine ulasir. Revaskiilarizasyon yapilmazsa 10-20. saatlerde degisik oranlarda
rezoliisyon izlenir. Reperfiizyon saglanmasi durumunda bu siire belirgin olarak
kisalir. Akut donemden sonraki ara donem olan subakut donemde Q dalgalar:
olusmus ve ST segmentinde rezoliisyon olmustur ve bu donemde T dalga
negatiflikleri dikkati g¢eker. Kronik donemde ise Q dalgalar1 veya R dalgasi
amplitiidiinde belirgin azalma vardir. Sol ventrikiiliin anevrizmatik yapilanmasi
disinda ST yiiksekligi izlenmez ve T dalgalar1 da normale donmiistiir. Akut
STEMI’larda Q dalgas1 nekrozun tamamlandig1 4-6. saatlerde tamamen yerlesir. Q

dalgalar1 infarktiisiin lokalizasyonu ile iliskilidir. Nekroz gelismeden reperflizyon
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saglanmast durumunda izlenmez, seyrek olarak da zaman igerisinde kendiliginden
kaybolur ve R dalgas1 progresyonu izlenir (60, 61).
Tablo 5. EKG’de ST segment elevasyonuna gore infark lokalizasyonu (62)

ST Elevasyonu .

. Infark Lokalizasyonu

Izlenen Derivasyonlar
V1-3 Anteroseptal
V2-4 Anteroapikal
D1, aVL, V6 Lateral
D1, aVL Yiiksek Lateral
D1, aVL, V3-6 Anterolateral
D1, aVL, V1-6 Yaygin Anterior
D2, D3 ve aVF Inferior
D2, D3, aVF + V5-6 Posterolateral
V1, V3R, V4R Sag Ventrikiil
VI1-2 * Posterior
*ST elevasyonu yerine depresyonu gozlenir.

1.2.4.3.3. Akut Miyokart infarktiisii Tamisinda Kullamlan Enzimler

Bir belirtecin miyokart hasarin1 dogru gosterebilmesi i¢in asagidaki
ozellikleri tasiyor olmasi idealdir (63, 64);

1. Belirtecin miyokartta yiiksek oranda bulunurken miyokart diginda ve
serumda hi¢ bulunmuyor olmas:.

2. Miyokart hasarini takiben kanda hizlica saptanabilmesi ve miktar: ile
hasarin derecesi arasinda korelasyon olmasi.

3. Belirtecin kolay ve ucuz sekilde Olgiilebilmesi, serumda yeterli siire
kalacak sekilde tanisal penceresi genis olmasi ve prognostik degerinin olmasi
idealdir.

Kreatin kinazin (CK) ii¢ izoenzimi ve bir mitokondriyal formu vardir. Bu
izoenzimler M ve B zincirlerinden olusur. Birgok dokuda MM izoenzimi bulunur.
BB izoenzimi ise daha ¢ok beyinde ve gastrointestinal sistemde bulunur. MB
izoenzimi kalp i¢in oldukca spesifiktir. Ancak diger dokularda az miktarda CK-MB
bulunur ve yeni dogan gelisimi esnasinda B zinciri en sik goriilen CK formu oldugu
icin iskelet kasinda doku hasar1 B zinciri protein miktarmi arttrrr ve CK-MB
miktarinda artig goriiliir. Bu nedenle akut ve kronik iskelet kasi hasar1 bulunan
hastalarda CK-MB degerinde yalanci pozitif yiikselmeler gozlenir ve bu durum

tanida karigikliklara neden olabilir (65).
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Uzun yillar akut MI tanisinda CK-MB 06l¢limii altin standart olmustur.
Yiikselis infarktiisten 6 saat sonra baglar ve en yiiksek degerine ortalama 24 saatte
ulagir ve 36-72 saatte normal degerine doner. Bu nedenle 8-12 saatte bir kan
degerlerinin takibi onerilir. Uygun klinik ortamla birlikte yiikselen ve diisen degerler
oldukca diagnostiktir (66).

Herhangi bir nedenle miyokardiyal hiicre olimi CK-MB degerini
arttiracaktir. Bu artiglar kardiyak kontiizyon, elektriksel hasar, miyokart tutulumu ile
birlikte ciddi perikardit ve miyokardit olan hastalarda belirgin olarak gézlenmistir.
CK-MB artisinin iskelet kasi1 hasarma bagli olabilecegi unutulmamahdir. Bu
durumda oran kriterinin kullanilabilecegi 6ne siirilmiistiir. Bu yaklagimin temelinde
kalbin CK-MB oran1 en yiiksek organ olmasi1 ve kandaki total CK miktarma gore
daha yiikksek CK-MB oraninin iskelet kasindan ziyade kalp kasindan salmmasi
bulunmaktadir. CK-MB degerinin kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda ytiksek
tespit edilmesi tartisma konusu olmustur. Bu artislar kalsiyum, fosfor ve paratiroid
hormonunun protein kas turnover iizerindeki etkilerine bagli olabilir (67). CK-MB
klirensinin bozuk oldugu hipotiroidizm durumunda da yalanci pozitif artiglar
gozlenmistir.

Miyoglobin diisilk molekiil agirlikli bir protein olup kalp ve iskelet kasinda
bol miktarda bulunmaktadir. MI i¢in duyarli bir markir olmasma ragmen 6zgilligii
bulunmamaktadir. Miyokarttan hizlica salinip bobreklerden hizla atilir. Hizli kinetigi
nedeniyle miyoglobin erken yiikselir ve bu nedenle kardiyak hasarm erken
saptanmast ve/veya ekarte edilmesi ag¢isindan gilivenilirdir. Ancak ozgilligi
olmadig1 i¢cin pozitif prediktif degerinden ziyade negatif prediktif degeri daha
gilivenilirdir. 4-6 saatlik siirede veya 6 saat gectikten sonra artis olmamasi kardiyak
hasar1 ekarte etmek i¢in ¢ok dogru bir kriterdir. Bu durum hizh triajin gerekli oldugu
zamanlarda 6nemli olabilir. Kolay radyoimmiinoassay bulundugu i¢in miyoglobin bu
amagla CK izoformlarindan daha sik kullanilmistir. Miyoglobin kullanildiginda
siirekli olmayan salinim modeli nedeniyle dikkatli olmak gerekir. Bu model 'staccato
fenomeni' olarak isimlendirilir ve hizla normale donen gegici ylikselmelere neden
olur (68). Bu durum AKSu olan hastalarda koroner anjiyogramlarda goriilen aralikl
okliizyon ve reperfiizyonla iligkili olabilir. Miyoglobin tromboliz veya anjiyoplasti

sonrasinda erken rekanalizasyonu saptamak icin de kullanilmistir. Calismalar
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yilikselme hizina (>2.6 ng/ml/dk, 60 dk i¢cinde) veya 2 saat i¢inde 4.6'lik yiikselmeye
dayanmustir.

Laktat dehidrogaz (LDH) tipk1 CK gibi kalp disinda pek ¢ok dokuda bulunur.
Ozellikle bobrek, eritrosit, iskelet kasi, beyin, mide ve karacigerde tespit edilmistir.
LDH’m 5 izoenzimi vardir. Bu izoenzimlerden LDH-1 ve LDH-2 miyokart
nekrozunun tanisinda kullanilir. Genellikle miyokart hasarindan sonra 8-12 saatte
yiikselir, 24-48 saat sonra en yiiksek degerine ulasir ve 7 giin veya daha uzun siirede
normal degerine doner. LDH-1/LDH-2 oranmin>1 olmasi1 miyokart nekrozunu
gostermede daha duyarlidir. Hastaneye yatmadan giinler once gegirilen infarktiisiin
tanist i¢in yararli olabilir. Ancak gilinimiizde kardiyovaskiiler hastalarin
degerlendirme ve tedavisinde kullanilmamaktadir (69, 70).

Aspartat Aminotransferaz (AST), degerleri infarktiisten 8-12 saat icinde
yilikselmeye baglar, 24-72 saatte en yliksek degerine ulasir ve 2-5 giin yliksek kalir.
Serum seviyeleri kalp hastaliklar1 disinda pek cok hastalikta yiikseldigi i¢in tani
koymada artik kullanilmamaktadir (71).

Kardiyak troponinlerin kullanilmaya baslanmasiyla birlikte kardiyak hasar
tanisinda devrim yasanmistir. Saptanan troponin izoformlari kardiyak hasar agisindan
spesifik olmalari, artan duyarhiliklar1 ve uzun siiren diagnostik pencereye sahip
olmalar1 daha once bilinmeyen pek ¢ok bozuklugu saptamaya yardimci olmustur.
Kardiyak troponinlerin ii¢ formu bulunmaktadir: Troponin I (cTnl), Troponin T
(cTnT) ve Troponin C (cTnC). Bu proteinler aktin ve miyozinin kalsiyuma bagh
etkilesiminidiizenlerler. cTnC diiz kasta bulunan troponin izoformu ile ayni oldugu
icin kardiyak spesifisitesi yoktur. Ancak cTnl ve ¢TnT’nin kardiyak ozgiilliikleri
yiiksektir. Kardiyak 6zgiilliik ¢cTnl i¢in daha belirgindir (72). Giiniimiizde cTnl kalp
disinda hicbir dokuda bulunamamistir (sadece neonatal gelisim esnasinda bulunan
dokular). Bu son gozlem 6nemlidir ¢linkii CK’nin B zincirinde oldugu gibi neonatal
gelisim esnasinda tasinan proteinler cogunlukla doku hasarma yanit olarak yeniden
tagmirlar. Troponinlerin en 6nemli kullanim alani akut MI’niin erken tanisidir ve
duyarlilik ve Ozgiinliklerinin diger kardiyak enzimlerden daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Kardiyak hasar1 tespit etmede cTnT ve cTnl esit duyarhilik ve
Ozgiinliige sahiptir. Ancak bobrek yetmezlikli hastalarda cTnT degerinde yalanci

pozitiflikler olabilmektedir. Bu nedenle AMI siiphesi olan kronik bobrek yetmezlikli
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hastalarda cTnl degeri daha iyi bir belirtectir (73). Miyokarditte cTnl ve c¢TnT
degerleri CK-MB'den daha sensitiftir. Ozellikle miyokardit sonras1 ortaya ¢ikan kalp
yetmezliginde ilk bir ay i¢cinde belirgin cTnl yiiksekligi gozlenmektedir (74).

Pulmoner emboli troponin degerlerinin yiikseldigi diger bir durum olup 30
giinliik mortalitenin degerlendirilmesinde cTnT veya cTnl yiikseklikleri prognostik
deger tasimaktadir. Serum cTnT diizeyleri pulmoner embolide tedavinin ne derecede
agresif yapilacagina karar vermek i¢inde dnemlidir (75).

Konjestif kalp yetmezliginde kardiyak troponinlerde 1limli derecelerde
yiikselmeler goriilebilir. Kardiyak troponin degerleri kalp yetersizliginin siddeti ile
orantili olarak artabilir. Bu durum siddetlenen kalp yetersizliginde artmis olan duvar
stresinden kaynaklanan subendokardiyal hasara bagli olarak olusabilir. Yiiksek ¢cTnT
diizeylerinin ejeksiyon fraksiyonu %45’in altinda olan vakalarda daha fazla
goriildigl saptanmistir. Hipotiroidi, SVH ve siroz olgularinin bazilarinda da troponin
diizeylerinde yiikseklik saptanabilir. Kanser tedavisinde kullanilan adriamisinin de
troponin diizeylerinde artisa yol agabilecegi bilinmektedir (76). Troponin T ve I’ nin
salmma kinetikleri birbirine benzemektedir. Her ikiside AMI sonrasi ilk 3 saat
icerisinde ylikselmeye baslarlar ve nekrotik miyokart dokusundaki dejenere olmus
kontraktil aparattan salinmaya devam ederler. Troponin I’ daki artig 7-10 giin,
troponin T deki artig ise AMI sonrast 10-14 giin devam eder. Bu uzamis siireler
AMD'nin gecikmis tanisinda faydalidir. Troponinlerin en o©nemli kullanim
alanlarindan biri de minér miyokart hasarinin belirlenmesidir. Serumda rutin
kullannmda olan konvansiyonel biyokimyasal gostergeler normal bulunurken
kardiyak troponinlerin yiikselmesi minér miyokart hasar1 olarak tanimlanmaktadir

(77).

1.2.5. Is1 Sok Proteinleri

Is1 sok proteinleri ilk olarak hiicrede ¢ok iyi korunan bir protein ailesi olarak
1s1 soku tarafindan indiiklenen hiicrelerde kesfedilmistir (78). Stres proteinleride
denilen HSP’ler 1s1 gibi fiziksel ajanlar, hiicre i¢i stres olusturan hipoksi, hipertermi,
iskemi, anoksi, hipoglisemi, viral enfeksiyonlar, alkol, toksik metaller gibi

durumlarda molekiiler hasara karsi hiicresel yanit olarak sentezlenmektedir (79).

16



Hiicresel stres ortaya ¢iktig1 zaman hiicre iskeletinde, sitoplazmik yapilarda,
hiicre yiizey morfolojisinde, hiicresel redoks durumunda, DNA sentezinde, protein
metabolizmasinda ve protein stabilitesinde modifikasyonlar meydana gelmektedir.
Strese bagli molekiiler hasar meydana gelir ve anormal katlanmis proteinler agiga
cikar. Bu proteinler hiicre icerisinde agregatlar olusturarak ardisik stres yanitinin
aciga ¢ikmasina neden olurlar (80).

Hiicrede HSP’ler yeni sentezlenen proteinlerin katlanmasinin diizenlenmesi,
niikleer biitlinliigiin ve matriks materyalinin korunmasi, yapis1 bozulmus proteinlerin
onarilmasi, hasar gérmiis proteinlerin eliminasyonlari, proteinlerin organel diizeyinde
lokalizasyonu, organele alinmasi ya da organelden atilmasi gibi ¢ok sayida gorevde
rol alirlar. Geri doniisiimsiiz hasara ugramis polipeptidlerin proteolizinede katkida
bulunurlar. HSP’lerin bir kisminin kendi baslarina proteaz aktivitesi gosterdikleri ya
da yikilmasi gereken polipeptidlerin proteazlarla etkilesmelerine yardim ettikleri
belirlenmistir (81).

Is1 sok proteinleri molekiiler agirliklarina gore; HSP110, HSP90, HSP70,
HSP60, HSP40 ve diisiik molekiiler agirliklt HSP (Ubiquitin ve HSP27) olmak iizere
6 grupta siiflandirilirlar. Bunlardan bazilar1 hiicrede siirekli olarak sentezlenirken
bazilarmimn stres kosullarinda sentezleri artmaktadir. Bir kismi ise yalnizca stres
sonucunda sentezlenmektedir (82). Biiyiik molekiiler agirlikli HSP’ler ATP bagimli
saperonlar olup kendi konformasyonlarinin diizenlenmesi ve ATP baglanmasi icin
ko-saperonlara ihtiya¢ duyarlar. HSP27 gibi kiicliik saperonlar ATP bagiml
degildirler (83). Is1 sok proteinleri sentezi transkripsiyonel diizeyde 1s1 sok faktorleri
(HSF) tarafindan diizenlenir. Cok sayida HSF belirlenmesine karsin HSF-1 kisa

siireli HSP indiiksiyonunda ana diizenleyici olarak gorev yapmaktadir (84).

1.2.5.1. Is1 Sok Proteinlerinin Yapisi

Genellikle bir amino (N)-terminal adenosine trifosfataz (ATPaz) ucu ve bir
karboksi (C) terminal substrat-baglayici ucundan olusurlar. HSP70’in molekiil
agirhig1 44kDA, 18kDA, 10kDA olmak iizere 3 ana kisimdan olusur. ATPaz domain
iceren 44 kDA bileseni 136 aminoasid rezidiisinden olusur ve N terminali ile
aralarinda derin bir yarik bulunan 2 lobtan olusan 4 bilesen i¢cermektedir. 18 kDA

peptid baglayan bilesen 384-543 aminoasid rezidiisiinden olusur ve iki tane 4
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baglamli antiparelel yaprak ve tek helixten olusur. Katlanmig veya hatali katlanmis
peptidlerin baglanmasindan sorumlu peptid baglayan kismu icerir. 10 kDA bilesen ise
C terminalinde 542-546 aminoasid rezidiisii igerir (85). HSP70 insan genomunda 6.

kromozomun MHC klas 3 bolgesindeki kromozomal lokuslarda kodlanmistir

1.2.5.2. Is1 Sok Proteinlerinin Fonksiyonlar

1.2.5.2.1. Saperon Fonksiyonu

Saperonlarin esas gorevi polipeptidlerin dogal olmayan konformasyonlarini
tantyarak translasyon, translokasyon veya stres tarafindan tetiklenen hasar1 takiben
aciga cikan hidrofobik rezidiileri baglayarak hiicreleri agregasyondan korumaktir.
Saperonlar ve polipeptidlerin baglanma ve ayrilma sikluslar1 ile yeni polipeptidler
sentezlenir ve bunlarin katlanmaya uygun saklanarak etkin katlanmalar1 saglanir.
HSP70 proteinleri yeni ¢evrilen polipeptidlerin katlanmasinda, organel membranlar1
arasinda protein translokasyonunda, unstabil veya anormal proteinlerin proteolitik
indirgenmesinde ve regiilatuar proteinlerin biyolojik aktivitelerinin kontroliinde ATP
bagimli molekiiler saperonlar olarak hareket ederler (86). Eksprese olan HSC70
ATPaz olarak hiicre membran komponentlerinin transportunda klatrin kapl
vezikiillerin par¢alanmasinda etkin gorev alirlar.

Saperoninler de saperon ailesinin fonksiyonel olarak farkli bir iyesi olup
sitozolde protein katlanmasinda gorev alirlar. Saperoninler yaklasik 60 kDa
agirhigindaki alt birimlerden olusan oligomerlerdir ve rotasyonel olarak simetrik
yapilar1 vardir. Saperoninler ATP-hidroliz bagimli ¢ok sayida baglanma ve serbest
birakma siklusunu kolaylastirarak yeni sentezlenmis kismen katlanmis ve yeni
transloke edilmis proteinlerin dogal formlarina ulasmalarina yardimec1 molekiillerdir

(87).

1.2.5.2.2. Termotolerans

Is1 sok proteinlerin sicaga maruziyet sonrasi sentezlerinin artmasi ile
termotolerans arasindaki korelasyon gosterilmistir. HSP70, HSP27 ve HSP110’un
strese karsi hiicresel rezistans gelisiminde rol aldigi gosterilmistir. HSP70’in asir1
ekspresyonu iskemik stres altindaki protein agregasyonunu engelleyerek miyokardin

iskemi ve reperfiizyon hasarma karsi korunmasinda gorev alir. ilging olarak sodyum
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salisilat ve indometazin gibi antiinflamatuar ilaclar HSP70 ekspresyonunu arttirarak

termotolerans gelisimini arttirdiklar1 gosterilmistir (88).

1.2.5.2.3. Protein Indirgenmesi

Asirt stres swrasinda uygun sekilde katlanamayan hasarli proteinlerin yok
edilmeleri esas olarak ubiquitin-proteazom aracilikli proteoliz ile saglanir. Ubiquitin-
proteazom yolu spesifik inhibitorler ile bloke edilirse anormal ve hasarli proteinlerin
birikimi meydana gelir. HSP70 ve diger molekiiler saperonlar 1s1 sok yanitini aktive

eder (89).

1.2.5.2.4. Endoplazmik Retikulumda Kalite Kontrolii

Graniillii ER polipeptidlerin katlanmasi ve dogru sekilde birlestirilmesi i¢in
Ozellesmis bir organeldir. ER’de proteinlerin hatali katlanmasi, akiimiilasyonu ve
katlanmamis proteinlerin agregasyonu i¢in saperonlarit kodlayan genlerin
transkripsiyonunu selektif olarak aktifleyen bir sinyal olusturur. Sonu¢ olarak
grp78/bip ve diger saperonlar anormal proteinlere baglanir ve c¢oziintirliikleri
saglanir. Bu kaskada katlanmamis protein cevabi1 (UPR) denilir.

Endoplazmik retikulumda gergeklesen sekretuar yolun proteinlerinin
birlestirilme ve modifikasyonu golgi cisimcigine aktarilmadan once gereklidir.
GRP78’in hiicreden protein transportunun izlenmesi esnasinda anahtar bir gorevi
vardir. Eger grp78/bip’in kendisi sekrete edilmez ve ER’de kalirsa ona bagh
proteinler dogru bir sekilde katlanip modifiye edilemez ve sekresyon siireci gecikir.
Boylelikle anormal proteinler hiicreyi asla terk edemez veya tasinamaz (90). Aberan
proteinler molekiiler saperonlar ile kompleks halinde ER i¢inde ubiquitin-proteazom

yolu ile indirgeninceye kadar kalirlar.

1.2.5.2.5. Antiapopitotik Etki

Stres cevabini indiikleyen uyaranlar stres sinyalinin siiresi ve siddetine bagli
olarak apopitozisi de baslatabilir. Apopitozis (programlanmis hiicre Olimii)
organizmada homeostazin devamlilig1 i¢in hiicrenin aktif olarak kendini yok etme
yontemidir ve apopitotik sinyalin merkezinde apopitotik effektér mekanizma yer alir.
Kaspaz denilen protezlardan olusan bir kaskad vardir ve bunlarin aktive olmasiyla

hiicresel pargalanma gerceklesir. Apopitoz embriyonik gelisim esnasinda ve hasarl
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hiicrelerin kaldirilmasinda 6nemli rol oynar ve fonksiyon bozuklugunda kanser
gelisimine neden olabilir. Kiicik HSP’ler 6zelikle HSP27 oksidatif stres altinda
sitokrom ¢ salimmmmi inhibe ederek antiapopitotik etki gosterir. Indiiklenebilir
HSP70 sinyal kaskadina ve efektor kaspazlarin aktivasyona miidahale ederek
apopitozisi engeller (91). HSP’lerin bu 6zelliklerinden dolayr kanser terapisinin

etkinligini baskilayabilirler.

1.2.6. Is1 Sok Proteinleri ve Immiinite

Is1 sok proteinleri ve onun gen iiriinleri biyolojik olarak en i1yi korunmus
sistemlerdendir. Son zamanlarda, HSP’lerin makrofajlar ve dentritik hiicreler
iizerinde Toll-like-reseptorler (TLR) ile diger reseptorlerle etkilesim gosterdikleri
anlasilmistir. Yakin zamanda HSP’lerin antijen sunan hiicrelerde TLR’ler ve diger
reseptorler i¢in ligand gorevi yaptiklar: gésterilmistir (92).

Is1 sok proteinlerin lipidlere baglanma yetenegi sayesinde hiicresel hasar
sonucu degisen hiicre i¢i pH nedeniyle hiicre membran lipidlerine baglanmasmin
arttig1 ve sonugta yiizeye transfer olduklar1 disiiniilmektedir (93). Is1 sok protein
ekspresyonunun 6zellikle kanser gibi bir¢ok patolojik durumla da birlikteliginin
gosterilmesiyle son yillarda HSP’ler kanser tedavisi i¢in ciddi bir yontem olarak
arastirilmaya baslanmistir. Cok yakin zamanda HSP’ler selektif kemokinler (CC ve
CXC kemokinler) ve onlarin reseptorleri, sitokinler (IL 1, IL 8, Interferon, TGF beta,
TNF alfa), akut faz proteinleri, Natural Killer hiicre reseptér ve molekiilleri toll
sinyal yollarinin agag1 ve yukar1 akisini indiikleyerek dogal immiin sistemin ’tehlike
sinyalleri’’ oldugu kesfedilmistir (94).

Immiin yanit, HSP, febril yamtin olusturdugu triadm heniiz genis sekilde
karekterize edilememis molekiiler etkilesimleri ve fonksiyonel sonuglar1 biyomedikal
arastirmalarda en Onemli ¢Ozlilmeyen sirlardandir ve gelecek yillarda termal
terapinin biyomedikal ¢ikarimlarinda adres gosterilen ¢ogu soru i¢in temel olusturur
(95). Yapilan g¢alismalarda hem klamidyal, hemde insan HSP 60’in E-selectin,
ICAM-1 ve VCAM-1 ekspresyonunu arttirdig1 gosterilmistir (96).
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1.2.6.1. Hiicresel Stres Cevabi

Stres sonucu HSP konsantrasyonunun arttigi hiicre kiiltiirleri ve hayvan
dokularinda gosterilmistir. Kazanilmis termotolerans; hiicre veya organizmanin 1s1
stresinden sonra oldiiriicli 151 maruziyeti 6ncesinde direng gelistirme yetenegi olarak
tanimlanir. Kazanilmis termotolerans fenomeni gecicidir ve daha ¢ok baslangigtaki
1s1 stresinin siddetine baghdir. Genel olarak baslangictaki 1s1 dozu fazlaysa
termotoleransin  biiytikliigii ve siiresi de o kadar fazladir. Isiy1 takip eden
termotoleranstaki ekspresyon birka¢ saat icinde meydana gelir; maksimum
ekspresyon bas termal uyariy1 takiben 16-18 saat i¢inde meydana gelir ve siiresi 3-5
giin siirebilir. HSP seviyesinin artmasi ile seliiler termotoleransin artmasi arasindaki
kesin mekanizma belirlenememistir (97).

Hiicrelerin 42°C’lik fatal olmayan ilk sok doza maruz kaldiktan sonra fatal
doz olan 46 °C’ye de kolay uyum sagladiklar1 gdzlenmistir. Ilk soka maruz kalan
hiicrelerin daha sonra normal protein sentezini durdurarak yeni bazi proteinlerin
sentezine basladiklar1 saptanmistir. Bu proteinlerin sadece 1s1 sokuna degil hiicreye
yonelik stres yaratan degisik ajanlarin saldirilarma karst da cevap olarak

uretimlerinin artmasi

(98).

stres proteinleri’’ olarak adlandirilmalarina neden olmustur

Is1 sok proteinleri, protein katlanmasi ve translokasyonuna yardim eden
molekiiler saperonlardir (99). Molekiiler saperon terimi; stres proteinlerinin, seliiler
proteinlere onlarin transport veya migrasyonuna yardim etmek icin baglanma
yetenegi olarak tanimlanir (100). Seliiler stres altinda proteinler denatiire olur ve
agregatlar olusturabilir ve bu olay nihayetinde hiicre 6liimiiyle sonuglanir. HSP’ler
proteinlerin hatali katlanmasmi ve agregasyonunu onler ve denatiire proteinlerin
yeniden katlanmasmi (refolding) ve degradasyonunu kolaylastirir. Ek olarak
saperonlar matiir proteinler olustuktan sonra fonksiyonlarinin olgunlagsmasinda rol
alirlar (101, 102).

Is1 sok proteinlerinin saperon fonksiyonlarma ek olarak, ¢cok sayida diger
koruyucu rolleri de vardir. Ozellikle HSP70 ve 27 apoptozisi inhibe ettigi ve bdylece
oldiiriicii uyarilara maruz kalan hiicrelerde sagkalimi arttirdigr gosterilmistir (103).
Invivo ve invitro ¢alismalar 1s1 uygulamalarinin HSP ekspresyonu igin major
stimulus oldugunu gostermistir. Termal ablatif hasar1 takiben HSP senteziyle
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apoptozis inhibe olur ve progresif hasarlanmay1 smirlayarak tahrip olmus hiicrelerin
tyilesmesine yardim edebilir (104).

Is1 sok cevabinin transkripsiyonu Is1 Sok Faktorii (HSF) ile kontrol edilir.
Normal sartlar altinda HSF’ler HSP’lere baglidir ve inaktiftir. HSF’ler 1s1 sok
Elementi (HSE) olarak bilinen hedef sirasinin taninmasindan sorumludur. Is1 soku
gibi stres mevcudiyetinde HSF’ler HSP’lerden ayrilir, protein kinaz veya diger
serin/treonin  kinazlar HSF’leri fosforile ederek sitozolde HSF’lerin trimer
formlarinin olugsmasmi saglarlar. Bu HSF timerleri niikleusa girer ve HSP70
genindeki HSE’ye baglanirlar (105). Baglanmay1 takiben HSF’ler fosforile olur ve
HSP mRNA transkripsiyonu olur ve HSP mRNA niikleustan sitoplazmaya ¢ikar.
Sitoplazma i¢inde yeni HSP’ler sentez edilir (106). HSF’ler sitoplazmaya doner ve
stres maruziyetinden 6nce HSP’lerdeki orijinal bdlgelerine baglanirlar. Multipl
HSE’ler HSP geninde promoter bdlgede bulunur ve HSE’lere ek olarak promoter
bolgede Serum Cevap Elementi (SRE) vardwr. SRE serum stimiilasyonuna cevap
verir ve hiicrelerde HSP ekspresyonunun bazal seviyesini mevcudiyetinden
sorumludur. Insanlar, HSP geninin multipl kopyalarma sahiptir. HSP DNA’sinin
kodlanmasmin 6nemli 6zelligi intronlardan yoksun kodlanmasidir. HSP mRNA ve
HSP’ler; HSP mRNA transkripsiyonu i¢cin RNA’ya baglanmasi1 gerekmedigi i¢in

stres uyarilarda asir1 hizli tiretilebilir (107).

1.2.6.2. Is1 Soku Proteini 70

Is1 sok proteinleri ailesi igerisinde en iyl korunan ve en ¢ok calisilan grup
HSP70’tir. HSP70 ailesi insanda en az 11 gen tarafindan kodlanan molekiiler agirligi
66 ile 78 kD arasinda degisen proteinleri icermektedir. Bu protein ailesinin
indiiklenebilir HSP70 (HSP72) ve bazal metabolizmada sentezlenen HSC70 gibi
iiyeleri sitosolde lokalize olurken bir grup HSP70 mitokondride (mtHSP70) lokalize
olmaktadir. Grp78/Bip adl1 grup ise ER’da lokalize olmustur (108).

Translokasyonundan apoptozisin diizenlenmesine kadar HSP70 proteini
hiicresel siirecin bir¢ok alaninda rol almaktadir. HSP70’ler ATP bagimli molekiiler
saperonlar olup zayif adenozin trifosfatazlardir (109). HSP70’ler hiicresel protein
metabolizmasimi diizenlemek i¢in polipeptid baglayici olarak hareket ederler (110).

HSP70 1s1 soku, apoptotik uyari, tiimor nekroz faktorii, biiyiime faktorii geri
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cekilmesi, oksidatif stres, kemoterapik ajanlar, seramid ve radyasyondan hiicreleri
korur. HSP70, 1s1 sokunda ya da seramid uyarilmali apoptoziste kaspaz-3 ve
SAPK/INK aktivasyonunu engeller (111). HSP70’in yukarida bahsettigimiz hiicreyi
koruyucu 6zelliklerinden dolay1 kanser aragtirmalarinda HSP70 inhibitorlerine olan
ilgi son zamanlarda artmistir. HSP70’in bazi onemli fonksiyonlar1 Tablo 6’da
gosterilmistir (112).

Tablo 6. HSP70’in baz1 6nemli fonksiyonlar1

Hiicresel kompartmanlar i¢ine proteinlerin taginmasi

Sitozol, mitokondri ve endoplazmik retikulumda proteinlerin katlanmasi
Stabil olmayan proteinlerin yikimi

Protein komplekslerinin bozulmasi

Diizenleyici proteinlerin kontroli

Hatal1 katlanmis proteinlerin geri katlanmasi

Mitokondri i¢ine dncii proteinlerin translokasyonu

23



2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hasta Secimi

Calisma 15.10.2011-15.12.2011 tarihleri arasinda Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Acil Servis’ine bagvuran ve akut STEMI tanis1 alan 50 hasta ile
gerceklestirilmistir. Calisma igin Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay1
almmistir. Hastalar ¢alismaya dahil edilmeden Once sozel ve yazili olarak
bilgilendirilmis ve yazili onam almmustir. Hastalar acil serviste kabul edildikten
sonra vital bulgular1 degerlendirilip fizik muayeneleri yapildi. Standart 12
derivasyonlu EKG’leri ¢ekilerek en az ardisik iki derivasyonda 0,1 mV’ tan fazla ST
segment yiiksekligi tespit edilen 40 yas iistii hastalar ¢alismaya dahil edildi. Kontrol
grubu olarak ise bilinen kardiyovaskiiler hastaligi ve aktif gogiis agris1 olmayan,
KOAH, KBY, DM, ge¢irilmis kardiyak cerrahi dykiisii olmayan 50 hasta goniillii
onamlar1 almarak ¢alismaya dahil edilmistir.

Hastalardan acil servise gelis HSP70 ve kardiyak markir diizeyleri i¢in 5 ml
vendz kan Ornekleri diiz biyokimya tiiplerine alindi. Hastalarn tamamma ilgili
klinige yatis verildi. Yatirilan ve caligmaya dahil edilen her hastadan yatismin 3.
gilinii kontrol HSP70 diizeyleri 6lgmek i¢in tekrar alinan kan ornekleri 1500xg’de
santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi ve -80 derecede ¢alisma siiresine kadar bekletildi.
Ornek toplama islemleri tamamlanmasimni miiteakip Tibbi Biyokimya Anabilim dali
laboratuarinda HSP70 diizeyleri caligildi.

Serum HSP70 6lgtimleri, HSP70 High sensitivity ELISA Kiti (Catalog No:
ADI-EKS-715, Enzo Life Sciences, USA) kullanilarak kit icerigine uygun sekilde
gerceklestirildi.

2.2. Istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin ortalamalar1 ve standart sapmalar1 alindi. Calismanin
istatistiksel analizi, Sosyal Bilimlerde Istatistik Paketi Siiriim 16 (SPSS for Windows
versiyon 16) paket programi ile yapildi. Nicel verilerin gruplar arasi ikili
karsilagtirilmasi icin parametrik testlerden iki 6rneklem t-testi, ¢coklu karsilastirmalar
icin 1se tek yonlii varyans analizi testleri kullanildi. Nitel verilerin gruplar aras: ikili
karsilagtirilmasi i¢in parametrik olmayan testlerden Mann-Whitney U testi kullanildi.

P degerinin 0.05’den kiiciik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR
Calismaya akut STEMI tanisiyla acil servisimize basvuran 50 hasta dahil
edildi. Calisma grubunu olusturan hastalar ile kontrol grubunun temel karakteristik
ozellikleri karsilastirildiginda her iki gruptaki hastalar 40 yas iistii hastalardan
se¢ilmistir. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. Vakalarin demografik 6zellikleri

STEMI Kontrol
Hasta Sayisi 50 50
Yas 61.12+13.00 48.0418.24
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 40/10 24/26

Cinsiyet acgisindan karsilastirildiginda akut STEMI’li hastalarmin %20’si1
kadind1. Akut STEMI tanis1 alan 15 hastada (%30) daha énceden kanitlanmis IKH
mevcuttu. Bunlarm i¢inde 4 hastada gecirilmis koroner arter by-pass cerrahisi oykiisii
mevcuttu. Sadece bir hastada gegirilmis iskemik SVH o6ykiisii vardi. Akut STEMI
tanis1 konan hastalarin infarktiis lokalizasyonlar1 degerlendirildiginde; 27 hastada
anteroseptal/anterior MI (%54), 23 hastada inferior MI (%46) izlendi. Risk
faktorlerinin dagilimi Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. STEMI’da risk faktorlerinin dagilim

Risk Faktorleri n (%)
DM 8 (16)
HT 17 (34)
IKH 18 (36)
Gegirilmis MI 8 (16)
KKY 4 (8)
Sigara 16 (32)
Gegirilmis SVH 1(2)
Gegirilmis Koroner By-pass 3 (6)

Akut STEMI hastalarinin basvuru anindaki HSP70 diizeyleri 575.795 pg/ml
(min-maks: 155.905- 3354.330) ve basvuru sonrasi 3. giin ortalama plazma HSP-70
diizeyleri 761.433 (231.711-2314.340) oOlciilmiis olup istatistiksel olarak anlamli
yiikseklik izlenmistir (p<0.05).
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Hastalarin bagvuru anindaki ortalama plazma HSP70 diizeyleri 575.795 pg/ml
(155.905-3354.330), kontrol grubunun ortalama plazma HSP70 diizeyleri 381.544
pg/ml (206.004 -1109.040) olup, belirgin diizeyde yiikseklik izlenmesine ragmen

istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p>0.05).

800
700
600
500 B hasta grubu
400 . 3. gln
[ kontrol

300

—— Dogrusal (hasta grubu)
200

100

0

1

Sekil 1. Hasta ve kontrol grubunda HSP70 diizeyleri

Akut STEMI hastalar1 ve kontrol grubu hastalarinin HSP70 diizeylerini
etkiyebilecek potansiyel faktdrler olarak; diyabet, hipertansiyon, sigara icimi, IKH,
KKY, gecirilmis SVH, ge¢irilmis MI, by-pass oykiisii ve akut STEMI esliginde ¢ok
degiskenli lineer regresyon analizi ile degerlendirildi. Diyabeti, hipertansiyonu olan
hastalarda olmayanlara gore, sigara i¢cen hastalarda igmeyenlere gore ve erkek-kadin
cinsiyet arasinda, IKH, KKY ge¢irilmis SVH, gecirilmis MI ve by-pass oykiisii
olanlarda olmayanlara gore 3.giin HSP70 diizeyleri arasinda fark saptanmadi (tiim
karsilagtirmalar i¢in p>0.05). Bununla beraber gelis degerine gore 3. giindeki
yiikselme bahsi gegen tiim gruplandirmalarda tespit edildi.

Akut STEMI hastalarinin bagvuru aninda bakilan HSP70 diizeyleri ile
basvuru anindaki CK/MB degerleri arasinda korelasyon analizi yapildiginda bu iki
deger arasinda iligki gosterilemedi. Benzer sekilde 3. giindeki HSP70 degeri pik
degeri olarak kabul edildiginde, pik HSP70 diizeyi ile CK/MB diizeyi, pik troponin I
ve miyoglobin diizeyleri arasinda iliski kurulamadi (bahsi gegen tiim korelasyon

analizleri i¢in p>0.05).
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Hastalar infarktiis lokalizasyonuna gore anterior MI (n=27) ve inferior MI
(n=23) olarak gruplandirildiklarinda her iki grupta da 3. giinde HSP70 diizeylerinin
anlamli derecede yiikseldigi gosterildi ancak 3.gilin degerleri arasinda fark tespit

edilmedi (sirastyla 573.634 pg ml, 577.866 pg/ml).
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4. TARTISMA

Stres aninda salimim gosteren HSP 70 viicutta ¢oklu fonksiyonu bulunan bir
proteindir. Stresor olarak kabul edilen durumlardan bazilar1 ani 1s1 degisiklikeri,
hipoksi, kan sekeri degisiklikleri ve reaktif oksijen radikalleri olusumu olarak
siralanabilir (113). HSP 70 hiicre biiylimesinde, farklilagmasinda, mitoz ve mayoz
boliinmede dnemli rol oynar. HSP endojen stres altinda miyositler iizerinde koruyucu
etki gosterir (114). Akut MI sadece kalp kasi hiicreleri degil tiim viicut hiicreleri
iizerinde ciddi stres olugsmaktadir. Bu hastalarda kalp kasindaki perfiizyon kusuruna
bagli pompa disfonksiyonuna ikincil tiim viicut hiicrelerinde beslenme bozuklugu
olugsmaktadir. Yaptigimiz ¢alismada HSP70 diizeylerinin akut STEMI gegiren hasta
grubunda acil bagvuru sirasinda oOlgiilen degerin yiiksek oldugunu ve {i¢iincii giin
yapilan ikinci 6l¢timlerinde anlamli derecede yiiksek seyrettigini gordiik. Bu durum
HSP 70 diizeyinin stress altinda yiikseldigini ve akut miyokart infarktiisii

tanisalliginda kullanabilecegini géstermektedir.
Is1 sok proteinlerinin sentezi hipertermi, hipotermi, iskemi, oksidatif stres

ve kardiyopleji sonrasi reperflizyon sirasinda tetiklenir (115). Dokular iizerinde

herhangi bir stres olmadig1 durumda HSP diisiik diizeyde bulunurken sicaklik, oksidatif
stres ve infeksiyon durumlarinda diizeyleri artmaktadir. Is1 sok proteinlerinin
enflamatuvar siireci baskiladigi bilinmektedir (13-15). Zhu ve ark. (116) 421 hasta
iizerinde yaptig1 bir calismada koroner arter hastaligimin siddeti (etkilenen damar
sayis1) ile HSP diizeylerinin ters orantili oldugunu gdstermislerdir. Yapilan bu
calismayla akut MI geciren hasta grubunda HSP diizeyleri yiiksek olan hastalarda
prognozun daha i1yi oldugu, hastanede kalis siirelerinin daha kisa komplikasyon
goriilme sikliginm az oldugu saptandi. Antienflamatuvar ve hiicre koruyucu etkinligi
olan HSP70 proteini enflamatuvar kaskadi yavaglatmis olup anstabil plak olusumunu
engellemis ve hastalarin sagkalim siirelerini uzatip, komplikasyon riskini azaltmis
olabilir. HSP70 protein diizeyi sadece akut MI tanisinda degil ayn1 zamanda
hastalarin sagkalimlar1 hakkinda klinisyene bilgi vermektedir (117).

Koroner endotelial hiicreler HSP70 proteinlerinin ana kaynagidir.
Aterosklerotik damar endotel hiicrelerindeki HSP70 diizeylerinin normal dokulara
gore daha fazla bulunmustur (118). Ancak halen HSP70’in dolasima nereden ve nasil
salindig1 net olarak saptanmus degildir. Iskemik dokulardaki HSP 70 diizeyinin artis
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nedeni olarak hiicre 0liimii sonrasi agiga ¢ikan HSP70 proteinine baglanmaktadir.
Gom ve ark. (119) kalp yetmezliginde serum HSP70 diizeylerinin artig gosterdigini
saptamislardir. Onceki yapilan galismalarda kardiyoprotektif etkinligi oldugu kabul
edilen bu markirm, koroner endoteliyal hiicrelerde yogun olarak bulundugu
saptanmistir. Coklu damar hastaligi olan koroner arter hastalarinda kalp hiicrelerinin
kronik iskemiye maruziyeti sebebi ile hiicre yapilarmin bozulacagi ve apopitosize
gidecegi bilinmektedir (120, 121). Hiicre rezervi azalmis bu hastalarda HSP70
diizeylerinin hiicre kaybina bagl azalacagi sOylenebilir. Koroner arter hastalarinda
serum diizeylerindeki HSP70 diizeyinin yliksek saptanmasi kardiyak rezervin iyi
oldugunu ve hastanin kardiyoprotektif tedaviden etkin yanit alabileceginin bir
gostergesi olabilir. HSP70 serum diizeyleri yiiksek saptanan hastalar erken koroner
anjiyografiye alinmali ve mevcut yiiksek olan kalp kasi hiicre rezervi erken girisimler
ile korunmalidir.

Zhu ve ark. (122) artmis HSP70 durumunda KAH riskini diisiik bulurken,
Kocsis ve ark. (123) siddetli KAH olanlar ve saglikli bireyler arasinda anti-HSP70
diizeyi agisindan anlamli bir farka rastlamamistir. Herz ve ark. (124) stabil ve
unstabil AP’li hastalarda saglikli kisilere gore anti-HSP70 antikorlarmin daha diisiik
oldugunu calismasinda tespit etmistir. Vogt ve ark. (125) bypassh KAH‘da anti-
HSP70 IgG varligini iyi prognoz gostergesi olarak bulmustur. Dybdahl ve ark. (126)
akut MI sonras1t HSP70 diizeyinin kanda 6 saatte pik yaptigini saptamis ve iskemik
stres sonrasinda 3. saatte HSP70’in serumda belirginlestigini ve 72 saat serumda
kalict oldugunu, 168 saat sonra ise serumdan kayboldugunu saptamistir. Tanaka ve
ark. (127) yaptiklar1 ¢alismayla Akut MI gibi erken tani1 ve tedavi gerektiren bu
durumda ilk 3 saat i¢inde pozitiflesen bu markir klinisyene erken girisim imkéani
saglayacak ve bu durum hastalik prognozuna olumlu olarak yansiyacagi
belirtilmistir. Troponin gibi yarilanma 6mrii 14 giin olan bir markir AKS benzeri
klinikle acil servise bagvuran hastalarda doktorun kafasinin karismasina neden
olmaktadir. Bu yiikseklik akut bir hasarin gostergesi midir yoksa ge¢irilmis AKS*nin
bir kalintist midw? Hayvan deneyleri HSP70’in 7 giin sonra serumda tespit
edilemedigini gdstermistir. Erken serum klirensi olan bu markir tan1 ve tedavide

karar vermeyi kolaylastiracaktir.Yapilan caligmalarla uyumlu olarak bizde akut
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STEMI geciren hastalarda ilk ol¢ciimde ve 3. giin kontrol dlgtimlerinde HSP70
diizeylerini yliksek olarak tespit ettik.

Yapilan bazi1 ¢aligmalarda serum HSP70 yarilanma Omriiniin bdbrek
fonksiyonlarindan etkilenmedigi saptanmistir (128-129). Diisiik klirensli hastalarda
serum troponin degerlerinin yarilanma omrii uzamaktadir. Ancak HSP70’in diisiik
klirensten etkilenmemesi klinisyenin daha rahat taniya gitmesini saglayacaktir.

Sonug olarak HSP70 diizeyi akut STEMI gegiren hastalarin acil tanisinda
markir olarak belirleyiciligi simnirhidir. Hastalarm 3. giin kontroliinde HSP70 diizeyi
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Anlamli olmasa da basvuru aninda dSlgiilen
HSP70 diizeyleri kontrol grubuna gore yliksek bulunmustur. Daha 6nce AKS ile
HSP70 iligkisini anlamli bulan yaymlar mevcut olup iliskinin daha detayli
aciklanabilmesi i¢in daha genis calisma gruplarinda yapilacak caligmalarla

desteklenmesi gerektigi diisiiniilmektedir.
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