T.C.
PAMUKKALE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
BIYOKIMYA ANABILIM DALI

AKUT KORONER SENDROM HASTALARINDA
SERUM GEBELIKLE ILISKIiLI PLAZMA PROTEIN A
VE INSULIN BENZERi BUYUME FAKTORU-I
DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZI

DR. SAHIKA OZEN

TEZ DANISMANI

PROF. DR. BUNYAMIN KAPTANOGLU

DENIZLI - 2009



Prof. Dr. Biinyamin KAPTANOGLU damsmanhgmda Dr. Sahika OZEN tarafindan
yapilan “Akut Koroner Sendrom Hastalarinda Serum Gebelikle iliskili Plazma Protein
A ve Insiilin Benzeri Biiylime Faktorii-I Diizeylerinin Degerlendirilmesi” bashkh

cahsma jiirimiz tarafindan Biyokimya Anabilim Dal’nda TIPTA UZMANLIK TEZi
olarak kabul edilmistir.

BASKAN: Prof. Dr. Biinyamin KAPTANOGLU

UYE: Prof. Dr. S. Simin ROTA

- P .
UYE: Dog. Dr. Hiilya AYBEK /QH\(]TJ\—?

Yukaridaki imzalarin adi gecen 68retim iiyelerine ait oldugunu onaylarim.

(giin/ay/yil)

T,
PAMUKKALE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANI

Prof. Dr. Zafer AYBEK
"
b




TESEKKUR

Uzmanlik egitimim ve tez ¢alismalarim siirecinde bilgi ve deneyimlerinden
yararlandigim tez damigmanim Prof. Dr. Biinyamin KAPTANOGLU'na uzmanlik
egitimimdeki katkilarindan dolayr Prof. Dr. Diler ASLAN'a, Prof. Dr. S.Simin
ROTA'ya, Prof. Dr. Siileyman DEMIiR'e, Dog. Dr. Hiilya AYBEK'e, Yrd. Dog. Dr.
Yasar ENLI'ye; tez caligmalarimdaki yardim ve desteklerinden dolayr Dr. Murat
CELIKER, donem arkadasim Dr. Funda ERCAN ve Dr. Mehmet TURK basta olmak
iizere Dr. Ramazan AKBAY’a, Dr. Feride SERT e, Dr. Didlem PINARBASILI’ya, Dr.
Koray KORKMAZCAN’a, Dr. Emine KAVALCI’ya, Dr. Fatih YAMAN’a, Dr. Cafer
GONEN’e, Dr. Mahmut SENYURT’a, Dr. Dilek IREN’e ve Dr. Esin AVCI CiCEK’e;
tezime katkilarindan dolayr Dog. Dr. Beyza AKDAG ve Dog. Dr. Biilent ERDUR’a
tesekkiir ederim. Uzmanlik egitimim ve tez donemimde her tiirlii fedakarlik ve
destegini benden esirgemeyen camim annem ve babama, anlayisla her zaman oldugu gibi

simdi de yamimda olan sevgili esim Mert’e sonsuz tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

Sayfa No
8 2 1 PP PP 1
GENEL BILGILER........ccccooiintmiiiiiiiiiiiiniccccnninnnccee e 2
AKUT KORONER SENDROM.....cccctitiiiuiniiinininiiiecececeiececannns 2
Etiyoloji ve Patofizyoloji.......ccceveiieiiaiiniiiiiiniiniiiinieciecinronrcccnne 2
SIIflandirma.....ccceiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiir e e 5
Risk FaKtorleric..oocoeiieieiieieiiiiiiiiiieiiiieiieiiiieiiiiieieiieieciecciennen 7
KHNIK.coiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii ittt ecaen e eeen 7
0 7
BiYOKIMYASAL BELIRTECLER......c.cccctttuueriirnenreennenmmmnnnns 8
\Y 037170 1)) 1 | T PPN 9
Kreatin Kinaz.........ccceiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiicninenenee. 9
1 0] 4 10) 1 10
Matriks Metalloproteinazlar..........coovveeiieiiniiiiencancsnisnesonnnonnecs 11
Gebelikle iliskili Plazma Protein-A.........ccccevueeeeeneenenneencnmmnnsenens 11
Insiilin Benzeri Biiyiime FaKtorii-L.........ceevuueeuierniereeeennennnennnenns 14
ILK BASVURUDA B_jYOKjMYASAL BELIRTECLERIN
KULLANIMI ICIN ONERILER 15
ACIL SERVIS VE AKUT KORONER SENDROM.........ccccevuennnnnn. 16
GEREC VE YONTEM.....ccuctttuiierueerneernneersneeesseeesneeessneessneessnsessnneens 17
1310 D6 0 57 N 2 23
TARTISMAL. ..ctitiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiitititieiettteiecttntetesscacsesssasasecssscnsans 27
SONUCGLARI....cutitiiiiiiiitiiititiettitttitietttatattesasacscsesssasassssscssssssoseones 35
07/ 4 RN 37
D2V T.NCTO) 0) 1 D0/ O N R 39
KAYNAKLAR....citiiiiiiiiiiiiiiiiitieieiiiiitieitiiittietecacacntietasacacsssacssnsnene 41



Tablo-1

Tablo-2

TABLOLAR CiZELGESI
Sayfa No
Hasta grubu ile kontrol  grubunun  &zelliklerinin
karstlastirtlmast........ooeiiiiiii 23
Hasta grubu ile kontrol grubunun serum PAPP-A ve IGF-I

diizeylerinin karsilastirilmast .............cooooiiiiiiiii 25



SEKILLER CiZELGESI

Sayfa No

Sekil-1  Plak gelisimi .....cc.oviviiiiiiiiiiiee e 4
Sekil-2  Plak yirtilmast.........cooooiiiii e 5
Sekil-3  Akut Koroner Sendromlarin Siniflandirilmasi ..................... 6
Sekil-4 PAPP-A geninin kromozomal lokalizasyonu ...................... 12
Sekil-5  Akut koroner sendromun patofizyolojik stireci .................... 13
Sekil-6 PAPP-A kalibrasyon egrisi.........cooeveviiiiiiiiiiiiiiininnnn, 21
Sekil-7  Kontrol ve hasta gruplarinda serum PAPP-A diizeyleri........... 24
Sekil-8  Kontrol ve hasta gruplarinda serum IGF-I diizeyleri............... 24
Sekil-9  Serum PAPP-A diizeyleri ile IGF-I diizeyleri arasindaki

KOT@lasyon. ... ..c.ovuiii i 25
Sekil-10 Serum PAPP-A diizeylerinin AKS tamisindaki yeterliliginin

ROC egrisi ile degerlendirilmesi...........c.ocooeiiiiiiiiiiiia, 26



ACC

AKS
CK
EDTA
EKG
ESC

IGF-I
IL-1P
kDa
LDL
MMP
NACB

PAPP-A
Pro MBP
ROC
TEKHARF
TF

TNF-a
VKI

KISALTMALAR

: Amerika Kardiyoloji Komitesi “American College of Cardiology

Committee”

: Akut Koroner Sendrom

: Kreatin Kinaz

: Etilen Diamin Tetra Asetik Asit

: Elektrokardiyografi

: Avrupa Kardiyoloji Dernegi “European Society of Cardiology”
: Gravite

. Insiilin benzeri bilyiime faktorii I

. Interlokin 1B

: Kilodalton

: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein “Low Density Lipoprotein™
: Matriks Metalloproteinaz

: Ulusal Klinik Biyokimya Akademisi “National Academy Clinical

Biochemistry”

: Gebelikle iligkili plazma protein-A

: Proeozinofilik major basic protein

: “Receiver Operating Characteristic Curves”
: Tiirk Eriskinlerde Kalp Hastaligi Risk Faktorleri
: Doku Faktorii

: Timor Nekroz Faktorii a

. Viicut Kiitle indeksi



GIRiS

Akut koroner sendrom akut miyokart iskemisine bagli ortaya ¢ikan semptom ve
klinik bulgularla karakterize bir durumdur. Akut koroner sendrom tani ve tedavide
son yillarda saglanan gelismelere ragmen halen iilkemizde ve tiim diinyada en 6nemli

morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir.

Gogiis agrisinin klinik olarak onemi kalple ilgili olmayan nedenlerin akut
koroner sendromlardan ayirt edilmesidir. Giiniimiizde kullanilan kreatin kinaz-MB
troponin I ve troponin T gibi belirtecler miyokardiyal enfarktiiste nekroza bagh
olarak yiikselmektedir ancak erken miyokardiyal enfarktiis ve kararsiz anjina

pektoriste yiikkselmemistir (1, 2).

Gebelikle iligkili plazma protein A, insiilin benzeri biiytime faktorii I'in spesifik
aktivatoriidiir. Bu etkiyi insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayict protein 4 ve 5’i
parcalayarak, insiilin benzeri biiylime faktorii I’in serbest kalmasim saglayarak yapar
(3, 4). Akut koroner sendromlu hastalarda insiilin benzeri biiyiime faktorii I ile

gebelikle iligkili plazma protein A diizeyleri arasinda iliski oldugu gosterilmistir (5).

Gebelikle iligkili plazma protein A’nin kararsiz aterosklerotik plakta iiretildigi
tespit edilmistir. Plaktaki diisiitk yogunluklu lipoproteinlerin makrofajlarca alinimini
ve makrofajlardan proinflamatuvar sitokin salgisim artirarak plak olusumunun
ilerlemesine ve kararsizlifina neden oldugu bildirilmektedir(6). Bugiine kadar
yapilan pek cok calismada akut koroner sendromlu hastalar, saglikli eriskinlerle
karsilastirildiginda serum gebelikle iligkili plazma protein A diizeylerinin anlamli

derecede yiiksek oldugu bulunmustur (5, 7).

Tiim bu bilgiler goéz oniinde tutularak calismadaki amacimiz; gebelikle iligkili
plazma protein A diizeylerinin, yiliksek riskli aterosklerotik plagin yirtilip akut
miyokardiyal enfarktiise yol agmadan erken belirte¢ olarak kullanilmasimin dnemini

ve insiilin benzeri bityiime faktorii [ ile arasindaki iliskiyi aragtirmaktir.



GENEL BILGILER

AKUT KORONER SENDROM

Akut koroner sendrom (AKS), akut miyokart iskemisi sonucu ortaya cikan
semptomlarin biitiiniidiir. AKS aterosklerotik plagin yirtilmasi1 ve sonrasinda olusan
tromboza bagli koroner arter kan akiminin kismen ya da tamamen engellenmesi
sonucu olugmaktadir. Klinikte kararsiz anjina pektoris, ST yiikselmeli miyokardiyal

enfarktiis ve ST yiikselmesiz miyokardiyal enfarktiis olarak karsimiza ¢ikmaktadir

(8).

AKS’larda hedef, erken tan1 ve uygun tedavi ile morbidite ve mortalitenin
azaltilmasidir. Ancak tani ve tedavideki gelismelere ragmen tiim diinyada en 6nemli
morbidite ve mortalite sebebi olmaya devam etmektedir. Koroner kalp hastaliklar
tiim Oliimlerin {i¢te birini olusturmaktadir (9). 2002 yilinda tiim diinyada iskemik
kalp hastalig1 nedeniyle 7.2 milyon kisi 6lmiistiir (10). Bat1 Avrupa iilkelerinde ve
Kuzey Amerika’da tani ve tedavideki gelismeler ve yasam sekli degisiklikleri (sigara
iciciliginin azalmasi, kan basinci ve kan kolesteroliiniin diisiiriilmesi) sonucunda
koroner kalp hastaligi mortalitesi azalmistir. Gelismekte olan iilkelerde ise koroner
kalp hastaligi mortalitesi artmaya devam etmektedir (11). Ulkemizde Tiirk
Kardiyoloji Derneginin 1990 yilinda baslattigr Tiirk Erigkinlerde Kalp Hastalig1 Risk
Faktorleri (TEKHARF) ¢alismasinin 10 yillik izlem verilerine gore yillik tiim 6lim
oran1 erkeklerde yiizde 1.23, kadinlarda yiizde 0.8 olarak hesaplanmistir. Koroner
kalp hastaliklarindan yillik 6liim orami erkekler icin yiizde 0.52, kadinlar i¢in yiizde
0.32 bulunmustur. Bu oran Avrupa iilkeleri arasinda en yiiksek diizeydedir.
Ulkemizde tiim oliimler arasinda kalp hastaliklar1 ilk sirada yer almaktadir (12).
TEKHAREF calismasinin 2007 taramasi verilerine gore iilkemizde tiim nedenli ve
kardiyovaskiiler kokenli Oliimlerde gerileme egilimi oldugu gosterilmistir. Kirsal

kesimde oturanlarda 6liimler, kentlilere kiyasla yiiksekligini korumaktadir (13).

Etiyoloji ve Patofizyoloji
AKS’larda ortak etiyoloji, ateroskleroz zemininde gelisen koroner plaklarin

koroner arterleri kismen ya da tamamen tikamasidir (14, 15). Miiller ve arkadaslar



AKS’a neden olabilecek potansiyeldeki plaklari hassas plak olarak tanimlamislardir

(16).

Kararsiz anjina pektoris ve miyokardiyal enfarktiiste aterosklerozun akut
komplikasyonu olan trombozis rol oynar. Akut trombotik olaylarin patofizyolojisinde
ise inflamasyon yer almaktadir (17). Aterosklerotik plagin olusumu lipid birikimi,
endotel disfonksiyonu ve inflamasyonu iceren karmasik bir siiregtir. Plak olusumunu
baslatan mekanizma heniiz tam olarak anlagilamamistir. Fakat aterosklerozun erken
doneminde dolasimdaki diisiik yogunluklu lipoproteinler (LDL), arter duvarinin en i¢
tabakasinda (intima) okside olur (9). Okside LDL’nin kompleman faktorlerinin
iretilmelerine ve aktivasyonlarina yol actig1 ve bu yoniiyle endotel islevlerini bozan
onemli bir faktor oldugu gosterilmistir (18). Modifiye LDL adi1 da verilen okside
LDL, lipoproteindeki coklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonu sonucu
apolipoprotein B-100’deki lizin kalintilarinin degisimi ile ortaya c¢ikar (19). Okside
LDL makrofajlar tarafindan alimir ve kopiik hiicreleri olusur. LDL’lerin damar
duvarinda birikmesi ile aterosklerozun onciil sekli olan yagh cizgilenmeler olusur
(20). Yagh cizgilenmeler cocukluk doneminden itibaren goriilmeye baslar (9). Lipid
yiiklii kopiik hiicreleri apoptozise ugramakta ve nekrotik bir ¢ekirdek olusmaktadir.

Bazi plaklarda da kalsiyum toplanmakta ve kalsifiye plak olugsmaktadir (21).

Arterlerin Ozellikle dallanan ve kavisli bolgelerinde olusan strese bagh
diizensiz kan akimi olugmaktadir. Bu durum endotelyal disfonksiyona ve LDL gibi
makromolekiillerin gecirgenliginin artisina sebep olur. Aterosklerotik lezyonlarda
goriilen endotelyal disfonksiyon; proinflamatuvar ajanlarin iiretimi, vazodilatasyonun
bozulmas ile iliskili olup endotel hiicrelerinden adezyon molekiillerinin salinmasina
sebep olur. Plak olusumuna arterlerin dallanan ve kavisli bolgelerinde daha sik

rastlanmilmaktadir (22).

Olusan plaga baglica makrofajlar ve T hiicreleri olmak iizere inflamatuvar
hiicreler girer. Bu toplanma damar duvarindan ve endotelyal hiicrelerden adezyon
molekiillerinin salinmasi ile olur. T hiicreleri, makrofajlar, endotel ve diiz kas

hiicreleri sitokin salintmini aktive etmektedir (9).



Trombosit L(?SI_CQSit
Diiz keas hitere Eépik hilcre T hiicre kiimelenmes giris
gZocu gelisirm alctivasyonu

Sekil 1: Plak gelisimi (17).

Aktif makrofajlar ve T hiicrelerinden salinan sitokinler, diiz kas hiicrelerinin
arter duvarinin orta katindan (media) i¢ katina dogru go¢c etmesine ve
proliferasyonuna sebep olur (Sekil 1). Arter duvarinin i¢ katindaki diiz kas hiicreleri
ekstraselliiler matriks proteinlerini iiretir ve lipid ¢ekirdegini rten fibroz bir kapsiil
olusturur (9). Makrofajlardan salinan matriks metalloproteinazlar plak gelisiminin
ileri evrelerinde kollajen gibi yapisal proteinleri yikar ve fibréz kapsiilii zayiflatir.
Ayrica aktif makrofajlar ve T hiicreleri, diiz kas hiicrelerinden kollajen iiretimini de
azaltir. Bu yiizden fibroz kapsiiliin 6zellikle makrofajlarin bol oldugu omuz kismi

yirtilma olusumuna yatkindir (21).

Akut koroner sendromlarda ortak mekanizma aterosklerotik plak yirtilmasidir.
Bu ozellikle lipid ¢ekirdegini orten makrofajlardan zengin fibréz kapsiiliin omuz
bolgesinde olmaktadir (Sekil 2). Okside lipidleri ve makrofajlardan salinan doku
faktoriini (Tissue faktor- TF) iceren plak ¢ekirdegi, yiiksek trombojenik materyale
etkilesmekte ve plak yapisi bozulmaktadir. TF; trombotik olaylarin diizenleyicisi bir
transmembran glikoproteinidir. TF etkisi ile koagiilasyon kaskad mediatorleri

salinmakta, trombositler uyarilmakta ve arter icinde trombiis olugmaktadir (23).



Plak yirtdmas Fibréz keapal: Plak milerodamarlarndan
kanama

Sekil 2: Plak yirtilmasi (17).

Hassas plagin yirtilmasi genellikle tetikleyici bir faktér olmadan meydana gelir.
Ancak agin fiziksel aktivite, agir duygusal travma ve akut infeksiyon gibi durumlar

baslatici faktor olabilir (24).

Plak biiyiidiik¢e arter liimenini daraltir ve kan akisim1 kismen ya da tamamen
engeller. Sonucta fiziksel egzersiz gibi oksijen ihtiyacimin arttigt durumlarda

oksijenlenmenin yetersizligine bagh olarak gogiis agris1 ve miyokart iskemisi olusur

9).

Smiflandirma

Akut koroner sendromlu hastalar elektrokardiyografi (EKG) goriintiilerine gore
iki gruba ayrilir. EKG’de ST segmentinin yiikselmesi ST yiikselmeli miyokardiyal
enfarktiis, siirekli veya gecici ST segment ¢okmesi veya T dalgasi degisikligi ya da
EKG degisikligi olmamas1 ST yiikselmesiz AKS olarak isimlendirilir. ST

yiikkselmesiz AKS’lar kararsiz anjina pektoris ve ST yiikselmesiz miyokardiyal



enfarktiis olmak iizere ikiye ayrilir (9, 25,26) (Sekil-3).

Akut Koroner Sendrom

Z

ST Yiikselmesi Yok ST Yiikselmesi Var
Kararsiz Anjina ST Yiikselmesiz ST Yiikselmeli
Pektoris Miyokardiyal Enfarktiis Miyokardiyal Enfarktiis

Sekil 3: Akut Koroner Sendromlarin Siniflandirilmasi.

Kararsiz anjina pektoris: Son iki ay i¢cinde yeni baslayan veya siddeti, siiresi ve
siklig1 giderek artan ya da enfarktiisten sonra olan tiim anjinal sikayetler kararsiz
anjina pektoris olarak isimlendirilir (26). Kararsiz anjina pektoriste miyokardiyal
nekroz heniiz gelismemistir. Bu acidan erken donemde tam1 ve tedavi ile miyokart

nekrozu Oonlenebilmektedir.

ST yiikselmesiz miyokardiyal enfarktiis: AKS sikayetlerine ilave olarak
biyokimyasal kardiyak belirteclerin yiiksekliginin eslik ettii ancak EKG’de Q
dalgasinin goriilmedigi akut koroner sendrom tipidir. ST yiikselmesiz miyokardiyal
enfarktiisde nekroz subendokardiyaldir. Koroner arter trombiis ile tama yakin

tikanmistir ancak kendiliginden ya da trombolitik tedavi ile agilmistir (25).

ST yiikselmeli miyokardiyal enfarktiis: ST yiiksekligi ile seyreden akut koroner
sendromdur. ST yiikselmeli miyokardiyal enfarktiisde trombiis koroner arteri tam
olarak tikamakta ve olusan nekroz transmural olmaktadir. Koroner arterdeki

tikaniklik ST yiikselmesiz miyokardiyal enfarktiise gore daha proksimaldedir ve



prognoz daha kotiidiir. ST yiikselmeli miyokardiyal enfarktiis gecgirenlerde yeni bir

enfarktiis gecirme riski fazladir (25).

Risk Faktorleri

Koroner kalp hastalig risk faktorleri degistirilebilir ve degistirilemez faktorler
olarak iki gruba ayrilir. 2004 yilinda 52 iilkede tiim cografik bolgelerden ve etnik
gruplardan bireyleri iceren vaka-kontrol calismasinda dokuz degistirilebilir risk
faktorii agiklandi (27). Bunlardan hiperlipidemi, sigara kullanimi, hipertansiyon,
diyabet, abdominal obezite ve psikolojik faktorler riski artirirken giinlitk sebze ve

meyva tikketimi, egzersiz ve alkol koruyucu rol oynamaktadir (27).

Degistirilemeyen risk faktorleri ise ileri yas, heredite, cinsiyet ve etnik kokendir
27).

Klinik

Akut koroner sendrom klinikte ¢ok cesitli semptomlarla karsimiza ¢ikar (25).
Bunlar dinlenme ya da egzersiz sirasinda olusan gogiis, epigastrik, kol, bilek ya da
cene agrisidir. Akut miyokardiyal enfarktiiste agri en az 20 dakika siirer. Agn
genellikle orta ya da sol gogiistedir ve kola, ceneye, sirta ya da omuza yayilabilir.
Agriya nefes darligi, terleme, bulanti, kusma, bayilma hissi ya da bayilma eslik
edebilir ya da bu semptomlar gogiis agris1 olmadan goriilebilir. Ozellikle yash ve

diabetes mellitus olan hastalarda semptomlar atipiktir ve sessiz miyokardiyal iskemi

siktir (28, 29).

Tam

Gogiis agrist ile acil servise basvuran hastalarda AKS tanis1 iskemik
komplikasyonlar ve yiiksek kardiyak oliim riski agisindan hizla konulmalidir. G6giis
agris1 olan hastanin degerlendirmesinde ilk olarak klinik Oykii alinmali, fizik
muayene yapilmali, EKG degerlendirilmeli ve biyokimyasal belirtecler istenmelidir
(30, 31). EKG’nin akut miyokardiyal enfarktiis tanisindaki duyarliligi % 55 — 75 dir
(32). Biyokimyasal belirteclerin ise AKS tanisinda diger tanisal yontemlerden {istiin

oldugu belirtilmistir (33). Erken donemde kardiyak belirtecler istenmelidir. ST



segment yiikselmesi olmayan ve ilk basvuru sirasinda troponin diizeyleri normal olan
hastalarda altinc1 ve onikinci saatlerde tekrar troponin diizeyi Olg¢iilmesi

onerilmektedir (30).

Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) ve Amerika Kardiyoloji Komitesi (ACC)
2000 yilinda miyokardial enfarktiis tan1 kriterlerini tekrar yayinladi (25).

1. Miyokardiyal nekrozu gosteren biyokimyasal belirteclerde tipik yiikselme
ve kademeli diisme (troponin) ya da daha hizli yiikselme ve diismeyle (CK-
MB) birlikte asagidakilerden en az bir tanesinin olmast;

¢ iskemik semptomlar,

e EKG’de patolojik Q dalgas1 goriilmesi,

e EKG’de iskemiyi gosteren degisiklikler (ST segment yiikselmesi

ya da ¢okmesi),
e Koroner artere girisim yapilmis olmasi.

2. Akut miyokardiyal enfarktiisiin patolojik bulgulari.

BiYOKIMYASAL BELIRTECLER

Akut miyokardiyal enfarktiisiin erken tanis1 hem biyokimya hem de kardiyoloji
uzmanlar i¢in en heyecan verici arastirma alanlarindan biridir. Yillar i¢inde bu
alandaki gelismeler olduk¢a fazladir. Ik olarak 1954’de La Due ve arkadaslar
aspartat aminotransferaz ve alanin aminotransferaz gibi biyokimyasal belirteclerin
kullanilabilecegini belirtmislerdir (34). Daha sonraki yil bir grup arastirmaci laktat
dehidrojenazin ve 1960 yilinda Dreyfus ve arkadaslari kreatin kinazin akut
miyokardiyal enfarktiis tanisinda kullanilabilecegini belirtmislerdir (35, 36). 1975’de
miyoglobin ilk olarak radyoimmunassay ile Olciilmiis ve 1990’larin baginda
nefelometrik yontem kullanilmaya baslamistir (37, 38). Cummis ve arkadaslar1 1987
yilinda ilk kez troponin I’nin kullanimini rapor etmislerdir (39). Su an i¢in elimizdeki
tarama yontemleri akut olay1 dncesinde tanimaya yeterli degildir. Bu sebepten dolay1
son yillarda hassas plagin olusum evrelerinde taninmasini saglayan biyokimyasal

belirtecler arastirilmaktadir (40).



Miyoglobin

Miyoglobin 17 kilodalton (kDa) agirliginda, hem grubu iceren, kalp kasi ve
cizgili kasta bulunan sitoplazmik bir proteindir. Miyoglobin diisitk molekiil agirlikli
olmas1 ve hiicre ici yliksek konsantrasyonda bulunmasindan dolayr miyokardiyal
enfarktiisden 1 — 3 saat sonra kanda hizla yiiksek diizeylere ulagir. Miyoglobin 5 —
10. saatte pik seviyesine ulasir ve 24 — 36 saat icindede normale doner (41).
Miyoglobin hala erken belirte¢ olarak kullanilmaktadir. Ancak miyoglobinin iskelet
kasinda bulunmasi tam ozgiilliigiinii kisitlar. Semptomlarin ilk 4 — 8 satleri iginde
diger biyokimyasal belirtecler yiikselmedikce akut koroner sendrom lehine
yorumlanmamalidir. Miyoglobinin 2 — 6 saatler arasinda seri olarak calisilmasi
duyarliligim > 90’lara c¢ikarabilir (42). Baslangicta troponin diizeyi negatif hastalarda

miyoglobin diizeyindeki artis tanida 6nemlidir (43).

Kreatin Kinaz

Kreatin kinaz (CK) yiiksek enerjili fosfatin adenozin trifosfattan kreatine
transferini katalize eden ve kas hiicrelerinin mitokondri ve sitozolil icinde bulunan
bir enzimdir. Kreatin kinaz M ve/veya B alt {linitelerinden olusan dimerik bir
molekiildiir. CK — BB, CK — MB, CK — MM olmak iizere 86 — 89 kDa agirlifinda ii¢
izoenzimi vardir. CK — MM diiz kasta, CK — BB beyinde ve ayn1 zamanda
bobreklerde bulunur. CK — MB yiiksek diizeyde kalpte daha diisiik diizeyde iskelet
kasinda bulunur ve miyokardiyal enfarktiis tamisinda kullanilir. Akut koroner
sendrom tanmisinda CK — MB ol¢iimiiniin dezavantaji iskelet kasi hasarinda da
yiikselmesidir. CK — MB’nin serum (CK — MB1) ve doku (CK — MB?2) tipi olmak
tizere iki izoformu vardir. CK — MB2’nin 1 U/L iizerinde olmas1 veya CK — MB1’e
orani 1.5’in iizerinde olmasi akut koroner sendrom lehinedir (44, 45). CK — MB
Olctimii enzim aktivitesi olarak veya kiitle diizeyi olarak yapilabilir. Kiitle 6l¢ctimii ilk
olarak 1985 yilinda Chan ve ark. tarafindan anti CK — M ve anti CK — B kullanilarak
yapilmgstir (46).

Miyokardiyal enfarktiisiin baslangicindan 3 saat sonra CK — MB diizeyinde
artig goriilmektedir. En yiiksek diizeyine 24 saatte ulasir ve 36 — 72 saat icinde
normal diizeylerine iner (47). Akut miyokardiyal enfarktiis tanisinda CK — MB seri

yapilan ol¢iimleri 20 yildan daha uzun siire altin standart olarak kullanilmistir (9).



Ancak simdi kardiyak spesifik troponinler iskelet kasi hasarinda da yiikselen CK —
MB’nin yerini almistir (25).

Troponin

Troponin kompleksi iskelet kast ve kalp miyofibrillerindeki aktin-miyozin
etkilesiminin kalsiyuma bagl diizenlenmesinde rol alir (48). Bu kompleks tiim ¢izgili
kas hiicrelerinde bulunur, diiz kas hiicrelerinde bulunmaz. Troponin kompleksinin ii¢
alt birimi vardir: bunlar troponin T (Tn T), troponin I (Tn I) ve troponin C (Tn
C)dir. Tn T, kompleksin tropomiyozine baglanmasini saglar. Tn C, kalsiyum
baglayici alt birimdir, kas kasilmas1 sirasinda fibrillerin aktivasyonunu diizenler. Tn I
kalsiyum yoklugunda kasilmay1 engeller bunu aktin — miyozin etkilesimini inhibe

ederek yapar (9).

Tn I'min farkli genlerde kodlanan ii¢ alt tipi vardir. Kardiyak alt tipi (cTn I)
23.9 kDa ve 209 aminoasitten olusan en biiyiik alt tipidir. Diger kaslarda bulunmaz
kalbe ozgiidiir (49). Tn T’nin farkli genlerde kodlanan kalp kasina (¢cTn T), hizli ve
yavas iskelet kasina 6zgii alt tipleride vardir (50). Bu yiizden cTn I ve cTn T hizhi ve
dogru bir sekilde dl¢iilebilmektedir. Tn C’nin de ayr1 genlerde kodlanan kalp kasina
yavas ve hizli iskelet kasina 6zgii alt tipleri vardir. Ancak kalp kasina 6zgii tip yavas

iskelet kasina 6zgii tiple yiiksek diizeyde benzerlik gostermektedir (51, 52).

Kardiyak troponinlerin kan diizeyleri gogiis agrisinin baglangicindan sonra 4.
saatte yiikselmeye baslamakta, 24 saatte pik degerlerine ulagsmakta ve cTn T 14 giin
c¢Tn I 10 giin siire ile yiiksek kalmaktadir . ¢Tn T nin yar1 6mrii 120 dakikadir bu da
enfarktiis sirasinda devamli salindiginm gostermektedir. cTn I'nin yanomrii ile ilgili
dogru bilgi heniiz yoktur. Troponinlerin uzamis salinimlar1 reenfarktiis tanisinda
kullanimlarin1 kisitlamaktadir (9). Troponinler hiicrede iki sekilde bulunmaktadir.
Sitozolde serbest olarak bulunan % 3 — 5 kadart miyokart hasarmin baginda
plazmaya gecerken ileri saatlerde kontraktil yapiya bagli ve miktarca ¢ok olan kismi
yavas olarak plazmaya c¢ikar bu da kanda uzun siire yiiksek kalmalarim

aciklamaktadir (53).

Troponinler degerlendirilirken yanlis pozitif sonuglarin  olabilecegi

10



unutulmamalidir. Yanhs pozitiflik yapan durumlar akut romatizmal ates (54),
amiloidoz (55), kronik bobrek yetmezligi (56), miyokardit (57), perikardit (58),
sepsis (59), pulmoner embolidir (60).

Matriks Metalloproteinazlar

Inflamasyon plak yirtilmasinda &nemli rol oynar. Akut koroner sendrom ve
inflamasyon arasindaki iliski dikkati inflamatuvar belirtegler tizerine c¢ekmistir.
Yirtilan plaklarda monosit ve makrofaj gibi inflamatuvar hiicreler bol miktarda
bulunmaktadir. Inflamatuvar hiicreler T hiicreleri ve mast hiicrelerini aktive
etmektedir. Aktive olan bu hiicreler matriks metalloproteinaz gibi proteolitik
enzimler salgilayarak hiicre dis1 matriksi yitkmaktadirlar. Matriks metalloproteinazlar
(MMP) cinko baglayan endopeptidaz ailesinin bir iiyesidir. MMP’lar etki ettikleri
substratlara gore (O6rnegin kollajenazlar, jelatinazlar gibi) gruplara ayrilirlar (61).
MMP’larin ateroskleroz gelisiminde 6nemli rol aldigi kanitlanmistir (62). MMP’lar
ozellikle aterosklerotik plagin makrofajlardan zengin fibréz kapsiilin omuz
bolgesinde bulunur (63). Yapilan caligmalarda AKS’lu hastalar saglikli bireylerle
karsilastirildiginda MMP diizeyi yiiksek bulunmustur (64, 65). Koroner anjiografi ile
koroner kalp hastaligi tanis1 konmug 1227 hastada yapilan bir ¢calismada koroner kalp
hastaligi ve MMP-9 diizeyinin arttigi gosterilmis ve gelecekteki kardiyovaskiiler
nedenlerden o6liim ile iliskilendirilmistir (66). MMP’larin plak karasizligindaki rolii
kesin olmakla beraber hassas plagin risk derecelendirmesinde klinik faydasini

kanitlamak ya da ciiriitmek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir (40).

Gebelikle iliskili Plazma Protein-A

Gebelikle iligkili plazma protein-A (PAPP-A) 1974’de ilk olarak Lin ve
arkadaslan tarafindan tamimlanmistir (67). Yiiksek molekiil agirlikli ¢inko baglayan
bir metalloproteinazdir (68, 69). Ilk olarak gebelerde yiiksek diizeyleri saptanmustir

ve Down sendromunun fetal tanisinda kullanilmaktadir (70).
PAPP-A geni 9. kromozomun uzun kolunun 33.1 lokiisiinde lokalize olmustur

(71) (Sekil 4). 22 ekson igerir (72). PAPP-A 1547 aminoasit reziidiisiinden olusan bir
polipeptiddir (73).
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Sekil 4: PAPP-A geninin kromozomal lokalizasyonu (71).

PAPP-A, insiilin benzeri biiyiime faktorii I'in (IGF-I) spesifik aktivatoriidiir.
Bu etkiyi IGF baglayici protein 4 ve 5’1 parcalayarak, IGF-1’in serbest kalmasini
saglayarak yapar (69, 74).

PAPP-A molekiiliiniin tanimlanmas1 ve tespitinden sonra yapilan  ilk
calismalarda diisiik tehditi, ektopik gebelik gibi durumlardaki 6ngorii degeri ve
plesantal fonksiyonu arastirilmistir (75). PAPP-A diizeyleri preeklemtik gebelerde
yikksek bulunmustur hatta hipertansiyon ve albuminiiri gelismeden yiiksekligi
saptanmistir. Diabetik gebelerde PAPP-A diizeyleri ile makrozomik plesanta ve
yenidogan arasinda iligski saptanmamistir. 1990 yillarinda calismalar daha ¢cok Down

sendromu ile iligkisini incelemeye yonelik yapilmistir (75).

Gebelik sirasinda plesantadan salinan PAPP-A, 500 kDa agirliginda dolagimda
proeozinofilik major basic protein (proMBP) ile kompleks yapmis 2:2 heterotetramer
seklinde bulunur (76). Ancak gebelikte ¢ok az miktarda (< %1) proMBP ile
kompleks yapmamis PAPP-A’ya da rastlamilmistir (77). PAPP-A’ya kovalent baglh
proMBP, PAPP-A’nin proteaz aktivitesini inhibe eder (78). Gebelik sirasinda PAPP-
A diizeyi doguma kadar artmaya devam eder (79). PAPP-A’nin diisiik seviyeleri
Down sendromu icin dnemlidir (70) ve birinci trimestir Down sendromu tarama testi
olarak yaygin kullanilmaktadir (80). Kompleks PAPP-A gebelik disinda saglikli
bireylerde de diisiik diizeylerde saptanmistir (81, 82). PAPP-A over, endometrium
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ve myometrium gibi reprodiiktif dokulardan salindig gibi bobrek, kolon ve kemik

iligi gibi reprodiiktif olmayan dokulardan da salinabilir (83).

PAPP-A’nin gebelikte kompleks bir yapida bulunmasi farkli molekiiler
formlarin olabilecegi goriisiinii olusturmustur. PAPP-A in vitro yapilan bir ¢calismada
insan ve domuz koroner arter diiz kasindan tiretildigi tespit edilmistir (84). Akut
koroner sendromda tespit edilen PAPP-A 400 kDa agirliginda pro-MBP’den yoksun

homodimerik aktif izoformudur (75, 85).

Gebelik sirasinda PAPP-A 0Ol¢giimii, gebe serumundan elde edilen monoklonal
antikorlar kullamilarak yapilmaktadir (86). Bu olciim biri PAPP-A ve digeri
proMBP’ye ozgiin iki antikor kullanilarak sandwich immun ol¢iim yOntemi ile
yapilmaktadir (81). Akut koroner sendromda PAPP-A diizeyinin oOl¢iimiinde
gebelikte kullanilan yontem uygun degildir (85). Akut koroner sendromda PAPP-A
Olcimii i¢cin enzim baglhi immunosorbent yontemi (ELISA - Enzym-Linked

ImmunoSorbent Assay) kullanilmaktadir (87).

Gebelikle iligkili plazma protein-A stabil plaklarda degil stabil olmayan
plaklarda tespit edilmistir (88). PAPP-A plagin instabilite siirecinde rol almaktadir ve
bu etkisini IGF-I" i aktive ederek yapar (9). IGF-I LDL geri alimim ve
makrofajlardan proinflamatuvar sitokin salinmasini artirir. Ayrica vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin gociinii ve ¢ogalmasin1 da artirir (89). Matriks metalloproteinaz olan
PAPP-A, plak ekstraselliller matriksinde rol alarak fibroz kapsiiliin zayiflamasina
neden olur (90). Iskemi ve nekroz gelismeden akut koroner sendromun erken

doneminde PAPP-A 6l¢iimii faydali olabilir (91) (Sekil 5).

DPlak stabilitesmin Plak Tromhoz a0 Teniden
Tskem Hekroz
bozulmas > yrifmas > olugutmy vepilanma
y

PAPP-4 sabryr Troponin sabrum

Sekil 5: Akut koroner sendromun patofizyolojik siireci
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Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii- I

Insiilin benzeri biiyiime faktorleri (IGF-I ve IGF-II) biiyiime hormonuna bagli
mitojenik ve metabolik etkilerin ortaya ¢ikmasina aracilik eden peptid ailesidir (92,
93). Somatomedinler de denilen IGF’ler aminoasit dizisi olarak insiiline oldukca
benzeyen polipeptidlerdir (94). IGF-I 70 aminoasitten olusan tek zincirli ve molekiil
agirlign 7649 kDa olan bir peptiddir. IGF’ler baglica karacigerde iiretilir. Ancak bu
faktorler viicutta pek c¢ok hiicreden sentez edilebilir. IGF’le embriyonik gelisim
doneminde baslayan ve yasam boyu devam eden fizyolojik olaylarda rol alir.
Metabolik olaylarda ozelliklede glukoz metabolizmasinda onemlidir. Hiicre igine
aminoasit alimimi ve protein sentezini artirir. IGF-I hiicre siklusunun denge icinde

olmasini saglar ve ¢esitli hiicrelerde apoptozisi engeller (89).

IGF’ler 6zel membran reseptorlerine baglanarak etki gosterir. IGF’ler
dolasimda IGF baglayic1t proteinlerle tasinmaktadir. Yapisal olarak benzer alti
baglayic1 protein tamimlanmistir (95). Dolasimda %90’dan fazlasi IGF baglayici

protein 3 tarafindan taginir (89).

Aterosklerotik plak gelisimi inflamatuvar hiicre sizmasi, diiz kas hiicre
cogalmasi, eksraselliiller matriks birikimi, fibréz kapsiil olusumu ve damar
olusumunu igeren uzun bir siirecte olmaktadir. Aterosklerozda farli hiicrelerden IGF-
I salinir. Aterosklerotik plakta diiz kas hiicrelerinde, inflamatuvar hiicrelerde ve arter

endotel hiicrelerinde IGF reseptorleri gosterilmistir (89).

Son yillarda yapilan calismalarda IGF-I'nin yiiksek diizeyleri ile prostat,
meme, kolorektum ve akciger kanserleri ile korelasyonu gosterilmistir (96, 97). IGF-
I kalp miyozitlerinide igeren bircok hiicrenin biiyiimesi ve gelismesinde rol oynar
(98, 99). Ayrica IGF-I’in anabolik 6zelliklerinden bagka, kardiyovaskiiler riskin
gostergesi olabilecegi belirtilmektedir (100, 101). Yiiksek riskli bireylerde kronik
hastaligin onlenmesinde IGF-I 6l¢iimleri yardimer olabilir (102, 103).
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ILK BASVURUDA BiYOKIMYASAL BELIRTECLERIN

KULLANIMI iCiN ONERILER
Ulusal Klinik Biyokimya Akademisi (National Academy Clinical

Biochemistry, NACB) akut koroner sendromun erken tamisinda biyokimyasal
belirteclerin kullamimi ile ilgili Onerileri iceren kilavuz yaynlamistir (104). Bu

kilavuzda 6nem derecelerine gore siniflandirma yapilmstir.

Smf I:
1. AKS sikayetleri olan tiim hastalarda biyokimyasal belirtegler ol¢iilmelidir.
2. Miyokardiyal enfarktiis siiphelenilen hastalarda oykii, fizik muayene, EKG ve
biyokimyasal belirtecler birlikte degerlendirilmelidir.
3. Miyokardiyal enfarktiis tanisinda kardiyak troponin Ol¢iimii tercih edilir. CK-
MB kiitle kardiyak troponin dl¢iilemedigi zaman dl¢iilmelidir.
4. Hastaneye basvurudan sonra seri olarak 6rnek alinmalidir. Hastalarin ¢ogunda
hastaneye bagvuruda 6rnek alinmali ve 6 — 9 saat sonra tekrarlanmalidir.
5. Anlamh klinik Oykii varliginda AKS olabilir, miyokardiyal nekroz ve
miyokardiyal enfarktiis tanis1 i¢in asagidaki kriterler dikkate alinmalidir.
a. Kardiyak troponin diizeyi kontrol grubunun 99 persentilinden yiiksek
olmasi
b. CK-MB diizeyi ard arda alinan iki Ornekte cinsiyete gore normal

grubunun 99 persentilinden yiiksek olmast

Saf II:

1. Semptomlarin baglangicinin ilk 6 saatinde kardiyak troponine ek olarak
miyokardiyal nekroz icin erken belirte¢ dikkate alinmalidir. Myoglobin bu durum
icin ¢ok ¢alisilmis bir belirtectir.

2. Tedavi miyokardiyal nekrozun ayrimina bagh ise biyokimyasal belirtegler sik ve

erken kullanilmalidir.

Simf 111
1. Total CK, CK-MB aktivitesi, aspartat aminotransferaz, [-hidroksibiitiirik
dehidrojenaz ve/veya laktat dehidrojenaz miyokardiyal enfarktiis tanisinda

biyokimyasal belirte¢ olarak kullanilmamalidir.
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2. Klinik semptomlar ve EKG bulgulan1 olan hastalarda tam1 ve tedavi igin

biyokimyasal belirteclerin sonucu beklenmemelidir.

ACIL SERVIS VE AKUT KORONER SENDROM

Akut koroner sendromda goriilen en sik sikayet gogiis agrisidir. Acil servise
karin agrisindan sonra en sik bagvuru sebebi gogiis agrisidir. ABD’de 2000 yilinda
yapilan bir calismada, acil servise goOgiis agris1 sikayeti ile bagsvurular tim
basvurularin %5.4’iinii olusturmaktadir. Gogiis agrisimin klinik olarak dnemi kalp

dis1 sebeplerin akut koroner sendromdan ayirt edilmesidir (105).

Akut koroner sendrom tanisinin erken donemde konulmasi sonucunda
trombolitik tedavi ve girisimsel tedavi yoOntemlerinin zamaninda yapilmasi ile
morbidite ve mortalite orani azaltilmaktadir. Acil servise AKS nedeni ile
basvurularin % 4-6’sinda AKS tanis1 atlanarak hastalar farkli tanilar ile taburcu

edilmektedir (106).

Acil servise akut koroner sendrom nedeni ile basvurularin iigte birinde
sikayetler atipiktir ve yaklasik yarisinda EKG degisiklikleri AKS’a 6zgiin degildir.
Bu yiizden biyokimyasal belirteglere ¢ok sik bagvurulmaktadir.

Miyokardiyal enfarktiis gelismeden oOnce dolasimda saptanabilecek
biyokimyasal belirteglere ilgi cok fazladir (107). Giiniimiizde kullanilan kreatin
kinaz-MB ve troponin gibi belirtecler miyokardiyal enfarktiisde yiikselir ancak erken
miyokardiyal enfarktiis ve kararsiz anjina pektorisde yiikselmemektedir (1, 2). Bu
yiizden acil serviste AKS tanist dislanamayan hastalarda 6 saat sonra ikinci bir
troponin ¢alisilmaktadir. Yogun bir acil serviste bu bekleyisten kurtaracak belirtegler
olduk¢a yararli olacaktir. AKS’un erken doneminde yiikselecek bir belirteg hem
klinisyenin is yiikiinii hafifletecektir hem de gereksiz yatisi engelleyecek ve

maliyetin diisiiriilmesini saglayacaktir.
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GEREC VE YONTEM

GEREC

CALISMA GRUBU

Mart 2008 - Haziran 2008 tarihleri arasinda, Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Acil servisine gogiis agris1 sikayeti ile
basvuran, yapilan muayene ve tetkik sonuglarma gore AKS tanisi konularak
Kardiyoloji servisine yatis1 yapilan, 36-88 yas aras1 7 kadin, 34 erkek, toplam 41
hasta calismaya dahil edildi. Kontrol grubu, hasta grubuna yas ve cinsiyet olarak
benzer, aynm dislama kriterlerine uyan ve gogiis agris1 sikayeti ile acil servise
basvuran ancak yapilan muayene ve tetkikler sonucunda AKS tamisi diglanan 39

bireyden olusturuldu.

Calisma oncesi Pamukkale Universitesi Tibb1 Etik Kurulu’nun onay alindi.
Ayrica calismaya dahil edilen tiim katilimcilara “Bilgilendirilmis Goniilli Olur
Formu” ile yapilacaklar hakkinda bilgi verildi ve goniillii olduklarina iliskin imzalar

ile izinleri alindi.

Calismaya katilan bireylerin anamnez ve fizik muayeneleri Acil Tip Anabilim
Dali tarafindan ilk bagvurularinda yapildi. Hasta grubunun anjiyografileri ise

Kardiyoloji Anabilimdal1 anjiyografi laboratuvar doktorlari tarafindan uygulandi.

Muayeneden hemen sonra hastalara anket yapildi. Anket sirasinda
katilimcilarin  yas, boy, kilo, hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, bobrek
yetmezligi, kronik enflamatuvar hastaliklar, akut miyokardiyal enfarktiis Oykiisii,
serebrovaskiiler olay Oykiisii, kalp hastaligi agisindan aile Oykiisii ve sigara
kullaniminm1 igeren konular detayli bir sekilde sorgulandi. Muayene sonrasinda
hastalardan kan numuneleri alindi. Fizik muayene, EKG bulgular, laboratuar
sonuglar1 ve anket formundan elde edilen bilgiler sonucunda, EKG’de ST segment
yiiksekligi, akut ve kronik enflamatuvar hastalik, bobrek yetmezligi, otoimmun
hastalik, gebelik ve ilk troponin I diizeyi > 0.2 pg/L tespit edilen hastalar calismaya

alinmada.
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Calisma icin hasta grubunda 61 kisi, kontrol grubunda ise 41 kisi

degerlendirmeye alindi. Hasta grubunda 15 kisi troponin I diizeyi > 0.2 pg/L, 3 kisi

akut enfeksiyon, 2 kisi kronik inflamatuvar hastalik saptandigi i¢in calisma disi

birakildi ve sonucta 41 kisi calismaya dahil edildi. Kontrol grubunda ise, 2 kiside

akut enfeksiyon tespit edildi ve calisma dis1 birakildi, sonugta 39 kisi kontrol grubu

olarak calismaya dahil edildi.

KULLANILAN CIHAZLAR

Masa iistii santrifiij (NF 1215, Niive, Tiirkiye)

Vorteks/Spin santrifiij (FVL-2400N, Biosan, Letonya)

-20 °C Derin dondurucu (Beko, Tiirkiye)

+4 °C Buzdolab1 (Vestel, Tiirkiye)

Ayarlanabilir otomatik pipet seti (1-10 pL, 10-100 pL, 100-1000 uL) (CLP,
ABD)

Cok kanalli otomatik pipet (30-300 uL) (CLP, ABD)

ELISA okuyucu (Digital and Analog System (das), italya)

Innotrac Aio Otaanalizor (Time resolved florometri, Finlandiya)

Immulite 2000 (Immunoassay Analyzer, ABD)

KULLANILAN SARF MALZEMELER

10-100 pL, 20-200 pL, 100-1000 uL’lik pipet uc¢lar1 (CLP, ABD)
1.5 mL’lik Eppendorf mikro tiipler (ISOLAB, Almanya)

Jelli vakumlu diiz tiipler (VACUTEST, italya)

EDTA’l1 vakumlu tiip (VACUETTE, UK)

YONTEMLER

Calismaya dahil edilen 80 hastadan hastaneye ilk bagvuru aninda Troponin I

Olctimii icin EDTA’D tiiplere, PAPP-A ve IGF-I olciimleri i¢in vakumlu jelli diiz

tiiplere kan alindi. Kanlar alindiktan hemen sonra laboratuara ulastirildi. Troponin I

Olctimleri aym1 giin hemen yapildi. Diiz tiiplere alinan kanlar 20 dakika oda 1s1sinda

pithtilasmas1 beklendikten sonra, 1000 gravite (g)’de 10 dakika santrifiij edildi. Elde

edilen serum ornekleri eppendorf tiiplere ayrilarak analiz yapilana kadar -20 °C’de
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saklandi. Tim hastalardan hastaneye basvurunun 6. saatinde tekrar Troponin I

Olctimii igcin EDTA’11 tiiplere kan alind1 ve 6l¢iim hemen yapildi.

Troponin I Calisma Yontemi
Olgiim EDTA’11 tiiplere alman tam kan 6rnekleri ile yapidi.
Tam kan troponin I diizeyleri, Innotrac Aio Immunoanalyzer cihazinda,

immunoflorometrik yontemi ile 6l¢iildii.

Olciim kaplarinda hareketsiz hale getirilmis troponin I monoklonal antikorlar1
ve isaretli antikorlar mevcuttur. Ornek pipetlendikden sonra 15 dakika inkiibasyon
siiresi vardir. Bu siire sonunda Ol¢iim kab1 otomatik olarak yikamir. Europium ile
isaretlenmis antikorlardan gelen sinyaller zaman ayarli florometri ile Olg¢iiliir.
Troponin 1 konsantrasyonu direk olarak Olciillen europium sinyali ile dogru

orantilidir.

IGF-I Calisma Yontemi

Serum IGF-I diizeyleri, Immulite 2000 cihazinda, solid faz, enzim bagh
kemiliiminesans immundl¢iim yontemi ile Olciildii. Bu yontemde Immulite test
tinitesi igine yerlestirilen polistiren boncuk, IGF-I i¢in 6zgiin monoklonal murin
antikoru ile kaplanmigtir. Hasta Orne§i ve protein/tampon matriksi test iinitesine
eklenir ve 37 °C yaklagik 20 dakika bekletilir. Bu siirede hasta drnegindeki IGF-I
monoklonal antikor kapl boncuga baglanir, baglanmayan serum sentrifugal yikama
ile ayrilir. Daha sonra alkalen fosfataz bagli poliklonal sigir anti-IGF-1 antikoru
eklenir ve test iinitesi 20 dakika daha bekletilir. Baglanmayan enzim konjugati
santrifugal yikama ile ayrilir. Test iinitesine substrat eklenir ve 10 dk bekletilir.
Kemiluminesans substrat alkalen fosfataz ile hidrolize olur ve iiriin olusur. Olusan
iriin etrafina 151n yayar. Yayilan 1sin miktar1 (fotonlar) luminometrede okutulur.

Luminometrede okunan 151n miktari ile 6rnek i¢cindeki IGF-I diizeyi dogru orantilidir.

PAPP-A Calisma Yontemi
PAPP-A diizeyleri “ACTIVE PAPP-A ELISA” kiti ile serumdan manuel

yontemle calisildi. Kullanilan yontem Sandwich ELISA immiin yontemidir.
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Active PAPP-A ELISA Kiti (DSL, ABD)

o PAPP-A Standartlar1 (A= 0 mIU/mL, B= 0.1 mIU/L, C= 0.3 mIU/L, D=1
mlU/L, E= 3 mIU/L )

o Diisiik/Yiiksek kontroller

o Mikrotitrasyon stripleri (her biri 8 kuyucuklu 12 adet strip)

° Tampon H

U Durdurma soliisyonu (0.2 M Siilfirik asit)

° 10X Yikama tamponu (koruyucu olarak NaCl iceren tamponlanmis soliisyon
icinde noniyonik deterjan)

U Substrat soliisyonu (tetrametilbenzidin)

o Enzim konjugat (Horsadish peroksidaz baglanmis liyofilize anti-PAPP-A

antikoru)

PAPP-A Reaktiflerinin Hazirlanmasi

Kit analiz 6ncesi 2-8 °C’de saklandi i¢in, tiim reaktifler 6l¢lim Oncesi 18-28

°C’ye getirildi.

Calismanin yapilacagr giin 10X yikama tamponunu deiyonize su ile 1:10

seyreltilerek hazirlandi.
Calismadan 15 dakika oOnce liyofilize enzim konjugat, tampon H ile 1:50
seyreltilerek enzim konjugat soliisyonu hazirlandi. Kullanilana kadar 18-28 °C’de

saklandi.

Liyofilize sekilde bulunan standart A 2 mL deiyonize su ile standartlar B — G

0.5 mL deiyonize su ile hazirlandu.

PAPP-A diisiik diizey kontrol ve yiiksek diizey kontrol 0.5 mL deiyonize su ile

hazirlandi.
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PAPP-A Calisma Basamaklar:

Serumlar -20 °C’den oda 1sisina getirildi. Coziinmesi tamamlandiktan sonra

vortekslendi.

1. Plakadaki 96 kuyucuga, standart, kontrol ve serum orneklerinden 10 uL
pipetlendi.

2. Uzerine 100 pL tampon H soliisyonu eklendi.
18-28 °C’de 60 dakika inkiibe edildi.

4. Plaklar bosaltildiktan sonra 0.35 mL yikama soliisyonu eklenerek 5 kez 1
dakika yikandi. Yikama ile baglanmamis olan antikorlar uzaklastirildi.

5. Enzim konjugat soliisyonundan her kuyucuga 100 uL eklendi.

6. 18-28 °C’de 60 dakika inkiibe edildi.

7. Plaklar bosaltildiktan sonra 0.35 mL yikama soliisyonu eklenerek 5 kez 1
dakika yikand.

8. Her kuyucuga tetrametilbenzidin kromojen soliisyonundan 100 pL eklendi.
Plak iizeri giin 15181 almayacak sekilde kapatilda.

9. 18-28 °C’de 20 dakika inkiibe edildi.

10. Plaktaki renk degisikligi gozlendikten sonra 100 uL durdurma soliisyonu
eklendi.

11. Durdurma soliisyonu eklendikten sonraki 30 dakika iginde ELISA

Ahsorbans

okuyucuda 450 nm dalga boyunda optik dansiteleri okundu.

Calisilan  PAPP-A  standartlar1  ile kalibrasyon egrisi  olusturuldu.

05
04
03
02
0.1

0

Se

y="0 e+ 00198
RY=0po97
0 1 2 3 4
PAPP-A {mIT/L)

kil 6: PAPP-A kalibrasyon egrisi
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Bu kalibrasyon egrisi kullanilarak kontrol serumlar1 ve hasta serumlarindaki
PAPP-A diizeyleri belirlendi. Kontrol diizeylerinin kit prospektiisiinde verilen aralik
icerisinde oldugu goriildii.

Kontrol I = 1.02 (0.95 + 0.3 sd) mIU/L

Kontrol II= 3.09 (3.25 £ 1 sd) mIU/L

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirmesinde SPSS 11.0 (Chicago, ABD)
paket programi kullanildi. Caligmadaki degiskenlerin normal dagilima uygun olup
olmadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilima uyan
Olctimsel degiskenlerin akut koroner sendrom ve kontrol grubu arasindaki fark,
bagimsiz 6rneklemler t-testi ile analiz edildi ve ortalama + standart sapma (X + SD)
olarak ifade edildi. Normal dagilima uymayan 6l¢iimsel degiskenlerin, akut koroner
sendrom ve kontrol grubu arasindaki fark Mann-Whitney U testi ile analiz edildi ve
ortanca olarak ifade edildi. Olciimsel olmayan degiskenler bu iki grup arasinda Ki-
kare analiz yontemi (Pearson Ki-kare testi) ile degerlendirildi ve % olarak ifade

edildi.

Degiskenler arasindaki iliskinin giictinii belirlemek amaci ile Korelasyon
analizi yapildi. Korelasyon analizinde r (pearson korelasyon katsayis1) degeri 0.000-
0.49 aralign zayif iliski, 0.50-0.69 aralig: orta iliski, > 0.70 olanlar gii¢lii iliski olarak
kabul edildi.

PAPP-A diizeylerinin AKS’da klinik duyarhilik ve ozgiilliigiinii gostermek
icin ROC egrisi (receiver operating characteristic curves) c¢izildi. Esik degeri
belirlenerek duyarliik ve oOzgiillik hesaplandi. Tiim istatistiksel analizler icin

anlamlilik sinir1 p< 0.05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya 12’si kadin, 27’si erkek, toplam 39 kontrol ve 7°si kadin, 34’
erkek toplam 41 AKS hastasi dahil edildi. Caligma grubunun 6zellikleri Tablo — 1°de
goriildiigii gibidir. AKS grubunda sigara igme aliskanligi kontrol grubundan anlaml
yiiksektir (p=0.001). Diabetes mellitus, hipertansiyon, ailesel kalp hastalig1 oykiisii,
hiperlipidemi gibi risk faktorlerine sahip olma orani agisindan ise istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (Tablo — 1). Yas ve viicut kiitle indeksi (VKI) ortalamalar

acisindan da iki grup benzerdi (Tablo — 1).

Tablo 1: Hasta grubu ile kontrol grubunun 6zelliklerinin karsilastirilmast™

Hasta (n=41) Kontrol (n=39)
Degisken = = p degeri
(X +SD) (X +SD)
Yas (y1l) 57.39 £ 12.70 58.87 + 12.99 0.607
Erkek/Kadin orani 34/7 27/12 0.192
VKI (kg/m2) 283+ 2.74 27.41 £3.90 0.221
Sigara icme orani [n (%)] 28 (68.3) 7 (17.9) 0.0001
Ailesel kalp hikayesi [n (%)] 19 (46.3) 11 (28.2) 0.110
Diabetes mellitus [n (%)] 8 (19.5) 10 (25.6) 0.597
Hipertansiyon [n (%)] 13 (31.7) 19 (48.7) 0.171
Hiperlipidemi [n (%)] 12 (29.3) 6 (15.4) 0.183

* : Gruplar arast yas ve VKI diizeylerindeki farklilik bagimsiz drneklemler t-testi, cinsiyet farkliligi,
sigara, ailesel kalp hikayesi, Diabetes mellitus, hipertansiyon ve hiperlipidemi varligi Ki-kare testi ile

degerlendirilmistir.

(i + SD): ortalama =+ standart sapma.

Hasta grubunun serum PAPP-A diizeyleri kontrol grubundan anlamli olarak
yiikksek bulundu (p=0.001). Serum PAPP-A diizeylerinin hasta grubundaki ortanca
degeri 2.53 mIU/L , veri aralig1 1.13-4.63 mIU/L; kontrol grubundaki ortanca degeri
1.62 mIU/L, veri aralig1 0.76-3.01 mIU/L olarak bulundu (Tablo 2) (Sekil 7).

Hasta ve kontrol grubunun serum IGF-I diizeyleri arasinda anlamli fark
bulunmadi (p=0.882). Serum IGF-I diizeylerinin hasta grubundaki ortalama degeri
111.9 ng/mL, standart sapmasi 33.4; kontrol grubundaki ortalama degeri 112.1
ng/mL, standart sapmasi 47.3 olarak bulundu (Tablo 2) (Sekil 8).
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Hasta ve kontrol grubunun 0.saat troponin I diizeyleri arasinda anlamli fark
bulunmadi (p=0.098). Hasta grubunun 6.saat troponin I diizeyleri kontrol grubundan

anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.0001) (Tablo 2).
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Sekil 7: Kontrol ve hasta gruplarinda serum PAPP-A diizeyleri
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Sekil 8: Kontrol ve hasta gruplarinda serum IGF-I diizeyleri
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Tablo 2: Hasta grubu ile kontrol grubunun serum PAPP-A ve IGF-1 diizeylerinin

karsilastirilmas™®
Degisken K (n=39) (i +SD) Veri aralig1 Ortanca D
H (n=41)

PAPP-A (mIU/L) K 1.67 +0.47 0.76-3.01 1.62 0.0001
H 2.68 £0.89 1.13-4.63 2.53

IGF-I (ng/mL) K 112.1+47.3 29.4-235 105 0.882
H 111.9+£33.4 35.2-187 123

Troponin I 0.saat (ug/L) K 0.06 £ 0.052 0.01-0.190 0.05 0.098
H 0.08 £ 0.047 0.005-0.190 0.72

Troponin I 6.saat (ug/L) K 0.04 = 0.062 0.01-0.187 0.04 0.0001
H 1296 +21.2 0.28-100 3.62

*Hasta ve kontrol grubu Troponin I O.saat, Troponin I 6.saat ve PAPP-A diizeyleri Mann Whitney U,

IGF I diizeyleri bagimsiz orneklemler t-testi ile degerlendirilmistir.

H: hasta, K: kontrol, (ii SD): ortalama + standart sapma, Veri aralifi: en kiigiikk ve en yiiksek

degerler.

Serum PAPP-A diizeyleri ile IGF-I diizeyleri arasinda pozitif yonde, zayif

derecede, istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (r= 0.018, p= 0.875) (Sekil

9).
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Sekil 9: Serum PAPP-A diizeyleri ile IGF-I diizeyleri arasindaki korelasyon

25

300



AKS hastalarinin  kontrol grubu bireylerinden ayrilmasinda PAPP-A
diizeylerinin etkinligini incelemek i¢in ROC egrisi ¢izildi (Sekil 10).

ROC Egrnisi
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Sekil 10: Serum PAPP-A diizeylerinin AKS tanisindaki yeterliliginin ROC egrisi ile

degerlendirilmesi.

Egri altinda kalan alan 0,858 bulundu (p=0.0001). Bu dnemli diizeyde yiiksek
alani ifade etmektedir.

Akut koroner sendrom tanisi i¢in en yiiksek duyarlilik ve ozgiilliik birlikteligini
saglayan esik degeri 1.945 mIU/L bulundu. Esik degeri 1.945 mIU/L alindiginda
duyarlilik 0.854, 6zgiillitk 0.821 olarak hesaplandi.
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TARTISMA

Acil servise en sik basvuru sikayetlerinden biri gogiis agrisidir. Burada en
onemli nokta gogiis agrisinin akut koroner sendromdan mi yoksa kalp dis1 bir
nedenden mi kaynaklandiginin ayirt edilmesidir. Bu ayirimda biyokimyasal
belirteclerden faydalanilmaktadir. Yeni akut miyokardiyal enfarktiis tanimina gore
miyokart nekrozu ya patolojik olarak ya da biyokimyasal belirteglerin hastanin kan
orneklerinde yiikselmesi ile konulmaktadir (25). Bu amagla kardiyak troponin ve
kreatin fosfokinazin kardiyak izoenziminin kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Bu
belirtecler miyokardiyal nekrozu gosterdiklerinden dolay1 kanda yiiksekliklerinin
Olciilmesi icin semptomlarin baslangicindan sonra belirli bir siire ge¢cmesi gerekir. Bu
yiizden miyokardiyal nekroz gelismeden Once yiikselen bir belirteg hem tedavi

etkinligini artiracak ve hem de gereksiz yatis1 engelleyecektir.

Ideal bir kardiyak belirteg risk faktorlerinden bagimsiz olmali, sadece miyokart
hasarinda ve erken donemde yiikselmeli, hasar diizeyi ile orantili miktarda artmali,
tekrarlayan hasar1 gdstermeli, test istek-sonuc alma siiresi kisa ve l¢iimii standardize
edilebilir olmali, yaygin kullanilmali ve maliyeti uygun olmalidir. Biitiin bunlar goz

oniinde bulundurularak yeni belirteclere ihtiya¢ duyulmustur.

Aterosklerozun patofizyolojisi ¢ok faktorlii ve karmagik bir siire¢dir. Bu
siirecin baginda inflamasyon rol oynar sonucta plak stabilitesi bozulur ve plak
kapsiilii yirtilir. Patolojik calismalarda plak yirtilmasi ve erozyonunun oldugu
alanlarda ¢cok miktarda T lenfosit, monosit ve makrofaj gosterilmistir. Endotel hiicre
disfonksiyonu sonucu salinan adezyon molekiilleri inflamatuvar hiicreler ile
etkilesime girer. Monosit ve makrofajlardan salinan sitokinler, kemokinler, biiyiime
faktorleri ve integrinler diiz kas hiicre proliferasyonuna neden olur. Sonucta
aterosklerotik plak biiyiir ve olusan fibroz kapsiil matriks yikimi sonucu zayiflar.
Aterosklerozun patogenezindeki cesitli molekiiller plak kararsizligim1 ve yirtilmasini
ongorebilir. Bu molekiiller ateroskleroz ve klinik durumlar i¢in 6nemli arastirma

alanlar1 olmustur (40).
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Son yillarda hassas plak kavraminin ortaya ¢ikmasi ile hassas plagin tespiti ve
tedavisine yonelik calismalar olduk¢ca fazla yapilmaktadir. Bir matriks
metalloproteinaz olan PAPP-A, in vitro vaskiiler hasar olusturulan diiz kas
hiicrelerinde gosterilmistir (84). Kalp hastaliklar1 nedeni ile 6lim sonrasi yapilan
otopsilerde PAPP-A diizeyi, eroze ve fibroz kapsiilii yirtilan aterosklerotik plaklarda
stabil plaklara gore daha yiiksek diizeyde bulunmustur (88). Tiim bu caligmalarda
elde edilen verilere gére PAPP-A aterosklerotik plak kararsizligim1 gdsteren yeni bir

AKS belirteci olabilecegi one siiriilmiistiir.

Yaptigimiz ¢alismada gogiis agrisi sikayeti ile acil servise bagvuran troponin I
diizeyi negatif olan ve baska herhangi bir AKS bulgusu olmayan ancak takipleri
sirasinda AKS tanisi ile Kardiyoloji servisine yatan hastalarda (n=41) ve yine gogiis
agrisi olan ve takiplerinde AKS tanisi dislanan kontrol grubunda (n=39) PAPP-A

diizeylerinin tanisal yeterliligini ve IGF-I diizeyleri ile iliskisini inceledik.

Calismamizda AKS grubunda sigara icme aligkanligi yiizdesi (68.3) kontrol
grubundan (17.9) belirgin olarak yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.0001). Yas ve viicut kiitle indeksi AKS ve kontrol grubunda benzer
bulundu. AKS grubunda cinsiyet, ailesel kalp hastaligi hikayesi, hipertansiyon ve
hiperlipidemi gibi diger risk faktorlerine sahip olgiularin yiizdesinin kontrol

grubundan farki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 1).

Elde ettigimiz verilere gore AKS tanis1 alan hastalarda acil servise ilk basvuru
sirasinda Olgiilen PAPP-A diizeylerinin (2.68+0.89 mIU/L) kontrol grubuna gore
(1.6720.47 mlIU/L) yiiksekliginin istatistiksel olarak da anlamli olmas1 (p=0.0001)
calismamizin ilk 6nemli sonucudur (Tablo 2). PAPP-A’nin erken donemde saptanan

bu yiiksekligin AKS gelisme riski ile ilgili oldugu goriisiinii desteklemektedir.

Son yillarda PAPP-A diizeylerinin AKS tanisindaki yerini inceleyen pek cok
calisma yapilmistir. Lund ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada kararsiz anjina pektoris
tanisi ile hastaneye yatirilan troponin negatif hastalarda yatak bas1 olgiilen PAPP-A
diizeylerinin 2.9 mIU/L’nin iizerinde olmasinin erken dénem kotii prognoz ile iligkili

oldugu sonucu bulunmustur (4). Bu calismada PAPP-A  diizeyleri

28



immunoflorometrik yontem ile Olctilmiistiir. Calismamizda daha diisiik degerlerin

bulunmus olmasi kullanilan PAPP-A 6l¢iim tekniginin farkli olmasi ile agiklanabilir.

Bayes-Genis ve arkadaslart PAPP-A diizeylerini kararsiz anjina pektoris ve
miyokardiyal enfarktiis hastalarinda, kararli anjina pektoris ve kontrol grubu
hastalarindan daha yiiksek bulmustur (88). Kararsiz anjina pektoris hastalarinda
PAPP-A diizeylerinin ortancasi 14.9 (6.3-63.4) mIU/L akut miyokardiyal enfarktiis
hastalarinda ise ortanca 20.6 (9.2-46.6) mIU/L bulunmustur. Calismamizda daha
diisiik degerlerin bulunmasi troponin I diizeyi pozitif hastalarin ¢alisma dist

birakilmasi ile agiklanabilir.

Elesber ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada acil servise gogiis agrisi sikayeti ile
basvuran bir ya da daha fazla risk faktorii olan 59 hastada PAPP-A’nin akut kardiyak
iskemi i¢in ek bir belirte¢ olabilecegini gosterdi. Bu calismada pro MBP’ye bagh
olmayan PAPP-A diizeyleri ELISA yontemi ile olgiildii (105). AKS hastalarinda
PAPP-A diizeyi ortancasi 2.0 mIU/L’di ve kardiyak olmayan gogiis agrili hastalarla
karsilastirlldiginda da istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0.002) (105).
Bizde ¢alismamizda ayn1 6l¢tim yontemini kullandik ve 41 AKS hastasinda PAPP-A
diizeyi ortancas1 2.53 mlIU/L’di ve 39 kontrol hastasi ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulduk (p=0.0001). Calismamizin sonuglari

Elesber ve arkadaslarinin ¢alismasi ile uyumlu bulundu.

Bayes-Genes ve arkadaslar kardiyak olay nedeni ile 6len hastalarin otopsileri
sirasinda aldiklar1 aterosklerotik arter doku Orneklerinde immunohistokimyasal
yontemler kullanarak yaptiklar calismada fibroz kapsiilii yirtilan aterom plaktaki
PAPP-A diizeylerini (7.111.4mm2) kararli aterom plakdan (5.712.1mm2) daha
yiiksek bulmustur (88).

Cosin-Sales ve arkadaglar1 kararli anjina pektoris hastalarinda PAPP-A ve
PAPP-A’nin proteaz aktivitesinin inhibitorii olan pro MBP’nin koroner stenoz ile
iliskisini incelemisler (108). PAPP-A diizeylerindeki artis ve PAPP-A/pro MBP
oranlar ile koroner stenoz arasinda iligki bulurken, C reaktif protein diizeyleri ile

koroner stenoz arasinda iliski saptanmamustir (108). Kararsiz anjina pektorisin
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etiyopatogenezindeki en Onemli olay hassas plagin yirtilmasidir. Aterosklerotik
plagin yirtilmaya duyarliligim belirleyen olaylardan biriside plak icinde gelisen
inflamasyondur. AKS tanili hastalarin aterosklerotik plaklarinda c¢ok miktarda
monosit, makrofaj ve T Ilenfosit bulunmasi ve bunlarin aktive oldugunun
gosterilmesi, endotel hasarlanmasinda inflamasyonun ©nemli roli oldugunu
desteklemektedir (40). Proinflamatuar sitokinlerce yapimi tetiklenen PAPP-A’nin
inflamasyon siirecinde rol oynadigi artitk acikhik kazanmistir. Bu nedenle
caligmamizda akut ve kronik inflamatuar hastalifi olan bireyler calisma dist

birakilmistir.

Resch ve arkadaglan yaptiklart ¢alismada doku hasari ve inflamasyona hiicresel
yanitta PAPP-A’nin rol oynadigimi bildirmislerdir (109). Tamir siirecinde timor
nekroz faktorii o (TNF-a), interlokin 18 (IL-18) ve PAPP-A’nin gen ifadesinin arttig
saptanmis ve bunun sonucunda IGF baglayici protein 4’tin parcalandigi ve IGF-I
diizeylerinin arttigi  belirtilmistir. Bu c¢alismada sonu¢ olarak PAPP-A’nin
inflamasyon ve hiicre hasarina bir yanit olarak tamir siirecinde rol oynayan bir aract
oldugu ortaya konmustur (109). PAPP-A’nin kararsiz anjina pektoris olusumunda bir
neden mi yoksa sonu¢ mu oldugu heniiz kesinlik kazanmamistir. Bir taraftan matriks
yikim1 yaptig1 bilinen bu aracinin son caligmalardaki verilere gore doku
iyilesmesinde de rolii oldugu gosterilmistir (109). Mevcut veriler inflamasyon
siirecinde PAPP-A’nin proinflamatuar sitokinlerce gen ifadesindeki artisin ortaya
konulmas1 ve matriks yikiminda etkili olmas1 nedeniyle daha ¢ok bir neden oldugu
lehinedir. Bunu matriks yikimi ile zayiflayan aterosklerotik plaktaki kapsiiliin
yirtilma olasiligimi artirarak yaptigi diisiiniilmektedir. Calismamizda troponin I
diizeyleri negatitken PAPP-A diizeylerinde yiikseklik bulunmasi PAPP-A’nin

miyokardiyal nekroza yanit olarak iiretilmedigini gosterir.

Koroner damarlara stent uygulamasi sonrasinda gelisen restenozda neointimal
hiperplazinin rolii artik bilinmektedir. PAPP-A’nin doku hasarina hiicre aracili
yanitta aracilik etmesi restenoz icinde bir belirleyici olabilecegi fikrini

diisiindiirmektedir. Ancak bu konu ile ilgili heniiz bir ¢caligma yapilmamustir.
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Qin ve arkadaslann yaptiklart calismada PAPP-A diizeylerinin AKS’lu
hastalarda gogiis agrist sikayetinin baslamasindan itibaren saatler igcindeki seyrini
arastirdi (110). PAPP-A diizeylerinin AKS hastalarinda arttigin1 gostermisler fakat
salinmmindaki degiskenligin fazla olmast nedeni ile kullamishh bir belirteg
olamayacagini belirtmislerdir (110). Lund ve arkadaslari ise ST yiikselmeli MI
hastalarinda erken donemde ve sik yapilan Olciimlerle PAPP-A diizeylerinin seyrini
incelemisler ve bagvurudan bir saat sonra en yiiksek diizeye ulagtigini {i¢ saat i¢inde

hizla azaldigin1 ve onikinci saatte normal araliga diistiigiinii gdstermisler (111).

Heeschen ve arkadaslar1 yaptiklart ¢alismada PAPP-A  diizeylerindeki
yiiksekligin troponin diizeyleri negatif AKS hastalarinin alti ayhik izlemde
miyokardiyal enfarktiis gelisme riski i¢in ya da yiiksek riskli hastalarda 6liim i¢in bir
ongorii sagladigim belirtmiglerdir (112). Beaudeux ve arkadaglari herhangi bir
semptomu olmayan karotisde hiper/izoekoik aterosklerotik lezyonu olan

hiperlipidemik hastalarda PAPP-A diizeylerini yiiksek bulmuslardir (113).

Dominguez-Rodriguez ve arkadaslan yaptiklart calismada 80 kisiden olusan
akut ST yiikselmeli miyokardiyal enfarktiis tanis1 alan hastada PAPP-A diizeylerini
80 kisiden olusan saglikli grup ile karsilastirmustir (3). Iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamustir (3). Bu calismada PAPP-A 6l¢timiinde Down sendromu taramasi igin

kullanilan yontemin kullanilmig olmasi bunun nedeni olarak agiklanabilir.

Bir ¢ok caligmada kararsiz anjina pektoris ve miyokardiyal enfarktiis tanili
hastalardaki PAPP-A diizeyleri saglikli bireylere gore yiiksek bulunmustur (4, 88,
105). Bizde caligmamizda AKS hastalarinda PAPP-A diizeyini yiiksek bulduk.
PAPP-A diizeylerinin AKS hastalarinda tanisal yeterliligini gostermek icin ROC
egrisi ¢izdik egri alunda kalan alan1 0.858 (p=0.0001) olarak hesapladik bu 6nemli
diizeyde yiiksek alanm ifade etmektedir. AKS tanisi icin PAPP-A esik degerini 1.945
mlU/L olarak tespit ettik. Bu degerde serum PAPP-A diizeyinin duyarliligim 0.854,
ozgillugini 0.821 bulduk.

Cesitli calismalarda kararsiz anjina pektoris tanisinda kullanilan biyokimyasal

belirteclerin tamisal yeterliligi aragtirnlmistir. Hamm ve arkadaglar1 kararsiz anjina
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pektoris i¢in kalbe 6zgii troponinlerin tanisal duyarhiligini arastirmislar ve troponin T
icin % 22, troponin I i¢in %36 bulmuslardir (1). C reaktif protein kararsiz anjina
pektoris icin bir belirte¢ olabilir. Liuzzo ve arkadaglar1 kararsiz anjina pektorisli 31
hastanin 20’sinde (%65) C reaktif protein diizeylerini yiiksek bulmustur (114). Bizim
caligmamizda PAPP-A esik degeri 1.945 mIU/L alindiginda 41 AKS hastasindan
35’inde (%85) PAPP-A diizeyi bu degerin iistiinde bulunmustur. Troponin ve C
reaktif protein diizeylerinin heniiz yilikselmedigi AKS’larda PAPP-A diizeyindeki

artis yitksek riskli hastalarin belirlenmesi agisindan 6nemli olacaktir.

Laterza ve arkadaslar acil servise gogiis agrisi sikayeti ile bagvuran hastalarda
ilk bagvuruda, altinci saat ve on ikinci saatte PAPP-A diizeylerini Slgmiigler ve
hastalar1 alt1 ay izlemisler. Akut miyokardiyal enfartiis gelisen grupta PAPP-A
diizeylerini yiiksek bulunmustur. PAPP-A’nin prognostik degerini arastirmiglar esik
degerini 0.22 mIU/L aldiklarinda, duyarlilign 66.7, 6zgiilliigii 51.5 bulunmustur. Bu
calismada troponininde prognostik degeri aragtiritlmis duyarlihig 51.5 ve ozgiilliigii
82.1 bulunmustur. PAPP-A ve troponin diizeyleri arasinda herhangi bir iliski

saptanmamustir (115).

Lund ve arkadaslari AKS tanis1 icin PAPP-A diizeyinin esik noktasini 2.9
mlIU/L olarak belirtmektedir (4). Bayes-Genes ve arkadaglar ise AKS tanisi igin
PAPP-A diizeyinin esik degerini 10 mlIU/L aldiklarinda en yiiksek duyarlilik ve
ozgiilliikk degerine ulagmiglardir. Egik degeri 10 mIU/L alindiginda duyarliligi 89.2
ozgullugi  81.3 bulunmustur (88). Calismalardaki esik degerlerdeki farklilik
kullanilan 6lctim yOntemlerinin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. AKS’da
PAPP-A diizeylerinin 6l¢iimiinde kullanilacak heniiz standart bir yontem yoktur.
Matriks etkilesimi ve kalibrasyon hatalar1 gibi preanalitik ve analitik laboratuvar
kaynakli hatalar konusunda yeterli veri yoktur. Teorik laboratuar yaklasimi ile ilgili
verilerin yetersiz olmasina karsin klinik olarak AKS’da PAPP-A’nin 6ngoriisel yeri

hakkinda saglam kanitlar mevcuttur.
IGF’ler insan plazmasinin diizenleyici molekiilleridir. Son on yilda dolagimda

bulunan IGF’lerin fonksiyonlar1 aydinlatilmistir ancak lokal iiretilen IGF’lerin

fonksiyonlar1 tam olarak belirlenememistir. Cesitli calismalarda IGF ve diger
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diizenleyici proteinlerin kardiyovaskiiler sistem hiicreleri tarafindan salindigi
gosterilmistir. IGF’ler IGF baglayict proteinlere baglanir ve IGF ligand reseptor
etkilesimi sonucunda IGF fonksiyonlar1 diizenlenir. IGF baglayict proteinlerin
posttranslasyonel dongiisii ise 0zgiin proteazlar tarafindan diizenlenir. IGF, IGF
baglayic1 proteinler ve IGF baglayici protein proteazlar arasindaki denge, IGF
bagiml1 hiicre etkilerinden sorumludur. Bu dengedeki herhangi bir bozukluk koroner
aterosklerozda diiz kas hiicre biiylimesini, gogiinii ve aterosklerotik plakta
ekstraselliiler matriks sentezini etkiler. IGF diizeylerindeki artis makrofaj
kemotaksisine, LDL kolesterol alimina ve proinflamatuvar sitokinlerin salinmasina
neden olur (89). Bizde calismamizda AKS hastalarinda IGF-I diizeylerini olctiik ve
PAPP-A ile iliskisini inceledik.

Serum IGF-I diizeyleri ile AKS arasindaki iligkiyi inceleyen ¢ok az sayida
calisma mevcuttur. Bayes-Genes ve arkadaslar1 17 akut miyokardiyal enfarktiis, 20
kararsiz anjina pektoris, 19 kararli anjina pektoris ve 13 saglikli bireyde total IGF,
serbest IGF ve PAPP-A diizeylerini 6lgmiisler. Sonucta serbest IGF-I diizeyleri ile
AKS’lar ve kontrol grubu arasinda anlamhi fark bulunmamistir. Serbest IGF
diizeyleri ile PAPP-A diizeyleri arasinda zayif fakat istatistiksel olarak anlaml iliski
saptanmistir (r=0.39, p=0.02). Total IGF-I diizeyleri ile AKS’lar ve kontrol grubu
arasinda anlamli fark bulunmamistir ve PAPP-A diizeyleri ile iliski saptanmamistir

(88).

Janssen ve arkadaglarinin yasli bireylerde yaptiklar ¢calismada kardiyovaskiiler
hastalik ve karotis arterinde aterosklerotik plak olan hastalarda serbest IGF-I
diizeyleri diisiik bulunmustur (101). Yine bu calismada kardiyovaskiiler hastalik

ve/veya risk faktorii olmayan grupta total IGF-I diizeyleri diisiik bulunmustur (101).

Biz de c¢alismamizda AKS tanisi alan hastalarda acil servise ilk basvuru
sirasinda Olgiilen IGF-1 diizeylerini (111.9 * 33.4 ng/mL) kontrol grubu ile
karsilastirldigimizda (112.1 £ 47.3 ng/mL) istatistiksel olarak anlamli fark bulmadik
(Tablo 2). IGF-I ve PAPP-A diizeyleri arasinda pozitif yonde zayif derecede,
istatistiksel olarak anlamsiz bir iliski saptandi (r= 0.018, p= 0.875) (Sekil 9).

Sonuglarimiz Bayes-Genes ve arkadaglarinin yaptigi calismanin sonuglar ile
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uyumludur. Lokal iiretilen IGF ve dolasimdaki serbest IGF-I aterosklerotik
lezyondaki damar diiz kas hiicre gociinden, monosit kemotaksisinden, sitokinlerin
salinmas1 ve aktivasyonundan sorumlu gosterilmektedir. Calismamizda total IGF-I
diizeylerinin Olgiilmesi ve AKS hastalar1 ile kontrol grubu arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark bulunmamasi bu durumu agiklamaktadir.

Gogiis agris1 sikayeti ile acil servise bagvuran ve akut koroner sendrom i¢in
troponin yiiksekligi ya da 6zgiin EKG degisikligi olmayan hastalarda altinc1 ve
onikinci saatlerde troponin diizeyi dl¢iilmesi onerilmektedir. Yogun bir acil servisde
klinisyeni bu bekleyisten kurtarmak oldukca faydali olacaktir. AKS’un erken
taninmasi tedavi etkinligini artiracak, gereksiz yatis ve tetkik nedeni ile olusan
maliyeti diisiirecektir. Serum PAPP-A kardiyak gogiis agrist olan hastalarda erken
tan1 konulmasi, riskin belirlenmesi ve erken tedavi uygulanmasi acisindan oldukca

faydal olacaktir.
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SONUCLAR

41 akut koroner sendrom hastast ve 39 kontrol bireyinin seum PAPP-A ve IGF-

I diizeylerinin degerlendirildigi calismamizdan elde edilen sonuglar;

e Akut koroner sendrom grubunun serum PAPP-A diizeyi (ortanca degeri 2.53
mlU/L, veri araligt 1.13-4.63 mIU/L), kontrol grubunun serum PAPP-A
diizeyinden (ortanca degeri 1.62 mIU/L, veri aralig1r 0.76-3.01 mIU/L) anlaml
olarak daha yiiksek bulundu (p=0.001).

e Akut koroner sendrom grubunun serum IGF-I diizeyi (ortalama degeri 111.9
ng/mL, standart sapmasi 33.4) kontrol grubunun serum IGF-I diizeyi (ortalama
degeri 112.1 ng/mL, standart sapmas1 47.3) ile karsilagtirildiginda istatistiksel
olarak anlaml bir fark olmadig tespit edildi (p=0.882).

e Serum PAPP-A diizeyleri ile serum IGF-I diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski saptanmadi (r= 0.018, p= 0.875).

e Akut koroner sendrom grubunun 0. saat troponin I diizeyi (ortanca degeri 0.72
pg/L, veri araligi 0.005-0.190 pg/L) kontrol grubunun 0. saat troponin I diizeyi
(ortanca degeri 0.05 pg/L, veri araligr 0.01-0.190 pg/L ) ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi tespit edildi (p=0.098).

e Akut koroner sendrom grubunun 6. saat troponin I diizeyi (ortanca degeri 3.62
pg/L, veri araligi 0.28-100 pg/L) kontrol grubunun 6. saat troponin I diizeyinden
(ortanca degeri 0.04 pg/L, veri araligt 0.01-0.187 pg/L) anlamli olarak daha
yiiksek bulundu (p=0.0001)

e Akut koroner sendrom hastalarin1 kontrol grubundan ayirmada PAPP-A
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli olup ¢izilen ROC egrisi altinda kalan alan

0,858 bulundu (p=0.0001).
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e Serum PAPP-A diizeylerinin akut koroner sendrom i¢in esik degeri 1.945

alindiginda duyarlilik 0.854, 6zgiilliik 0.821 olarak saptandi.

e Akut koroner sendrom hastalarinin yag ortalamasi (57.39+12.70) ile kontrol

grubu (58.87+12.99) arasinda fark yoktu.
e Akut koroner sendrom hastalarinin cinsiyet orani (erkek/kadin oran1 %82.9) ile
kontrol grubunun cinsiyet orani (erkek/kadin orant %69.2) arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark yoktu.

e Akut koroner sendrom hastalarinda sigara igme yiizdesi (%68.3) kontrol

grubundan (%17.9) yiiksek bulundu (p=0.0001).
e VKI ortalamalari iki grupta istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
e Diyabetes mellitus, hipertansiyon, ailesel kalp hastalig1 oykiisii, hiperlipidemi

gibi risk faktorlerine sahip olma orani agisindan akut koroner sendrom hastalar

kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
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OZET

AKUT KORONER SENDROM HASTALARINDA GEBELIKLE LISKIiLi
PLAZMA PROTEIN-A VE INSULIN BENZERI BUYUME FAKTORU-I
DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI
DR. SAHIKA OZEN

Akut koroner sendrom akut miyokart iskemisine bagli ortaya ¢ikan semptom ve
klinik bulgularla karakterize bir durumdur. Akut koroner sendromlarda en sik
basvuru sikayeti gogiis agrisidir. Burada en onemli nokta gogiis agrisinin akut
koroner sendromdan mi ya da kalp disi bir nedenden mi kaynaklandigimin ayirt
edilmesidir. Bu ayirimda biyokimyasal belirteclerden faydanilmaktadir. Giiniimiizde
kullanilan kreatin kinaz-MB ve troponin gibi belirtegler miyokardiyal enfarktiisde
nekroza baglh olarak yiikselmektedir ancak erken miyokardiyal enfarktiis ve kararsiz

anjina pektorisde yiikselmemistir.

Gebelikle iligkili plazma protein-A (PAPP-A) yiiksek molekiil agirlikli ¢inko
baglayan bir metalloproteinazdir. PAPP-A, insiilin benzeri biiyiime faktorii I'in (IGF-
I) spesifik aktivatoriidiir. Bu etkiyi IGF baglayici protein 4 ve 5’1 pargalayarak, IGF-

1’in serbest kalmasini saglayarak yapar.

Gebelikle iligkili plazma protein A’nin kararsiz aterosklerotik plakta iiretildigi
tespit edilmistir. Plaktaki diisitk yogunluklu lipoproteinlerin makrofajlarca alinimini
ve makrofajlardan proinflamatuvar sitokin salgisini artirarak plak olusumunun

ilerlemesine ve kararsizligina neden olmaktadir.

Calismamizda; akut koroner sendrom tanisi alan 41 hasta ve 39 saglikli kontrol
grubunda serum PAPP-A ve IGF-I diizeyleri incelendi. PAPP-A ELISA yontemi ile

IGF-I immiinokemiliiminasans yontemi ile ol¢iildii.
Hasta grubunun PAPP-A diizeyi, kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek

bulunurken (p=0.0001); iki grubun IGF-I diizeyleri arasinda anlamli bir fark
bulunmadi (p=0.882). Serum PAPP-A diizeyleri ile IGF-I diizeyleri arasinda pozitif
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yonde, zayif derecede, istatistiksel olarak anlamsiz bir iligki saptandi (r= 0.018, p=
0.875). AKS hastalarim1  kontrol grubu bireylerinden ayirmada ki PAPP-A
diizeylerinin etkinligini incelemek i¢in ROC egrisi ¢izildi. Egri altinda kalan alan
0,858 bulundu (p=0.0001). Akut koroner sendrom tanis1 i¢in en yiiksek duyarlilik ve
ozgiillik birlikteligini saglayan esik noktasi 1.945 mIU/L bulundu. Esik noktasi
1.945 mIU/L alindiginda duyarlilik 0.854, 6zgiilliik 0.821 olarak hesapland.

Sonuglarimiz PAPP-A’1in AKS tanisinin konulmasinda kullanigh bir belirtec
oldugunu destekler goriinse de, daha ileri calismalarla bu bulgularin desteklenmesi
gerektigini diisiinmekteyiz. Ayrica, AKS’da IGF-I'in roliinii ve PAPP-A ile iligkisini
aciklayabilmek i¢cin daha genis hasta gruplarinda yapilacak prospektif c¢aligmalara
ihtiya¢ oldugu goriisiindeyiz.
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SUMMARY

ESTIMATING LEVELS OF PAPP-A AND IGF-1 IN PATIENTS WiTH ACUTE
CORONARY SYNDROME
DR. SAHIKA OZEN

Acute coronary syndrome is characterized with symptoms and clinical signs
occuring because of acute myocardial ischemia. The most common complaint in
acute coronary syndrome at the beginning of disease is chest pain. In this situation,
the main point is differentiating whether the chest pain is originated from acute
coronary syndrome or another reason that is not related with the heart. Biochemical
markers are used in this differentiation. The recently used markers like CK-MB and
troponin are elevated due to necrosis in circulation of patients with myocardial
infarctuse, but not elevated in early myocardial infarctuse and unstable anjina

pectoris.

PAPP-A is a high molecular weighed zinc binding metalloproteinase. PAPP-A
is the spesific activator of IGF-1. It has this effect via degrading IGF binding protein
4 and 5 that results with releasing of IGF-1.

It was detected that PAPP-A is reproduced in unstable atherosclerotic plaque.
This molecule increases the uptake of low density lipoproteins in the plaque by
macrophages and the secretion of proinflamatuar cytokines from macrophages. As a

result , formation of plaque progresses and the plaque becomes unstable.

In our study, levels of serum PAPP-A and IGF-1 are determined in both patient
group including 42 individuals and control group including 39 healthy individuals.
PAPP-A was detected with ELISA method and IGF-1 is detected with

immunochemilumminescance method.
Serum PAPP-A levels in patient group was found significiantly high

compared with control group. (p=0.0001); on the other hand, no significiant

difference was found between serum IGF-1 levels in two groups. (p=0.882). A
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positively correlated, weak degreed, statistically non-significiant relation was
detected between serum PAPP-A and IGF-1 levels. (r= 0.018, p= 0.875). ROC curve
was plotted to determine the effectiveness of PAPP-A levels in differentiating the
patients with acute coronary syndrome from the individuals in the control group. The
area located under curve was detected as 0.858 (p=0.0001). The cut-off point which
obtains togetherness of the most spesificity and sensitivity for acute coronary
syndrome was detected as 1.945 mIU/L. Sensitivity was estimated as 0.854 and

spesificity was estimated as 0.821 when cut-off point was selected as 1.945 mIU/L.

Our results support that PAPP-A might be a useful marker for diagnosis of
acute coronary syndrome. Nevertheless, we think that these findings need to be
supported with advanced studies. Also, we have the opinion that prospective studies
conducted in larger patient groups are required to explain the role of IGF-1 and its

relation with PAPP-A in acute coronary syndrome.
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