T.C.
PAMUKKALE UNiVER_SiTESi
TIP FAKUL_TI_ESI
ADLI TIP ANABILIM DALI

KARDIYAK VE NON-KARDIYAK OLUMLERDE POSTMORTEM
KANDA OLGULEN YUKSEK DUYARLIKLI KARDIYAK
TROPONIN T (HS-CTNT) iLE ALTERNATIF BiYOBELIRTEG
DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

UZMANLIK TEZi
DR. ERDi KUTLU

DANISMAN
PROF. DR. KEMALETTIN ACAR

DENIZLI - 2021



T.C.
PAMUKKALE UNiVER_SiTESi
TIP FAKUL_TI_ESI
ADLI TIP ANABILIM DALI

KARDIYAK VE NON-KARDIYAK OLUMLERDE POSTMORTEM
KANDA OLGULEN YUKSEK DUYARLIKLI KARDIYAK
TROPONIN T (HS-CTNT) iLE ALTERNATIF BiYOBELIRTEG
DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

UZMANLIK TEZi
DR. ERDi KUTLU

DANISMAN
PROF. DR. KEMALETTIN ACAR

Bu calisma Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi'nin 22.10.2019 tarih ve 2019TF020 nolu
karari ile desteklenmistir.

DENIZLI - 2021



TESEKKUR

Pamukkale Universitesi Adli Tip Anabilim Dali’ndaki editimim boyunca bilgi ve
tecriibeleri ile egitimime katki saglayan ve tezimin hazirlanmasi siirecinde degerli
katkilariyla ve emekleriyle yardimini esirgemeyen, kiymetli hocam ve tez danismanim
sayin Prof. Dr. Kemalettin ACARa,

Uzmanlk egitimim boyunca bilgi ve deneyimleri ile bana sagladiklari
katkilarindan dolay! degerli hocalarim Prof. Dr. Bora BOZ’a, Prof. Dr. Ayse
KURTULUS DERELI’ye ve Dr. Ogr. Uyesi Volkan ZEYBEK’e,

Tezin biyokimyasal ve histopatolojik analiz siirecleri konularindaki yardim ve
katkilari nedeniyle Dog. Dr. Esin AVCI ve Dr. Ogr. Uyesi Nazli CiL’e;

Tezin  biyokimyasal ve histopatolojik laboratuvar ¢alismalarindaki
katkilarindan dolayi Aras. Gér. Dr. Berker KORKMAZ ve Aras. Gér. Gul NESET e,

Istatiksel analizler konusundaki katki ve yardimlarindan dolayi Dr. Ogr. Uyesi
Hande SENOL’a,

Asistanhigimin baslangicindan son gliniine kadar beraber ¢alismis oldugum,
birgok sey paylastigim, tezimin ¢egitli asamalarindaki yardimlarindan dolayir minnettar
oldugum, tiim asistan arkadaslarim ve anabilim dali ¢alisanlarimiza,

Denizli Adli Tip Sube Mud(rligi ¢alisanlarina,

Hayatim boyunca higbir fedakarligi benden esirgemeyen ve bu glinlere getiren
annem, babam ve abime,

Sevgisini ve destedini her animda yanimda hissettigim hayat arkadasim canim
esime,

Sonsuz tesekklirlerimi sunarim...

Dr. Erdi KUTLU



ONAY SAYFASI

TESEKKUR ..
ICINDEKILER

SIMGELER VE KISALTMALAR
SEKILLER DIZiNi
TABLOLAR DiZziNi

SUMMARY ....
GIRIS VE AMAG
GENEL BILGILER

Kalp Anatomisi
Kalp Histolojisi
Kalp Fizyolojisi
Kalp Diseksiyonu
DOGAL NEDENLI ANi OLUMLER
KARDIYAK NEDENLIi ANi OLUMLER
iskemik Kalp Hastalig!
Non-iskemik Kalp Hastaligi

iCINDEKILER

AKUT MiYOKARD INFARKTUSU

Yapisal Olmayan (Aritmojenik) Kalp Hastaliklari

Miyokard infarktiisii Makroskopisi

Miyokard infarktiisii Mikroskopisi

Miyokard infarktlisii Komplikasyonlari ............................
Miyokard infarktisi Klinik Ozellikleri ve Siniflamasi...........
Miyokard infarktlisii Tanisinda Histokimyasal Yoéntemler ...
Miyokard infarktlisti Tanisinda Goriintiileme Yéntemleri.....
Miyokard infarktlisti Tanisinda Biyokimyasal Belirtegler......
Yiiksek Duyarlikli Kardiyak Troponin T ................
N-terminal pro-B tipi Natritiretik Peptid
Kalp Tipi Yag Asidi Baglayici Protein

iskemik Modifiye Albumin

Sayfa No



Pentraksin-3 ......ccomre e 44

KOPEPLIN. ... 45
Gebelikle lliskili Plazma Protein A ...................... 46
GEREG VE YONTEM ......iiiiiiiiieieirnnieeeeeeneeeeeesnneeesesnnnsesernnnnnnns 48
ORNEKLERIN TOPLANMASI. ......ouiiiiiiieiieeeeeeeeeiee e 48
HISTOPATOLOJIK ANALIZLER........ovviiieeieeeee e 50
BIYOKIMYASAL ANALIZLER.........iiiiieeiieeeee e 51
ISTATISTIKSEL ANALIZLER........oii i 52
BULGULAR - ettiiiriisassisrese s s s s s s s snnnnsnnn s s s s s snnnnsnsnsnsnsnnnns 53
TARTISMA ..o r s s s s s s r e e e annanas 82
£ 1 U T 0 Y P 106
KAYNAKLAR L eeietiitieieieaerera s s ssasasasansasasnsasasasasnsnnanansasnsnsnennnnns 109

Vi



SIMGELER VE KISALTMALAR

hs-cTnT: High-sensitive cardiac Troponin T
NT-proBNP: N-terminal Pro-B-type Natriuretic Peptide
H-FABP: Heart Type Fatty Acid-Binding Protein
IMA: iskemik Modifiye Albumin

PAPP-A: Pregnancy Associated Plasma Protein A
CPR: Kardiyopulmoner Resusitasyon

KAH: Koroner Arter Hastalgi

DCM: Dilated Cardiomyopathy

HCM: Hypertrophic Cardiomyopathy

RCM: Restrictive Cardiomyopathy

ARVC: Arrhythmogenic Right Ventricular Cardiomyopathy
KKH: Konjenital Kalp Hastaliklari

AMI: Akut Miyokard infarktiisii

UA: Unstable Angina

NSTEMI: ST elevasyonu olmayan Miyokard infarktiisii
STEMI: ST elevasyonlu Miyokard infarktisi
ESC: European Society of Cardiology

AHA: American Heart Association

ACCF: American College of Cardiology Foundation
MRG: Manyetik Rezonans Gorlntlleme

BT: Bilgisayarli Tomografi

HFSA: Heart Failure Society of America

ACC: American College of Cardiology

PTX3: Pentraksin-3

AKS: Akut Koroner Sendrom

ROC: Receiver Operating Characteristic

AUC: Area Under The Curve

PMi: Postmortem interval

BKi: Beden Kitle indeksi

AST: Aspartat Aminotransferaz

ALT: Alanin Aminotransferaz

LDH: Lactate Dehydrogenase

KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi

vii



Sekil 1:
Sekil 2;

Sekil 3:
Sekil 4:
Sekil 5:
Sekil 6:
Sekil 7:

Sekil 8:
Sekil 9:

Sekil 10:

Sekil 11:

Sekil 12:

Sekil 13:
Sekil 14:
Sekil 15:
Sekil 16:
Sekil 17:
Sekil 18:
Sekil 19:
Sekil 20:

SEKILLER DiziNi

Tam olgularin PMi stiresine gére dagilimi ..............c.coevevnneen.

Calisma ve kontrol gruplarinin CPR uygulamasina goére

AagIlmI.
Kontrol grubu 6lum nedenleri dagilimi...........c.oooooiiiiiiiiiinane.
Calisma grubu 6lim nedenleri dagilimi.............cccovviiiiiinnnn.e
Calisma grubu makroskopik miyokard dokusu bulgulart...........

Otopside aterosklerotik koroner arter bulgulari.......................

Otopside tromboze koroner arter ve makroskopik miyokard

bUIGUIANT. ...

Calisma grubu histopatolojik boyama dagihmi.......................

Normal miyokard dokusu H&E boyamada mikroskopik

GOTUNUMIUL ..o

Patolojik miyokard dokusunun H&E boyamada mikroskopik

GOTUNUMIUL .. e e

Miyokard dokusunun masson-trikrom boyamada mikroskopik

GOrUNUNMIUL ..

Miyokard dokusunun immunhistokimyasal boyamada

MiKroskopik gortnUmu..........cooiiiiiii e,
Hs-cTnT dizeylerinin gruplara gore karsilastiriimasi...............
NT-proBNP duzeylerinin gruplara gore karsilastiriimasi............
H-FABP duzeylerinin gruplara gore kargilastirilmasi................
Hs-cTnT’'nin ROC analiz grafidi...........ccooiiiiiii
NT-proBNP’nin ROC analiz grafigi............cccoevviiiiiiinnn.
H-FABP’'In ROC analiz grafidi...........ccoooiiiinie
Hs-cTnT dizeylerinin subgruplara gére dagihimi.....................

NT-proBNP dizeylerinin subgruplara goére dagilimi.................

viii

Sayfa

54

56
57
58
59
59

60
61

61

62

63

63
69
69
69
77
77
78
79
80



Tablo 1:
Tablo 2:
Tablo 3:
Tablo 4:
Tablo 5:
Tablo 6:
Tablo 7:
Tablo 8:
Tablo 9:

Tablo 10:

Tablo 11:

Tablo 12:

Tablo 13:

Tablo 14:

Tablo 15:

Tablo 16:
Tablo 17:

Tablo 18:

TABLOLAR DiziNi

Calisma ve kontrol gruplari cinsiyet dagilimlari......................
Calisma ve kontrol gruplari yas dagilmlari...........................
Calisma ve kontrol gruplari PMi stiresi dagihmlart..................
Calisma ve kontrol gruplari BKi dagilimlari...........................
Calisma grubu koroner arter darlik yuzdeleri.........................
Calisma grubu biyobelirteg dizeyleri................ooioiiiiii,

Kontrol grubu biyobelirte¢ dlzeyleri.............cooviiiiiiiiiannn.

Calisma ve kontrol gruplari biyobelirteg karsilastirmasi............

CPR’nin biyokimyasal belirtecler Uzerine tek degiskenli lineer
regresyon analizi..........oevoeiii
PMi’'nin biyokimyasal belirtegler lizerine tek degiskenli lineer
regresyon analizi..........coev oo
BKi'nin biyokimyasal belirtecler (izerine tek degiskenli lineer
regresyon analizi...........ccoooiiiiiii

Kontrol grubu biyobelirte¢ degiskenleri arasindaki korelasyon

ANALIZE. e,

CGalisma grubu biyobelirte¢ dediskenleri arasindaki korelasyon

ANALIZE. e,

Kardiyak nedenli ani 6lum olgularina biyobelirteclerin etkisinin
tek degigkenli lojistik regresyon analizi.................................
Kardiyak nedenli ani 6lum olgularina biyobelirteclerin etkisinin
¢cok degdiskenli lojistik regresyon analiz modelleri....................
Biyobelirteglerin ROC analizleri ve kesme degerleri................
Calisma grubu subgruplari ile kontrol grubu biyobelirteg
Karsiastirmast... ..o

Tromboz grubu ile kontrol grubu biyobelirte¢ karsilastirmasi ...

Sayfa
No
53
54
55
55
64
65
66
68

70

71

72

73

73

74

75
76

79
81



OZET

Kardiyak ve non-kardiyak oliimlerde postmortem kanda dl¢iilen yiksek
duyarlikli kardiyak troponin t (hs-cTnT) ile alternatif biyobelirte¢ diizeylerinin

karsilagtinimasi

Dr. Erdi KUTLU

Adli tip uygulamalarinda gorulen dogal nedenli ani 6lum olgularinin en buyuk
bolimini ani kardiyak élumler (AKO) olusturmaktadir. AKO, gériinuste saglikli olan
veya hastaligi ani bir sonu¢ beklenecek kadar siddetli olmayan kiside, semptomlarin
baslamasindan sonraki bir saat icinde meydana gelen dogal, beklenmedik, hizli 61Gm
olarak tanimlanmaktadir. AKO etiyolojisinde en sik nedeni ateroskeloraza bagli
iskemik kalp hastaligi olusturmaktadir. Klinik uygulamalarda iskeminin varligi EKG,
biyokimyasal belirtecler ve radyolojik yontemlerle saptanabilmektedir. Postmortem
olarak ise histopatolojik incelemeler ile tani konulabilmekte, fakat postmortem
iskeminin  ozellikle erken doéneminde rutin histopatolojik incelemeler sinirli
kalmaktadir. Bu nedenle iskeminin postmortem tanisi igin bircok yontem
arastiriimakta ve bunlar iginde postmortem biyokimyasal incelemeler gelecek vaad
etmektedir. Calismamizda kardiyak nedenli 6lim olgularinda biyokimyasal belirtegler
olan, yuksek duyarlikli kardiyak troponin T (hs-cTnT), N-terminal pro-B tipi natritretik
peptid (NT-proBNP), kalp tipi yag asidi baglayici protein (H-FABP), pentraksin-3,
kopeptin, iskemik modifiye albimin (IMA) ve gebelikle iligkili plazma protein (PAPP-
A)'nin postmortem serumdaki etkinligi degerlendirilmistir. Ayrica adli tip pratiginde
AKO olgulari 6zelinde, tek biyolojik sivida birden fazla belirte¢ 6lgiimi ile taniya
gitmenin yararli olup olmayacadi arastirimistir. Calismaya, yapilan otopsi ve
histopatolojik incelemeler sonucunda belirlenen 35 ani kardiyak 6lim olgusu ile farkli
6lim nedenlerinden olusan 24 kontrol olgusu (asi, atesli silah yaralanmasi, izole kafa
travmasi) dahil edilmis, ¢calismamiz sonucunda, hs-cTnT, NT-proBNP ve H-FABP
degerlerinin AKO grubunda kontrol grubundan anlamli derecede yiksek oldugu
gorulmustur. Ani kardiyak o6lum olgularinin alt gruplara ayrilarak yapilan yapilan
incelemenmesinde, hs-cTnT, NT-proBNP, pentraksin 3, IMA ve kopeptin
belirteclerinin tromboz alt grubunda, kontrol grubuna gére anlamli olarak yukseklik
saptanmistir. Coklu belirte¢ stratejisi kapsaminda dederlendirilerek belirteglerin

birlikte kullanildigi modeller geligtiriimeye c¢alisilmis ve bu modeller iginde



miyokardiyal iskemi belirteci hs-cTnT, miyokardiyal stress belirteci NT-proBNP ve
inflamasyon belirteci Pentraksin 3’den olusan modelin %94,9 oraninda olgulari dogru
siniflandirarak en dogru kombinasyon oldugu fikrine varilmistir. Sonug olarak klinik
uygulamalarda kullanilan c¢oklu belirte¢ stratejisinin adli tip uygulamalarinda da
kullaniimasinin uygun olacadi dusinulmustir. Ani kardiak oOlimlerde gdrilen
aterosklerotik surecin birgok patofizyolojik mekanizmayla iliskili oldugu ve bu
mekanizmalara ait belirteclerden olusan kombinasyonlarla daha dogru tanilar
koyulabilecegi fikrine varilmigtir. Postmortem biyokimyanin otopsinin yaninda rutin

incelemelerde yer almasi gereken bir disiplin oldugu sonucunda birlesilmigtir.

Anahtar kelimeler: Ani kardiyak 6lim, postmortem biyokimya, ¢oklu belirteg, yluksek
duyarlikli kardiyak troponin T, adli tip
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SUMMARY

Comparison of high sensitive cardiac troponin t (hs-cTnT) and
alternative biomarker levels measured in the postmortem blood in cardiac and

non-cardiac deaths

Dr. Erdi KUTLU

Sudden cardiac deaths (SCD) constitute the major part of sudden death cases from
natural causes seen in forensic medicine practices. SCD is defined as a natural,
unexpected, rapid death that occurs within one hour of the onset of symptoms in a
person who is apparently healthy or whose disease is not severe enough to expect a
sudden outcome. The most common cause of SCD etiologyis ischemic heart disease
due to atherosclerosis. In clinical practice, the presence of ischemia can be detected
by ECG, biochemical markers and radiological methods. With histopathological
examinations it can be diagnosed as a postmortem but routine histopathological
examinations are limited, especially in the early period of postmortem ischemia.
Therefore, many methods are being investigated for postmortem diagnosis of
ischemia and postmortem biochemical examinations are promising among them. In
our study, the efficacy of high-sensitivity cardiac troponin T (hs-cTnT), N terminal pro-
B type natriuretic peptide (NT-proBNP), heart type fatty acid binding protein (H-
FABP), pentraksin-3, kopeptin, ischemic modified albumin (IMA) and pregnancy-
associated plasma protein (PAPP-A) which are biochemical markers in postmortem
serum were evaluated in cardiac death cases. Additionally, it was investigated
whether it would be beneficial to make a diagnosis by measuring more than one
marker in a single biological fluid, especially in SCD cases in forensic practice.
Thirtyfive sudden cardiac death cases which were determined with autopsy and
histopathological examinations, and 24 control cases consisting of different causes of
death (hanging, gunshot injury, isolated head trauma) were included in the study. As
a result of our study, it was observed that hs-cTnT, NT-proBNP and H-FABP values
were significantly higher in the SCD group than in the control group. In the
examination of sudden cardiac death cases by dividing them into subgroups, a
significant increase was found in the thrombosis subgroup of hs-cTnT, NT-proBNP,
pentraxine 3, IMA and copeptin markers compared to the control group. Considering

within the scope of the multimarker strategy, models in which markers are used
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together have been tried to be developed, and among these models, the model
consisting of myocardial ischemia marker hs-cTnT, myocardial stress marker NT-
proBNP, and inflammation marker Pentraksin 3 were found to be the most accurate
combination by correctly classifying the cases at a rate of 94.9%. As a result, it was
thought that it would be appropriate to use the multiple marker strategy used in clinical
applications in forensic medicine applications. It has been concluded that the
atherosclerotic process seen in sudden cardiac death is associated with many
pathophysiological mechanisms and more accurate diagnoses can be made with
combinations of markers belonging to these mechanisms. It was agreed that
postmortem biochemistry is a discipline that should be included in routine

examinations as well as autopsy.

Keywords: Sudden cardiac death, postmortem biochemistry, multimarker, high-
sensitive cardiac troponin t, forensic pathology
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GIRIS VE AMAC

Adli tip uzmanlari ve adli patologlar yalnizca cinayet, intihar, stipheli 6lim, kaza
sonucu meydana gelen o6limlerle degdil, ayni zamanda dogal nedenlerden
kaynaklanan ¢ok cesitli 6limlerle de ilgilenir. Adli tip uygulamalarina bakildiginda,
olimler basit sekilde degerlendirildiginde dogal ve dogal olmayan &limler olarak iki
gruba ayrilabilir. Bu ayrim ¢ercevesinde, dogal 6lumler grubunun en buylk bolimuini
ise kardiyak nedenli ani 6lumler olusturur (1,2).

Ani 6lim tanimi kapsaminda Ozellikle 6limdn gergeklestigi zaman araligi
konusunda literatirde tam bir fikir birligine varilamadigi goérulmektedir. Dunya Saglhk
Orgiti (WHO)'nlin tanimina gére; ‘semptomlarin ortaya gikmasindan sonraki 24 saat
icinde meydana gelen dlimler’ ani beklenmedik 6lim olarak adlandirilir (1,3). Cogu
¢alismada, tanik olunan vakalarda, semptomlarin baslangicindan itibaren bir saat
icinde meydana gelen ve kardiyovaskuler bir nedenden kaynaklanan o&lim ani
kardiyak 6lim olarak adlandirilirken, tanik olunmayan élimlerde ise bireyin 24 saat
onceki saglik durumunun iyi oldugu biliniyorsa ve 6lim kardiyovaskuler bir nedenden
meydana geldiyse bu 6limler de ani kardiyak 6lim olarak adlandirilir (3,4).

Ani 6limle ilgili 6lim belgesi hazirlanmasindaki standardizasyon eksikligi ve ani
olum tanimindaki degiskenliklerden dolayi, epidemiyolojik olarak verilerin
yorumlanmasinda buyuk zorluklar yasanmakta ve tam olarak hastaligin insidansi
hesaplanamamaktadir (5-7). Yapilan c¢alismalara goére; dinya c¢apinda
kardiyovaskuler hastaliklardan her yil yaklasik 17 milyon 6lim meydana geldigi ve
bunlarin yaklasik %25'nin ani kardiyak 6lim oldugu dustnulmektedir (8). Ani 6limun,
daha Once asemptomatik olan saglikli bireylerde altta yatan bir kardiyovaskuler
hastaligin en yaygin ve ilk klinik belirtisi oldugu da bilinmektedir (9,10).

Yapilan epidemiyolojik calismalarda, ani kardiyak 6lim (AKO), Amerika Birlegik
Devletleri (ABD) ve Avrupa kitasi ulkelerinde 6nde gelen mortalite nedenidir (6).
ABD'de yilda yaklasik 300.000-400.000 arasi ani kardiyak o6lim vakasi oldugu
bildirilmektedir (11). Her yil Cin'de her 100.000 kisiden 41.8'inin AKO'den dolay!
yasamini yitirdigi bilinmekte ve Avrupa toplumlarinda ise yillik insidansin 100.000
kiside 30—200 oldugu dustnilmektedir (7,12).

AKO’lin patogenezine bakildiginda, iskemik kalp hastaligi (IKH) ani kardiyak
olimun en sik nedeni olusturur. Epidemiyolojik calismalara gére, genel popllasyonda

AKO vakalarinin yaklagik %70-80’i koroner ateroskleroz ile iliskili olan miyokardiyal



iskemiye bagh gelisir. Bu vakalari kardiyomiyopatiler, kapak hastaliklari, miyokardit,
konjenital kalp anomalileri ve kanalopatilere bagl gelisen aritmiler izler (7,9,13,14).

Calismalarla ortaya konan ylksek morbidite ve mortalite g6z éniine alindiginda,
genellikle adli otopsi ve histolojik incelemelere dayanan AKO'niin postmortem teshisi
adli tip uzmanlar ve adli patologlar i¢in olduk¢a 6nemlidir. Bununla birlikte, diinya
genelinde adli otopsiler sonrasinda makroskopik inceleme ile %5-10 oraninda 6lim
sebebinin tespit edilemedigi, hatta olay yeri inceleme ve diger analizlerin
(histolopatolojik, toksikolojik ve mikrobiyolojik incelemeler) yapildigi kapsamli
otopsilerden sonra dahi %1-5 oraninda olumsuz sonug alinarak, olgularin negatif
otopsi olarak degerlendirildigi gértlmektedir (3,10). Bu nedenle, élen kisinin &lUm
oncesi kardiyak fonksiyonlarinin objektif olarak degerlendiriimesi, dzellikle belirgin
morfolojik bulgulari olmayan olgularda, AKO'in postmortem teshisi igin blylik 6nem
tasimaktadir.

Klinik uygulamalarda, iKH tanisi klinik semptomlara, elektrokardiyogram ve
biyokimyasal belirteclere dayali olarak belirlenmektedir (15,16). Fakat postmortem
degerlendirmelerde, anamnez ve tani yontemleri sinirl oldugundan durum daha
karmasik hal alir. Ayrica adli tip uzmanlarinin ¢ok sik karsilastigi bir durum olan AKO,
siklikla iskeminin erken saatlerinde (0-6 saat) meydana geldigi icin yapilan histolojik
calismalarin etkinligi sinirli hale gelerek, iskeminin spesifik belirtilerini ortaya koymak
imkansiz hale gelir (13,15,17,18). Literatirde morfolojik, immunohistokimyasal,
biyokimyasal ve molekiler yéntemler ile IKH teshisinin dogru bir sekilde konulmasi
icin bir¢cok girisimde bulunulmus, bazi biyokimyasal belirteclerin etkinliginin kardiyak
Olumln postmortem teshisindeki rolleri galigsmalarda gosterilmigstir (19-23).

Postmortem biyokimya acisindan baktigimizda; hemoliz, hidcre digi sivilarin
akisi ve kanin hizla postmortem gurimesi gibi fizyolojik ve biyokimyasal degisiklikler,
antemortem ve postmortem sivilar arasinda derin farkliliklar olusturur (24). Ozellikle,
dokulardaki hticre zari butinliginin yapisal aktivitelerinin bozulmasi nedeniyle,
hiucre ici ve hlcre disi bilesenlerin difuzyonu ve yeniden dagitimi 6lum anindan
itibaren baslamaktadir (25,26). Sonug olarak bu durum da, klinik tani icin kullanilan
serum referans degerlerinin, postmortem tanida kullanimini ¢ogu belirte¢ igin
imkansiz hale getirerek yeni kesme degerleri belirlemeyi zorunlu hale getirir (27,28).

Ayrica koroner ateroskleroza bagli iIKH gelisiminin ¢ok faktorlii patogeneze
sahip olmasi nedeniyle, genelde klinik ¢alismalarda multipl biyobelirte¢ stratejisinin
daha iyi bir risk siniflamasi, tani ve prognoz tayini i¢cin uygun bir yaklagim olup

olmadigini belirlemek amaciyla bircok calisma yapilmaktadir (29-34). Fakat bazi



yazarlarin postmortem incelemelerde, multipl belirtecin farkli biyolojik sivilarda
calisilmasini 6nerdigi gorullmektedir (26). Ancak, bu durum da postmortem
biyokimyanin, adli tip uygulamalarinin gunlik pratiginde kullanilabilirligini
dusurecektir.

Biz calismamizda birincil olarak, kardiyak nedenli 6lim olgularinda
biyokimyasal belirtegler olan, yliksek duyarlikli kardiyak troponin T (hs-cTnT), N-
terminal pro-B tipi natritretik peptid (NT-proBNP), kalp tipi yag asidi baglayici protein
(H-FABP), pentraksin-3, kopeptin, iskemik modifiye albumin (IMA) ve gebelikle iligkili
plazma protein-A (PAPP-A) postmortem serumdaki etkinligini degerlendirmek,
Ozgullik ve duyarhliklarini istatiksel olarak ortaya koymak, birbirleriyle kargilastirmak
ve iskemik kalp hastaligina bagh dlumlerde, adli tip pratiginde kullanilabilecek kesme
degerlerini hesaplamayi amacladik.

Klinik uygulamalarda ani kardiyak 6lumun risk siniflamasi, tani ve prognoz tayini
gibi konularda yurutilen multimarker yani ¢oklu belirte¢ stratejisi dogrultusunda, adli
tip pratiginde de ani kardiyak 6lim olgulari 6zelinde, tek biyolojik sivida birden fazla
belirte¢ élgimu ile taniya gitmenin yararl olup olmayacagini degerlendirmek istedik.

Ayrica, calismamizda bakilan bu 7 biyokimyasal belirte¢ Uzerinde, postmortem
interval siresinin, beden-kitle indeksinin (BKi) ve kardiyopulmoner resiisitasyon

(CPR) uygulamalarinin etkili olup olmadigini arastirmayi amacladik.



GENEL BILGILER

KALP

Kardiyovaskiiler sistem, kani viicuda pompalayan kalp ve pompalanan kani tim
organlara dagitan damar agindan olusmaktadir. Kalp, bu pompalama gorevini etkili
kasilip gerekli basinci Ureterek yerine getirir.

Kalp bir buttn gibi goérinen iki ayri pompadan meydana gelir. Bunlar viicuttan
gelen oksijence fakir kani pulmoner dolagsima génderen sag kalp ve akcigerlerden
gelen oksijence zengin kani sistemik dolasima goénderen sol kalptir. Bu kalplerin her
biri, bir atriyum ve bir ventrikilden olusur. Atriyumlar, ventrikiller icin zayif bir 6n
pompa islevi gorerek kani ventrikillere dogru hareketine yardimci olur. Ventrikuller
ise kani pulmoner ve sistemik dolagima génderen ana pompalama kuvvetini olusturur.

Kalp Anatomisi

Kalp kastan meydana gelen, i¢i bog, koni seklinde bir organdir. Anatomik olarak
gbégus boslugunda mediastinum medius bdlgesinde bulunur. Diafragmanin (st
yuzunde, columna vertebralis’in 6ninde ve sternum’un arkasinda yer alir. Akcigerler
kalbi her iki lateral taraftan sarmaktadir. Kalp yetiskin bir insanda 2. costadan, 5.
spatium intercostale’ye kadar oblik olarak 12-14 cm kadar uzanir. Agirhdi erkeklerde
yaklasik 280 ile 340 gr, kadinlarda ise 230 ile 280 gr arasinda degisir. Yaklasik 2/3’U
midsternal ¢izginin solundadir (35,36).

Kalbin taban kismina basis cordis denilir. Genis ve diiz olan basis cordis arkaya,
sada ve biraz da yukari bakar. Yatan bir kiside 5-8. torakal vertebralar hizasinda,
ayakta duran bir kiside 6-9. torakal vertebralar hizasinda bulunur. Basis cordis’i sol
atrium, sag atriumun kiuguk bir kismi ile bUyuk damarlarin proksimal kisimlari
olusturmaktadir. Kalbin 6n sola dogru yonelmis kismina apex cordis denilir. Kalbin
apex’i sol ventrikilln inferolateral kismi tarafindan olusturulur ve sol 5. interkostal
araligin midsternal hattan 8-9 cm sol tarafinda bulunur (35,37).

Kalp ve blyik damarlarin kék kisimlari disaridan pericardium denilen 2 kath bir
kese ile sariimistir. Ylzeyel tabakasi pericardium fibrosum’dur. Kalbi korur ve gevre
dokulara tutunmasini saglar. Bu tabakanin derininde iki katl pericardium serosum
bulunur. Lamina parietalis ve lamina visceralis (epicardium) tabakalarindan olusur.
Bu iki ince serdz tabaka arasindaki bosluga cavitas pericardialis denir ve icinde 20-
30 cm3arasi degisen liquor pericardii denilen sivi bulunur. Kalbin galismasi esnasinda

maruz kaldigi sirtinmeyi en aza indirir (35,36).



Kalbin 6ne bakan ylziine facies sternocostalis (anterior) adi verilir. BlyUk kismi
sag ventrikul olmak lzere sag ve sol atrium da yer alir. Kalbin anatomik pozisyonda
Uzerine oturdugu yluzine facies diaphragmatica (inferior) denir. Bu yizin blyik kismi
sol ventrikilden olusur. Kicik bir béliminde sag ventrikil bulunur ve kalbin
tabanindan sinls coronarius ile ayrilarak basis cordis’ten apex cordis’e kadar uzanir.
Kalbin sol akcigere bakan yuzine facies pulmonalis sinistra denir ve sol ventrikil ile
atriumdan olusur. Sag akcigere bakan yuzine ise facies pulmonalis dextra denir ve
sag atriumdan olugur (37).

Kalbin bosluklarini olusturan bélmelerin dis ylzde tutundugu yerlerde ylzeyel
oluklar olusur. Kalbi daire seklinde dolanarak atriumlar ile ventrikdlleri ayiran oluga
sulcus coronarius denilir. Her iki ventriktlG birbirinden ayiran anterior ylizdeki oluga
sulcus interventricularis anterior, inferior ylzde bulunan oluga ise sulcus
interventricularis posterior denilir. Bu iki oluk apex cordis’in sag tarafinda birlesir. Bu
oluklardan kalbi besleyen damarlar gegmektedir (37).

Kalbi, septum interatriale, septum interventriculare ve septum atrioventriculare
adi verilen 3 bdlme, 4 bosluga ayirir. Bu bosluklara atrium dextrum, atrium sinistrum,
ventriculus dexter ve ventriculus sinister denilir. Atrium dextrum kalbin sag kenarini
olusturur. i¢ yiizii, diz duvardan olusan arka kisim ile kas dokusundan olusan 6én
kisimdan meydana gelir. Kas demetleri mm. pectinati olarak adlandiriir ve bu
kisimlari bir ¢ikinti olan crista terminalis ayirir. Bu ¢ikinti dis ylzde vena cava superior
ile vena cava inferior arasinda uzanan sulcus terminalis’i olusturur. Septum
interatrialede fossa ovalis denilen fetal hayattaki foramen ovale’nin kalintisi olan
yuzeyel ¢okiklik bulunur. Atrium sinistrum daha ¢ok diiz olup mm. pectinati sadece
auricula’da bulunur. Atrium dextrum’a; vena cava superior ile vena cava inferior ve
kalpten toplanan kani getiren sinus coronarius ile vv. cardiacae minimae agilir. Atrium
sinistruma ise akcigerden kani kalbe tasiyan dort adet olan vena pulmonales acilir
(35,36).

Her iki ventrikil kalbin hacminin buyuk cogunlugunu olusturur. Duvarlari
atriumlara gore ¢ok daha kalindir. Ventrikdllerin i¢ kisminda trabecula carnea denilen
dizensiz kas tepecikleri ve kapak fonksiyonlarinda yer alan koni seklindeki mm.
papillaris yer alir. Septum interventriculare iki kisimdan olusur ve pars muscularis ile
pars membranacea olarak adlandirilir (36,37).

Kalbin atriumlar ile ventrikiller arasindaki kapaklarina valva atrioventricularis
denir. Sag taraftaki Ug¢ cuspisten olustugu icin valva tricuspidalis, sol taraftaki iki

cuspisten olustugu igin valva mitralis olarak adlandirilir. Cuspislerin serbest kenarlari



mm. papillaris’lerin serbest uclarina baglanan chordae tendineae’ya tutunarak
sistolde kanin vetrikillerden atriumlara kagmasini 6nler. Ventriculus dexter kani
akcigerlere gitmek lGzere truncus pulmonalise génderir ve aradaki kapaga valva trunci
pulmonalis denir. Ug¢ tane valvula semilunaristen olusur ve kanin diastolde
ventrikillere geri kagmasini Onler. Ventriculus sinister kani vicuda gitmek Uzere
aortaya pompalar ve aradaki kapaga valva aortae denilir. Ayni sekilde U¢ tane valvula
semilunaristen olusur ve bu kapaklarin olusturdugu sindsler araciliiyla kanin
diastolde ventrikullere geri kagmasini dnler (36,37).

Kalp deliklerinin etrafindaki fibr6z bag dokusundan olusan doért adet anulus
fibrosus ile bunlarin arasinda bulunan trigonum fibrosum dextrum ve sinistrum kalbin
iskeletini olusturur. Bu yapilar c¢evreledikleri ostiumlarin bGatinligunl korumaya
yardimci olur, kalp kapakgiklari icin baglanma noktalari saglar ve atrium ile ventrikdl
arasindaki elektriksel olarak izolasyon goérevi gorur (35,37).

Kalbin fonksiyonel olarak kan ihtiyacini saglayan, vicudun en kisa dolasimi
olan koroner dolasimdir. Arteria coronaria dextra ve sinistra aortanin ascendens
kismindan gikarlar ve sulcus coronarius’ta seyrederler. A. coronaria sinistra sol tarafa
dogru seyrederek r. interventricularis anterior ve r. circumflexus dallarini verir. A.
coronaria sinistra, sol atrium ve sol ventrikilin blylik kismi, fasciculus
atrioventricularis ve septum interventriculare’nin 2/3 6n kismini besler. A. coronaria
dextra saga dogru ilerleyerek r. atrialis, r. sinuatrialis, r. marginalis dexter ve r.
interventricularis posterior dallarini verir. A. coronaria dextra, sad atrium ve sag
ventrikil, nodus sinoatrialis ve nodus atrioventricularis, septum interatriale, septum
interventriculare’nin 1/3 arka-alt bolimu ile sol ventrikil arka boélimini besler (37).

Myocardium’daki vendz kan koroner arterlerin seyrini takip eden Vv. cardiaca
tarafindan toplanir. Kalbin 4 blylk veni sinus coronarius’u olusturmak Uzere
birleserek sag atriuma dokualurler. Bu venler; sulcus interventricularis anterior'da
seyreden v. cardiaca magna, sulcus interventricularis posteriorda seyreden v.
cardiaca media, kalbin sag alt kenarinda seyreden v. cardiaca parva ve sol ventrikdl
posterior ylzinde yer alan v. ventriculi sinistri posterior’dur. Ayrica kalbin direkt sag
atriuma agilan daha klguk olan vv. cardiaca anteriores ve vv. cardiaca minimae
venleri de vardir (35,37).

Atrium ve ventriklllerin kas yapisi kendiliginden kasilabilme kapasitesine
sahiptir. Kalbin ileti sistemi kasilmayi baglatir ve koordine eder. ileti sistemi nodlar ve

Ozellesmis kardiyak kas hlicre aglarindan olusur. Bunlar; nodus sinoatrialis, nodus



atrioventricularis, fasciculus atrioventricularis (his hiizmesi) ile crus dextrum ve crus
sinistrum, Rr.subendocardiales (purkinje lifleri)'dir (37).

Kalbin pacemaker’t nodus sinoatrialis’tir. Crista terminalis ile v. cava superior ve
atrium dexter birlesme noktasinda bulunur. Nodus atrioventricularis, tim ventrikiler
kas sistemine uyariyi ileten bir doku sistemi olan fasciculus atrioventricularis’in
baslangicini olusturan 6zellesmis hiicre toplulugudur. Sag atrium i¢ ylzindeki ostium
sinus coronarius, valva tricuspidalis’in cuspis septalis’i ve Todaro bandi arasinda
kalan Koch dggeni iginde bulunur. Fasciculus atrioventricularis, septum
interventricularis’in pars membranacea’nin ortalarinda crus dextrum ve crus
sinistrum’a ayrilir. Ventrikil duvarinda seyrederek ileti sisteminin son bolumi olan
Purkinje liflerini olugturur (35).

Kalp Histolojisi

Kalp ritmik kasiimalarla kani dolagim sistemine pompalayan kas kitlesinden
olusmus bir organdir. Kalp duvari 3 tabakadan meydana gelmektedir: en icte
endokardiyum, ortada miyokardiyum ve en dista epikardiyum (38).

Epikardiyum kalbin disg ylUzine yapisir ve serdz perikardiyumun visseral
tabakasi olarak bilinir. Subepikardiyal bag dokusu tabakasinin Uzerini 6rten basit
yassi mezotel tabakasindan meydana gelir. Subepikardiyal bag dokusu tabakasi
icerisinde de koroner arterler, venler, sinirler ve adipoz doku yer alir. Miyokardiyum
kalp kasindan olusur ve kalpteki tabakalarin en kalin olanidir. Kalp bosluklarini
karmasik bir spiral sekilde saran kalp kasi hicrelerinden olusur. Atriyumun
miyokardiyumu belirgin olarak ventrikullerden daha incedir. Endokardiyum, endotel
ve subendotelyal bag dokusu iceren bir i¢c tabakadan, bag dokusu ve duz kas hlcreleri
iceren bir orta tabakadan ve subendokardiyal tabaka olarak adlandirilan ve bag
dokusu igeren daha derin bir tabakadan olusur. Subendokardiyal tabaka icerisinde
purkinje lifleri ve kigik kan damarlari bulunur ve kardiyak kas liflerinin
endomisyumuna tutunur (39,40).

Kalbin fibroz iskeleti siki bag dokusundan olusur. Baslica bilesenleri septum
membranaseum, trigona fibroza (2 adet) ve anuli fibrozi (4 adet)'dir. Bu yapilar degisik
yonlere dogru giden kalin kollajen liflere eslik eden yogun bag dokusundan olusur.
interventrikiiler septum sag ve sol ventrikiillerin arasindaki duvardir ve membranéz
bolim disinda kalp kasindan olusur. Her yiizeyini endokardiyum ddser. interatriyal
septum daha incedir, fibr6z doku igceren bazi lokalize alanlar diginda kalp kasi ve

endokardiyumdan olusur (38,39).



Kalp kapaklari, dizensiz siki bag dokusundan olusan kompleks aga tutunur.
Bu ag fibréz halkalari olusturur ve kapaklari iceren delikleri sarar. Her kapak Ug¢
tabakadan meydana gelir. Fibroza, kapagin merkezini olusturur ve kalbin iskeletinin
siki bag dokusundan gelen fibréz uzantilari icerir. Spongiyoza, her kapagin atriyal ya
da kan damarlan tarafinda yer alan gevsek bag dokusudur. Cok miktarda
proteoglikanlar ile infiltre olmus kollajen ve elastik fibrillerden olusur. Kapaklara
esneklik ve plastisite kazandirir. Ventrikllaris her kapagin ventrikiler ya da atriyal
yuzeyine direkt komsudur ve endotel ile értuludar. Birgok elastik fiber tabakasi
bulunduran siki bad dokusu igerir ve atrioventrikller kapaklarda korda tendineaya
dogru devam eder. Kapak yapraklari normalde avaskilerdir. Besin ile oksijenini
difuzyon yoluyla saglar (39).

Kalbin ritmik kalp atimlarina neden olan elektriksel aktivitesi kalbin iletim sistemi
tarafindan baslatiir ve yayilir. Kalbin iletim sistemi sinoatriyal (SA) digum ve
atriyoventrikiler (AV) digim olmak tzere iki dUgumden ve bir dizi iletici liften olusur.
Elektriksel uyari bir grup 6zellesmis nodal kalp kasi hiicreleri olan SA digimde Uretilir
ve kalbin pacemakeri olarak adlandirilir. Daha sonra internodal yollar araciligi ile
impuls AV digimde toplanir ve AV demet (his demeti) tarafindan fibroz iskelet icinden
gecerek ventrikullere tasinir. Demet sag ve sol demet dallarina, daha sonra da
Purkinje liflerine ayrilarak subendotelyal alana dagilir. SA ve AV dugumlerin her
ikisindeki nodal kalp kasi hucreleri gevrelerindeki atriyal kalp kasi hicrelerinden
kGguktur, daha az miyofibril igerir ve interkalar disklerden yoksundur. AV demet ve
dallari modifiye kalp kasi hlcrelerinden olusur, fakat cevresindeki ventrikiler kas
hicrelerinden daha buyuktiar. Ayni sekilde Purkinje lifleri de gdérinim olarak
kardiyomiyositlerden daha kalin ve daha buyuktir. Fazla miktarda glikojen depolari
ve interkalar diskleri vardir. Hucrelerin icerisinde kalp kasi hicrelerine gore az
miktarda kontraktil elemanlar bulunur (39,40).

Miyokardiyal tabakanin ana komponentini olugturan kalp kasi, iskelet kasi ile
ayni tipte ve dizenleniste kontraktil filamentler igerir. Silindirik yapida olup, olgun kalp
kasi hlcrelerinin ¢api yaklasik 15 ym, boyu ise 85-100 um’dir. Bu hicreler
sarkomerlerdeki aktin ve miyosin filamentlerinin dizenlenmesi neticesinde enine
cizgilenme gostermesiyle iskelet kasina benzerler. Transmisyon elektron mikroskobu
goérintisinde sarkomer Uniteleri, A, | bantlari ve Z ile M ¢izgileri benzerlik gosterir.
Her kalp kasi hiicresinin 1 ya da 2 tane, merkezde yerlesmis, soluk boyanan ¢ekirdegi
vardir. Kas hicrelerinin zengin bir kapiller ag iceren endomisyuma ait ince bir bag
dokusu kilifi sarar (38,40).



Kalp kasi hicreleri cok sayida mitokondri igerir. Sitoplazma hacminin %40’indan
fazlasini doldurur. Ayrica, miyofibriller arasinda da yerlesmis buylk mitokondrion ve
glikojen granul topluluklari bulunur. Kalbin ana yakiti olan yag asitleri lipoproteinler ile
kalp kasi hiicrelerine tasinir. Yag asitleri, kalp kasi hiicrelerinde gézlenen ¢ok sayida
lipit damlasi icinde trigliseridler halinde depolanir. Ayrica jukstanuiklear sitoplazmada
golgi aygiti, glikojen ve uzun yasayan hucreler icinde lipofuksin pigmenti de bulunur.
Kalbin atriyumlarinda jusktaniklear sitoplazmada 0,3-0,4 um ¢apinda atriyal grantiller
yer alir. Bu grandller 2 polipeptit hormon igcermektedir: atriyal natridretik faktdér (ANF)
ve beyin natritretik faktor (BNF). Her iki hormon da diuretiktir ve sodyumun idrarla
atiimini etkiler. Bu hormonlar renin ve aldosteron salgilanmasini inhibe ederler
(38,39).

Kalp kasi hicrelerinin karakteristik 6zelliklerinden biri, zincirleri dlzensiz
araliklarla kesen, koyu boyanmis, enlemine gizgilerin olmasidir. Bunlar interkalar
diskler olarak adlandirilir. Birbirine komsu kalp kasi hdcreleri arasindaki bitisik
yuzeylerde bulunan oldukgca kompleks baglantilardir. Transmisyon elektron
mikroskobu ile incelendiginde; lifleri miyofibrillere dik agiyla ¢aprazlayan transvers
komponent, transvers komponente dik olan ylzeyleri kaplayan ve miyofibrillere
paralel uzanan lateral komponentten olusur. Bir lifteki bazi kalp kasi htcreleri
interkalar diskler araciligi ile daha fazla hicreye baglanabilir ve dalli lifleri olusturur
(39).

interkalar diskin her iki komponenti komsu kalp kasi hiicreleri arasinda
Ozellesmis hucre-hicre baglantilar icermektedir. Fasya adherens, diskin enine
boélimlerindeki hiicre zar 6zellesmeleri olup, terminal sarkomerlerin aktin filamanlari
icin tutunma bodlgeleri islevi gorurler. Makula adherensler (desmozomlar) sabit
kasilma aktivitesi sirasinda kalp kasi hucrelerini ayrilmayacak sekilde birbirine
baglarlar. Diskin lateral béliminde yer alan gap junctions komsu hiicreler arasinda
iyon butunligunu saglar ve bilgilendirici makromolekullerin hicreden hicreye
gecisine izin verirler (38,41).

Kalp kasi hucresindeki sarkoplazmik retikulum sarkomer boyunca tek bir ag
seklinde duzenlenmistir ve bir Z gizgisinden diger Z gizgisine uzanir. Kalp kasindaki
sarkoplazmik retikulum iskelet kasindaki gibi iyi organize olmamistir ve sadece kligik
terminal keselere sahiptir. Kalp kasindaki T tublller Z cizgisi seviyesinde ve
sarkoplazmik retikulum aginin uglari arasinda miyofilament demetlerinin i¢ine penetre
olur. Boylece kalp kasindaki her sarkomer icin tek bir T tlibul bulunur ve sarkoplazmik

retikulumun kagUk sisternalan Z gizgisi hizasinda T tubdlleri ile yakinlasarak diad



olusturur. Iskelet kasina gére ventrikiller kastaki T tlbdiller daha genis ve ¢ok
sayidadir ancak atriyal kasta az sayida bulunur (39,41).

Kalp Fizyolojisi

Kalp baslica 3 tip kalp kasindan meydana gelir. Bunlar atriyum kasi, ventrikdl
kasi, 6zellesmis uyarici ve iletici kas lifleridir. Ozellesmis uyarici ve ileti lifleri cok az
miktarda kasilabilir fibril icermeleri nedeniyle yalnizca belli belirsiz kasilirlar. Bunun
yerine ya aksiyon potansiyeli biciminde otomatik ve ritmik elektriksel uyarilar
sergileyerek ya da aksiyon potansiyellerini kalbin her yerine ileterek kalbin ritmik
olarak atmasini dizenleyen bir uyari sistemi saglarlar (42).

Kalp kasinin kasilmalari hicre membranini boydan boya gegen aksiyon
potansiyeli ile tetiklenir. Kardiyak liflerin yaklagik %1’i kendiliginden depolarize
olabilen ve kalbi uyaran otoritmik 6zelliktedir. Kalp kasinda aksiyon potansiyeli
olusumu iki tip kanal araciligiyla olusur; hizli sodyum kanallari ve yavas sodyum-
kalsiyum kanallari (42).

Depolarizyon, sarkolemma igerisinde bulunan hizl voltaj kapili Na kanallarini
acar, ekstraselliler Na'un iceri girmesine izin verir. Bu giris aksiyon potansiyelini
arttiran pozitif bir geri bildirim dongistnu baslatir. Membran potansiyelini -90 mV’tan
+30 mV’a getirir. Depolarizasyonun T tubil'e dogru aktarilmasi sarkoplazmik
retikulum’un sarkoplazmaya Ca c¢ikarmasina sebep olur. Daha yavas acilan ve
yaklasik 0,3 saniye acik kalan yavas sodyum-kalsiyum kanallar ventrikillerdeki
aksiyon potansiyeli platosunun baglica sorumlusudur. Capraz kdpru etkinlesmesi igin
Ca’un uyariyl saglamasiyla uyarim-kasiima cifti olugur. Depolarizasyon dalgasini
miyoflamanlarin kayma hareketi ile eglestirir. Repolarizayon, dinlenme membran
potansiyelini onaran hicrenin hizli potasyum kaybina izin vermesiyle, Ca kanallarinin
etkinsizlesmesi ve voltaj bagimli K kanallarinin agilmasi sonucunda olusur.
Repolarizasyon siresince Ca, sarkoplazmik retikulumun icine ve hicre disina
pompalanir (36,43).

Kalp kasi aksiyon potansiyeli basladiktan birka¢ milisaniye sonra kasiimaya
baslar, aksiyon potansiyelinin son bulmasindan birka¢ milisaniye sonraya dek
kasilmaya devam eder. Dolayisiyla, kalp kasinda kasilmanin suresini plato da dahil
olmak Uzere aksiyon potansiyelinin slresi belirler. Bu slre, atriyum kasinda yaklasik
0,2 saniye, ventrikul kasinda yaklasik 0,3 saniyedir (42).

Bir kalp atiminin baglangicindan, bir sonraki kalp atiminin baslangicina kadar
gerceklesen kalp olaylarina kalp dénglsu denir. Her déngu sinls diugiminde bir

aksiyon potansiyelinin kendiliginden olusmasi ile baslar, aksiyon potansiyeli hizla her
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iki atriyuma ve oradan A-V demet ile ventrikiillere yayilir. ileti sisteminin bu dzel diizeni
sayesinde kalp uyarisi atriyumlardan ventrikillere 0.1 saniyeden daha uzun siren bir
gecikme ile gecer. Bu atriyumlarin ventrikillerden énce kasilarak kani ventrikillere
pompalamasini saglar (42).

Kalp déngusu, kalbin kan ile doldugu, diyastol adi verilen gevseme ve bunu
izleyen sistol adi verilen kasilma déneminden olusur. Ventrikil sistoll sirasinda A-V
kapaklar kapali oldugu icin atriyumlarda blyutk miktarda kan birikir. Dolayisiyla sistol
sona erip ventrikdl igi basing dustigu evrede A-V kapaklar agilarak kanin hizla
ventrikullere akmasini saglar. Buna ventrikullerin hizli dolma dénemi denir. Hizli
dolma dénemi yaklasik olarak diyastoliin ilk {igte birini kapsar. ikinci Ggte birlik ddnem
venlerden atriyumlara bosalmaya devam eden ve atriyumlardan dogrudan
ventriklllere gegen kandir. Diyastoliin son Ugte birlik dénemini atriyumlarin kasilip
kanin ventrikillere akisini sagladigi evre olusturur. Bu ventrikdllerin dolmasinin
%20’sinden sorumludur (42,43).

Ventriklller kasilmaya basladiktan sonra ventrikil i¢i basing yukselir ve A-V
kapaklarin kapanmasina neden olur. Ventrikillerin, aort ve pulmoner kapaklari
acmalarina yetecek basinci olusturmalari igin 0.02-0.03 saniyeye gerek vardir. Bu
surecte kasilma olur fakat bosalma olmaz ve bu déneme izometrik kasilma dénemi
denir. Sol ventriklil basinci 80 mmHg, sagd ventrikil basinci 8 mmHg Uzerine ¢iktig
zaman kapaklar agilarak ejeksiyon dénemi baslar. Kanin %70’i ilk 1/3’lik kisimda,
kalani 2/3'liik kisimda bosalir. ilk faza hizli firlatma, ikinci faza yavas firlatma dénemi
denir. Ventrikuller sistol sonunda gevsemeye baglar ve i¢ basinglari diser. Yuksek
basingta bulunan arterlerdeki kan geri kacarak aort ve pulmoner kapaklarin
kapanmasina neden olur. Bunu takip eden 0.03-0.06 saniye boyunca ventrikll hacmi
degismeden ventrikdl basinci azalir ve bu doneme izometrik gevseme donemi denir.
Ventrikdl i¢i basing hizla duserek diyastoldeki diusik degerlere geri déner. Bunu
izleyen A-V kapaklar agilarak yeni bir pompalama dongustnu baslatir (42,43).

Dinlenme halindeki kalp dakikada 4-6 litre kan pompalar. Agdir egzersiz
sirasinda kalbin bu miktarin 4 ile 7 katini pompalamasi gerekebilir. Bu hacmin
dizenlenmesi basglica iki yolla olur. Bunlar, kalbe dolan kanin hacmindeki
degisikliklere cevap olarak kalbin pompalama iglevinin intrensek dizenlenmesi ve
kalbin pompalama kuvvetinin ve hizinin otonom sinir sistemi ile duzenlenmesi
seklindeki mekanizmalardir (42).

Kalbin gelen kanin hacminde meydana gelen degisiklige karsi gosterdigi

intrensek uyum saglama yetenegine Frank-Starling mekanizmasi denir. Bu
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mekanizmada temel olarak kalp kasi dolma sirasinda ne kadar ¢cok gerilirse, kasiima
kuvvetinin ve aorta pompalanan kanin miktarinin da o kadar blyuk olacagi anlamina
gelir (42).

Otonom sinir sistemi kalp hizini etkileyen en 6nemli ekstrinsik kontroll olusturur.
Duygusal ya da fiziksel stres faktorleri sempatik sinir sistemini aktive eder. Sempatik
sinir lifleri kardiyak sinapslarindan norepinefrin salgilar. Norepinefrin B1 adrenerjik
reseptorleri baglayarak SA nodu uyarir. Sempatik uyari hem hizi hem de kalbin atim
gucund arttinr. Kardiyoakseleratér merkez, medulla spinalis’in T1-T5 seviyelerindeki
sempatik sinirlere uzanir. Bu pregangliyonik noronlar, servikal ve Ust torakal truncus
sympathicus’a ait postgangliyonik noéronlar ile sinaps yaparlar. Buradan
postgangliyonik lifler kalpte SA ve AV nodu, kalp kasini ve koroner arterleri innerve
edecek olan plexus cardiacus’a dogru giderler (36,42).

Vagus siniri ile olusan parasempatik uyari ise sempatik etkilere karsi olur ve
etkili bir sekilde kalp hizini azaltir. Kardiyoinhibitér merkez uyarilari, N. Vagus’un
dallari ile kalbe inhibitér uyarilar génderecek olan parasempatik nucleus dorsalis nervi
vagi'ye goénderir. Codu parasempatik postgangliyonik motor sinir kalp duvarindaki
gangliada bulunur ve lifleri SA ve AV nodlara uzanir. Efektér hicrelerin
membranlarinin K kanallarini acarak hiperpolarize eden, parasempatik uyarim ile
baslatilan kardiyak cevaplar asetilkolin araciliyla olur. Vagus lifleri ventriklllerden ¢ok
baslica atriyumlara yayilir ve bu uyarilar kalp kasiimasinin kuvvetinde azalma yapmak
yerine esas olarak kalp hizini azaltir (36).

Kanda fazla miktarda ya da eksik olmalari durumunda epinefrin, norepinefrin ve
tiroksin gibi hormonlar, potasyum, kalsiyum gibi iyonlar, yas, cinsiyet, vicut i1sisi kalp
hizinin dizenlenmesinde etkili olan diger faktorlerdir (36).

Kalp Diseksiyonu

Ulkemizdeki Adli Tip ve Patoloji uzmanlari, yaptiklari adli veya tibbi otopsiler
neticesinde ani 6limlerin nedenlerini belirlemekle gérevlidir. Tibbi otopsiler her ulusun
yasalarina bagli olmakla beraber genelde ailenin istegi Uzerine patoloji uzmanlari
tarafindan yapilir. Adli otopsiler ise lGlkemizde cumhuriyet savcisinin otopsi karari
almasi Uzerine 5271 sayili Ceza Muhakemeleri Kanunu (CMK) madde 86-89'da
tanimlandidi Uzere, zorunlu haller haricinde bir adli tip ve bir diger brang uzmani,
zorunlu haller durumunda pratisyen hekim tarafindan cumhuriyet savcisi huzurunda
yapllir (44,45).
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Dogal nedenli ani élimler arasinda kardiyak nedenli ani 6limler en blyuk grubu
olusturmaktadir. Bu durumda otopside kalbin ayrintili, dikkatli ve sistematik bir sekilde
incelenmesi énemli bir yer tutar (45).

Otopside kalp dokusunun incelenmesi sadece viicudu agma ve dokuya bakma
isi olarak degerlendiriimemelidir. Olim ile iligki olay yeri bilgisi, kisinin dnceki tibbi
oykusu, kullandidi ilaglar, soy gecmisi, biyokimyasal analizleri ve radyolojik testleri
birlikte degerlendiriimesi gereken, otopsiye yardimci diger etmenlerdir. Ozellikle adli
otopsilerde ekibin bu bilgilere ulasmasi her zaman mumkin olamamaktadir. Bu
nedenle yapilan otopsi ve devaminda yapilacak olan incelemeler 6lim nedenini
belirlemede ¢ok 6nemli bir yer tutmaktadir (46,47).

Otopside klinik detaylar ve beklenen durumlara gore kullanilacak teknik
degigebilir. Genellikle hekimler kendi hakim olduklari, daha fazla bilgi edinecegdi ve
daha iyi goOsterebilecegine inandigi diseksiyon yontemini kullanirlar. Fakat bu
durumda Ulkeler arasinda ve hatta Ulke igindeki farkli merkezler arasinda bile ortak
bir yontem birliginin gelismedigi gorulur. Bu nedenle Association for European
Cardiovascular Pathology (AECVP) tarafindan 2008 yilinda ani kardiyak 6lim olgulari
icin otopside kalp incelemesi prosediri yayinlanmis ve bu prosedir 2017 yilinda
yenilenmistir (8).

Bu prosedire gore kalbin diseksiyonu; sternum kaldirildiktan sonra perikard
disaridan incelenir ve aclilir. Perikardiyal bosluk degerlendirilir. Buyuk damarlarda
herhangi bir konjenital anomali olup olmadigi degerlendirilir. Aort ve pulmoner arter
cikis yerinden 3 cm Ustinden diseke edilmeden once pulmoner emboli agisindan
pulmoner arter in-situ olarak agilir. Eger konjenital kalp hastaligindan stpheleniliyorsa
kalp, akcigerler ve buylk damarlar ile beraber blok olarak ¢ikarilir. E§er aort
diseksiyonundan supheleniliyorsa c¢ikan aort, arcus aorta ve torakoabdominal aorta
devamliligi iliak bifurkasyona kadar saglanarak diseke etmek gerekir. Superior vena
cava sinoatriyal dugumu korumak igin sag atriyuma giris yerinin 2 cm Ustiinden diseke
edilir. Diyaframa yakin yerden inferior vena cava diseke edilir. inferior vena cavadan
girilerek appendikse dogru sag atriyum, Ust pulmoner venlerin arasindan gegip
appendikse dogru sol atriyum agilir. Her iki atriyal bosluk, interatriyal septum, triklispit
ve mitral kapaklar incelenir, korda tendinealarin butinlagu kontrol edilir. Aort ve
pulmoner arterler yukaridan incelenir.

Koroner arterlerin ¢ikis yerleri incelenir. Ana arterler boyunca diagonal ve
marjinal dallar da dahil olmak Gzere 3 mm araliklarla enine kesitler yapilir. Koroner

arterlerin acikliklari incelenir. Daha sonra kalp apeksten baslayarak ventrikillerin orta
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hattina kadar 1 cm araliklarla tam enine kesitler yapilir. Bu ventrikiler dilimler
dikkatlice incelenir. Kalbin agirhgr kan bosaldiktan sonra alinir. Ventrikillerin ve
septumun duvar kalinliklari, orta ventrikiler hattan trabekdlleri icermeyen bir sekilde
alinir. Kalbin geri kalan kismi kanin akis yoénine uygun seklinde acillir.
Atriyoventrikller ve semilunar kapaklarin élgtimleri ve gerekli incelemeleri yapilir (8).

Diseksiyon sonrasi standart olarak sol ve sagd ventrikil serbest duvar,
ventrikiler septum ve sag ventrikll ¢ikis yolunu icine alacak enine kesit gerekli
histokimyasal analizler igin drneklenir. Ayrica patolojik gérinim veren miyokard
dokusu ve koroner arterlerden de 6rneklemler yapilir. Alinan her doku etiketlenerek
kayit edilir ve otopsinin basindan itibaren yapilan bitin islemler, patolojik veya normal

goruntuler fotograflanarak kayit altina alinir (8).

DOGAL NEDENLIi ANi OLUMLER

Adli tip uygulamalarina bakildiginda élimler, dogal ve dogal olmayan oélimler
olarak iki gruba ayrilir. Dogal élimlerde genellikle karsimiza ani beklenmedik dlimler
olarak cikar (2).

Olimiin gerceklesecedi zaman arali§i konusunda tam bir fikir birligi yoktur (3).
Diinya Saglik Orgiitii, ani 8limleri ‘semptomlarin ortaya gikmasindan sonraki 24 saat
icerisinde meydana gelen dlimler’ olarak nitelendirmekte olsa da birgok klinisyen ve
patolog bu surenin ¢ok uzun oldugunu dugunerek hastaligin baglangicindan itibaren
1 saat igerisinde meydana gelen élumleri ani 6lim olarak tanimlar (1,2). Cok az da
olsa bu sureyi 6 saat olarak belirleyen arastirmacilar da vardir (3,46,48).

Bu tanimlamalar disinda da, ani beklenmedik 6limler ile ilgili olarak birbiri ile i¢
ice gecmis farkli tanimlamalar mevcuttur.

Ani O6lium (sudden death): Mevcut hastaligi kendisi ve c¢evresi tarafindan
bilinmeyen kisinin ani bir sekilde dImesi.

Beklenmedik 6lim (unexpected death): Saglikli gérinen bir kisinin aniden
hastalanarak tani konulmadan élmesi.

Supheli 6lim (suspected death): Bilinen bir hastaligi olmayan veya olup da bu
hastalidi o6ldurict bir komplikasyon ¢ikaracak durumda olmayan kisinin 6lU
bulunmasi (2).

Her ne kadar tanimlamalar hangi vakalarin dahil edilecedi konusunda celiskili
gibi gorllse de dogal nedenli ani 6lumlerin en sik nedenini ani kardiyak olumler
olusturur (1). Bunu izleyen 6lim nedenleri olarak tlkeden ulkeye degismekle beraber

solunum sistemi, gastrointestinal sistem, santral sinir sistemi, enfeksiyonlar ve

14



immunolojik etiyoloji, hematolojik hastaliklar ve genitolriner sistem hastaliklari

degisen sikliklarda karsimiza ¢ikar (1,44).

KARDIYAK NEDENLIi ANi OLUMLER

Ani kardiyak dlim (AKO), goriiniste saglikli olan veya hastaligi ani bir sonug
beklenecek kadar siddetli olmayan kiside, semptomlarin baslamasindan sonraki bir
saat icinde meydana gelen dogal, beklenmedik, hizli élim olarak tanimlanir (8).
Olime tanik olunmadiysa, olaydan 24 saat énce kisinin saghiginin yerinde oldugu
durumlarda da tanim gecerlidir (49).

Ani kardiyak 6lum, Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Avrupa Birligi'nin tim
topluluklarinda 6nde gelen mortalite nedenidir, ancak insidansi bilinmemektedir
(1,50). Dunya c¢apinda kardiyovaskuler hastaliklarin her yil yaklagik 17 milyon
olimden sorumlu oldugu dusundlir ve bu dlimlerin yaklasik %25’ ani kardiyak 6lim
olgularidir (8,9). Onemine ve toplumsal yikine ragmen ani kardiyak olimin
epidemiyolojik calismasi glgttr. Clnkl 6lUm belgelerindeki standardizasyon eksikligi
ile tanimlayici ve metodolojik zorluklar, vaka tespiti igin veri kaynaklarina ulasmaktaki
zorluklar, tlkeden llkeye degisen otopsi oranlari bu duruma sebep olmaktadir (51).

ABD’de yilda 300.000-350.000 arasi ani kardiyak 6lim vakasi oldugu tahmin
edilmektedir. Avrupa’da da benzer rakamlar belirtilir. Risk faktérlerindeki artisa bagli
olarak insidansi 1000’de 0.1-0.2’den, 1000’de 3.5’e¢ kadar g¢ikar. Addlesan ve geng
erigkinlerde (<35 yas) insidansi yaklagik 1000°de 0.01°dir (8). Fakat 6lum nedenleri ve
insidansi, galismaya ve populasyona goére degiskenlik gosterir (52). Daha ileri yaglara
bakildiginda, AKO insidans artarak 35-40 yaslarinda yilda yaklagik 1000'de 1’e, 60
yaslarinda yilda 1000'de 2'ye ve daha yaslilarda yilda 1000'de 200'e ulasir (8).

ABD, Hollanda, irlanda ve Cin'de birden fazla kaynak kullanilarak yapilan
prospektif calismalarda, AKO oranlari genel popllasyonda 100.000'de 50 ile 100
arasinda degisir (7,52). Asya’da bildirilen deger 100.000’de 40’tir (17). Avustralya ve
Yeni Zelanda’da farkli zaman dilimlerinde yapilan iki biyik ¢alismada AKO insidansi
100.000’de 90.4 ve 60.2 olarak bulunmustur. Kanada’daki insidans ise 100.000’de
73.6 ve 91.7 arasinda degismektedir. Sahra alti afrika Ulkelerinden Kamerun'da
yapilan bir kohort ¢alismasinda insidans 100.000’de 33.6 olarak sunulmustur. Bitln
bunlara ragmen 6zellikle digik ve orta gelirli Ulkelerden gelen AKO ile ilgili bilgi
eksikligi nedeniyle kargilastirmall sonucglar vermek mumkun degildir. (7,53).

2008 yilina ait Tirkiye Istatistik Kurumu verilerine gére yaslari bilinen %97’lik

gruba bakildiginda 35 yas alti ve 35 yas Ustu iskemik kalp hastaligindan dlenlerin
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oranlarinin sirasiyla %0,0006 ve %4,8 oldugu ve erkek/kadin oraninin 1,8 oldugu
g6ralir (2).
AKO’uin etiyolojisi yas gruplari arasinda belirgin farkliliklar gdsterir. Tim yas
gruplari degerlendirildiginde %80-90 oraninda en sik neden koroner arter
hastaliklaridir. Bunu kardiyomiyopatiler, aritmik sendromlar, kapak hastaliklari ve
diger sebepler takip eder. 35 yas alti vakalarda dahi koroner arter hastaliklari yaygin
bir neden olsa da, genetik kdkenli aritmik sendromlar ve kanalopatiler 5nemli nedenler
arasindadir (5,10,54). Fakat yine de 35 yas alti vakalara bakildiginda kapsamli
degerlendirmelere ragmen %20-40 oraninda vakada spesifik bulgulara ulagilamamig
ve neden acgiklanamamistir (5,54).
Ani kardiyak 6lum nedenlerinin etiyolojik siniflamasina baktigimizda;
iskemik Kalp Hastalig!
Koroner arter hastalgi
Koroner arter embolisi
Non-aterojenik koroner arter hastaliklari (Koroner arteritis ve anevrizma,
Konjenital koroner arter anomalileri, Koroner arter diseksiyonu)
Koroner arter spazmi

Non-iskemik Kalp Hastaliklari
Dilate kardiyomiyopati
Hipertrofik kardiyomiyopati
Restriktif kardiyomiyopati
Aritmojenik sag ventrikll kardiyomiyopatisi
Sol ventrikil non-compaction kardiyomiyopati
Stress ile iligkili kardiyomiyopati (Takutsubo Sendromu)
Kalp kapak hastaliklari
Miyokarditler
Konjenital kalp hastaliklar
infiltratif Hastaliklar (Sarkoidoz, amiloidoz)
Senil miyokardiyum

Yapisal Olmayan (Aritmojenik) Kalp Hastaliklari
Brugada sendromu
Uzun QT sendromu
Kisa QT sendromu
Katekolaminerjik polimorfik ventrikuler tagikardi

Wolff-Parkinson-White sendromu
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Commotio cordis

idiyopatik vetrikiler fibrilasyon
Kardiyak Nedenli Olmayan Hastaliklar

Pulmoner emboli

intrakraniyal hemoraji

llag toksisitesi

Bogulma

iskemik Kalp Hastalig

iskemik kalp hastaligi (IKH) kalbe gelen kan miktar ile kalp kasinin oksijen ve
besleyici madde ihtiyaci arasinda dengenin bozulmasi nedeniyle meydana gelen,
cesitli sendromlari kapsayan hastaliktir. Vakalarin %90’indan fazlasinda IKH,
aterosklerotik damar hastaligi nedeniyle koroner damarla kalbe ulasan kan
miktarindaki azalma sonucu olusur. Bu nedenle aksi ispat edilmedigi siirece IKH,
koroner arter hastaligi (KAH) ile es anlamli olarak kullanilir (55).

iskemik kalp hastaligi veya koroner arter hastali§i bati toplumlarinda morbidite
ve mortalitenin en 6nde gelen nedenidir. Aterosklerozun patogenezi zamanla degisim
goOstermistir. 1815°te Joseph Hodgson isimli bir cerrah inflamasyonun aterosklerotik
lezyonlarin altinda yatan neden oldugunu iddia etmis, 1856’da Rudolf Virchow’un lipid
hipotezi ve 1908’de Sir William Osler tarafindan inflamasyon ve enfeksiyonun plak
olusumundaki roll ortaya konmustur (1).

Ateroskleroz, aterom olarak adlandirilan intimal lezyonlar ile karakterizedir.
Ateromatdz plaklar kolesterol ve kolesterol esterleri ile nekrotik debristen olusan
cekirdek ve Uzerini orten fibroz sapkadan olusur. Ateroskleroz konusundaki hakim
teori endotelyal hasar ve buna bagl gelisen endotelyal disfonksiyondur. Endotel kaybi
intimal kalinlagsma ile sonuglanir ve ylksek lipid iceren diyet varliginda tipik ateromlar
meydana gelir. Fakat insandaki erken aterosklerotik lezyonlar saglam ama
disfonksiyonel endotel alanlarinda dahi baglayabilir. Ateromatéz lezyon geligimini
tetikleyen olasi etkenler arasinda hipertansiyon, hiperlipidemi, sigarada bulunan
toksinler, homosistein ve enfeksiydz ajanlar oldugu disunuilir. Endotel disfonksiyonu
sonrasi damardaki gegirgenlikte artis, 16kosit adezyonu, monosit adezyonu ve gégu
baslar. Makrofajlar aktive olur ve diiz kas hticrelerinin cogalmasi tetiklenir. Bu hicreler
lipidleri hiicre igine alir ve yagl cizgilenmeler olusur. intimal diiz kas hiicrelerinin

cogalmasi, ekstraselliler matriks sentezi (kollajen, elastik lifler ve proteoglikan) ve
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hicre disi lipid birikimi yagh gizgileri, olgun ateromlara donusturir ve aterosklerotik
lezyonlarin bliyidmesine neden olur (55)

Olimiin temel mekanizmasi, ateromatdz lezyonlar tarafindan koroner arterlerin
bir veya daha fazlasinin stenozu veya bu lezyonlarin ortaya cikardigi
komplikasyonlardir. Erken vyetiskinlik ve yasaminin devamindaki bir¢ok Kkisi
batililasmis beslenme ve yasam tarzi nedeniyle koroner ateroma sahiptir (46). Plaklar
genellikle hilal kalintisi gibi gériinen eksantrik yapidadir. Ayrica damari daha
uzunlamasina bir dejenerasyonla es merkezli daraltan, bazen igne deligi bir tlp
segment olusturan konsantrik plaklar da mevcuttur. Fakat 6limun gergceklesmesi icin
stenozun derecesi tartismalidir. Kardiyak patologlar élimun gergceklesmesi icin en az
%80 stenozun gerceklesmesi gerektigini iddia eder (1). Bu orani %75 (3) ve %70
(46,55) olarak veren kaynaklar da mevcuttur. Bununla beraber kosullara ve sol
ventrikdl hipertrofisine baglh olarak daha disUk derecede bir darligi dahi kardiyak
0lume neden olabilecedi gdsterilmistir (3).

Aterosklerotik lezyonlarin yillar iginde gelismesi durumunda kompansasyon
amaciyla kanlanmanin saglanmasi icin kollateral damarlar geligebilir. Mevcut damar
tam olarak tikansa bile kollateral perfiizyon sayesinde miyokard infarktlistiine karsi
koruma saglanabilir. Fakat akut tikanikliklarda bu mimkin degildir (55). Ayrica
yapilan calismalarda stenoz derecesi ile infarktis bulyUkliglu arasinda da iligki
olmadigi, bunun nedeninin de gelisen kollateraller oldugu séylenmistir (56).

Otopside, damar i¢i basincin kaybolmasindan dolayi koroner duvarlari daha
gevsek ve ¢okmus bir hal alip, stenoz derecesinin oldugundan daha fazla
gorinmesine sebep olur. Kalsifiye olan damarlar da diseksiyonun damar [imenini
bozmadan yapilmasini olanaksiz hale getirerek stenoz derecesini belirlemede
olumsuz etki eder. Ayrica koroner damarlar igerisindeki ateromlar fokal olabilir ve
damarin geri kalani normal yapida olabilir. Bu olumsuzluklari en aza indirmek igin 3
ana koroner damarin 2-3 mm araliklarla diseke edilmesi 6nerilir (56). Bazi kaynaklar
damarlarin 24 saat sure ile dekalsifiye edildikten sonra diseke edilmesi gerektigini de
Oonermektedir (1,56,57).

Koroner arterlerin tim seyri ateromatéz lezyonlara esit derecede savunmasiz
degildir. Ana damarlar en ¢ok etkilenen bolgelerdir. En sik oklizyon yeri sol koroner
arterin 6n inen dalinin ilk 2 cm’sidir. Bir sonraki yer sad koroner arterin arka
atriyoventrikller oluktaki seyir yerinde, distal bélgelerinde gorulir. Uglincii en yaygin

yer ise sol koroner arterin sirkumfleks dalinin proksimal kismidir (1).
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Koroner arter duvarinda bulunan bu ateromatdéz lezyonlar akut gelisen
komplikasyonlariyla ani kardiyak 6liimlere neden olur. Basit bir intimal kalinlagsma lipid
birikiminin artmasiyla siser, [imeni daha fazla tikar. Daha sonra fibroendotelial kapak,
altindaki merkezi nekrozlasma ve basing ile limen igine yirtilabilir ve cgesitli klinik
sendromlara, ciddi stenozlara neden olur. Bu yirtilma yiksek derecede trombojenik
plak igeriginin serbest kalmasina veya altindaki subendotelyal bazal membranin
aciga ¢ikmasina neden olarak tromboza yol acar. Genellikle daha nekrotik merkezli
plaklarda goérilen subintimal hemoraji, plak hacmini hizlica biyuterek Iimendeki
tikanikligi akut olarak arttirip ani 6lime neden olabilir. Ayrica plaklarda bazen
anevrizma olusumuna neden olan, intima tabakasinin altindaki medya tabakasinin
zayiflamasi gorulebilir (1,55).

Ateromatbdz plaklarda bu degisiklikler olmadan ilerleyici merkezi nekroz
endotelyal Ulserasyon ve erozyon yaparak endoteliyal fonksiyon bozulmasina neden
olur. Bu durum limeni daha da daraltan trombls olusmasi i¢in ortam saglar. Fakat
ani kardiyak 6lum olgularinda koroner arter trombus varhdinin bildirilen insidansi %4-
64 gibi genis bir araliktadir. Oranin bazi ¢alismalarda alt sinirda olmasinin nedeninin,
pithtinin 1-2 saatte ortadan kalkmasina sebep olan dogdal tromboliz olabilecegi
dusunulmektedir (3).

Ateroskleroz haricinde koroner arterleri tutan ve ani 6lume neden olan birgok
baska hastalik mevcuttur.

Koroner arter diseksiyonu; yetiskinlerde izole koroner arter diseksiyonu akut
infarktisd ve ani 6lumu hizlandirabilir. Sire¢ genellikle damar limenini disaridan
sikigtiran subadventisiyal hematom olarak baslar. Patogenez net olmamakla beraber
baslangigta eozinofilik inflamatuar bir stireg izlenir. Diseksiyon, perkitan koroner arter
girisimini takip eden sureclerde de gelisebilir (46).

Koroner arterit ve anevrizma; koroner arteritten kaynaklanan 6lum sistemik
lupus eritematozus, dev hicreli arterit, takayasu arteriti, wegener granilomatozu,
churg-strauss, poliarteritis nodoza, enfeksiyon ve kokain kullanimiyla iligkili olarak
meydana gelebilir. Koroner arter anevrizmasi Kawasaki hastaliginin tipik bir
komplikasyonudur. Koronografi ¢aligmalarinda Kawasaki hastalarinin %23’Unden
fazlasinda anevrizma goérildigu, sag koroner arterin daha sik tutuldugu saptanmistir
(3,57).

Koroner arter spazmi; kisa, gegici bir damar kasilmasidir ve gégus agrisi ve
miyokard infarktisine yol acabilir. Spazm efordan bagimsiz olarak istirahatte

meydana gelebilir (46).
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Koroner emboli; nadir bir bulgudur ve sag atriyal miksomadan kaynaklanan
emboliye bagl olarak miyokard infarktlisti gelismesine neden olabilir (3).

Konjenital koroner arter anomalileri; konjenital koroner anomaliler %0.3-0.8’lik
istatistiksel bir insidans olusturur ve diinya capinda tim konjenital kalp hastaliklarinin
%0.1-0.2’sini temsil eder. En sik olarak sol koroner arterin sag valsalva sinlisten
¢ciktigr anomalidir. Sol valsalva sintsten hem sol hem de sag koroner arterin ¢iktigi
anomali daha az gorilen fakat 6nemli anomalidir. Bunlar disinda; sol ana koroner
arterin pulmoner trunkustan ¢ikmasi, hipoplastik koroner arterler, koroner arter giris
stenozu, gorllen diger anomalilerdir. Koroner arter patolojileri asemptomatik
seyredebilecedi gibi senkop ataklari veya kalp yetmezligi semptomlari ile kendini
gOstererek ani 6lime neden olabilir (57).

Miyokardiyal koéprilesme (bridging); ana koroner arterlerden birinin  bir
segmentinin epikardiyal yag dokusunun daha derininde intramural olarak seyretmesi
olarak tanimlanir. Genellikle sol koroner arter 6n inen dalinda gorulur. Miyokardiyal
koprilesmeden kaynaklanan koronerin tikanma derecesi, konumuna, uzunluguna ve
kardiyak kontraktilite derecesine baglidir. Asemptomatik olabilecegdi gibi anjina, akut

koroner sendromlar ve ani 6lime neden olabilir (46).

Non-iskemik Kalp Hastaliklar

Dilate Kardiyomiyopati

Dilate kardiyomiyopati (DCM), dinya genelinde yetiskin populasyonda konjestif
kalp yetmezligine neden olan en yaygin patolojidir. insidansi tani kriterlerine bagli
olarak 100.000’de 2 ila 8 arasinda degisir (1). Vakalarin yaklasik %30-40’1 ailesel yani
genetik kdkenli olarak tanimlanir. Bu tip kardiyomiyopati ile ilgili 40'dan fazla genin
mutasyona ugradigi bilinmektedir. Otozomal dominant kalitim baskin sekildir.
Mutasyonlar genellikle hiicre iskeleti proteinlerini veya sarkomerleri hiicre iskeletine
baglayan proteinleri kodlayan genlerdedir. Bunun haricinde idiyopatik, viral, toksik,
immun veya alkol gibi baska birgok durum etiyolojik nedenler arasinda sayilabilir
(1,55).

DCM, ilerleyici kardiyak dilatasyon ve sistolik disfonksiyon ile karakterizedir.
Bunlara genellikle hipertrofinin de eglik ettigi gorulir. DCM'nin makroskopik ve
mikroskopik fenotipleri, altta yatan nedenden bagimsiz olarak, vakalarin blylk
¢ogunlugunda benzerdir. Otopside, normal veya azalmis kalp duvar kalinhdina
ragmen, genellikle kalbin tim odalarinin artan bir agirhkla (> 500 g) genisledigi ve

bunun normal veya azalmig miyosit gapina karsilik geldigi gorulur. Kalbin histolojik
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incelemesinde genellikle orta dereceli bir fibrozis, interstisyel ve dalgali bir gériinim,
minimal lenfositik infiltrasyon ve dizensiz fibrozlu alanlar, diizensiz miyosit hipertrofisi
ve subendokardiyal tabakalarda yaygin miyosit kaybi izlenir. DCM’li hastalarin, malign
ventrikiler aritmiler ve ani 6lim gelistirme riski ylksektir. Ailesel formu olan hastalarin
¢ogunun aniden 6ldigu, diger formlara sahip olan hastalarin ise genellikle konjestif
kalp yetmezliginden o6ldiagu bildirilmistir. DCM'nin edinilmis nedenleri diglandiginda,
potansiyel ailesel DCM'nin birinci derece akrabalarinin kardiyak tarama igin sevk
edilmesi gerekliligi dnemlidir (46,56).

Hipertrofik Kardiyomiyopati

Hipertrofik kardiyomiyopati (HCM) ilk olarak 1958'de Londra’da adli patolog
Donald Teare tarafindan mediko-legal otopsi esnasinda tanimlanmistir. Hastalik son
yapilan calismalarda prevelansi %0.2 olarak belirlenmistir. 35 yasin altindaki
bireylerde ve sporcularda AKO’tUn yaygin bir yapisal nedenidir. Genellikle otozomal
dominant bir kalitim modeline sahiptir. HCM’ye bugline kadar sarkomer ve sarkomer
ile ilgili proteinleri kodlayan genlerde olusan mutasyonun yol actigr gortlmasttr. Bu
proteinlerden B-miyozin agir zinciri, miyozin baglayan protein ¢ ve troponin t
genlerindeki mutasyonlar %70-80'inden sorumludur (1,46).

HCM'de karakteristik olarak miyokard hipertrofisi, diastol dolum kusuru ve
ventrikil ¢ikisinda obstriksiyon vardir. HCM, asimetrik (%95) veya simetrik olabilen
birka¢ farkli morfolojik modelle karakterize edilir. Otopside kalp agirhiginin 750-1000
gr oldugu gorilebilir. En vyaygin fenotip, subaortik obstriksiyonlu veya
obstriksiyonsuz asimetrik septal hipertrofidir. Tim septum, apikal bdlge veya sag
ventrikdl nadiren hipertrofik ¢ikinti yapan formlaridir. HCM'nin klasik mikroskopik
Ozellikleri  miyosit  hipertrofisi  ve  duzensizligidir.  Miyosit  duzensizlidi,
miyokardiyumdaki miyositlerin normal paralel dizeninin kaybolmasi, nukleer
pleomorfizmi olan dizensiz, buylk lifler gostermesidir. Hastaligin kroniklesmesi
sonucu olarak artan kollajen miktarina bagh olarak kaba veya ince interstisyel fibroz
gorulebilir. Ozetle, HKM, yaygin bir genetik bozukluktur ve dzellikle geng yetigkinlerde
ve ailesinde kalp hastalidi olanlarda ani 6lim vakalarinda her zaman dastnilmelidir
(46,56).

Restriktif Kardiyomiyopati

Restriktif kardiyomiyopati (RCM), infiltratif surecgler veya fibrozisin bir sonucu
olarak kalbin sertligi ve elastikiyet kaybi nedeniyle ventrikillerin dolmasinin
bozulmasiyla karakterize genis bir kardiyomiyopati bozukluklari grubunu kapsar.

Kasilma iglevi ve miyokard kalinligi normal gérinebilir. RCM hem birincil hem de
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ikincil bozukluklara sahiptir ve birincil nedenler daha az yaygindir. Ornekler arasinda
endomiyokardiyal fibroelastoz, Loeffler endomiyokarditi ve idiyopatik RCM bulunur.
RCM'nin ikincil nedenleri arasinda amiloidoz, sarkoidoz ve hemokromatoz gibi
infiltratif hastaliklar, maligniteler, skleroderma, hipereozinofilik sendrom, kemoterapi
ve radyasyona sekonder gibi nedenler bulunur (46,56).

RCM’'de genellikle ventrikiler ¢ikis yolunun hemen altinda sona eren fibroz
nedeniyle atriyal dilatasyon goérulur. Ventrikuller yaklasik olarak normal boyutlardadir.
Mikroskopik olarak endokardiyal kalinlagsma, interstisyel fibrozis ve hiyalize kollajen
birikimi gorulr (55).

Aritmojenik Sag Ventrikiil Kardiyomiyopatisi

Aritmojenik sag ventrikuler kardiyomiyopati (ARVC), patolojik olarak miyositlerin
fibréz ve adipoz doku ile yer degistirmesi ile karakterize bir kalp kasI hastaligidir. Bu
durum ventrikillerin elektriksel instabilitesine yol agarak ventrikiler tasiaritmilere
neden olabilir. Hastallk, yliksek oranda ani kalp élimd ile iligkilidir. ARVC tipik olarak
otozomal dominant bir kalitim paterni gosterir. Desmozomal proteinleri kodlayan
genlerdeki mutasyonlar ile iligkilendirilmistir (58).

ARVC genel popllasyonda yaklasik 5,000'de 1'lik bir prevalansa sahiptir.
ARVC'den kaynaklanan AKO her cinsiyet ve yasta goriilse de, en yaygin olarak 20 ile
50 yas arasindaki yetiskinlerde ortaya ¢ikma egdilimindedir. Makroskopik olarak, kalbin
yapisal degisiklikleri sinirh olabilir veya olmayabilir ve hastalik otopside kolaylikla
g6zden kacabilir. Ayrica, mikroskopik incelemede teshis zor olabilir. Kardiyak iletim
sistemine fibroz ve yagh infiltrasyon, ani 6limle sonuglanan ARVC vakalarinin
%68'inde gosterilmistir (59).

Sol Ventrikiil Non-compaction Kardiyomiyopati

Spongioform kardiyomiyopati olarak da isimlendirilen nadir goérilen koti
prognozlu konjenital kardiyak bozukluktur. Hem X'e bagl hem de otozomal dominant
kalitim paterni gosterir. Yetiskin populasyondaki yayginhdinin %0.01 ile %0.26
arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Sol ventrikul icinde miyokardiyal kompaksiyon
tamamlanmadan 6nce, erken fetal donemin karakteristik 6zelligi olan sikistirilmamis
endokardiyal tabakanin kalicili§i nedeniyle olusur. Sistolik ve diyastolik disfonksiyon,
aritmi veya tromboembolik komplikasyonlarla ortaya ¢ikabilir. Makroskopik olarak, sol
ventrikil duvarinda slngerimsi yapl ve karmasik trabekilasyon paterni, derin

intertrabekduler girintilerle birlikte gorallr (46,60).

22



Stress ile lligkili Kardiyomiyopati (Takotsubo Sendromu)

Kirik kalp sendromu veya Takotsubo sendromu olarak da bilinen stres
kardiyomiyopatisi, sol ventrikll disfonsiyonu ile karakterize, akut ve genellikle geri
doénusumli bir kalp yetmezligi sendromudur. Genellikle tamamen dizelen, duygusal
veya fiziksel stresin eslik ettigi sol ventrikll apeksinin balonlasma seklinde gegici bir
duvar hareketi anormalligidir. Akut kalp yetmezligi ve kardiyojenik sok en sik gortlen
iki komplikasyonudur. Bununla birlikte ventrikiler aritmiler de ortaya ¢ikabilir (61,62).

Kalp Kapak Hastaliklari

Kalp kapak hastaliklari, hem mekanik hem de aritmojenik mekanizmalar yoluyla
AKO'ye neden olan bir hastalik grubudur. Yapilan c¢alismalarda kalp kapak
hastaligina bagli AKO gérilme oraninin %1-5 arasinda degistigi bildiriimektedir. En
sik gorilen nedenler aort stenozu ve mitral kapak prolapsusudur (63).

Aort stenozunun genellikle nedeni dejeneratiftir. En yaygin olani yasli
erkeklerde gorulen idiyopatik kalsifik aort stenozudur. Kapak ¢ogu durumda
komissurlerin flzyonu ile kalsifik ve serttir. Canli dogumlarin %1-2’sinde gortlen
bikUspid aort kapadi da aort stenozuna neden olan konjenital kapak lezyonlarinin en
sik nedenidir. Aortada gelisen stenoz sol ventrikil cikis yolunu daraltarak sol
ventrikilde hipertrofiye neden olur. Bu etki hipertansiyonda gorilenden ¢ok daha agir
olup kalp agirhgini 800 gramlara kadar cikarabilir. Ayrica koroner arter perflizyon
basincinin dismesine neden olarak kalp duvarinin kanlanmasini bozar (1).

Mitral valve prolapsusu toplumda %5 oraninda goérulur. Cinsiyet ve yas
bakimindan farklilik géstermez. Genetik olarak otozomal dominant genlerle kalitilan
ailesel turler bildirilmistir. Ana mekanizma bir ya da iki kapakg¢igin sistol sirasinda
atriyuma dogru geri kagip bombelesmesidir. Kapakgiklarda genisleme, korda
tendinealarda uzama, papiller kaslarda fibrozis gorulir. Asemptomatik hastaliktan ani
Olime kadar degisen bir klinik seyir gosterir (55).

TrikUspit ve pulmoner kapak patolojileri, AKO agisindan nadirdir. Ancak
intravendz ilag kullanimi, sag kalp kapak enfektif endokarditi agisindan kayda deger
bir risk tasir. TrikUspit ve pulmoner kapaklarin yapisal lezyonlari, ¢ok kapakli bir
surecin pargasi olmadikga (6rn. Romatizmal kapak hastaligi), genellikle yetiskin ani
olimunin tek sebebi olarak gortlmezler. Cocuklarda ve ergenlerde, bu kapakgiklari
etkileyen patoloji genellikle altta yatan bir konjenital lezyonu isaret eder (46).

Miyokarditler

Miyokardit, en yaygin olarak viral (6rn. Coxsackievirus, adenovirls, parvovirus,

HIV) olmak uzere, bakteriyel, riketsiyal, fungal ve parazitik ajanlar gibi gok cesitli
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enfeksiydz ajanlar, toksinler veya antibiyotikler, silfonamidler, antikonvilzan ve
antienflamatuar ilaglara bagh gelisen asiri duyarlilik reaksiyonlarinin sebep oldugu,
miyokardiyumu etkileyen akut veya kronik inflamatuar strectir. 40 yas alti hastalar,
askerler ve geng sporcularda yapilan otopsi ¢calismalarinda vakalarin %12'sine kadar
ani 6lim nedeni oldugu goésterilmistir (56).

Akut miyokardit mikroskopik olarak 6dem, intersitisyel inflamatuar infiltrasyonlar
ve miyosit hasariyla karakterizedir. Ama inflamasyon coju zaman yamasal
dagilimhdir ve endomiyokard biyopsilerinde gézden kagabilir. Hasta akut dénemde
O0lmezse geride dnemli bir sekel birakmaksizin kaybolabilir ya da ilerleyici fibrozisle
iyilesebilir (55).

Miyokardit tanisi icin histopatolojik bir siniflandirma saglamak amaciyla 1986'da
Dallas kriterleri 6nerilmigtir. Kriterlere goére; inflamatuar infiltrasyon ile miyokardiyum
nekrozu vel/veya koroner arter hastaligi ile iligkili iskemik hasar igin tipik olmayan
komsu miyositlerin dejenerasyonu olarak tanimlanmigtir. Dallas kriterleri highir zaman
postmortem ¢alisma icin tasarlanmamigstir. Bu nedenle Dallas kriterlerinin tek basina
otopsi 6rneklerinde miyokardit teshisine uygulanmasi yanlis olabilir (64).

Akut miyokarditin Kklinik belirtileri spesifik olmayan sistemik semptomlardan
fulminan hemodinamik yikima kadar degisir. Miyokarditin klinik 6zellikleri, akut
miyokard infarktisinu taklit edebilir. Bazi hastalarda klinik, miyokarditten dilate
kardiyomiyopati yoninde ilerleyebilir (55).

Konjenital Kalp Hastaliklari

Konjenital kalp hastaliklari (KKH), dogumda mevcut olan cesitli kardiyak
ve/veya vaskuler yapisal anormallikleri icerir. Cogu KKH formu dogumdan 6nce veya
hemen sonra teghis edilir. KKH'li yetigkinlerde AKO insidansinin 1000'de yaklagik 0.4
O0lim oldugu tahmin edilmektedir. Biklspid aort kapadi ve anormal koroner
anomaliler, vakalarin sirasiyla %36.9 ve %26.2'sini olusturan en sik gorilen
malformasyonlardir.

Cerrahi ve girisimsel tedavilerdeki gelismeler nedeniyle, KKH'li ¢ocuklarin
blylk codunlugu yetiskinlige kadar hayatta kalmaktadir. Tedavi edilmeyen KKH
vakalarinda, dedisen hemodinami tipik olarak miyokardda fibrozis artigi gibi
degisikliklere yol agar ve bu da dlimcul aritmi riskini artirabilir. KKH'li yetigkinlerle ilgili
literatlrlerin ¢codu klinik amacgh vaka serileridir, otopsi c¢alismalari ise nadirdir.
Cahsmalarin genellikle fiziksel aktiviteler sirasinda élen c¢ocuklar veya geng

yetiskinlerle sinirli odldugu goérilmektedir (56,65).
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Yapisal Olmayan (Aritmojenik) Kalp Hastaliklari

Kanalopatiler, iyon kanallarini veya iligkili proteinleri kodlayan genlerdeki
mutasyonlarin neden oldugu ailesel aritmojenik sendromlari icerir. Morfolojik kalp
defektleri eslik etmedigi icin klinik olarak esas karakteristik EKG anormallikleriyle
tanimlanir. Genetik tani, her zaman mimkuin olmasa da, hem patojenik varyasyonu
hem de genetik tasiyicilari tanimlamaya yardimci olur. Sodyum (Na*), potasyum (K*)
veya kalsiyum (Ca*?) iyon akimlarini etkileyen c¢ok sayida mutasyonla iligkili
aritmojenik hastalik, aksiyon potansiyelinin olusumunu veya kalsiyum homeostazini
etkiledigi bildirilmistir. BOylece hangi iyon kanalinin etkilendigine bagh olarak farkli
sendromlar mevcut olacaktir (10).

Brugada Sendromu

Brugada sendromu (BrS) ilk olarak 1992 yilinda iki ispanyol kardiyolog Pedro
ve Joseph Brugada tarafindan bir klinik sendrom olarak tanimlanmistir. Genel olarak
EKG'de sag dal blogu, V1-V3'te ST segment yukselmesi ve ani kardiyak olim ile
karakterize kalitsal bir kardiyak ritim sendromudur. BrS, tiim AKO’lerin % 4-12'sinden
ve kalpleri yapisal olarak normal olan hastalarda AKO'lerin % 20'sinden sorumludur
(10,66).

Genetik bir hastalik olarak kabul edilir ve ailede AKO 6ykiisi ile gelen hastalarin
yaklasik %26'sinda bildirilmigtir. Bugline kadar 16 gende 200'den fazla patojenik
mutasyon tanimlanmistir. Tipik olarak 30-40 yaslarinda hastalar basvurur ve yaklasik
%80'i erkektir. Cogu hasta tani aninda asemptomatiktir. Hastalarda, polimorfik
ventrikuler tasikardi (PVT) veya ventrikuler fibrilasyon gibi aritmilere bagl senkop,
ndbetler gorilebilir ve tipik olarak uyku sirasinda meydana gelen AKO gériilir (10,67).

BrS’nun, Sudden unexplained nocturnal death syndrome (SUNDS) vakalarinda
bulunan 3 patojenik SCN5A mutasyonu nedenli SUNDS ile fenotipik, genetik ve
fonksiyonel olarak ayni bozukluk oldugu bildiriimistir. SUNDS'dan kurtulan bazi aile
tyelerinin, ani 6lum nedeni olabilecek V1'den V3'e kadar ST-segment ylkselmesi ve
sag dal blogu gibi BrS benzeri elektrofizyolojik karakterlere sahip olduklar
saptanmistir (68,69).

Uzun QT Sendromu

Uzun QT Sendromu (LQTS), kardiyak iyon kanallarinin mutasyonlari sonucu
olusan kardiyak ritim bozuklugu ile iligkili bir bozukluktur. Kalitsal bir kalp hastalig
olan LQTS genel poptilasyonda yaklasik 1/2000'lik bir prevalansa sahiptir ve gecikmis

ventrikuler repolarizasyon nedeniyle elektrokardiyogramda QT araliginin uzamasi ile
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karakterizedir. Esas olarak kardiyak iyon kanali genlerindeki tek nukleotid
polimorfizmlerinin (SNP'ler) neden oldugu konjenital bir bozukluktur (70,71).

Genellikle ventrikiler tasikardi (Torsades des Pointes) sonucunda ani kardiyak
6lime neden olan senkoplarla iligkilidir. Aritmi, 6zellikle daha geng¢ ve goérinlste
saglikh bireylerde ani kalp 6lumune neden olur (70).

LQTS'de iki kalitim paterni tanimlanmistir. Bunlar sagirlikla iligkili nadir bir
otozomal resesif hastalik olan Jervell ve Lange-Nielsen Sendromu ile sagirlikla iligkili
olmayan ¢ok daha yaygin otozomal dominant hastallk olan Romano-Ward
Sendromu’dur (72).

Konjenital LQTS fenotipi degiskendir. Klinik semptomlar asemptomatik
vakalardan ani 6lime yol agan siddetli aritmilere kadar degisebilir. Bugtine kadar 16
genin LQTS ile iligkili oldugu bilinmektedir. En yaygin U¢ gen, mutasyonlarin %75'ini
olusturan KCNQ1 (LQTS 1), KCNH2 (LQTS 2) ve SCN5A'dIr (LQTS 3). Kalan genler
sadece %5'i temsil eder ve LQTS hastalarinin yaklasik %20'si bilinen herhangi bir
mutasyona tespit edilemez (73).

Kisa QT Sendromu

Kisa QT sendromu (SQTS) 2000 yilinda tanimlanmistir. Karakteristik EKG
bulgusu, uzun, simetrik, sivri T dalgalari ile strekli kisa QT arali§idir (QTc <300 ms).
Semptom goérilmemesinden, atriyal fibrilasyona (AF), tekrarlayan senkoplar ve
AKQ'ye kadar bazi klinik belirtilere yol agar. Klinik belirtiler gocuklukta ortaya gikabilir
ve Ani Bebek Olimi Sendromunun (ABOS) ana nedenlerinden biri olarak kabul edilir.
Genetik kdken, otozomal dominant kalitim paterni ve yuksek penetrasyon ile
bildirilmistir. Hastalarin gogunun ailesinde ani 6lum 6ykusu vardir (10,72).

Bugline kadar, alti gende SQTS ile ilgili birkag mutasyon tanimlanmigtir:
bunlardan tgt (KCNQ1, KCNJ2 ve KCNH2) potasyum kanallarini kodlar ve diger tgu
ise (CACNA1C, CACNB2B ve CACNA2D1) kalsiyum kanallarini kodlar. Bu alti genin
tuma, klinik olarak teshis edilmis SQTS vakalarinin yaklasik %50'sini kapsamaktadir
(20).

Katekolaminerjik Polimorfik Ventrikdiler Tagikardi

Katekolaminerjik polimorfik ventrikiler tagikardi (CPVT), adrenerjik bir uyari
tarafindan tetiklenen, iki yonli polimorfik ventrikiler tasikardi ile karakterize kalitsal
bir hastaliktir. ilk olarak 1975'te tanimlanmigtir. Yiikksek mortaliteyle iligkilendirilen
aritmojenik bir kalp hastaligidir (10).

Vakalarin yaklasik (gte birinde ailede senkop veya AKO &8ykiisii mevcuttur.

Tedavi edilmeyen hastalardaki 6lim oranlarinin 40 yasinda %30-50 oldugu tahmin
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edilmektedir. Bazi calismalar, populasyonda 1/10.000 olarak tahmin edilen bir
prevalansi tanimlamaktadir.

Bugune kadar, Kklinik olarak teghis edilen tim vakalarin yaklasik %60'Indan
sorumlu olan bes gen bildirilmistir. CPVT'den sorumlu ana gen, ryanodin reseptérini
kodlayan otozomal dominant kalitilan RYR2'dir ve tum vakalarin yaklasik % 50'sinden
sorumludur (74).

Wolff-Parkinson-White sendromu

Wolff-Parkinson-White (WPW) sendromu, normal atriyoventrikiler nod ve
purkinje iletim sistemi regulasyonunu atlayan, “Bundle of Kent” olarak bilinen
konjenital bir aksesuar yolun neden oldugu bir elektriksel preeksitasyon bigimidir. En
sik 30’lu yaslardaki erkeklerde gorulir. Olgu sunumu seklindeki calismalara
bakildiginda otozomal dominant bir kalitim sekli oldugu distnulebilir ve sikhgr %0.05-
%0.1 arasinda degigsmektedir (2,75).

WPW'nin klasik EKG bulgulari arasinda 120 milisaniyeden daha kisa bir PR
araligl, delta dalgasi olarak adlandirilan QRS kompleksinin yukari hareketi ve 110
milisaniyeden daha uzun genisletiimis bir QRS kompleksi bulunur. Bu preeksitasyon
sendromu, kalp auriculalar ve ventrikilleri arasindaki dizensiz elektriksel uyari
nedeniyle potansiyel olarak 6limcul aritmilere yol acabilir. Semptom spektrumu
carpinti, bag dénmesi, senkop ve AKOQyi igerir (75) .

Commotio cordis

Kardiyak sarsinti olarak bilinen Commotio cordis (CC), ventrikuler fibrilasyona
ve ani 6lume yol agabilen nadir bir olaydir. Gézlenen herhangi bir etkiyi agiklayacak
yapisal bir hasarin yoklugunda, kalp ritminde bozulmalara yol agan, gégus bolgesine
penetre olmayan, ani kint travma etkisi ile kalbin mekanik uyarimi olarak tanimlanir.
Commotio cordis, rekabetgi sporlar sirasinda gogunlukla genglerde rapor edilmistir.
Teshis karmasiktir, ¢clnki taniklarin ifadelerine ve diger 6lim nedenlerinin negatif
otopsi bulgulari yoluyla digslanmasina dayanmaktadir. Bilinen ve énemli kalp hastaligi

oldugunda bdéyle bir tani koymak olduk¢a zordur (76,77).

AKUT MiYOKARD iNFARKTUSU

Akut miyokard infarktiisii (AMi) diinya ¢apinda en énemli mortalite ve morbidite
nedenlerinden biridir. ABD’de her yil yaklagik 2.4 milyon kiside AMi gériilmekte ve
bunlarin yaklasik Ugte biri hastaneye ulastirilamadan yasamini yitirmektedir (78,79).

Dunya genelinde her yil 3 milyondan fazla kisinin ST elevasyonlu miyokard infarktisi
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gecirdigi ve 4 milyondan fazla kisinin ise ST elevasyonsuz miyokard infarktisu
gegcirdigi dusunalir (80).

Miyokard infarktlsi, uzun sureli iskemi sonucunda gelisen miyokardiyal hiicre
olimudur. EKG bulgulari, miyokard nekrozunun biyokimyasal belirteclerinin
yukselmesi veya dismesi ve goruntilemeyi kapsayan klinik 6zellikleri ile taninabilir
veya patolojik olarak tanimlanabilir (79). Gelismis Ulkelerde agirlikh olarak gérilen bir
hastalik iken, gelismekte olan Ulkelerde de giderek daha yaygin hale gelen bir
hastaliktir (78).

Akut miyokard infarktist icin risk faktorlerine iliskin global INTERHEART
¢alismasi, populasyona atfedilebilir miyokard infarktlsd riskinin yaklasik % 95'inin,
potansiyel olarak degistirilebilir dokuz risk faktort ile iligkili oldugunu géstermistir.
Bunlar arasinda sigara icme, hipertansiyon, diyabet, abdominal obezite, degistirilmis
bir apoprotein B/apoprotein A1 orani, psikososyal faktorler, ginlik meyve ve sebze
tiketimi, dizenli alkol alimi ve dizenli fiziksel aktivite bulunur. Bu risk faktorleri, yasli-
geng, erkek-kadin fark etmeksizin dinyanin tim bdlgelerinde gecerlidir (81).

Herhangi bir yasta gorulse de, yas ilerledikce ve aterosklerotik risk faktorleri
arttikga sikligi da yiikselmektedir. Mi'lerin %45'i 65 yagindan énce tespit ediimektedir.
Beyaz ve siyah irk arasindaki dagilimi esit olmakla beraber, erkeklerde anlamli
sekilde daha ylksek izlenir (55).

AMi, akut koroner sendrom kavrami icinde yer almaktadir. Akut koroner
sendrom, kararsiz anjina (UA), ST segment yiikselmesiz ve yikselmeli Mi ile ani
kardiyak 6lime kadar genis bir spektrumu kapsayan bir klinik sendromudur. Tikayici
olan veya tromboz iceren hassas bir ateromatodz plak akut koroner sendromlarin ana
nedenini olusturur. Kararsiz anjina, ST segment yukselmesiz (NSTEMI) ve ST
segment yikselmeli (STEMI) miyokard infarktisunun fizyopatolojisi farkhdir. UA ve
NSTEMI, infarktlsle iliskili arterin kismi ttkanmasi ile karakterize edilir. UA, tam
tikanma olmaksizin arteriyel limene ¢ikan trombusten kaynaklanir. STEMI igin ise
infarktUsle iligkili arter genellikle hizla tamamen tikanir. Bu tikanmayi kisa slire sonra
semptomlarin baglamasi ve/veya ani 6lum izler (46).

Koroner arter trombozu, akut miyokard infarktistinin en yaygin nedenidir (1).
Cogu durumda, miyokardiyal infarktliis hassas bir aterosklerotik plagin bozulmasi
veya koroner arter endotelyumunun erozyonu nedeniyle gelisir (78). Kalpteki iskemi
koroner perfiizyonun kalp kasinin ihtiyacina gore yetersiz kalmasinin bir sonucudur.
Cogu olguda énceden olan aterosklerotik plagin yirtiimasi; trombis olusumunun,

damar tikanmasinin ve daha sonra beslenen kalp kasi bdlgelerinde infarktus
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gelismesinin gekirdegini olusturur. Ancak transmural Mfi'lerin %10’u koroner
vazospazmla veya mural trombduslerin ya da kapak vejetasyonlarinin yol actigi
embolilerle agiklanir (55).

Bir koroner arter 20 dakikadan fazla tikanirsa, miyokardda geri dontsu olmayan
hasar meydana gelir. Ancak daha az iskemi doénemleri de miyokardiyal doku
disfonksiyonuna neden olabilir. Kalici tikanma, doku boyunca oksijen/perfiizyon
gradyanini yansitan, endokardiyumdan epikardiyuma dogru transmural bir uzanti ile
infarktlis boyutunda progresif bir artisa neden olur. infarktiis boyutu, arter tarafindan
perflize edilen kalp kasi miktari, ttkanma derecesi, kollateral dolasim ve iskemi suresi
ile kalan kan akiginin buyukligune baghdir. Siddetli darlik, ilk semptomlarin
baslamasindan aylar veya yillar énce olabilir ve koroner stenozun derecesi ile
semptomlarin baslangici, komplikasyonlar ve akut koroner sendrom mortalitesi
arasinda bir iligki yoktur (46).

Akut miyokard infarktist iki ana patolojik form olarak karsimiza c¢ikar.
Bunlardan birincisi transmural infarktls; ventrikller duvarin tam kat miyokardiyal
nekrozudur. Genellikle bir koroner arterin tikayici trombozu ile ortaya ¢ikar. Digeri ise
subendokardiyal miyokard infarktisu (transmural olmayan, klinik olarak Q dalgasi
olmayan infarktls); miyokard infarktlisunin ventrikiler duvarin i¢c subendokardiyal
katmanlariyla sinirli oldugu, genellikle tam liumen tikaniklidi olmayan, ¢oklu damar
obstriktif koroner aterosklerozdan kaynaklanan nekrozdur (46). Subendokardiyal
bdlge geri donusumsiz hasarin ilk 6nce meydana geldigi yerdir. Bu bolge, epikardiyal
damarlarin getirdigi kanin en son ulastigi bdlge olmasi, kanin bdlgeye geligini
zorlagtiracak yuksek intramural basinglara maruz kalmasi nedeniyle iskemiye
Ozellikle duyarlidir (55).

Kalpteki infarktislere bodlgesel olarak bakildiginda ¢ogunun sol ventrikilde
oldugu gériliir. Yapilan bazi calismalarda sag ventrikiilde Mi izlenme orani %6-9,
atriyumlarda infarktts gorulme orani ise % 7 ve % 17 olarak izlenir. Sag ventrikul ve
atriyumlarda daha az Mi gériilme nedeni ise daha az kan perfiizyonu gerektiren
nispeten ince duvar yapilari ve daha zengin kollateral damar agina sahip olmalari
olarak aciklanir (1).

Proksimal sol én inen arterdeki akut obstriiksiyon tiim Mfi’lerin %40-50’sinden
sorumludur ve nekroz sol ventrikul 6n duvar, ventrikuler septum 2/3 6n bolum ve kalp
apeksinde meydana gelir. Proksimal sol sirkiimfleks arterdeki akut tikanma Mi’larin

%10-15’inden sorumlu olup sol ventrikul lateral duvari etkiler. Proksimal sag koroner
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arter titkanmasi ise MPlarin %30-40’indan sorumlu olup sag ventrikGlin blyik
béliminde nekrozla sonuglanir (55).

Miyokard infarktiisii Makroskopisi

Miyokard iskemisinin baslamasindan sonra, histolojik hlcre 6limd hemen
gorilmez. Geri dénlsumsulz hasarin gelismesi icin 20-40 dakika ya da bazi hayvan
modellerinde daha az sire gecmesi gerekir. Postmortem incelemede miyokard
nekrozunun makroskopik veya mikroskopik olarak tanimlanabilmesi icin birka¢ saat
gerekir. Risk altindaki miyokard hdcrelerinin tam nekrozu icin en az 2-4 saat ya da
iskemik bolgenin kollateral dolagimina, 1srarci veya gegici koroner arter tikanikligina,
miyositlerin iskemiye kargi duyarhligina ve bireysel oksijen-besin gereksinimine bagh
olarak daha fazla sire gerekir (79).

Baslangictan itibaren 6-12 saat gecmis Mi’larin makroskopik olarak spesifik
bulgu vermesi zordur. Ancak 3 saatten fazla ge¢gmis vakalarda kalp kasi bir laktat
dehidrojenaz substrati olan trifeniltetrazolyum klorur ile boyanarak gorunur hale
getirilebilir. Bu yontem kimyasal olarak tehlikeli oldugu diastnildiginden artik rutin
kullanimda yer almamaktadir (1).

Makroskopik olarak incelendiginde tedavi edilmeyen infarktisli bolgenin,
damar tikanikligindan 6-12 saat sonra normal dokudan daha solgun oldugu ve 18-24
saat arasinda biraz griye dondugu gérulir. 1-3 gun arasinda infarktisli alan sari, ten
rengi bir gekirdekle ortalanir ve bu da 3-7. gunlerde hiperemik bir sinirla gevrelenir.
Bu alan 7-10. gunlerde tim infarktisu igerir. Cevreden fibréz gri bir skar baslar ve
ikinci haftadan itibaren infarktisin merkezine dogru hareket eder. Hasarli bdlgenin
onarim sureci genellikle ikinci aydan sonra tamamlanir (46,55,56).

GUnUimuzde modern bir hastane ortaminda bulunan tim hastalarin
revaskularizasyon, antiplatelet veya destekleyici ilag tedavisi girisimleri olmaksizin bir
infarktis gegiremeyeceg@i unutulmamali ve bu zaman araliklarinin tedavi edilmeyen
infarktUs olgularinda gortlebilecedi akildan ¢ikarilmamalidir (46).

Miyokard infarktiisii Mikroskopisi

Deneysel calismalarda miyokardiyal iskemi, miyositlerdeki mitokondri, gekirdek,
miyofilamentler ve sarkolemmayi iceren Kkarakteristik metabolik ve yapisal
degisikliklerle sonuclanir (46).

Isik mikroskobunda goériilen erken morfolojik degisiklikler, interstisyel édem,
konjesyon ve klglk hemorajiler gibi spesifik olmayan degisikliklerdir. Azalmis
hicresel glikojen ile gevsemis miyofibriller ve sarkolemmal bozulma ilk yapisal

degisikliklerdir ve iskeminin baglangicindan 10-15 dakika sonra gorulur. Mitokondriyal

30



anormallikler, elektron mikroskobu ile koroner tikanmadan 10 dakika sonra gézlenir
ve progresiftir (82).

Miyofibriler dejenerasyon olarak da bilinen kontraksiyon bant nekrozu,
koagulatif miyositoliz, genellikle farkli patolojik durumlarla baglantili olarak tanimlanir.
Degisiklik geri donlisimsuz miyosit hasarini gosterir. Kontraksiyon bantlari diizensiz,
yogun ve hematoksilen-eozin boyamada eozinofilik olarak gorulir. Kasilma bantlari
en iyi phosphotungstic acid-haematoxylin (PTAH) boyasi ile gorulir, fakat daha erken
bir asamada iskemik hasari ortaya ¢ikarmaz, ancak ¢ok daha belirgin hale getirir (1).

Kontraksiyon band nekrozu, potasyum eksikligi, magnezyum eksikligi, malign
hipertermi vakalarinda, uyusturucu bagimlilarinin kalplerinde, gogdus travmasi
sonrasinda ve hatta hem kardiyak masaj uygulandidi hem de 6zellikle noradrenalin
gibi kardiyak uyaricilarin enjekte edildigi kardiyopulmoner resusitasyondan sonra
gorulebilir. Bu nedenle her ne kadar degisiklik taze ve geri dondurulemez miyosit
hasari anlamina gelse ve kardiyak 6limlerde daha sik gbzlense de kardiyak 6lime
0zgu degildir (1,56).

Standart histoloji boyama tekniklerini kullanarak, infarktistin en erken kaniti
akut iskeminin baslamasindan 4-12 saat sonra gortlebilir. infarktisli kalp kasi lifleri,
artan eozin boyama ile ‘wavy fibres’ denilen dizensiz bir dalgalanma gosterir. Kilcal
damarlar genellikle tikanir ve 8 saat sonra interstisyel 6dem belirgin hale gelir. 12 saat
sonra notrofilik infiltratlar ortaya ¢ikar ve nukleer piknoz ile birlikte koagulasyon
nekrozu geligir (46).

Koagtilasyon nekrozu, miyositlerdeki hipereozinofili ile karakterizedir. iskeminin
baslangicindan 1-3 gun sonra, infarktislu lifler yodun bir sekilde eozinofilik hale gelir
ve gekirdeklerini kaybederler. Cekirdek kaybi erken bir fenomen degildir, ancak 2-4.
gunlerde gekirdekler ici bos ve golgeli bir hal alir, bununla birlikte nukleer kalintilar
bazen gorilebilir (1).

Hucresel infiltrasyon degiskendir ve bazen ¢ogu ders kitabindaki tanimlamalara
uygun olarak gergceklesmez. Bununla birlikte, genel olarak, ilk birka¢ gtiin boyunca
¢ogu enfarktta nétrofil infiltrasyonu vardir. Notrofiller infarktlis ¢evresinde bulunur ve
o6demli merkeze dogru goé¢ ederler. 3-7. glnler arasinda makrofajlarin 6li dokulari
fagositozu baslar ve lenfositler ile fibroblastlarin progresif bir infiltrasyonu meydana
gelir. Nekrotik kalp kasi, granulasyon dokusu ile yer degistirerek, nétrofiller ve
makrofajlarin beraber fagositik aktivitesinin bir sonucu olarak asamali sekilde

kaybolur. 14 gin sonra, infarktis bdlgesinde fibrovaskiler grantlasyon dokusu
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mevcuttur ve bu doku 3-6 hafta sonra kademeli olarak ylksek kollajendz, neredeyse
aselller bir skarla yer degistirir (1,46,55).

Miyokard infarktiisii Komplikasyonlari

AMI komplikasyonlari, haftalar icinde gelisen genel olarak 5 kategoriye ayrilan;
mekanik, ritmik, inflamatuvar, iskemik ve embolik patolojik slreglerdir. Bu
komplikasyonlar, énemli o6lgliide artmis morbidite ve mortalite ile iligkili olarak
gorulmektedir (83).

AMI sonrasi 30 gun iginde gorulen 6lum oraninin son yirmi yilda gelen
trombolitik ve girisimsel tedavi secenekleri ile beraber dustigud, fakat %7,8 ile hala
onemli 6lgude yuksek kalmaya devam ettigi goriimektedir (84). Baska bir yayinda ise
ABD’de genel 6lim oraninin 1994'te %10.45'te oldugu ve 2006'da %6.3'e distligu
belirtiimistir. Diger Ulkelerde de benzer bir disus izlenmektedir (83).

Akut STEMI igin tercih edilen perkitan koroner girisimin ortaya ¢ikmasiyla
mekanik komplikasyonlarin insidansinda énemli bir diisis olmus ve insidansi %1’in
altina dugmastur (83,84). Bu, %0.52 insidansli ventrikuler serbest duvar rupturind,
%0.26 insidansli papiller kas ruptirind ve % 0.17 insidansli ventrikller septal rlptirQ
icerir (84).

AMI sonrasi akut mitral kapak yetersizligi en yaygin olarak sol ventrikuler
dilatasyon veya papiller kas riptirine (PMR) sekonder olarak goérulir ve 30 glinde
%?24'e varan bir 6lim orani ile iligkilidir. En sik olarak atriyal fibrilasyon, ventrikiler
fibrilasyon ve ventrikuler tasikardi olarak izlenen disritmiler populasyonun yaklagik
%21'ini etkiler. iskemik komplikasyonlar ise bdbrek yetmezligi ile sonuglanan
bdbrekleri, disritmilere sekonder embolik inmeler seklinde beyni ve sol ventrikiler
anevrizma olusumu ile kalbi etkileyebilir. iskemik komplikasyonlar ayrica stent
trombozuna ve daha sonra alevlenmelerle birlikte ikincil kalp yetmezligine neden
olabilir (84).

Bunlar haricinde ventrikiler anevrizma, mural trombus, perikardit, diger disritmi
sekilleri, septum rUptiri ve miyokardiyal fibrozis gibi patolojiler de diger
komplikasyonlari olusturmaktadir (1,55).

AMIi sonrasi komplikasyonlarin gelisme riski ve prognozu, infarkt alaninin
yerine, buyukliglne ve tipine gbére degismektedir. Bliylk infarktlislerde kardiyojenik
sok, disritmi ve KKY olasiligi daha fazladir. Anterior transmural Mi’larda serbest duvar
rupturd, genisleme, mural trombls ve anevrizma riski daha ylksek olmakla beraber

posterior transmural infarktlslerde ise ciddi ileti bloklari ve sagd ventrikul tutulumu
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gérilme ihtimali daha fazladir. Genel olarak bakildiginda da anterior Mi’larin klinik
seyri posteriorlara kiyasla daha olumsuz gértlmektedir (55).

Miyokard infarktiisii Klinik Ozellikleri ve Siniflamasi

Birinci Evrensel Mi Gérev Grubu (the First Global MI Task Force), 2000 yilinda,
miyokard iskemisi sirasindaki herhangi bir nekrozun Mi olarak tanimlanmasini
gerektiren yeni bir Mi tanimi sunmustur. Bu ilkeler, 2007 yilinda ikinci Evrensel Mi
Gorev Grubu tarafindan zenginlestiriimistir. Son olarak 2018 yilinda 4. Evrensel
Miyokard infarktiisii tanimi belgesi ile alt tipler glincellenmistir (14,79,82). Bu belgeler,
Avrupa Kardiyoloji Dernegi (European Society of Cardiology, ESC), Amerikan
Kardiyoloji Dernegi Vakfi (American College of Cardiology Foundation, ACCF),
Amerikan Kalp Birligi (American Heart Association, AHA) ve Dinya Kalp Federasyonu
(World Heart Federation, WHF) tarafindan desteklenmis, tip camiasi tarafindan kabul
edilmis ve Dunya Saglik Orgitt (WHO) tarafindan onaylanmistir (79).

Miyokard iskemisinin baglamasi, Mi gelismesinde ilk adimdir ve oksijen sunumu
ile ihtiyag arasindaki dengesizlikten meydana gelir. Miyokard iskemisi klinik olarak
genellikle hastanin dykusu ve EKG ile taninabilir. Olasi iskemik belirtiler, gégus, Ust
ekstremite, mandibular veya epigastrik bolgede (hareketle veya istirahatte) agri ya da
dispne ve halsizlik gibi iskemi semptomlarinin gesitli birlesimlerini icerir (79,82).

Akut Mi ile iligkili rahatsizlik genellikle yirmi dakikadan fazla sirer. Siklikla,
rahatsizlik yaygindir ve bolgesel, pozisyonel veya bdlgenin hareketleri ile iligkili
degildir. Terleme, bulanti veya bayilma eslik edebilir. Ancak, bu belirtiler miyokard
iskemisine spesifik degildir. Mi garpinti veya kalp durmasi gibi tipik olmayan belirtilerle
de kendini gosterebilir. Veya 0Ornegin kadinlarda, yaslilarda, diyabetiklerde veya
cerrahi sonrasi ve kritik derecede hasta kisilerde hi¢ belirti vermeden ortaya ¢ikabilir.
Bu nedenle bu hastalarin, 6zellikle kardiyak biyobelirteclerde yikselme veya disme
paterni mevcutsa dikkatle degerlendiriimesi dnerilir (55,79,82).

Acil tedavi stratejilerinin uygulanabilmesi adina, gégsunde rahatsizlik ya da
diger iskemik belirtileri olan ve birbirleri ile iliskili iki derivasyonda ST segment
yiikselmesi gelisen Mi hastalari “ST segment yiikselmeli Mi” olarak tanimlanir. Karsit
olarak, bagvuru sirasinda ST segment ylkselmesi olmayan hastalar genellikle “ST
segment yiikselmesiz Mi” olarak adlandirilir. Mi geciren hastalarin gogunda Q dalgasi
gelisir (Q dalgali Mi), ancak bazilarinda gelismez (Q dalgasi olmayan Mi). Biyobelirteg
degerleri yiksek olmayan hastalara kararsiz angina tanisi konabilir. Bu kategorilere
ek olarak, Mi patolojik, klinik ve prognostik farkliliklara ve farkli tedavi stratejilerine

gore cesitli tiplere siniflandirilir (82).
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Tip 1 Miyokard infarktiisii

Bir veya daha fazla koroner arterde miyokard kan akiminda azalma ya da
emboliye neden olarak miyosit nekrozuna neden olacak sekilde Iimen ici trombus
olusumu ile sonuglanacak aterosklerotik plak rtptird, Glserasyonu, fissiri, erozyonu
veya diseksiyonu ile iligkili Mi tridir. Tani kriterleri: en az bir degeri 99. persantil Gst
referans sinirinin (URS) (stiinde olan c¢Tn degerinde yiikselme velveya dislsin
saptanmasi ve asagidakilerden en az birinin varligi;

- Akut miyokardiyal iskeminin semptomlari,

- Yeni iskemik EKG degisiklikleri,

- Patolojik Q dalgalarinin geligimi,

- iskemik etiyoloji ile uyumlu bir modelde yeni canli miyokard kaybi veya yeni
bdlgesel duvar hareket bozuklugunun gérintileme ile kanitlanmasi,

- Koroner trombisiin anjiyografi veya otopsi ile tanimlanmasi (79,82).

Tip 2 Miyokard infarktiisii

Oksijen arz-talebi arasindaki uyumsuzluk nedeniyle iskemik miyokardiyal
hasara yol agan patofizyolojik mekanizma, tip 2 Mi olarak siniflandirilir. Tanim olarak,
akut aterotrombotik plak bozulmasi, tip 2 Mi'nin bir 6zelligi degildir.

Stabil bilinen veya varsayllan KAH olan hastalarda, hemoglobinde ani bir
dusluse neden olacak akut gastrointestinal kanama gibi bir akut stres etkeni veya
miyokardiyal iskeminin klinik belirtileri olan surekli tagiaritmi, miyokardiyal hasar ve bir
tip 2 Mi ile sonuglanabilir. Bu etkiler, stresériin artan miyokardiyal oksijen ihtiyacini
karsilamak igin yetersiz kan akigindan kaynaklanmaktadir.

Bu tip icerisinde akut miyokardiyal iskemiye atfedilebilen miyokardiyal oksijen
arz-talep dengesizligine 6rnek olarak; plak riptiri olmaksizin sabit koroner
ateroskleroz, koroner arter spazmi, koroner mikrovaskuler disfonksiyon, koroner
emboli, koroner arter diseksiyonu, siddetli bradiaritmi, siddetli hipoksemili solunum
yetmezligi, siddetli anemi ve hipotansiyon/sok gibi oksijen teminini azaltan diger
mekanizmalar veya siddetli hipertansiyona bagl artan miyokardiyal oksijen talebi
verilebilir.

Tani kriterleri; en az bir degeri 99. persantil Gist referans sinirinin (URS) Gstiinde
olan cTn degerinde ylkselme ve/veya dislislin saptanmasi ve akut koroner
aterotromboz ile ilgisi olmayan miyokardiyal oksijen arz-talebi arasindaki
dengesizligin kaniti ile asagidakilerden en az birinin varligi;

- Akut miyokardiyal iskeminin semptomlari,
- Yeni iskemik EKG degisiklikleri,

34



- Patolojik Q dalgalarinin gelisimi,
- Iskemik etiyoloji ile uyumlu bir modelde yeni canli miyokard kaybi veya yeni

bélgesel duvar hareket bozuklugunun gorintileme ile kanitlanmasi (82).

Tip 3 Miyokard infarktiisii

Hastalar, yeni iskemik EKG degisiklikleri veya ventrikiler fibrilasyon dahil olmak
Uzere tipik bir miyokardiyal iskemi tablosu sergileyebilir. Ancak kardiyak biyobelirte¢
tespiti icin kan alinmasi mimkin olmadan dnce veya semptomlarin baslamasindan
hemen sonra biyobelirte¢ degerlerinde bir yiikselme meydana gelmeden énce 6lim
meydana gelebilir. Bu nedenle Mi'nin kardiyak biyobelirtec kaniti olmasa bile, akut
miyokardiyal iskemik olay siiphesi ylksek oldugunda, hastalar tip 3 Mi olarak
adlandirihr. Tim Mi’ler icerisinde sikli§i %3-4 olarak bildirilmistir. Tip 3 Mi teshisi
konulduktan sonra yapilan otopside enfarktla iligkili arterde yeni bir trombUs ortaya
cikartildiginda tip 3 Mi, tip 1 Mi olarak yeniden siniflandiriimalidir (14,79,82).

Tip 4 Miyokard infarktiisii

Girisim surecinde meydana gelen miyokard hasari veya infarktlsi, perkiitan
koroner girisim veya koroner arter baypas greftleme (KABG) gibi mekanik
revaskularizasyon islemleri sirasinda kalbe miidahale edilirken herhangi bir evrede
gerceklesebilir. Bu islemleri takiben, nekrozlu miyokard hasari ile sonuglanabilecek
cesitli mudahalelere bagli olarak, yuksek cTn degerleri tespit edilebilir.

Tip 4a Miyokard infarktiisi: Perkitan koroner girisim ile iligkili Mi’dir. Proseddirel
islemden sonraki 48 saat icinde, normal bazal degerlere sahip hastalarda
kardiyak troponinin 99. persantil Ust referans limitinden 5 kat ylksek olmasi, veya
prosedir dncesi bazal degerleri yuksek olan hastalarda, sabit (<% 20 varyasyon) ya
da dusmekte ise cTn degerinde >%20 artis seklinde tanimlanir. Ancak, mutlak
prosedur sonrasi deger yine de 99. persantil Ust referans limitinin en az bes kati
olmahdir.

Tip 4b Miyokard infarktiisii: Stent trombozu ile iligkili Mi’dir. Miyokard iskemisi
ve cTn degerlerinde en az bir 6lgcimin >99. persantil Ust referans limiti olup, ylkselme
veya diisme gdzlenmesi durumunda anjiyografi veya otopsi ile tespit edilir. Tip 1 Mi
icin kullanilanla ayni kriterler kullanilir. Zaman olarak 0-24 saat akut, >24 saat-30 gin
subakut, >30 glin-1 yil ge¢ ve 1 yil sonrasi ¢ok ge¢ olarak siniflandirilir.

Tip 4c Miyokard infarktiisii: Restenoz ile iligkili Mi’dir. Tip 1 Mi igin kullanilanla
ayni kriterler kullanilir (79,82).
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Tip 5 Miyokard infarktiisii

Koroner Arter Bypass Greftleme ile iligkili Mi'dir. Bazal cTn degerleri normal
(=99. persantil st referans limiti) olan hastalarda islem sonrasi ilk 48 saat icinde cTn
degerinin >10 kat 99. persantil Ust referans limiti kadar ylkselmesi veya prosedur
oncesi bazal degerleri yiksek olan hastalarda, sabit (<% 20 varyasyon) ya da
dismekte ise kTn degerinde >%20 artis seklinde tanimlanir. Ancak, mutlak prosedir
sonrasi deger yine de 99. persantil Ust referans limitinin en az on kati olmahdir (82).

Miyokard infarktiisii Tanisinda Histokimyasal Yontemler

Ani kardiyak 6lim vakalarinda, akut miyokardiyal iskeminin postmortem tanisini
koymak, 6zellikle 6lium iskemik hasarin baslamasindan kisa bir sure (dakikalar ile
birka¢ saat) icinde meydana geldiginde, hem klinik hem de adli patologlar igin oldukca
zordur. En erken goOzlenen 1sik mikroskobu degisiklikleri dalgali lifler, intersitisyel
6dem, hipereozinofili, koagulasyon nekrozu, nitkleer degisiklikler acik olmayabilir ve
bu bulgular Mi’'nin patognomonik bulgulari olarak kabul edilmez. En kesin histolojik
degisiklik olan nétrofil infiltrasyonu 6-12 saat gibi bir sirede ortaya ¢ikar. Kronik
inflamasyon, granilasyon dokusu olugsumu ve fibrozis gézlenmesi ise 3-6 hafta icinde
meydana gelir (17,85).

Gecgmiste Na/K oraninin  06lgimu, floresan mikroskopisi, asit fuksin,
hematoksilin-bazik fuksin-pikrik asit ve phosphotungstic acid-haematoxylin (PTAH)
gibi alternatif boyama teknikleri dnerilmistir. Fakat bu boyalar tanida yeterli 6zgullik
ve spesifiklik degerlerine ulagsamamistir. Su anda, erken miyokard iskemisinin
histolojik tanisinda altin standart olarak kabul edilebilecek spesifik ve hassas herhangi
bir yontem yoktur (1,18,85).

Bu baglamda, iskemi sonrasi erken miyokardiyal hasarin teshisinde
histokimyasal ve immunohistokimyasal yontemlerin kullanimi  dnerilmektedir.
Ozellikle erken miyokard infarktisiniin teshisinde immiinohistokimya ile birlikte
kullanilacak belirtecler konusunda birgok ¢alisma yapilmaktadir (17,18).

Erken Mi tanisi igin, cogunlukla iskemiyi takiben kardiyomiyositlerde biriken
(fibronektin ve C5b-9 gibi) veya digsari sizan (troponinler, miyoglobin, S1T00A1 gibi)
proteinler i¢in birgcok immunohistokimyasal belirte¢ arastiriimistir. Erken inflamasyon
belirtecleri/aracilar (CD15, IL-6, TNF-a, IL-15, IL-8, CD18 ve triptaz) da ¢alismalarda
onerilmigtir. Postmortem 6rneklerde test edildiginde, bu belirtegler erken ekspresyon
profillerini koruyup, ancak o&zgulliklerini kaybediyor olsalar da, su anda, H&E
preparatlarinda degisiklik olmadiginda erken miyokardiyal hasar teshisi, fibronektin

ve C5b-9 boyalarinin bir kombinasyonuna dayandiriimaktadir (14).

36



Fibronektin, plazma ve hiicre digi matrikste bulunan yiksek molekdler agirlikli
dimerik glikoproteindir. Hicre adezyonu ve goéctinde rol almanin yani sira hiicre
morfolojisi, fagositoz, hemostaz, embriyonik farklilasma ve skar olusumunda da rol
oynar. Genel olarak fibronektin, plazma membraninin yirtilmasi nedeniyle hiicre igi
seviyede erken birikir ve ekspresyonu, iskemik olaydan yaklasik bir saat sonra
g6zlemlenebilir (18).

C5-b9, kompleman kaskadinin son Urtinu olarak hiicre ylzeyinde porlar agip
hicre nekrozuna neden olan membran atak kompleksidir. Litik islemin sonucunu
gOsterir. Genel olarak, ekspresyonu ¢ok erkendir. Birkag yazara goére, C5-b9 otolize
karsi ¢ok direnclidir ve 6limden yaklasik 11 glin sonrasina kadar tespit edilebilir (18).
Fibronektin ile kiyaslandiginda, C5b-9 daha duyarli ve spesifiktir, ancak fibronektin
pozitifligi C5b-9'dan daha erken baslar (14,18).

Troponin, esas olarak kas dokusunda bulunan, kuaterner bir yapiya sahip
yuksek molekiler adirlikli protein kompleksidir. Kompleks 3 proteinden olusur. F-
aktin'i baglayan troponin I, Ca2+ iyonlarini baglayan troponin C ve tropomiyozini
baglayan troponin T'dir. Kardiyak troponinlerin, semptomlarin baslangicindan itibaren
6 saat iginde saptanabilen erken protein kaybi, insan numuneleri Uzerindeki tUm
immiunohistokimyasal ¢calismalarda saptanmistir (17,18).

Miyokard infarktiisii Tanisinda Goriintiileme Yéntemleri

Canlilarda kalp patolojilerinin teshisinde radyolojik gértntileme ¢ok énemli bir
rol oynar. Adli uygulamalarda da radyolojik incelemenin ategli silah yaralari, fiziksel
cocuk istismari ve magdurun kimlik tespiti gibi vakalar icin ¢ok yararl bir ara¢ oldugu
gorulmustur. Son 20 yilda, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans géruntileme
(BT ve MRG) rutin adli tip uygulamalari ve arastirmalarda giderek daha fazla
kullaniimaktadir (46,52).

Klinik uygulamalarda radyolojik kardiyak incelemeler yapisal ve fonksiyonel
olarak vyapilsa da, postmortem olarak ancak yapisal degerlendirmeler
yapilabilmektedir. ~ Kardiyovaskuler  patolojilerin ~ 6lum  sonrasi  radyolojik
degerlendirmesi icin elimizde hala altin standart niteliginde bir inceleme mevcut
degildir (14).

IKH'nin  8lim  sonrasi teshisi, koroner arterlerin ve miyokardiyumun
degerlendiriimesine dayanir. Su anda, koroner arterler postmortem BT/postmortem
BT anijio veya postmortem MRG/postmortem MR anjio kullanilarak incelenmektedir.
Bazi g¢alismalar postmortem BT'nin sinirli degere sahip oldugunu sdylese de dogru

yorumlanirsa postmortem BT anjionun, koroner arterlerin morfolojisini gortintiilemek,
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onemli koroner arter darhgini diglamak, tikanikliklari belirlemek ve histolojik inceleme
icin dogrudan érnekleme yapmak icin makul bir ara¢ oldugunu séylemektedir (52).

Postmortem MRG'nin, miyokardiyal infarktlisiin yerinde tespitini ve infarktis
yasinin tahminini sagladigi gdsterilmistir. Fakat postmortem MRG’nin postmortem
pihtilar ve 6nemli trombozlar arasinda ayrim yapamadigi goralmustir (14).

Postmortem BT anjio ve postmortem MRG, IKH'nin postmortem muayenesi igin
avantaj ve dezavantajlara sahiptir. Miyokardiyumun radyolojik incelemesinde MRG
tercih edilen yontem olsa da, postmortem BT anjio’'nun en buyuk avantaji damarin
[Gmenini arastirarak darlik ve tikanikliklarin tespitini saglamasidir. Her iki postmortem
teknigin en buyuk dezavantaji ise 6zel ve pahali teknik ekipmanlarin yani sira
postmortem radyoloji ve kardiyovaskiler patoloji alanlarinda deneyimli hekimler
gerektirmesidir (52).

Miyokard infarktiisii Tanisinda Biyokimyasal Belirtegler

Biyobelirteg, Ulusal Saglik Enstituleri konsensis konferansina gore, normal
biyolojik sureglerin, patojenik sureglerin veya terapétik bir midahaleye farmakolojik
yanitlarin gdéstergesi olarak, objektif dlcen ve degerlendiren bir o&zellik olarak
tanimlanmistir (86).

Bu tanima goére, gogus rontgeni veya ekokardiyografik olctimler gibi
goruntuleme yontemleri dahil olmak Uzere ¢ok cesitli indeksler bir biyobelirte¢ olarak
adlandirilabilir. Fakat ¢ogu durumda, biyobelirtegler periferik kanda bulunan
maddelerin (6rnegin proteinler/peptitler ve hormonlar) dlgtimleri olarak dusunulur (87).

ideal biyobelirtegler, risk altindaki kisileri dogru bir sekilde makul bir zaman
araligi ve maliyet ile belirlemeli, tekrarlandidinda sonuclari kararli yani guvenilir
olmali, tanimlamasi beklenen sonug igin olduk¢ca hassas ve spesifik olmali, klinik
olarak tanisal ve prognostik bilgiler saglamali, tarama, tani, prognoz veya tedavinin
izlenmesi ile niks gibi birden fazla klinik ortamda klinisyene yardimci olmalidir
(29,87,88).

Klinik uygulamalarda da bu biyobelirtegler, sipheli akut kardiyovaskiler
hastaliklari olan bireylerin teshisinde, risk siniflandirmasinda, triyajinda, yénetiminde
ve klinik degerlendirmesinde, EKG ve kardiyak goérintilemenin tamamlayicisi olan
unsurlardir. Bu nedenle ALT, AST, LDH, miyoglobin ve CK gibi enzimler, yillardir AMI
teshisinin gostergesi olarak bildirilmigtir (89,90). Kardiyak troponinlerin (cTn),
kardiyomiyosit hasarini teshis etmek icin en hassas ve spesifik belirtecler olduklar
saptandiktan sonra, klinik uygulamada en sik kullanilan biyobelirtegler olmustur. Son

yillardaki galismalarla, cTn dlgiminin yerini, baglangicindan 3 saat sonra Mi tespit
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edebilen yuksek duyarlikh kardiyak troponin T (hs-cTnT) testi almistir ve klinik
uygulamalarda rutin kullanimi dnerilen test olmustur (14,82).

Siniflandirma olarak baktigimizda kardiyovaskiler biyobelirteglerin, akut veya
kronik gibi zamana gore, tedavi veya prognoz teshisine gore, yararli oldugu
hastaliklara goére cesitli siniflamalari vardir. Fakat codgu incelemede, icinde
bulunduklari patofizyolojik stirece goére siniflandirilirlar. Bu patofizyolojik strecler
genel hatlariyla; miyokardiyal iskemi ve nekroz, miyokardiyal stres, inflamasyon, plak
instabilitesi, trombosit aktivasyonu, hicre digi matriksin yeniden sekillendiriimesi,
sistemik stres ve digerleri gibi kategorilerine ayrilir. Ancak bu kategoriler galismadan
calismaya farklilik gostermekte olup, kategoriler arasinda da birden fazla ortusme
oldugu akilda tutulmasi gerekir (29,87,88,91).

Yiiksek Duyarlikli Kardiyak Troponin T (hs-cTnT)

Troponin, iskelet kasi ve kardiyak miyositler icinde bulunan kasilma aparatinin
bir bilesenidir. Kalsiyum iyonlari ile birlikte, troponin proteinleri, kas kasiimasinda
kayan filaman mekanizmasinin bir pargasi olarak, aktin ve miyozin filamentleri
arasindaki etkilesimi dizenler (92).

Biyobelirtegler arasinda kardiyak troponin klinik uygulamada diger
biyobelirteclerden daha hassas ve spesifik kardiyomiyosit hasar belirteci olarak
kullanilir. Troponinin klinik élgimleri ilk olarak 2000'lerin ortalarinda ortaya ¢ikmis ve
klinisyenler tarafindan AMi tanisinda “altin standart” olarak kabul edilmistir (15).

Kardiyak troponin (cTn) Ug¢ alt birimden olusan bir komplekstir. Troponin T,
troponin kompleksini aktin filamanina baglar ve kardiyak izoformu 37 kDa'lik bir
molekuler agirliga sahiptir. Troponin C, kalsiyum baglama bélgesi olarak iglev gorur
ve kardiyak izoform molekdler agirligi 18 kDa'dir. Troponin | ise yeterli kalsiyum iyonu
olmadiginda miyozin baslariyla etkilesimi inhibe eder ve kardiyak izoformu 23 kDa
molekuler agirliga sahiptir (93).

cTnC ve iskelet kasinda bulunan izoformu benzer yapida bulundugu igin,
cTnC'nin kardiyak 6zgulligl dusuaktlr. Buna karsin cTnl ve cTnT iskelet kasindaki
izoformlarina gbére tamamen farkli genler tarafindan uretildigi ve farkli aminoasit
dizilimine sahip oldugu i¢in kardiyak 6zgulligu oldukga ylksektir (94,95).

Kanda cTnT veya cTnl tespiti kardiyak hasar icin oldukga spesifik belirteclerdir.
Bu nedenle her ikisi de cTn olarak bilinirler. Troponinlerin blyuk bir kismi kardiyak
sarkomerdeki aktin ince filamentlerine badlanir sekilde yapisal formda bulunur.
Sitozolde ise, yaklasik %3-8lik miktari sitoplazmik formda serbest olarak bulunur
(15,92,93).
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Kardiyak troponinin plazma yari émrl yaklasik 2 saattir. Troponinin elimine
edildigi kesin mekanizma tam olarak bilinmemesine ragmen, renal retikiilo-endotelyal
sistem tarafindan en azindan kismen temizlendigi distintilmektedir (92).

Saglikli bir kiside periferik kanda c¢Tn dusuk dizeylerdedir. Kardiyomiyositin
sarkolemmal membraninin bozulmasindan sonra, baslangigta sitoplazmik havuzdan
troponin salinir, ardindan bozulan miyofilamentlere bagli olarak daha uzun sureli bir
salinim devam eder. CTn’deki bifazik salinima bu durumun neden oldugu
distnilmektedir. AMI olan insanlarda, cTn seviyeleri infarktlisten 4-12 saat sonra
yukselmeye baslar ve 12-48 saatlerde pik degerlere ulasir. Seviyeler 7-10 giin (cTnl)
ve 10-14 gun yuksek kalir (cTnT) (15,95,96).

Kardiyak troponinler akut koroner sendromlar icin énemli belirtecler olsa da,
farkh klinik durumlarda da periferik kanda yukselebilmektedir. Bu durumlar; kalp
yetmezligi (akut ve kronik), aort disseksiyonu, aort kapak hastaliklari veya hipertrofik
kardiyomiyopati, kardiyak kontlizyon, kardiyoversiyon, miyokardit ve perikardit gibi
inflamatuvar hastaliklar, tasiaritmi ve bradiaritmiler, pulmoner embolizm veya ciddi
pulmoner hastalik, hipotroidi, akut nérolojik olaylar (inme ve kanama vb.), kronik veya
akut renal yetersizlik, infiltratif hastaliklar (hemokromatozis, amiloidozis, vb.), ilac
toksisitesi, rabdomiyoliz, yanik ve ciddi genel durum bozuklugu (sepsis, solunum
yetersizligi, vb.)'dur (82,94,95).

Konvansiyonel kardiyak troponin tahlilleri yliksek tanisal degere sahip olsa da,
gogus agrisinin baslamasindan sonraki ilk saatler igindeki duyarliliklari zayiftir.
GUnUimuzde c¢ogu hastanede geleneksel cTn testleri, troponini konvansiyonel
testlerden 10 ile 100 kat daha disuk konsantrasyonlarda tespit edebilen (Abbott
Architect hs-Tnl: 2 ng/L, Roche Elecsys hs-TnT: 5 ng/L), 5. nesil hs-cTnT ve |
testleriyle yer degistirmistir. Temel olarak, hs-cTn testleri %10’dan daha dusuk
varyasyon katsayisi ile troponini daha erken bir zaman noktasinda daha yuksek
hassasiyet ve kesinlik ile tespit eder (13,92,97,98).

Kardiyak troponinler, miyokard hasari icin yuksek duyarlihdi ve o6zgulligu
nedeniyle, 2018 yilindaki 4. Evrensel Miyokard infarktiisii tanimina gére miyokard
infarktistnin tanisi i¢in birincil segim ve &6nemli referans biyobelirte¢ olarak
Onerilmektedir. Tanima goére; normal bir referans populasyonun 99. persantil diliminin
tizerindeki bir cTn degeri (hs-cTnT: 14 ng/L) AMI teshisi igin bir sart kosul olarak
goOstermektedir. Kardiyak troponin seviyeleri sadece miyokard infarktisini teshis
etme etkisine sahip olmakla kalmaz, ayni zamanda klinik tipta infarktlis ve prognozun

siddetini degerlendirmek igin de kullanilabilmektedir (82,89,99).
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Hs-cTnT testlerinin negatif prediktif degeri, hastalar acil servise basvurdugu
anda test edildiginde AMI'i diglamak igin %95'tir. Bu deger 3. saatte tekrarlanirsa
%99'a yukselir. Bu nedenle, hs-cTnT testleri AMI tanisinin daha erken dislanmasini
kolaylastirarak, azalmis acil servis yatis siiresi ve AMI icin daha erken tedavi olanagi
saglayarak sonugclarin iyilesmesine olanak verir (92,97).

Ayrica hs-cTnT’nin ortaya gikmasi, NSTEMI tanisinda %20 artisa ve bununla
birlikte kararsiz anjina tanisinda azalmaya yol agcmistir (78). Buglin, hs-cTnT testi
klinik uygulamalarda AMIi tanisi igin “altin standart’ olarak 6nemini devam
ettirmektedir (15).

Klinik uygulamalardaki kullaniminin  yaninda adli tip uygulamalarina
bakildiginda da troponinler c¢alisilan biyobelirtegler arasinda yerini almaktadir.
Kardiyak nedenli 6lim olgularinin postmortem tanisinda konvansiyonel cTnT testleri
bircok calismada kullaniimigtir. Literatlrde tam fikir birligi olusmamis olmakla beraber,
bazi calismalar anlamli bazilan da anlamsiz oldugu sonucuna varmistir (20—
22,27,100,101).

Son yillarda yapilan iki galismada guncel klinik uygulamalarda kullanilan yeni
nesil hs-cTnT testleri kullaniimigtir. Bu ¢alismalara bakildiginda Gonzalez-Herrera ve
arkadaslari, gruplar arasinda perikardiyal sivida hs-cTnT 6lgiminin anlamli fakat
postmortem serumda hs-cTnT dlgimunun anlamsiz oldugu sonucuna varmistir (13).
Beausire arkadaslari ise postmortem serumda hs-cTnT olgumu ile iskemik kalp
hastaligina bagli 6lum olgulari arasinda dogrusal olmayan anlaml bir iliskisi oldugu
ve yardimci biyobelirteg olarak kullanilabilecegi sonucuna varmistir (15).

N-terminal pro-B tipi Natritiretik Peptid (NT-proBNP)

N-terminal proBNP (NT-proBNP) ve beyin tipi natritretik peptit (BNP)
kardiyomiyositlerin asiri gerilmesine yanit olarak miyokard tarafindan salgilanan ve
hemodinamik duzenlenmede rol alan kardiyak hormonlardir (102).

Natritiretik peptit ailesi temel olarak atriyal ya da A-tipi natritiretik peptit (ANP),
beyin ya da B-tipi natritiretik peptit (BNP) ve C-tipi natrilretik peptit (CNP) Gyelerinden
olusmaktadir. BNP ilk olarak 1988'de domuz beyin dokusundan izole edilmis ve beyin
natridretik peptidi olarak adlandirilmistir. Ancak sonraki ¢alismalar sentezinin ve
salgilanmasinin esas olarak ventrikiler miyositlerde oldugunu ortaya koymustur
(103).

Patolojik kosullar altinda, kararsiz mRNA 134 amino asitlik bir BNP dncusunu
pre-proBNP sentezler. Bu 6ncilin N-terminal 26 amino asit sinyal peptidi ayrilarak

108 amino asitlik proBNP olusur. Daha sonra proBNP konvertazlari olan korin ve furin
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tarafindan inaktif 76 amino asit NT-proBNP ve aktif 32 amino asit BNP olarak 2
parcaya ayrilir. Plazmada hem biyolojik olarak aktif BNP ve NT-proBNP bulunabilir
(102,103).

BNP’nin ana biyolojik gdrevi; renin—anjiyotensin-aldosteron sistemini inhibe
ederek ve sempatik sinir sistemine karsi calisarak, glomertler filtrasyon hizini
artirmak, vazodilatasyon ile sistemik vaskiler direnci azaltmak ve asiri kardiyak
gerginlik zamanlarinda natritreizi ve dilrezi saglamaktir (87,102,103). NT-
proBNP'nin ise kendi basina biyolojik etkileri olup olmadigi su anda bilinmemektedir
(104).

Fizyolojik kosullarda kardiyomiyositlerde bulunan troponinlerin aksine, BNP
fizyolojik kosullar altinda normal miyokardiyal dokuda depolanmazlar. Patolojik
kosullar altinda ¢ok kisa slrede hassas ve hizl bir sekilde meydana gelebilirler. Bu,
BNP ve NT-proBNP'nin 6limden sonra blylk olcide dalgalanmadidi ve kardiyak
fonksiyonun daha obijektif biyobelirtegleri olabilecedini distndurir. Ayrica BNP’nin
yaklasik 20 dakikalik olan yari émrine karsin NT-proBNP ise 90-120 dakikalik bir yari
Omre sahiptir. Bu da NT-proBNP'nin daha uzun yari émru ve yuksek stabilitesi
nedeniyle BNP ile karsilastirildiginda daha guvenilir bir postmortem biyobelirteg
olacagini distindirmektedir (103).

Klinik calismalarda, saglikli bireylerde NT-proBNP konsantrasyonlari 51 pg/mL
oldugu saptanmistir. Kronik durumlarda BNP igin normalin Gst siniri 35 pg/mL ve NT-
proBNP i¢in 125 pg / mL, akut durumlarda BNP igin kesme degeri 100 pg/mL ve NT-
proBNP icin 300 pg/mL olarak belirlenmistir (90,105,106).

Saglhkli kadinlarda natritretik peptit daha ylksek konsantrasyonlarda iken,
siyah irkta daha dusik konsantrasyonlarda bulunur. Yasla ve bdbrek fonksiyonlarinda
azalma ile artarken, obez kisilerde daha disuk seviyelerde gorulur (87,102).

ACC/AHA/HFSA ve ESC kilavuzlarina gére, BNP ve NT-proBNP, kalp
yetmezligi ve kardiyak disfonksiyon teshisi icin en degerli ve guvenilir biyolojik
belirtecler olarak kabul edilir. Ayrica kalp hastaliginin ciddiyetinin belirlenmesinde,
ilgili tedavi stratejilerinin yénlendirimesinde ve kalp hastaliginin prognozunun
degerlendiriimesinde kullanilirlar (105,106).

Bununla beraber akut ve kronik kalp yetmezligini teshis etmek igin belirlenen
roliniin yani sira, yapilan klinik calismalarda artmis NT-proBNP seviyelerinin AMi
meydana gelen hastalarda da goriildiigii, hem genel popiilasyonda AMi hastalarinda,
hem de stabil KAH hastalarinda kardiyovaskiler hastalik ve mortalite ile gugli bir
sekilde iligkili oldugu saptamistir (87,107,108).
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Postmortem c¢alismalara bakildiginda, kardiyak nedenli 6lum olgularinin
yaninda, sepsis gibi farkli nedenlerle gelisen 6lim olgularinin teshisinde de
biyobelirte¢ olarak kullanimini sinamak amaciyla, farkh vicut sivilarinda Nt-
proBNP’nin degerlendiriimesinin yapildigi gorilmektedir (12,104,109-111).

Kalp Tipi Yag Asidi Baglayici (H-FABP)

Kalp tipi yag asidi baglayici protein (H-FABP), 132 amino asitten olusan, 15
kDa'lik, kiiguk sitoplazmik bir proteindir. Hiicre ici yag asidi tasiyicilari FABP ailesinin
Uyesidir. Simdiye kadar tanimlanan dokuz FABP arasinda FABP-3 agirlikli olarak
kardiyak miyositlerde bulunmasiyla H-FABP olarak adlandiriimistir. H-FABP sadece
miyokardiyal dokuda degil, iskelet kasi, bobrekler, meme bezleri, testisler, akcigerler
ve midede de bulunmaktadir. Kardiyomiyositlerde, uzun zincirli yag asitlerinin hlicre
zarindan mitokondriye taginmasinda ve (-oksidasyonunda goérev alirlar (112,113).

iskemide miyokardiyal hiicre zarinin zarar gérmesi ile hiicre digi bosluga ¢ikar
ve kugik boyutu ile suda ¢6zinir olmasi nedeniyle ¢ok kolay ve hizli bir sekilde kan
dolasimina geger. Gégus agrisinin baglangicindan 1 saat sonra tespit edilebilir, 4-6
saatte pik dederine ulasir ve renal klerens ile 24 saat icinde baslangi¢ seviyesine geri
doéner (114,115). Plazma yari dmru yaklasik 20 dakikadir (116).

Yapilan klinik calismalar serum H-FABP dizeylerinin, goégus agrisinin
baslamasindan sonraki 4-6 saat icinde AMI tanisi icin cTnt, miyoglobin veya kreatin
kinaz MB'den (CK-MB) daha duyarli oldugunu gdstermistir. Saglikh kisilerde normal
degeri (cut-off deg@eri) calismalar arasi degiskenlik géstermekle beraber 5-7 ng/ml
olarak belirlenmistir (112,113,117,118).

Literatirdeki diger calismalarda, Xiangzhi Meng ve arkadaslari, kardiyak
olumlerde immunohistokimyasal belirte¢ olarak ¢alismis, insan miyokardinda erken
iskemik hasarlan tespit edebildigini ve ratlarda H-FABP'nin ylksek plazma
konsantrasyonunun otolizden etkilenmeyen bir AMi géstergesi oldugunu belirtmistir
(119). Baska bir otopsi ¢alismasinda, postmortem erken miyokard hasarinin degerli
bir immUnohistokimyasal belirteci oldugu bildiriimektedir (120).

Ayrica, Caglar ve arkadaslarinin ratlar Gzerinde yaptigi calismada, elektrik
carpmasina bagh o6lum olgulari arastirilmig, serum H-FABP seviyelerinin erken
miyokardiyal hasarin énemli bir gdstergesi olabilecegi ve cTnl'den daha iyi bir
gOsterge olabilecegdi séylenmistir (121).

iskemik Modifiye Albumin (IMA)

Albumin kanda fazla miktarda bulunan, 585 aminoasitten olusan ve karaciger

tarafindan sentezlenen bir proteindir. Agirlig1 6.5 kDa olup, yari dmra 19-20 gundr.
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Kandaki bilirubin, hormon, yag asitleri, katyonlar, ilaglar ve diger ligandlarin geri
ayrilabilir sekilde baglanarak tasinmasinda goérev alir. Ayni zamanda endojen ve
ekzojen kaynakl toksik maddeler icin de tasiyici ajandir (122).

Albumin molekiliniin amino ucu (N terminal) 6zellikle aspartil-alanil-histidil-lizin
aminoasit dizisi kobalt (Co+2), nikel (Ni+2) veya bakir (Cu+2) gibi gecisli metal
iyonlarinin primer baglanma yeridir. iskemi ile beraber serbest radikal hasari,
membran harabiyeti, hipoksi, serbest demir ve bakira maruz kalma, asidoz gibi
durumlarin albuminde yaptigi modifikasyon ile albuminin N terminal ucu modifiye
olarak Co+2, Ni+2, Cu+2 gibi gecisli metalleri baglama kapasitesi azalir. Albuminin
bu modifiye sekli iskemik modifiye albumin (IMA) olarak adlandirilir (123).

Kardiyak nekroz meydana geldiginde salinan kardiyak belirteglerin aksine, IMA
miyokardiyal iskeminin bir belirteci olarak kabul edilir. Bu nedenle IMA, miyokardiyal
nekroz veya Mi’den énce ortaya gikan miyokardiyal iskeminin erken bir belirteci olarak
kullanilabilir. IMA testinin 2003 yilinda ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan acil
servise gogis agrisi ile bagvuran hastalarda AMi'nin saptanmasi/diglanmasi igin
kullanimi onaylanmistir (123,124).

IMA iskeminin baslangicindan hemen sonra dakikalar icinde yiikselir, 6-12 saat
yiiksek kalir ve 24 saat icinde normale déner. IMA’nin referans arali§i 52.76-116.56
U/mL olarak belirlenmistir. IMA’nin konsantrasyonu yas ve cinsiyet ile degisim
gbstermez. Patolojik olmayan durumlarda IMA total albliminin %1-2’si iken, iskemik
durumlarda bu oran %6-8'dir. IMA yalnizca miyokard degil diger organlari etkileyen
farkli iskemi modellerinde de yuksek oksidatif strese bagli olusmaktadir (122).

Yapilan klinik calismalar, Ozellikle gégus agrisi ile acil servise basvuran
hastalarda, IMA'nin AKS'nin erken teshisi icin yararli bir biyokimyasal belirteg
olabilecegi (125) ve IMA'nin iskemiyi diglamak igin dnemli bir negatif prediktif degere
sahip oldugunu ortaya koymaktadir (126).

Pentraksin-3

Pro-inflamatuar olaylar ve okside LDL iceren oksidatif stresin, aterosklerozun
progresyonunda ve aterosklerotik plak ruptirinde, hiicre apoptozisini indikleyerek
ve matris metaloproteinazlarinin Uretimi ve aktivasyonuyla kilit rol oynadidi
gorilmektedir. Bu nedenle AMi tanisinda proinflamatuar yanitlari iyi yansitan
belirtecler dnemli yer tutmaktadir (127).

Pentraksinler, evrimsel olarak korunmus olan bir protein ailesidir. Pentraksin
ailesi, proteinin primer yapisina gore kisa ve uzun pentraksinler olarak ikiye ayrilir. C

Reaktif Protein (CRP) ve Serum Amiloid P bileseni kisa pentraksinler olarak
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adlandirilirken, Noronal pentraksin-1, No6ronal pentraksin-2, Pentraksin-4 ve
Pentraksin-3 (PTX3) ise uzun pentraksinler olarak adlandirilir (128).

PTX3, 381 amino asitten olusan yaklasik 40 kDa agirliginda multimerik bir
glikoproteindir. Kisa pentraksinler ile 203 amino asitlik C-terminal boélgesi homolog
iken, N-terminal bolgesi farkhdir (128,129).

PTX3, klasik kisa pentraksinlerden gen organizasyonu ve lokalizasyonu, ligand
tanima, uretildigi hicre ve sinyalleri indikleme acisindan farkhlik gésterir. PTXS,
agirhikh dendritik hicreler, makrofajlar ve vaskuller endotelyal hicreler tarafindan
(karacigerde Uretilmez) birincil proinflamatuar sinyallere (bakteriyel tranler, IL-1 ve
TNF, ancak IL-6 degil) yanit olarak uretilir. PTX3'Un karaciger yerine vaskuler
endotelyal hlcreler ve makrofajlardan Uretilmesi nedeniyle, seviyeleri inflamasyon
durumunu daha dogrudan vyansitabilir (130,131). Ayrica PTX3 insanlarda
aterosklerotik lezyonlarda ve kuglk damar vaskilitlerinde bulunur ve diz kas
hucrelerinde oksitlenmig LDL tarafindan indiklenir (131).

Saglkli gonullulerde yapilan calismada plazma PTX3 seviyesi yaklasik 1.98
ng/mL saptanmigtir (130). PTX3'lin, Mi hastalarinda semptomlarin baglamasindan 6-
8 saat sonra plazmada zirve yaptigi (CRP yaklasik 24-48 saatte pik yapar) ve birkag
gun icinde baslangica dogru azaldigi gosterilmistir. Bazi klinik calismalar, PTX3
seviyesinin ST elevasyonlu Mi’li olgularda artmis mortalite riski ile iligkili oldugunu,
prognostik agidan anlamh oldugunu goéstermistir (131-133). Yine bazi klinik
calismalarda, insanlarda ve hayvan modellerinde PTX3 plazma konsantrasyonunun
iskemik kalp bozukluklarindan sonra erken evrede hizla ylkseldigi ve PTX3'Un
miyokard infarktisinde rol oynayan bir belirte¢ oldugunu dusundurdiagu bildirilmigtir
(133).

Kopeptin

Antididretik hormon olarak da adlandirilan arginin vazopressin (AVP),
hipotalamusta Uretilen bir nonapeptittir. AVP, osmoregtilasyona ve kardiyovaskuler
homeostaza katkida bulunarak bdbrekten suyun tutulmasini saglamak amaciyla
ndrohipofizden salinir. Fakat AVP’nin kisa yari émru, pulsatil salinimi, trombositlere
baglanmasi ve yontem varyasyonlari nedeniyle kullanimi kisithidir (134,135).

Kopeptin, AVP ve ndrofizin Il ile birlikte daha buyuk bir dncl peptit olan pre-
provasopressinden elde edilir. Signal peptidin ayrilmasi ile olusan provasopressinin
C-terminal kismi olan kopeptin 39-amino asitlik, yaklasik 5 kDa’'luk ve AVP ile
sitokiometrik (1:1) olarak salinan bir glikopeptittir (134,136).
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Normal sartlar altinda, AVP salgilanmasi temel olarak plazma ozmolaritesindeki
degisikliklerle duzenlenir. Bununla birlikte, vazopressin ayrica énemli bir fizyolojik
stres ve sok hormonudur. DUsUk kan basinci, sicaklik, sitokinler, endojen stres ve
hipoksemiye cevap olarak salinir. Kopeptinin AVP’ye kiyasla en buyuk avantaiji,
dolasimdaki élgtlmesini kolaylastiran yari émriduir. Ayrica sepsis ve sok gibi cesitli
sendromlarda da yararl oldugu goésterilmistir (91).

Saglikli gonullilerde yapilan bir calismada, plazma kopeptin seviyesi ortanca
degeri 4.2 pmol/L (1-13.8 pmol/L) olarak bulunmustur. Cinsiyetler arasinda (erkek:
5.2 pmol/L; kadin: 3.7 pmol/L) anlamli fark tespit edilmis, fakat farkli yas gruplarn
arasinda anlamli fark saptanmamigtir (137). Fakat bazi galismalar cinsiyet, yas, AMi
konumu veya hipertansiyon ile kopeptin arasinda anlamli fark tespit etmemistir (138).
Kopeptin, AMP'li hastalarda gdgdiis agrisinin hemen baslangicinda arttigi ve fizyolojik
seviyelere 3-5 gun igerisinde dondigu saptanmistir (134,137).

Yapilan klinik g¢alismalara bakildiginda; iki buylk kohort galismasi, akut
miyokard infarktlsu sirasinda kopeptin seviyelerinin arttigini ve miyokard infarkttsu
ile erken dénemde basvuran hastalarda, troponin ve kopeptin saptanmasinin hizl ve
guvenli bir sekilde akut miyokard infarktistinin dislanmasina izin verdigini
gOstermistir (135,139).

Bagska bir klinik calismada, Leicester Akut Miyokardiyal infarktiis Peptidi (LAMP)
calismasi, AMIi'i dislamak icin 14 pmol/l'den diisiik bir kopeptin seviyesi ve 0.01 mg
/I'den dusUik bir troponin seviyesi kombinasyonunun %99,7 negatif predikftif deger ve
%98,8 duyarhlik deger ile yararliigini kanitlamistir (134).

Gebelikle fliskili Plazma Protein-A (PAPP-A)

Gebelikle iligkili plazma proteini-A (PAPP-A) ilk olarak dolagsimda bol miktarda
bulunan plasenta proteini olarak tanimlanmistir. Glinimizde de Down sendromunun
taranmasinda yaygin olarak kullaniimaktadir (140).

PAPP-A, yuksek molekuler agirhkli  bir glikoprotein  ve metzincin
metaloproteinaz slUper ailesinin Uyelerinden birisidir. PAPP-A proteini, yaklasik 200
kDa molekuler kutleye sahip olup 1547 amino asit kalintisi igcerir (140,141).

PAPP-A kanda iki farkli formda bulunur. Hamilelik sirasinda, proteolitik
aktivitesini inhibe eden eozinofil major bazik protein ile bagli bir sekilde 2:2 kompleks
olusturarak 500 kDa’luk heterotetrametrik formu ile bulunur. Hamilelik disinda ise 400
kDa proteolitik olarak aktif bir homodimer formu ile bulunur. AKS hastalarinda PAPP-

A, major basic protein (MBP) ile kompleks olusturmadan dolagiyor gibi gérinmekte
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ve bu nedenle buyik olasilikla enzimatik olarak aktif formu oldugu disundlmektedir
(140,142).

PAPP-A'nin ana biyolojik iglevi, baslica IGF baglayici protein 4'Un (IGFBP-4)
(IGFBP-2 ve 5 ile beraber) proteolizi ile lokal insulin benzeri blytime faktoru-1 (IGF-I)
sinyalini guiclendiren ¢ok sayida hicre tipi tarafindan eksprese edilir. IGFBP-4'lUn
proteolizi, IGF-I salinimina ve reseptor ile aktivasyonuna yol acgar. Yapilan
calismalarda, aterosklerotik plaklardaki aktif PAPP-A'da lokal bir artisin serbest IGF-
I arttirdigini ve boylece plak hassasiyeti ile instabilitesine neden oldugunu
sOylemektedir (142,143).

Serum PAPP-A seviyeleri 2.5mlU/L'ye kadar normal kabul edilir (144). Erkek ve
kadinlardaki PAPP-A referans de@erleri hakkindaki bir klinik ¢calismada, erkekler ve
hamile olmayan kadinlar icin PAPP-A’'nin farklilik gdsterdigi ve erkekler igcin <22.9
ng/mL ve hamile olmayan kadinlar i¢in <33.6 ng/mL oldugu belirlenmistir (145).

Yapilan bir klinik calismada, 2001'de Bayes-Genis ve ark., PAPP-A seviyesinin
erozyone ve ruptiure olmus koroner aterosklerotik plaklarda ylksek oranda
bulundugunu ve akut koroner sendromlarda dolagimdaki seviyelerinin arttigini ifade
etmigler ve PAPP-A esik degeri olarak 10 mlU/L belirleyip, duyarliiginin %89,2,
O6zgulligunin %81,3 oldugunu belirmislerdir (146). Baska bir klinik calismada, hem
koroner arter 6rnegi hem de femoral arter 6rnegi alinmis ve koroner arterdeki degerin,
periferik artere gore (81.25+2.34 ve 6213 ng/mL) daha ylksek ve istatiksel olarak
anlamli oldugu belirtilmistir (143). Risk degerlendirmesi yapan bagka bir klinik galisma
yukselmis (>4 1U/ml) PAPP-A seviyelerinin 6lum ve miyokard infarktisi riskini
ongordigunu séylemistir (147). Nichenametla ve arkadaslarinin galismasinda, gégus
agrisindan 2 saat sonra yapilan élgimlerde, akut koroner sendrom grubunda 10.2+
5.9 1U/ml, kontrol grubunda 1.2+0.6 1U/ml oldugu ve istatiksel olarak anlamli ylksek
oldugu, PAPP-A’'nin AKS tanisinda kullanilabilecek belirteclerden biri oldugu ortaya
konmustur (144).
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GEREGC VE YONTEM

Cahsmamiz ile ilgili olarak gerekli literatlir taramasi yapilmig, bunun i1siginda
hipotezin olusturulmasinin ardindan tez ¢alismasi fikri 24/07/2019 tarihli ve 2019/06
sayili Adli Tip Anabilim dali akademik kurulunda gérusulerek kabul edilmistir.

Calismaya baslamadan énce Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na basvuruda bulunularak 07/08/2019 tarih
ve 60116787-020/54301 sayil onay karari alinmistir.

Calismamiz Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon
Birimi tarafindan 27/08/2019 tarih ve 2019TIPF020 proje numarasi ile desteklenmistir.

ORNEKLERIN TOPLANMASI

Calismamiza, Pamukkale Universitesi Tip Fakultesi Adli Tip Anabilim Dali
Otopsi Salonunda 22/10/2019 ve 22/10/2020 tarihleri arasinda yapilan toplam 59
medikolegal otopsi olgusu dahil edilmigtir.

Olgularla ilgili bilgiler tibbi kayitlar ve olay yeri inceleme raporlarinin tetkiki ve
Olen kisilerin yakinlari ile birebir gorisme vyoluyla elde edilmistir. Bu belgeler
sonucunda kisinin yasi, cinsiyeti, 6z ve soy gecmisi, kullandigi ilaglari, canlandirma
islemi yapilip yapiimadigi, hastaneye yatisi, yatis yapiimis ise suresi hakkindaki
bilgiler kaydedilmistir. Ayrica otopsi bulgulari, tibbi kayitlar ve taniklarin ifadeleri
cercevesinde postmortem interval tayini yapiimistir.

Galisma grubuna, olay yeri inceleme raporlari, tibbi kayitlar ve otopsi bulgulari
sonucunda kardiyak kékenli oldugu dustnulen 35 6lim olgusu dahil edilmistir. Kontrol
grubu olarak ise; gbgus bdlgesine travma almadigi belirlenen ategli silah 6lim olgulari
ile kint kafa travmasina bagl 6lum ve asi olgularindan olusan 24 vaka segilmigtir.

Calismamizin diglama kriterleri olarak; postmortem interval siiresinin 48 saatin
Uzerinde oldugu olgular, ¢clrimenin basladigina isaret eden bulgular mevcut olan
olgular, gdgus bolgesi veya kalpte 6rnek alinmasini engelleyecek diizeyde travmatik
hasar bulunan olgular, 18 yasindan klicik olgular, hastane yatis suresi 24 saatten
daha uzun suren olgular, parcalanmis ve karbonize haldeki olgular, toksikolojik ve
elektrik carpmasina bagli gelisen élimler belirlenmis ve bu 6zelliklere sahip olgular
dislanmistir.

Calisma grubu olgularindan segili olanlar ile kontrol grubu olgularinin tamamina
sistematik toksikolojik analiz yapilmigtir. Olgularin kan, idrar ve g6z igi sivisi

orneklerinde alkol, uyusturucu-uyarici madde ve metabolitleri ile ilag varligi, varsa
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toksik diizeyde olup olmadigi analiz edilmistir. Calisma ve kontrol grubunda toksik ve
letal dozda ilag veya madde tespit edilmesi durumunda olgu dislanmistir.

Postmortem interval stresi, olimu takiben 0-3 saat, 3-8 saat, 8-24 saat ve 24-
48 saat icinde otopsi uygulanan olgular olarak 4 gruba ayriimistir. Oliime neden olan
olay sonrasinda olay yerinde, hastaneye sevk sirasinda veya acil serviste CPR
yapilip yapilmadidi bilgisi tarafimizca ‘var’ ya da ‘yok’ olarak kaydedilmistir.

Calisma grubunu olusturan 35 olgunun 34’Gne ve kontrol grubunu olusturan 24
olgununun 23’Une otopsi islemi uygulanmig, 1’er olgunun ise 6lim nedeni tibbi
kayitlar ve harici muayene ile belirlenmigtir.

Otopsi iglemi dncesinde tim olgularin boy uzunluklari mezura ile santimetre
cinsinden ve agirliklari ise rampall sedye baskulu ile kilogram cinsinden belirlenmigtir.
Beden-kitle indeksleri bu veriler kullanilarak hesaplanmistir.

Calisma ve kontrol grubu vakalarinin timdnde, 6lu muayene iglemi esnasinda
steril enjektor ile femoral venden 10’ar cc kan 6rnegdi 2 adet sari kapakh vacumlu jelli
tipe alinarak 30 dakika igerisinde Pamukkale Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Tibbi Biyokimya Laboratuvarina ulastirihip, 3500 devirde 10 dakika santrifdj
edilerek serumlari ayrilmistir. Ayrilan serumlar ependorf tlplerine konularak belli
miktari otoanalizorde hemen calisiimak UGzere ayrilmistir. Geri kalan yeterli numune
numaralandirildiktan sonra -80 °C de buzdolabinda toplu ¢alisma giinl gelene kadar
dondurularak saklanmistir.

Otopsi isleminde kalp diseksiyonu, Avrupa Kardiyovaskuler Patoloji Dernegi
(AECVP) tarafindan 2017 yilinda yenilenerek duzenlenen ani kardiyak olimlerde
otopside kalp incelemesi proseduri kullanilarak yapilmistir (8). Koroner arter
[imenleri diyagram (45) kullanilarak ateroskleroza veya tromblse bagh darhk
yonunden otopsi esnasinda incelenmis ve oranlari belirlenmigstir. Kalp ve akciger doku
agirliklari gram cinsinden élgtlmagtar.

Otopsi esnasinda galisma grubu vakalarindan, histopatolojik inceleme amaciyla
orta ventrikiler seviyede kalan seri kesit icerisinde rutin olarak sag ventrikdl,
interventrikiler septum ve sol ventrikil doku ornekleri ile patolojik oldugu distnlen
bolgelerden de doku o6rnekleri alinmig, numaralandirilarak %10’luk tamponiu
formaldehit ¢ozeltisi iceren kutulara konulmustur. Toplu ¢alisma gunu gelene kadar
muhafaza ediimek lizere PAU Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali
Laboratuvarina génderilmigtir.

Otopsi yapilmayan, AMi gecirdigi antemortem olarak siipheye yer

birakmayacak sekilde belirlenmis bulunan ve 6lim nedenine EKG kaydi, laboratuvar
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sonuglari, tibbi kayitlar ve harici muayene ile karar verilen, acil servis girisinden kisa
sure sonra eks olan 1 ¢calisma grubu vakasindan sadece femoral venden kan 6rnegi
alinmistir. Ayrica kontrol grubu vakalarindan da sadece femoral venden kan 6rnegi
alinmistir. Bu kan 6rneklerine de yukarida ayrintili sekilde anlatilan, biyokimyasal
numunelere uygulanan sureg isletilmistir.

Ayrica tim diinyay! etkisi altina alan COViD-19 pandemisi Glkemizde de etkisini
goOstermis ve bircok disiplinde oldugu gibi adli tip uygulamalarinda da kismen
degisikliklere sebep olmustur. Bu nedenle bazi olgularda otopside in-situ diseksiyon
teknigi kullaniimasindan dolayi toplam 8 ¢alisma ve kontrol grubu olgusunda her iki
akciger agirhgi dlcilememistir.

Calisma 6éncesinde gug¢ analizi yapilarak érneklem buyudkligu hesaplanmistir.
Gulc¢ analizinde anlamlihk dizeyi () 0.05, gig (1-B) 0.80, etki buyutkligu 0.8 olarak
alinmis ve her iki grup icinde 6rneklem sayisi 21 olgu olarak bulunmustur. Calisma
surecinde galismanin gucuni artirmak amaciyla her iki gruba da belirlenen sayi
Uzerine yeni olgular alinmaya devam edilmistir. Calisma sonrasi hs-cTnT deger
ortalamalar Uzerinden yapilan post-hoc analizde, etki buyUklugu 0.712 olarak
bulunmus ve galismamizin gicu (1-B) 0.84 olarak hesaplanmistir. Ayni sekilde
¢alisma sonrasi NT-proBNP deger ortalamalari tGzerinden yapilan post-hoc analizde
de, etki buyUkligia 0.819 olarak bulunmus ve calismamizin guci (1-B) 0.92 olarak

hesaplanmistir.

HISTOPATOLOJIK ANALIZLER

Otopsi esnasinda alinan doku érnekleri %10’luk tamponlu formaldehit ¢ozeltisi
icine konularak PAU Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali
Laboratuvarina gonderilmigtir. Tum calisma grubu olgularindan alinan rutin doku
takibi ve parafin bloklara gémme igsleminden sonra, akut veya gegirilmis miyokard
infarktisu varh@ini degerlendirmek i¢cin 5 ym seri kesitler hazirlanmigtir. Kesitler
hematoksilen-eozin ile boyanmig ve fibrozisi degerlendirmek igin masson-trikrom
boyama yapilmistir. Kesitler daha sonra Olympus BX-51 1sik mikroskobu ve Olympus
PP72 Digital Kamera atacmani ile incelenerek resimlenmistir.

Hematoksilen eozinle boyanan preparatlar ¢alisma grubu olgularinin adli
histopatoloji konusunda literatlrde bulunan, kalp dokusuna ait mikroskopik bulgulari
iceren guncel tablolar i1siginda degerlendirilmigtir. Literatire gére; dalgah lifler,

intersitisyel édem, hipereozinofili ve c¢ekirdek degisiklerinin oldugu kogtlasyon
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nekrozu ile polimorfonuikleer I6kosit infiltrasyounu gézlenen preperatlar miyokard
infarktlsu olarak degerlendirilmistir (14,148).

Yapilan hematoksilen-eozin ve massom-trikrom boyamalarin degerlendirilmesi
ile tani konulamayan vakalara immunhistokimyasal olarak boyama yapilmistir.
immunhistokimyasal boyamada fibronectin, C5b-9 ve troponin | antijenleri
kullanilmistir.  Olgular  degerlendirilirken, immuanohistokimyanin  semikantitatif
degerlendiriimesi yontemi kullaniip vakalar fibronectin ve C5b-9 antijenleri igin;
O=negatif boyanma, 1=tek hucrelerin boyanmasi, 2=hdcre gruplarinin boyanmasi,
3=genig/daginik boyanma, Troponin | antijeni igin; O=negatif boyanma,
1=reaksiyonun tek hlcre kaybi, 2=reaksiyonun hiicre grubu kaybi, 3=reaksiyonun

diffiz hucre kaybi olarak skorlanmigtir (85).

BiYOKIMYASAL ANALIZLER

Alnan o6rneklerden 3500 devirde 10 dakika santrifij sonunda elde edilen
serumlar ependorf tiplerine ayriimistir. Orneklerin bir kismi hemen caligiimak lizere
ayrilmis geriye kalan érnekler ¢alisma glintine dek -80 derecede saklanmistir.

Otopsiden hemen sonra serumdan yuksek duyarlikl kardiyak troponin-T (hs-
cTnT), N-terminal B tipi Natriiretik Peptid (NT-proBNP) ve gebelik iligkili plazma
protein A (PAPP-A) diizeyleri Merkez Laboratuvari Biyokimya biriminde cobas 801
immun oto analizérinde (Roche Diagnostic Systems, Mannheim, Germany)
kemiliminesans yontemle immun reaksiyon prensibine dayali 6lgim yodntemi ile
analiz edilmigtir. Sonuglar hs-cTnT igin ng/L, NT-proBNP igin pg/ml ve PAPP-A igin
ise IU/L olarak verilmistir.

Calisma glnu oda sicakhgina getirilen serum 6rneklerinden Tibbi Biyokimya
Anabilim Dali aragtirma laboratuvarinda insan kalp tipi yag asit baglayici protein (H-
FABP), iskemik modifiye albumin (IMA), pentraksin-3 ve kopeptin dizeyleri enzim
bagl immunosorban yéntemi (ELISA) ile sandvi¢ prensibine dayall olarak Bioassay
technology Laboratory (BT Laboratuvari-Shanghai, China) ticari kiti kullanilarak analiz
edilmistir.

Calismada kullanilan kitlerin standart ve kimyasallari hazirlandiktan sonra
mikroplakada bulunan kuyucuklara standartlar ve érnekler pipetlenmistir. Ardindan
prospektiste anlatilan adimlar izlenerek érneklerin testlerin konsantrasyonlarina gore
renklendirilmesi saglanmistir. Renk olusumu gézlendikten sonra 450 nanometrede
(nm) Biotek EIx800 Mikroplaka okuyucu (BioTek Instruments Inc., USA) kullanilarak

kuyucuklarin absorbans degerleri okunmustur. Gen5 data analiz programi ile serum
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absorbans degerleri kullanilarak konsantrasyonlar hesaplanmistir. Bulunan degerler
tim testler icin ng/ml birimleri cinsinden verilmistir. Analiz edilen 4 arastirma

parametresi i¢in galisma i¢ci CV<8% ve calismalar arasi CV<10% olarak verilmistir.

ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Calismada elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
for Windows 25.0 istatistik paket programi kullanilarak degerlendirilmistir. Sarekli
degiskenler ortalama + standart sapma ve en kiglk-en buyidk degerler olarak,
kategorik degiskenler ise sayi ve ylzde olarak ifade edildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilk testi ile degerlendirilimistir. Parametrik test varsayimlari
saglayan degiskenlerde iki grubun karsilastirmasinda bagimsiz gruplarda t testi,
parametrik test varsayimlari saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkhliklarinin
karsilastiriimasinda, iki grubun karsilastirmasinda Mann Whitney U testi ve ikiden
fazla grubun karsilastirmasinda Kruskal Wallis Varyans Analizi kullaniimistir.
Kategorik olan verilerin karsilastiriimasinda Pearson Ki-kare testi ve Fisher's Exact
Test kullaniimigtir.

Biyokimyasal belirtegler tizerine CPR, PMi ve BKi'nin etkinligini degerlendirmek
icin Lineer Regresyon analizi yapilmistir. Kardiyak nedenli 6lim grubunun
belirlenmesinde, 7 biyokimyasal parametrenin etkinliginin ayri ayri gosterilmesi icin
tek degigkenli lojistik regresyon analizinden yararlaniimigtir. Tek degigkenli
analizlerde p<0,05 olan degiskenler ¢cok degiskenli lojistik regresyon modellerine dahil
edilmistir. Kardiyak nedenli 6lum olgularinin  belirlenmesinde  kullanilacak
degiskenlerin tanisal gucu i¢cin ROC analizi yapilmis ve egri altinda kalan alan (AUC)
ile Youden indeksine gore kesme degeri, duyarlilik ve 6zgullik oranlari belirlenmistir.
Surekli degiskenlerin birbiriyle iligkisinin incelenmesinde Spearman korelasyon testi
kullaniimistir. Analizlerde %95 guven aralidinda anlamhlik degeri p<0,05 olarak kabul

edilmistir.
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BULGULAR

Calismamiza toplam 59 olgu dahil edilmis olup, bu olgularin 35’i g¢alisma

grubunu, 24°G kontrol grubunu olusturmaktadir.

CINSIYET VE YAS DAGILIMLARI

Calisma grubunu olugsturan olgularin %94,3'G (n=33) erkek, %5,7’si (n=2)
kadindi. Kontrol grubunu olusturan olgularin %83,3'U (n=20) erkek, %10,2’si (n=4)
kadindi. Calisma ve kontrol grubu cinsiyet dagilimi yonunden karsilastiriidiginda

istatiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0,212) (Tablo 1).

Tablo 1: Calisma ve kontrol gruplari cinsiyet dagilimlari

Calisma Kontrol Toplam
Cinsiyet n % N % n %
Erkek 33 94,3 20 83,3 53 89,8
Kadin 2 5,7 4 16,7 6 10,2
Toplam* 35 100 24 100 59 100

*Fisher’s Exact Test analizi yapildi. p= 0,212, erkek cinsiyet; odd ratio=3,3
** Siitun ylizdeleri alindi. p<0,05 anlamli kabul edildi.

Calisma grubunun yas ortalamasi 54,66+£10,99 olup en klguk yas 33, en buyuk
yas 79’du. Kontrol grubunun yas ortalamasi 44+12,34 olarak hesaplanmig olup en
kiguk yas 20, en blyuUk yas 71°di. Calisma ve kontrol grubu yas ortalamalari arasinda
t=3,481 ve p=0,001 olmak Uzere istatiksel olarak anlaml fark vardi. Calisma grubu
yas ortalamasi, kontrol grubundan anlamli derecede daha yuksekti.

Her iki grupta yas dagilimlarina gruplar halinde bakildiginda, ¢alisma grubunun;
%38,6’sinin (n=3) 20-39 yas arasi, %60’ Inin (n=21) 40-59 yas arasi ve %31,4’Unln
(n=11) 60-79 yas arasi, kontrol grubunun ise; %45,8’inin 20-39 yas arasi (n=11),
%45,8’inin (n=11) 40-59 yas arasi ve %8,4’Unln (n=2) 60-79 yas arasi oldugu
goruldu. Her iki grupta da en ¢ok olguya sahip yas grubunu 40-59 yas arasi grup
olusturdu. Gruplarin ayrintili yas dagihimlari Tablo 2’de verildi.
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Tablo 2: Calisma ve kontrol gruplari yas dagilimlari

Calisma Kontrol Toplam
Yasg n % n % n %
20-39 yas 3 8,6 11 45,8 14 23,7
40-59 yas 21 60 11 45,8 32 54,2
60-79 yas 11 314 2 8,4 13 22,1
Toplam* 35 100 24 100 59 100

*Slitun ytizdeleri alindl.

POSTMORTEM iINTERVAL SURELERI (PMi)

Postmortem interval sireleri 0-3, 3-8, 8-24 ve 24-48 saat olmak lzere 4 gruba
ayrilarak incelendi. Tium olgulara bakildiginda, 3 (%5,1) olgunun 0-3 saat arasi, 6
(%10,2) olgunun 3-8 saat arasl, 40 (%67,8) olgunun 8-24 saat arasi ve 10 (%16,9)
olgunun ise 24-48 saat arasi oldugu gériildii. Calisma ve kontrol gruplari, PMi siireleri
yonunden karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamhi fark yoktu (p=0,849).

Gruplarin PMi siiresi dagilimlari Tablo 3'de verildi.

POSTMORTEM iNTERVAL

24-48 saat
16,9%
m (0-3 saat
3-8 saat
m 8-24 saat
8-24 saat 24-48 saat

67,8%

Sekil 1: Tim olgularin PMi siiresine gdére dagilimi
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Tablo 3: Calisma ve kontrol gruplari PMi stiresi dagihmlari

Calisma Kontrol Toplam
PMI n % n % n %
0-3 saat 2 57 1 4,2 3 51
3-8 saat 3 8,6 3 12,5 6 10,2
8-24 saat 25 71,4 15 62,5 40 67,8
24-48 saat 5 14,3 5 20,8 10 16,9
Toplam 35 100 24 100 59 100

* Pearson Ki-Kare analizi yapildi. p=0,849
** Siitun ylizdeleri alindi. p<0,05 anlamli kabul edildi.

BEDEN-KITLE INDEKSI DAGILIMLARI (BKi)

Olgularin otopsi oncesi Olgulen agirhk ve boylari Uzerinden beden Kkitle
indeksleri hesaplandi. Olgular 18,5-24,99 kg/m?, 25-29,99 kg/ m? ve 30 < kg/m? olmak
Uzere 3 gruba ayrildi§inda, olgularin 24°G (%40,7) 18,5-24,99 kg/m? grubunda, 21’i
(%35,6) 25-29,99 kg/m? grubunda ve 14’0 (%23,7) 30 < kg/m? grubunda oldugu
gérildii. Olgularin gruplara goére BKi dagilimlar Tablo 4'te verildi.

Calisma grubunun BKi ortalamasi 28,67 + 5,00 kg/m?, kontrol grubunun BKi
ortalamasi 25,00 + 3,74 kg/m? olarak hesaplandi. Her iki grup arasinda, BKi agisindan
karsilastirildiginda t=3,056 ve p=0,003 olmak Uzere istatiksel olarak anlamh fark
oldugu tespit edildi. Calisma grubunun BKi degerleri, kontrol grubuna gére anlamli

olarak daha yuksek oldugu goruldu.

Tablo 4: Calisma ve kontrol gruplari BKi dagilimlari

Calisma Kontrol Toplam
BKi kg/m? n % n % n %
18,5-24,99 9 25,7 15 62,5 24 40,7
25-29,99 15 42,8 6 25 21 35,6
30< 11 31,5 3 12,5 14 23,7
Toplam* 35 100 24 100 59 100

*Sdtun ylizdeleri alind.
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KARDIYOPULMONER RESUSITASYON (CPR) UYGULANMA ORANLARI

Calisma ve kontrol grubunda toplam 25 (%42,4) olguya CPR uygulandidi
goruldi. CPR uygulanmayan olgu sayisi 34 (%57,6)tl. Calisma grubundaki 35
olgunun 23’0 (%65,7) CPR uygulanan, 12’si (%34,3) CPR uygulanmayandi. Kontrol
grubundaki olgularin sadece 2’si (%8,3) CPR uygulanan, diger 22’si (%91,7) CPR

uygulanmayan olgulardi.

CPR uygulamasi

25
20
15

10

I

var

B Galisma grubu  ® Kontrol Grubu

Sekil 2: Caligma ve kontrol gruplarinin CPR uygulamasina gore dagilimi

KALP VE AKCIGER AGIRLIKLARI

Calisma ve kontrol grubunda otopsi yapilmamasi nedeniyle 2 olgunun kalp ve
akciger toplam adgirliklari, ayrica ¢calisma ve kontrol gruplarinda toplam 8 olgunun
pandemi sureci nedeniyle akciger agirliklar élgilemedi.

Calisma grubunda kalp agirhgi dlgulen 34 olgunun kalp agirigi ortalamasi
486,18+94,26 gr oldugu, en kiguk ve en buyuk degerlerin 275-750 gr oldugu goraldu.
Kontrol grubunda ise kalp agirigi dlgulen 23 olgunun kalp agirhdr ortalamasi
360,22+72,54 gr oldugu, en kiguk ve en blyuk degerlerin 270-560 gr oldugu gorulda.

Calisma ve kontrol gruplari, kalp agirliklari yéninden karsilastinidiginda
z=4,629 ve p=0,0001 olmak Uzere aralarinda istatiksel olarak anlamh fark oldugu,
calisma grubu kalp agirligr ortalamasinin anlamli derecede yuksek oldugu gorulda.

Otopside olgulen sag ve sol akciger agirliklari toplanarak akciger toplam agirhgi
olarak kaydedildi. Calisma grubunda akciger toplam agirhigr 6lgtilen 29 olgunun
ortalama akciger toplam agirligr 1437,93 £ 399,46 gr oldugu, agirliklarin 830-2430 gr

arasinda degistigi gorlldi. Kontrol grubunda akciger toplam agirligi dlgtlen 20
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olgunun ortalama akciger toplam agirhdi1 1227,75 + 245,58 gr oldugu, agirliklarin 710-
1575 gr arasinda degistigi goruldu.
Calisma ve kontrol gruplari arasinda akciger toplam agirhgi yoninden istatiksel

olarak anlamli fark tespit edilmedi (z= 1,628, p=0,104).

GALISMA VE KONTROL GRUPLARI OLUM NEDENLERI

Kontrol grubunu olusturan olgularin 6lim nedenlerine bakildiginda 17 (%70,8)
olgu ile canli asiya bagl asfiksi en blylk grubu olusturdu. Asi olgularinin hepsi olay
yerinde Olen ve herhangi bir tibbi tedavi almayan olgulardi. Bu 6lum nedenini 4
(%16,7) olgu ile kafa bolgesinden ategli silah ile yaralanan, beyin hasari ve masif kan
kaybi nedeniyle olay yerinde ani 6len olgular izledi. Son grup ise 3 (%12,5) olgu ile
kafa travmasi sonucu kafa igi kanama ve agir beyin doku hasari nedeniyle olay

yerinde ani Olen olgulardan olustu.

Kontrol Grubu Oliim Nedenleri

HAsi
m Atesli Silah Yaralanmasi
Kafa Travmasi

Sekil 3: Kontrol grubu 6lim nedenleri dagilimi

Calisma grubunu olusturan olgularin 6lum nedenleri tibbi kayitlar, otopsi ve
histopatolojik incelemeler sonucunda belirlenerek 3 alt gruba ayrildi.

Birinci grupta otopside aterosklerozun yaninda tromboz goruliip, histopatolojik
inceleme sonucunda miyokard infarktiist bulgulari tespit edilen 7 olgu yer aldi.

ikinci grupta kardiyak nedenli 8liim olarak diisiiniiliip, otopside miyokard doku

orneklemesi yapilan ve histopatolojik inceleme sonucunda miyokard infarktisu
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bulgulari tespit edilen 21 olgu ile acil servis basvurusundan kisa slire sonra élen,
semptom ve tibbi kayitlar (EKG ve pre-mortem kardiyak enzim degerleri) ile tani
konulup otopsi yapilmayan 1 olgu olmak Uzere, toplam 22 olgu yer ald1.

Uclincli grupta ise otopside ciddi aterosklerotik koroner arter stenozu (en az bir
koroner arter bolgesinde %75’den fazla darlik) goérulerek kardiyak nedenli 6lim olarak
degerlendirilip, histopatolojik incelemede miyokard infarktisinin bulgulari
saptanamayan 6 olgu yer ald1.

Birinci ve ikinci grupta yer alan toplam 29 olguda miyokard infarktusi bulgulari
tespit edilmis olup, diger 6 olguda miyokard infarktlistine ait histopatolojik bulgular
tespit edilemedi.

35 olgu
Calisma grubu

1 olgu
Klinik tani

34 olgu

Otopside miyokard
orneklemesi ve
histopatolojik inceleme

[
—

6 olgu

7 olgu
Ciddi koroner arter

21 olgu
Tromboz ve miyokard

Miyokard infarktisu

: e stenozu VAR, miyokard
infarkttist bulgular !
bulgulari VAR VAR

infarkttist bulgulari
YOK

Sekil 4: Calisma grubu 6lim nedenleri dagilimi

GALISMA GRUBU MIYOKARD DOKUSU MAKROSKOPIK OTOPSI
BULGULARI

Otopside c¢alisma grubu vakalarinda, miyokard dokusunun makroskopik
incelemesinde akut miyokard infarktisind dusundidren solukluk, miyokardiyal
beneklenme, koyu renk diskolarasyon ve daha dnce gegcirilmis miyokard infarktistine
ait sedefi renkte fibroz skar alani gibi patolojiler goruldu.

Yapilan otopsilerde 10 olgunun miykardiyal dokularinda herhangi bir
makroskopik patolojiye rastlanmadi. Miyokard dokusunda 18 olguda miyokard

infarktlistinG  diistindiren makroskopik bulgular goérildi. Bu olgularin 8'inde Mi
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alanlarinin yaninda gecirilmis eski Mi'i diisiindiiren sedefi renk fibroz skar alanlarida
mevcuttu. Geriye kalan 6 olguda ise sadece gecirilmis eski Mi alanlarina ait fibroz
skar bulgular gordlda.

Koroner arterlere bakildiginda, 7 olguda makroskopik olarak tromboz tespit
edildi. Bu 7 olgunun 1’i stent trombozu, 1’i greft trombozu ve 5’i koroner arter trombozu
idi. Tium olgularda farkli seviyelerde ve farkli sayida damarlari tutan aterosklerotik

plaklar izlendi.

Makroskopik Miyokard Dokusu Bulgulari
Eski Ml bulgulari

18%
Miyokard Sadece Miyokard
infarktiisi infarktiisii
bulgularl bulgularl
53% 29%
Miyokard
infarktiisu
bulgular + eski
Makroskopik bulgu yok MI
29% 24%
B Makroskopik bulgu yok M Eski Ml bulgular
B Miyokard infarktilsu bulgulari + eski Ml 1 Sadece Miyokard infarktlst bulgulari

Sekil 5: Calisma grubu makroskopik miyokard dokusu bulgulari

*(a) Koroner ateroskleroz %50; (b) Koroner ateroskleroz %100

Sekil 6: Otopside aterosklerotik koroner arter bulgulari
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*(a) Koroner arter trombozu; (b) Stent trombozu; (c) Koyu renk beneklenme; (d) Solukluk; (e) Akut MI; (f) Akut-Eski
MI; (g) Eski MI; (h) Miyokard dokusu érneklemesi

Sekil 7: Otopside tromboze koroner arter ve makroskopik miyokard bulgulari
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GALISMA GRUBU MiYOKARD DOKUSU HiSTOPATOLOJIK BULGULAR

Calisma grubunda otopsi yapilan 34 olgudan materyal-metod bdliminde
belirtildigi Uzere miyokard 6érneklemeleri yapildi. Tim olgulara hematoksilen-eozin
boyama yapildi. H&E boyama sonrasi 20 olguda miyokard infarktisinin spesifik
bulgulari olan hipereozinofili, koaglilasyon nekrozu, polimorfonikleer I6kosit
infiltrasyonu veya granilasyon dokusu olusumu izlendi. Geriye kalan ve
hematoksilen-eozin boyama ile tani konulamayan 14 olguya immuinohistokimyasal
inceleme yapildi.

immunohistokimyasal boyama olarak fibronektin, C5-b9 ve troponin | kullanild.
imminhistokimyasal boyama sonrasi ilave 8 olgu daha miyokard infarktiisii olarak
degerlendirildi. TUm histopatolojik ve immunhistokimyasal analizlere ragmen 6 olguda
miyokard infarktisunin mikroskopik spesifik bulgulari saptanamadi. Ancak bu 6
olguda da koroner arterlerde ileri derecede darlik (en az bir bdlgede %75’ten daha
fazla) mevcuttu. Ayrica 7 olguya eski miyokard infarktsune ait fibroz skar dokusunu

gOstermek amaciyla masson-trikrom boyama yapildi.

35 o0lgu
Calisma Grubu
34 olgu 1 olgu
H&E ve secili [ ] | Klinik bulgular ve
olgulara Immiin 610 muayene ile
Boyama tani
I 8 ollg I -
u
6 ol
20 olgu H&E: - H:;Eg.u M ! olguk
i - ) - assom-trikrom
H&E: MI IMMUN IsI?ﬁ)YAMA. IMMUN BOYAMA: - boyama

Sekil 8: Calisma grubu histopatolojik boyama dagilimi

* (a) normal miyokard dokusu, H&E 40x; (b) normal miyokard dokusu, H&E 100x
Sekil 9: Normal miyokard dokusu H&E boyamada mikroskopik gériinima
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*(a) wavy fiber ‘dalgali lifler’, H&E 20x; (b) hipereozinofili, gekirdeklerde kaybolma, H&E 20x; (c) intersitisyumda PMN
infiltrasyonu, H&E 40x; (d) perivaskiler alan ve intersitisyumda PMN infiltrasyonu, H&E 20x; (e) miyosit kaybi, hiicre
infiltrasyonu ve fibréz skar olusumu, H&E 20x; (f) hiicre infiktasyounu, miyosit kaybi ve fibroz skar olusumu, H&E 20x;
(g) miyosit kaybi, anjiogenez ve fibréz skar olusumu, H&E 20x; (h) sol taraf fibroz skar, sag taraf hipereozinofili ve
cekirdek kaybi, H&E 20x;

Sekil 10: Patolojik miyokard dokusunun H&E boyamada mikroskopik goérinimu
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* (@) normal miyokard dokusu ve perivaskiler fibrozis, masson-trikrom 10x; (b) yaygin fibréz skar dokusu, masson-
trikrom 10x

Sekil 11: Miyokard dokusunun masson-trikrom boyamada mikroskopik gérianimd
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* (a) Troponin | +++ (3) diffiz hiicre kaybi, 40x; (b) Troponin | - (0) negatif boyanma, 40x; (c) C5-b9 +++ (3), 40x; (d)

C5-b9 — (0) negatif boyanma, 40x; (e) Fibronektin +++ (3), 40x; (f) fibronektin — (0) negatif boyanma, 40x
Sekil 12: Miyokard dokusunun immunhistokimyasal boyamada mikroskopik gériiniimii
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CALISMA GRUBU KORONER ARTER DARLIK ORANLARI

Otopside koroner arter diseksiyonunda ¢alisma grubunun tiim olgularinda farkl
seviyelerde ve farkli sayida damarlari tutan aterosklerotik koroner arter darhgi izlendi.
Kontrol grubunu olusturan olgularin sadece 2’sinde %20 oraninda aterosklerotik

plaga bagli darlik gérildi. Calisma grubu olgularinin arter darliklari Tablo 5'te verildi.

Tablo 5: Calisma grubu koroner arter darliklari

Koroner arterler* Oliim Nedeni Koroner arterler* Oliim Nedeni

LAD** Cx** RCA** LAD**  Cx**  RCA**

% % % % % %
1 80 50 60 Mi+CAD 19 80 0 100 Tromboz
2 70 90 0 Mi+CAD 20 30 10 100 Tromboz
3 80 80 40 Mi+CAD 21 90 90 90 Mi+CAD
4 70 20 0 Mi+CAD 22 90 50 40 Mi+CAD
5 90 0 20 Mi+CAD 23 90 80 100 Mi+CAD
6 Otopsi yapilmadi. 24 80 100 90 Mi+CAD
7 90 20 0 CAD 25 60 0 100 Tromboz
8 90 90 80 Mi+CAD 26 70 100 50 Tromboz
9 70 0 70 Mi+CAD 27 100 50 90 Tromboz
10 80 0 100 Mi+CAD 28 80 20 95 Mi+CAD
11 100 20 70 Mi+CAD 29 30 20 80 CAD
12 60 0 100 Tromboz 30 70 10 20 Mi+CAD
13 90 40 20 Mi+CAD 31 90 80 10 Mi+CAD
14 40 100 10 Tromboz 32 90 80 60 CAD
15 90 20 100 Mi+CAD 33 80 40 70 Mi+CAD
16 95 20 80 Mi+CAD 34 80 80 90 CAD
17 85 80 90 CAD 35 60 90 60 CAD
18 85 70 80 Mi+CAD

* Oranlar ylizde cinsinden verildi.
** | AD= Left anterior desending, Cx=Circumflex, RCA= Right coronary artery, Mi=Miyokard Infarktiisii,
CAD= Coronary Artery Disease

BiYOBELIRTEG DUZEYLERI
Otopsi esnasinda, femoral bdlgeden vendéz kan 6rnegi alindi. Calismada
degerlendirilecek olan 7 biyobelirtecin analizleri yapildi. Biyobelirte¢ dizeyleri,

¢alisma grubu igin tablo 6’da, kontrol grubu igin tablo 7’de verildi.
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Tablo 6: Calisma grubu biyobelirte¢ diizeyleri
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Yas

33
63
48
56
50
58
38
65
52
53
44
49
65
50
67
49
48
69
70
65
59
47
65
72
48
49
44
71
54
52
49
36
44
79
52

Hs-cTnT

(ng/L)
262,5

346,6
456,3
48,27
36,75
163,9
93,67
101
831,9
196,8
51,5
7098
31,4
388
276
7403
59,4
290
750
10,5
692
4009
10000
182
517
2245
3610
61,1
21,2
84
2237
111
118
65,5
46,4

NT-proBNP

(pg/ml)
152,1

166,7
2669
46,93
98,95
1238
161,7
1042
59,68
399
88,5
107
333
1857
7377
63,4
93,3
285
2264
938
349
114
755
999
3641
36,5
257
1767
64,3
3831
15,7
17,2
142
191
808

PAPP-A

(/L)
0,083

0,023
0,036
0,055
0,012
0,014
0,011
0,011
0,004
0,014
0,002
0,045
0,016
0,0136
0,0126
0,128
0,0099
0,0185
0,009
0,0118
0,0184
0,0342
0,145
0,008
0,0192
0,016
0,0357
0,0138
0,013
0,0588
0,126
0,0398
0,0164
0,0605
0,0116
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Pentraksin-3
(ng/ml)
4,496
2,487
1,839
10,937
5,855
7,725
3,956
5,143
4,463
4,105
1,943
4,071
2,296
4,019
5,66
2,044
3,829
2,18
11,053
9,813
5,487
3,348
4,123
4,91
4,197
9,402
6,371
4,271
4,882
4,524
4,434
10,884
11,937
3,269
1,258

Kopeptin
(ng/ml)
3,529
1,451
1,23
8,914
5,495
4,355
3,199
3,337
3,212
2,256
1,757
2,265
2,681
2,566
5,681
1,658
2,867
1,638
5,489
7,217
3,053
2,127
2,137
2,743
3,462
7,985
5,641
3,444
3,502
6,761
3,146
8,549
15,75
3,656
1,888

iMA
(ng/ml)
75,23
36,447
36,348
394,717
103,523
173,377
94,696
100,632
89,487
65,498
43,809
42,181
73,981
52,292
119,798
34,855
70,266
50,618
142,008
222,684
94,33
65,389
41,37
116,862
85,557
175,662
154,352
39,452
83,906
72,398
125,766
188,054
644,265
62,22
37,546

HFABP
(ng/ml)
2,098
1,411
1,319
4,466
3,255
3,629
2,609
2,001
2,495
1,583
0,942
1,743
1,813
1,758
3,393
1,699
2,088
0,72
6,633
0,300
1,867
1,141
1,849
2,701
2,084
3,89
4,009
2,106
2,34
2,325
1,817
3,862
6,816
1,591
1,538



Tablo 7: Kontrol grubu biyobelirte¢ diizeyleri

C Yag hs-cTnT NT-proBNP  PAPP-A  Pentraksin-3 Kopeptin iMA HFABP
(ng/L) (pg/ml) (1p/L) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)

1 E 40 11,62 39,66 0,016 4,564 2,432 70,825 1,769
2 E 31 8,36 32,21 0,012 2,769 1,723 35,75 1,647
g E 42 7,41 106,9 0,012 3,475 2,409 71,723 2,463
4 E 43 8,38 7,28 0,014 4,412 2,53 85,32 1,842
5 K 36 21,65 9,46 0,010 4,798 2,832 82,499 2,073
6 E 52 17,7 204 0,008 4,748 3,266 76,486 1,703
7 E 37 10,6 24,7 0,008 4,197 3,274 80,055 2,336
8 K 70 20,6 114 0,008 2,763 1,969 47,504 0,100
9 E 58 12,7 70,5 0,0151 2,48 2,512 41,775 0,200
10 E 47 9,41 86,4 0,0142 5,199 3,61 69,261 0,400
11 E 37 3 5 0,0863 2,09 2,251 34,657 1,119
12 E 35 21,2 81,7 0,0193 3,083 3,399 62,112 2,503
13 E 37 29,2 34,2 0,0154 3,694 3,226 58,229 2,091
14 E 33 12 18,4 0,0283 4,815 3,628 77,977 2,558
15 E 43 17,3 131 0,0119 3,139 2,77 62,22 1,263
16 E 43 22,5 42,4 0,0576 4,676 3,341 80,519 2,307
17 K 71 80,9 120 0,026 1,309 1,658 31,989 0,833
18 E 55 27,2 51,6 0,009 4,372 3,788 80,055 2,394
19 E 57 28,6 44,3 0,008 2,202 1,931 37,746 1,68

20 E 20 22,5 14,5 0,0353 7,046 4,83 129,216 2,683
21 E 34 23,6 22,9 0,0611 3,84 3,875 77,632 1,295
22 E 38 35,7 29,2 0,0387 2,834 2,681 69,595 1,407
23 K 58 17,4 103 0,0133 4,282 3,806 170,143 1,947
24 E 39 29,7 12,9 0,0483 2,912 3,719 57,908 1,395

Hs-cTnT duzeyleri

Kardiyak nedenli 6lum olgularindan olugsan galisma grubumuza bakildiginda hs-
cTnT ortalama degerinin 1225,59 + 2392,67 ng/L oldugu, en kuguk degerin 10,5 ng/L
ve en buyuk degerin 10.000 ng/L oldugu goruldi. Kontrol grubunun ortalama hs-cTnT
degerinin 20,8 £ 15,32 ng/L oldugu goruldi. Kontrol grubundaki olgularda en kigik
deger 3 ng/L ve en buyuk deger 80,9 ng/L idi.

Her iki grubun ortalama degerleri karsilastirildiginda z= -5,887 ve p<0,001
olmak Uzere aralarinda istatiksel olarak anlamli fark vardi. Kardiyak nedenli 6lim
olgularinin hs-cTnT degerlerinin, kontrol grubundan anlamli derecede daha ylksek

oldugu grildil.
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NT-proBNP diizeyleri

Calisma grubuna bakildiginda NT-proBNP ortalama degerinin 932,34+1508,66
pg/ml oldugu, en kiglk degerin 15,7 pg/ml ve en buyik degerin 7377 pg/ml oldugu
g6rildi. Kontrol grubunun ortalama NT-proBNP degerinin 58,59+50,22 pg/ml oldugu
g6ruldi. Kontrol grubundaki olgularda en kigik deger 5 ng/L ve en biylk deger 204
pg/ml idi.

Her iki grubun ortalama degerleri karsilastirildiginda z= -4,652 ve p<0,001
olmak Uzere aralarinda istatiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi. Kardiyak
nedenli Olum olgularinin NT-proBNP degerlerinin, kontrol grubundan anlamh
derecede daha yuksek oldugu goéralda.

PAPP-A duzeyleri

Kardiyak nedenli 6lum olgularina bakildiginda PAPP-A ortalama degerinin
0,03%0,04 /L oldugu, en kiglik degerin 0,002 1y/L ve en buylk degerin 0,145 /L
oldugu géruldi. Kontrol grubunun ortalama PAPP-A degerinin 0,02+0,02 /L oldugu
g6rildd. Kontrol grubundaki olgularda en kugik deger 0,008 1y/L ve en buylik deger
0,086 1y/L idi.

Calisma ve kontrol gruplarinin ortalama degerleri karsilastinldiginda z=-0,672
ve p=0,502 olmak lizere aralarinda istatiksel olarak anlamli fark olmadigi goraldu.

Pentraksin 3 diizeyleri

Galisma grubunu olusturan olgulara bakildiginda Pentraksin 3 ortalama
degerinin 5,18+2,89 ng/ml oldugu, en blyuk degerin 11,937 ng/ml ve en klglk
degerin 1,258 ng/ml oldugu goéruldi. Kontrol grubunun ortalama Pentraksin 3
degerinin 3,74+1,25 ng/ml oldugu goéruldu. Kontrol grubundaki olgularda en buyuk
deger 7,046 ng/ml ve en kuguk deger 1,309 ng/ml idi.

Her ne kadar galisma grubu ortalama degeri kontrol grubundan daha yuksek
olsa da, galisma ve kontrol gruplarinin ortalama degerleri karsilastiniidiginda z=-1,705
ve p=0,088 olmak Uzere aralarinda istatiksel olarak anlamli fark olmadigdi géruldu.

Kopeptin diizeyleri

Calisma grubunu olusturan olgulara bakildiginda Kopeptin ortalama dederinin
4,13£2,9 ng/ml oldugu, en kuguk degerin 1,23 ng/ml ve en blyuk degerin 15,75 ng/ml
oldugu goraldi. Kontrol grubunun ortalama Kopeptin degerinin 2,98+0,8 ng/ml oldugu
g6rildi. Kontrol grubundaki olgularda en kiigik deger 1,658 ng/ml ve en blyuk deger
4,83 ng/ml idi. Calisma ve kontrol gruplarinin ortalama degerleri karsilastirildidinda
z=-0,864 ve p=0,388 olmak Uzere her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark

olmadigi goéruldi.
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IMA diizeyleri

Calisma grubunu olusturan olgularin IMA ortalama degerinin 114,56+116,01
ng/ml oldugu, en buylk degerin 644,265 ng/ml ve en kigik degerin 34,855 ng/ml
oldugu gériildi. Kontrol grubunun ortalama IMA degerinin 70,47+30,23 ng/ml oldugu
g6rildi. Kontrol grubundaki olgularda en buylk deger 170,143 ng/ml ve en kiglk
deger 31,989 ng/ml idi.

Her ne kadar calisma grubu ortalama degeri, kontrol grubundan daha ytksek
olsa da, ¢alisma ve kontrol gruplarinin ortalama degerleri karsilastiriidiginda z=-1,751
ve p=0,080 olmak Uzere aralarinda istatiksel olarak anlamli fark olmadigi goruldu.

H-FABP duzeyleri

Calisma grubunu olusturan olgulara bakildiginda H-FABP ortalama degerinin
2,45 + 1,44 ng/ml oldugu, en buylik degerin 6,816 ng/ml ve en ki¢ik degerin 0,300
ng/ml oldugu goérildi. Kontrol grubunun ortalama H-FABP degerinin 1,67 £ 0,74 ng/ml
oldugu géruldi. Kontrol grubundaki olgularda en blyuk deder 2,683 ng/ml ve en
kiguk deger 0,100 ng/ml idi.

Her iki grubun ortalama degerleri karsilastirnildiginda z= -1,975 ve p=0,048
olmak Uzere aralarinda istatiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi. Kardiyak
nedenli 6lum olgularinin H-FABP degerlerinin, kontrol grubundan anlamli derecede
daha yuksek oldugu goraldu.

Calismada analizleri yapilan 7 biyobelirtecin galisma ve kontrol gruplarina ait

karsilastirmali ortalama degerleri tablo 8 ile sekil 13,14 ve 15’de verildi.

Tablo 8: Calisma ve kontrol grubu biyobelirte¢ karsilagtirmasi

Calisma Grubu Kontrol Grubu
Biyobelirtecler ort + sd** ort + sd** Z p
hs-cTnT (ng/L) 1225,59 + 2392,67 20,8 + 15,32 -5,887 <0,001*

NT-proBNP (pg/ml) 932,34 + 1508,66 58,59 £ 50,22 -4,652 <0,001*

PAPP-A (1y/L) 0,033 + 0,04 0,024 + 0,02 -0,672 0,502
Pentraksin 3 (ng/ml) 5,18 £ 2,89 3,74 £1,25 -1,705 0,088
Kopeptin (ng/ml) 413+£29 2,98+0,8 -0,864 0,388
IMA (ng/ml) 114,56 + 116,01 70,47 + 30,23 -1,751 0,080
H-FABP (ng/ml) 2,45+ 144 1,67 £ 0,74 -1,975 0,048*

*Mann Whitney U testi kullanildi. p<0,05 anlamii kabul edildi.
** ort: ortalama deger, sd: standart deviasyon
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Sekil 13: Hs-cTnT duzeylerinin gruplara gore karsilagtiriimasi
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Sekil 14: NT-proBNP duzeylerinin gruplara goére karsilastiriimasi
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Sekil 15: H-FABP dizeylerinin gruplara gore karsilastiriimasi
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BIYOBELIRTEG DUZEYLERI UZERINE DIGER PARAMETRELERIN
ETKIiSININ DEGERLENDIRILMESI

Calismada degerlendirilen 7 biyokimyasal belirtecin tizerine CPR, PMi ve BKi
degiskenlerinin etkisini degerlendirmek amaciyla tek degiskenli lineer regresyon
analizi yapildi.

CPR’In Biyobelirtegler Uzerine Etkisi

Calisma ve kontrol grubu olgulari ayri ayri degerlendirildiginde, her iki grup
olgularinin biyobelirte¢ degerleri Gzerine CPR’In istatiksel olarak anlamlh etkisinin

olmadigi goruldi. Tek degiskenli lineer regresyon analizi tablo 9’da verildi.

Tablo 9: CPR’nin biyokimyasal belirtegler Uzerine tek degiskenli lineer regresyon

analizi
Beta t %95 GA o]

hs-cTnT Kontrol Gr. 0,095 0,450 -18,706; 0,657
29,067

Calisma Gr. -0,091 -0,525 -2204,690; 0,603
1299,821

NT-proBNP Kontrol Gr. -0,179 -0,854 -109,219; 0,403
45,527

Calisma Gr. -0,055 -0,318 -1281,163; 0,752
934,364

PAPP-A Kontrol Gr. -0,035 -0,164 -0,035; 0,871
0,030

Calisma Gr. 0,052 0,298 -0,023; 0,768
0,030

iMA Kontrol Gr. 0,133 0,627 -32,728; 0,537
61,123

Calisma Gr. -0,017 -0,099 -89,446; 0,922
81,158

H-FABP Kontrol Gr. 0,214 1,025 -0,574; 0,316
1,696

Calisma Gr. 0,127 0,738 -,668; 0,466
1,428

Kopeptin Kontrol Gr. 0,156 0,739 -,795; 0,468
1,674

Calisma Gr. -,027 -,157 -2,293; 0,876
1,965

Pentraksin 3 Kontrol Gr. 0,218 1,047 -0,948; 0,306
2,883

Calisma Gr. -0,038 -0,216 -2,351; 0,830
1,900

*Tek degiskenli Lineer Regresyon analizi yapildi. p<0,05 anlamli kabul edildi.
** Gr: Grubu, GA: given aralidi

PMi’nin Biyobelirtegler Uzerine Etkisi
Calisma ve kontrol grubu olgularina ayri ayri tek degiskenli lineer regresyon
analizi yapildi. PMi siiresinin sadece kontrol grubunda PAPP-A belirteci tizerine etkili

oldugu, p=0,043 olmak Uzere istatiksel olarak anlamli oldudu goéruldi. Diger
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biobelirteclerin izerine PMi’nin istatiksel olarak anlamli etkisi olmadigi gérildi. Tek

degiskenli lineer regresyon analizi tablo 10’da verildi.

Tablo 10: PMi'nin biyokimyasal belirtecler lizerine tek degiskenli lineer regresyon

analizi
Beta t %95 GA o]

hs-cTnT Kontrol Gr. 0,321 1,591 -2,068; 0,126
15,696

Calisma Gr. 0,035 0,202 -1115,947; 0,841
1361,958

NT-proBNP Kontrol Gr. 0,193 0,922 -16,748; 0,366
43,575

Calisma Gr. 0,074 427 -616,121; 0,673
942,953

PAPP-A Kontrol Gr. 0,417 2,152 0,000; 0,043*
0,023

Calisma Gr. -0,043 -0,245 -0,021; 0,808
0,016

iMA Kontrol Gr. -0,170 -0,811 -25,363; 0,426
11,107

Calisma Gr. -0,058 -0,336 -69,921; 0,739
50,092

H-FABP Kontrol Gr. -0,288 -1,412 -,731; 0,172
0,139

Calisma Gr. -0,062 -0,357 -0,873; 0,724
0,613

Kopeptin Kontrol Gr. -0,052 -,243 -0,545; 0,810
0,431

Calisma Gr. 0,005 0,029 -1,479; 0,977
1,522

Pentraksin 3 Kontrol Gr. -0,379 -1,920 -1,367; 0,068
0,053

Calisma Gr. -0,133 -0,773 -2,049; 0,445
0,921

*Tek degiskenli Lineer Regresyon analizi yapildi. p<0,05 anlamli kabul edildi.
** Gr: Grubu, GA: gliven araligi

BKi’nin Biyobelirtegler Uzerine Etkisi
Calisma ve kontrol grubu olgulari ayri ayri degerlendirildiginde, her iki grup
olgularinin biyobelirtec degerleri (izerine BKi'nin istatiksel olarak anlamli etkisinin

olmadidi gorildu. Tek degiskenli lineer regresyon analizi tablo 11°de verildi.
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Tablo 11: BKi'nin biyokimyasal belirtecler lizerine tek degiskenli lineer regresyon

analizi
Beta t %95 GA o]

hs-cTnT Kontrol Gr. 0,052 0,245 -1,595; 0,809
2,022

Calisma Gr. 0,010 0,056 -164,732; 0,956
174,014

NT-proBNP Kontrol Gr. 0,329 1,632 -1,195; 0,117
10,015

Calisma Gr. -0,079 -0,458 -130,423; 0,650
82,502

PAPP-A Kontrol Gr. -0,299 -1,471 -0,004; 0,156
0,001

Calisma Gr. -0,245 -1,454 -0,004; 0,155
0,001

iMA Kontrol Gr. -0,112 -0,531 -4,459:; 0,601
2,641

Calisma Gr. 0,060 0,347 -6,799; 0,731
9,596

H-FABP Kontrol Gr. -0,125 -0,592 -0,112; 0,560
0,062

Calisma Gr. 0,061 0,348 -0,084; 0,730
0,119

Kopeptin Kontrol Gr. -0,166 -0,789 -0,128; 0,438
0,058

Calisma Gr. 0,007 0,041 -0,201; 0,967
0,209

Pentraksin 3 Kontrol Gr. -0,046 -0,214 -0,163; 0,833
0,133

Calisma Gr. 0,031 0,180 -0,187; 0,859
0,223

*Tek degiskenli Lineer Regresyon analizi yapildi. p<0,05 anlamli kabul edildi.
** Gr: Grubu, GA: giiven araligi

BIYOBELIRTEG DEGISKENLERI ARASINDAKI KORELASYONUN
DEGERLENDIRILMESI

Calisma ve kontrol grubunu olusturan olgularda saptanan biyobelirteg
dizeylerinin aralarinda iligski ayri olarak incelendi.

Calisma grubunda IMA, H-FABP, Kopeptin ve Pentraksin 3’lin birbirleriyle
istatiksel olarak anlamli pozitif korelasyon gdsterdigi saptandi. Kontrol grubunda da
ayni sekilde IMA, H-FABP, Kopeptin ve Pentraksin 3 birbirleriyle istatiksel olarak
anlamli pozitif korelasyon gosterdigi goruldi. Biyobelirtegler arasindaki iligkileri
gOsteren korelasyon analizleri tablo 12 ve 13‘de verildi.
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Tablo 12: Kontrol grubu biyobelirte¢ degiskenleri arasindaki korelasyon analizi

Hs-

N[
cTnT

proBNP
hs-cTnT
r 1,000 0,059

p 0,784
NT-proBNP

r 1,000 -0,453*

p 0,026

0,190
0,375

r 1,000

Kopeptin
r
p
Pentraksin

3
r

p

-0,062
0,774

-0,222
0,297

-0,066
0,761

1,000

* Spearman Korelasyon (Baginti) analizi yapildi. *p<0,05 **p<0,01

HFABP  Kopeptin Pentraksin
3

-0,009 0,219 -0,149
0,968 0,303 0,487
-0,231 -0,191 -0,166
0,277 0,371 0,438
-0,024 0,258 -0,031
0,913 0,224 0,886
0,634** 0,661** 0,815**
0,001 0,000 0,000
1,000 0,450** 0,550**
0,028 0,005
1,000 0,650**
0,001
1,000

Tablo 13: Calisma grubu biyobelirte¢ degiskenleri arasindaki korelasyon analizi
iMA

Hs-
cTnT

Nt-

proBNP
Hs-cTnT
r 1,000 -0,046
p 0,791
Nt-proBNP
r 1,000 -0,167
p 0,337

0,415*
0,013

r 1,000

Kopeptin
r
p
Pentraksin 3
r

p

-0,156
0,372

-0,153
0,380

-0,176
0,312

1,000

* Spearman Korelasyon (Baginti) analizi yapildi. *p<0,05 **p<0,01
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HFABP  Kopeptin  Pentraksin
3

-0,015 -0,276 -0,055
0,933 0,109 0,754
-0,092 -0,059 -0,036
0,599 0,735 0,835
-0,116 -0,008 -0,081
0,509 0,963 0,643
0,707** 0,831** 0,885**
0,000 0,000 0,000
1,000 0,754** 0,775**
0,000 0,000
1,000 0,868**

0,000

1,000



GALISMA VE KONTROL GRUPLARI UZERINE PARAMETRELERIN
ETKIiSiNIiN BELIRLENMESi

Kardiyak nedenli ani 6lum olgularini belirlemede c¢alisilan 7 biyobelirtecin
etkilerini saptamak icin lojistik regresyon analizi yapildi. Biyobelirteglerin tek
degiskenli analizlerinde istatistiksel olarak p<0,05 degerine sahip olan degiskenler
cok degiskenli lojistik regresyon modeline dahil edildi.

Tek degiskenli analizlerde hs-cTnT (OR: 1,080, %95 GA: 1,027-1,136;
p=0,003), NT-proBNP (OR: 1,015, %95 GA: 1,004-1,027, p=0,010), H-FABP (OR:
2,087, %95 GA: 1,086-4,010; p=0,027) ve pentraksin 3 (OR: 1,374, %95 GA: 1,014-
1,863, p=0,040)'Gn kardiyak nedenli ani 6lum0 bagdimsiz olarak istatiksel dngordigu
goérildd. Hs-cTnT’nin her iki grubu dogru siniflandirma ylzdesi tek belirteg

degerlendirmede %91,50 degerle en ylksek olarak saptandi.

Tablo 14: Kardiyak nedenli ani 6lum olgularina biyobelirteclerin etkisinin tek

degigkenli lojistik regresyon analizi

Degiskenler Dogru Tahmin Orani OR %95 GA p
GG KG T
hs-cTnT %88,6 @ %95,8 %91,5 @ 1,080 1,027-1,136 = 0,003
NT-proBNP %74,3 %75  %74,6 1,015 1,004-1,027 0,010
PAPP-A %0 %100 @ %59,3 * 0-* 0,296
IMA %71,4 %25 %525 1,012 0,998-1,027 0,083
H-FABP %82,9 %37,5  %64,4 | 2,087 1,086-4,010 @ 0,027
Kopeptin %71,4 %20,8 %50,8 1,400 0,963-2,035 0,078
Pentraksin 3 %80 %41,7  %64,4 1,374 1,014-1,863 @ 0,040

* p<0,05 anlamli kabul edildi. PAPP-A degiskeni analize uygun degildi.
** CG: g¢alisma grubu, KG: kontrol grubu, T: toplam, OR: Odds ratio, GA: gliven araligi

Cok degiskenli analizlerde 3 farkh model olusturuldu. Hs-cTnT ve Nt-
proBNP’nin ikili modelinde dogru siniflandirma ylizdesi %93,20, hs-cTnT, NT-proBNP
ve H-FABP’In bulundugu model 2'de her iki grubu dogru siniflandirma ylzdesi
%94,90, hs-cTnT, NT-proBNP ve pentraksin 3'Un bulundugu model 3’de her iki grubu

dogru siniflandirma yuzdesi %94,90 oldugu goruldu.

74



Tablo 15: Kardiyak nedenli ani o6lim olgularina biyobelirteclerin etkisinin ¢ok

degiskenli lojistik regresyon analiz modelleri

Degigkenler Dogru Tahmin Orani OR %95 GA p
CG KG T
Model 1 hs-cTnT 1,078 1,014- 0,016
%91,4 %95,8 9%93,2 1,145
NT-proBNP 1,009 0,996- 0,166
1,023
Model 2 hs-cTnT 1,091 1,010- 0,027
1,178
NT-proBNP %94,3 %95,8 %94,9 1,015 0,994- 0,163
1,036
H-FABP 9,425 0,653- 0,100
136,058
Model 3 hs-cTnT 1,098 1,015- 0,019
1,188
NT-proBNP %94,3 %95,8 %94,9 1,014 0,997- 0,099
1,030
Pentraksin 3 2,528 0,879- 0,085
7,270

*CG: galisma grubu, KG: kontrol grubu, T: toplam, OR: Odds ratio, GA: gliven araligi

BiYOBELIRTEGLERIN KESME DEGERLERININ BELIRLENMESI

Biyobelirteglerin postmortem performasinin degerlendiriimesinde 7 belirtecin
ROC analizleri yapildi ve tarafimizca yararli oldugu dusunulenlerin kesme degerleri
belirlendi.

Hs-cTnT’'nin kardiyak nedenli 6lum olgularinin belirlenmesinde ROC egrisi
incelendiginde, egri altinda kalan alan AUP: 0,954 oldudu ve istatiksel olarak anlamli
(p<0,001) oldugu géruldu. Hs-cTnT igin en uygun kesme degeri (cut off) Youden
indeksine gore belirlendi. En ylksek Youden indeks degerine (0,872) karsilik gelen
36,22 ng/L kesme degeri olarak belirlenmis olup bu deger alindidinda duyarlilik %91,4
ve 6zgullik %95,8 olarak tespit edildi.

NT-proBNP’nin kardiyak nedenli 6lum olgularinin belirlenmesinde ROC egrisi
incelendiginde, egri altinda kalan alan AUP: 0,859 oldugu ve istatiksel olarak anlamli
(p<0,001) oldugu gorildi. NT-proBNP icin en uygun kesme degeri (cut off) Youden
indeksine gore belirlendi. En ylksek Youden indeks degerine (0,615) karsilik gelen
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136,50 pg/ml kesme degeri olarak belirlenmis olup bu deger alindiginda duyarlilik
%65,7 ve 6zgullik %95,8 olarak tespit edildi.

H-FABP'In kardiyak nedenli 6lim olgularinin belirlenmesinde ROC egrisi
incelendiginde, egri altinda kalan alan AUP: 0,652 oldugu ve istatiksel olarak anlamli
(p=0,048) oldugu goruldi. H-FABP icin en uygun kesme degeri (cut off) Youden
indeksine gore belirlendi. En uygun Youden indeks degerine (0,218) karsilik gelen
2,479 ng/ml kesme degeri olarak belirlenmis olup bu deger alindijinda duyarlilik
%34,3 ve 6zgullik %87,8 olarak tespit edildi.

Pentraksin 3’Un kardiyak nedenli 6lum olgularinin belirlenmesinde ROC egrisi
incelendiginde, egri altinda kalan alan AUP: 0,632 oldugu goriimugtir. Pentraksin 3
icin en uygun kesme degeri (cut off) Youden indeksine gore belirlendi. En uygun
Youden indeks degerine (0,275) karsilik gelen 4,806 ng/ml kesme degeri olarak
belirlenmis olup bu deger alindidinda duyarlilik %40,0 ve 6zgullik %87,5 olarak tespit
edildi.

Tablo 16: Biobelirteclerin ROC Analizleri ve Kesme Degerleri

Biobelirtegler AUC %95 GA p Cut-off* Duy (%)  Ozg (%)

hs-cTnT (ng/L) 0,954 0,900- 0,0001 36,22+ 91,4 95,8
1,000

NT-proBNP 0,859 0,767- 0,0001 136,50* 65,7 95,8

(pg/mi) 0,951

PAPP-A (iuL) 0,552 0,402- 0,502
0,701

IMA (ng/mi) 0,635 0,493- 0,080 85,438* 48,6 91,7
0,777

H-FABP (ng/ml) 0,652 0,512- 0,048 2,479* 34,3 87,8
0,792

Kopeptin (ng/ml) 0,567 0,421- 0,388
0,712

Pentraksin 3 0,632 0,490- 0,088 4,806* 40,0 87,5

(ng/ml) 0,773

* Cut-off degerleri Youden indeksine gbre belirlenmisgtir.
**Duy= Duyarlilik, Ozg= Ozgiilliik, AUC=Area under the ROC curve, GA= giiven arali§ji, Cut-off=kesme degeri.
**x n<0,05 anlamli kabul edildi.
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Sekil 16: Hs-cTnT’nin ROC analiz grafigi
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Sekil 17: NT-proBNP’nin ROC analiz grafigi
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Sekil 18: H-FABP’In ROC analiz grafigi

TROMBOZ NEDENLIi MiYOKARD INFARKTUSU OLGULARININ SUBGRUP
OLARAK KONTROL GRUBU ILE KARSILASTIRILMASI

Calisma grubunu olusturan olgular, 1. grup; tromboz nedeniyle Mi gelisen
olgular (n=7), 2. grup ciddi koroner arter aterosklerozu nedeniyle Mi gelisen olgular
ile klinik olarak semptom ve EKG kaydiyla tani konulan olgu (n=22), 3. grup; Mi
histolojik kaniti bulunamayip ciddi koroner arter stenozu (en az bir koroner arter
bdlgesinde %75ten daha fazla darlik) bulunan olgulardan (n=6) olmak lzere 3
subgruba ayrilarak karsilastirma yapildi. 4. grup kontrol grubundan (n=24) olustu.

Calisma grubunun alt gruplari olan 3 grupla kontrol grubu karsilastirildiginda
hs-cTnT’nin Kruskal Wallis H=37,630 ve p<0,001 olmak Uzere istatiksel olarak
anlamli oldugu gériildi. Tromboz ve Mi+CAD grubunun kontrol grubundan anlamii
olarak daha ylUksek oldugu saptandi.

CGalisma grubunun alt gruplari olan 3 grupla kontrol grubu karsilastinldiginda
NT-proBNP’nin Kruskal Wallis H=23,575 ve p<0,001 olmak Uzere istatiksel olarak
anlamli oldugu gérildi. Tromboz ve Mi+CAD grubunun kontrol grubundan anlamii

olarak daha yuksek oldugu saptandi.
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Tablo 17: Calisma grubu subgruplari ile kontrol grubu biyobelirte¢ karsilastirmasi

Calisma Grubu

Biyobelirtegler ~ Kontrol
Tromboz MI+CAD CAD Grubu
hs-cTnT (ng/L) 2088,36 1267,23 66,19 20,80 <0,001
+ 2546,42 +2604,22 +32,33 + 15,32
NT-proBNP (pg/ml) 1300,07 1008,91 222,58 58,59 <0,001
+1351,44 +1716,83 + 293,72 + 50,22
PAPP-A (1p/L) 0,021 0,039 0,024 0,024 0,734
+0,013 10,043 10,021 + 0,021
Pentraksin 3 (ng/ml) 6,99 4,74 4,68 3,74 0,119
+ 3,05 + 2,64 + 3,27 +1,25
Kopeptin (ng/ml) 4,95 3,92 3,94 2,98 0,286
+2,24 13,25 +2,34 +0,80
IMA (ng/ml) 124,96 118,10 89,45 70,47 0,197
£ 67,03 + 140,11 +52,12 + 30,23
H-FABP (ng/ml) 2,92 2,34 2,34 1,667 = 0,237
+2,09 +1,35 +0,85 +0,74

* Kruskal Wallis Varyans testi kullanildi. p<0,05 anlamli kabul edildi

** Gruplar ortalama + standart deviasyon seklinde verildi. MI: Miyokard infarktiisti, CAD: Koroner Arter Hastaligi

10000,00 el

8000,00

000,00

4000,00 k

hs-cTnT (nglL)

2000,00

00

TROMBOZ CAD KONTROL

Gruplar

Sekil 19: Hs-cTnT duzeylerinin subgruplara gére dagilimi
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Sekil 20: NT-proBNP duzeylerinin subgruplara gore dagilimi

Alt gruplarin 2’li gruplar halinde karsilastirmasi yapildi. Tromboz grubu ile
kontrol grubu karsilastirildi.

Her iki grubun hs-cTnT ortalama degerleri karsilastinlldiginda z= -3,071 ve
p=0,001 olmak lzere aralarinda istatiksel olarak anlaml fark vardi. Tromboz nedenli
olum olgularinin hs-cTnT degerlerinin, kontrol grubundan anlamli derecede daha
yuksek oldugu goraldu.

Her iki grubun NT-proBNP ortalama degerleri karsilastirildiginda z= -3,165 ve
p=0,001 olmak Uzere aralarinda istatiksel olarak anlamli fark vardi. Tromboz nedenli
Olim olgularinin NT-proBNP degerlerinin, kontrol grubundan anlamli derecede daha
yuksek oldugu goéraldu.

Her iki grubun IMA ortalama degerleri karsilastirildiginda z= -2,032 ve p=0,043
olmak Uzere aralarinda istatiksel olarak anlamli fark vardi. Tromboz nedenli 6lGm
olgularinin IMA degerlerinin, kontrol grubundan anlaml derecede daha yiiksek oldugu
g6ralda.

Tromboz ve kontrol grubunun Kopeptin ortalama degerleri karsilastirildiginda
z= 2,032 ve p=0,043 olmak uUzere aralarinda istatiksel olarak anlamli fark oldugu
goruldu. Tromboz nedenli 61im olgularinda Kopeptin degerleri anlamli derecede daha
yuksekti.

Tromboz ve kontrol grubunun Pentraksin 3 ortalama degerleri

karsilastirildiginda t= 2,754 ve p=0,030 olmak Uzere aralarinda istatiksel olarak
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anlamh fark oldugu goérildi. Tromboz nedenli 6lim olgularinda Pentraksin 3 degerleri

anlaml derecede daha yuksekti.

Tablo 18: Tromboz grubu ile kontrol grubu biyobelirte¢ karsilastirmasi

Tromboz Kontrol Grubu

Biyobelirtecler

ort + sd ort + sd z* [ S p
hs-cTnT (ng/L) 2088,36 + 2546,42 20,80 + 15,32 -3,071* 0,001*
NT-proBNP (pg/ml) 1300,07 £1351,44 58,59 + 50,22 -3,165* 0,001*
PAPP-A (1/L) 0,021 £ 0,013 0,024 + 0,021 -0,237* 0,835+
Pentraksin 3 (ng/ml) 6,99 * 3,05 3,74 +£1,25 2,754%* 0,030**
Kopeptin (ng/ml) 4,95 + 2,24 2,98 £ 0,80 -2,032* 0,043*
IMA (ng/ml) 124,96 + 67,03 70,47 £ 30,23 -2,032* 0,043*
H-FABP (ng/ml) 2,92+£2,09 1,667 + 0,74 1,554** 0,168**

* Mann Whitney U testi kullanildi. ** Bagimsiz gruplar t testi kullanild.
*** p<0,05 anlamli kabul edildi. ort: ortalama deger, sd: standart deviasyon
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TARTISMA

Ani kardiyak 6lim, son 20 yilda mortalite orani azalmis olmakla beraber
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Avrupa Birligi devletleri gibi gelismis Ulkelerde
onde gelen 6lim nedeni olmaya devam etmektedir. Diinya ¢apinda kardiyovaskiler
hastaliklarin her yil yaklasik 17 milyon élimden sorumlu oldugu disunulir ve bu
Olumlerin yaklasik %25’inde ilk semptom ani kardiyak 6lumdur (8,49).

Adli tip pratiginde buyuk bir alani olusturan dogal nedenli ani élimlerin en 6nde
gelen nedeni kardiyovaskiler sistem hastaliklaridir. Kardiyovaskuler élumler, adli tip
uygulamalarinin rutin islerinin blydk bir bélimuini de agiklayan kiresel bir halk
saghgi sorunudur (99). Bu kardiyak dlimlerin yaklasik %80Q’i aterosklerotik koroner
arter hastaligina bagh gelisen iskemik kalp hastaligi nedeniyle meydana gelir (1,13).
Fakat adli tip uzmanlari i¢in bu ani kardiyak 6lim olgularinda 6lum nedeninin tespit
edilmesi olduk¢a zorlu bir gérevdir. Bu zorlu gorevde, morfolojik, histokimyasal,
immunohistokimyasal, biyokimyasal ve molekller yontemler dahil olmak uzere,
iskemik kalp hastaligi ve AMi'nin giivenilir belirteglerini olusturmak igin birgok
galismalar yapiimistir.

Cogu durumda, ani kardiyak olim iskeminin ¢ok erken asamalarinda meydana
gelir. Histolojik ¢calismalarda, kiside bulgular ortaya ¢cikmadan 6nce belirli bir hayatta
kalma suresinin gerekli oldugu g6z 6nlne alindiginda, spesifik nekroz belirtilerini
ortaya koymak oldukg¢a zordur (15). Miyokardiyal iskeminin standart makroskopik
veya mikroskopik inceleme ile tanimlanabilmesi icin, rutin hematoksilin-eozin boyama
kullanilarak yapilan incelemelerde, miyokardiyal hasarla ilgili ilk histolojik degdisiklikler
olan hipereozinofili, dalgal lifler ve nikleer degisiklikler zayif bir sekilde spesifiktir ve
daha belirleyici bir isaret olan notrofil infiltrasyonu igin en az 6-12 saatlik bir hayatta
kalma suresi gereklidir. Bu saatten 6nceki dilimde bu inceleme (0-6 saat) ne spesifik
ne de yeterince duyarhdir (17,18).

Rutin histolojik incelemelerin erken oOlumlerde sinirli kalmasi adli tip
uygulamalarinda c¢aligan hekimleri, postmortem biyokimyasal incelemelere
yonlendirmigtir. Postmortem kardiyak nedenli 6lum olgularinin tanisini kolaylastirmak
amaciyla klinik uygulamalarda kullanilan kardiyak biyobelirteclere olan ilgi artmistir.

Postmortem biyokimya, diyabet ve alkolik ketoasidozla iligkili o6limler,
anafilaksiye bagli élimler, hipotermi gibi uzun sireli stres yaniti icermis olabilecek
olumler ve akut miyokardiyal infarktisi de iceren kardiyovaskuler nedenli dlimler gibi

dogal nedenli élimlerin arastiriimasinda énemli bir role sahiptir (149).
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Postmortem biyokimyasal analizlerin adli tip uygulamalarinda kullanilabilirligi
konusunda farkli yazarlar arasinda goéris birligine varilamadigi goérilmektedir.
C.Palmiere ve arkadaslari, yaptiklari galismada 6lim sonrasi biyokimyasal analizlerin
rutin adli tip arastirmalarina dahil edilmesi gerektigini, fakat adli patologlarin, tek bir
biyokimyasal sonug ile 6lim nedeni arasinda dogrudan baglanti kurma cazibesine
asla boyun egmemeleri gerektigini, postmortem biyokimyanin bulgular ile entegre
edilmesi ve yorumlanmasi gereken tamamlayici bir disiplin oldugunun unutulmamasi
gerektigini vurgulamiglardir. Sonug olarak da postmortem biyokimyanin adli patoloji
faaliyetlerinde suphesiz faydali olabilecedi ve rutin kullaniminin tegvik edilmesi
gerektigini bildirmiglerdir (150). Bagka bir ¢alismasinda C. Palmiere, postmortem
biokimyanin amacinin, 6lum nedenini belirlemekle sinirli olmamasi gerektigi ve 6lim
surecine dahil olan patofizyolojik mekanizmalari anlamaya kadar genisletiimesi
gerektigini vurgulamigtir (151).

Benzer sekilde Maeda ve arkadaslari da, postmortem biyokimyanin molekuler
biyoloji ile birlikte, fonksiyonel degisikliklerin “gorsellestiriimesi” yoluyla patolojik
tanilar icin faydali kanitlar saglayabilecedi ve “tam bir otopside” yer alan rutin adli
laboratuvar arastirmalarinin bir pargasi olarak, 6lumin hem nedeninin hem de
surecinin patognomonik olarak degerlendirilmesi icin gerekli oldugunu séylemislerdir.
Biyokimya ile molekiler biyolojinin uygun ve etkin kullanimi i¢in kapsamli bir 6lGm
sonrasi arastirma ve degerlendirme onerilmektedir (28).

Otopside elde edilen gesitli biyolojik sivilarda, troponinler, natritretik peptitler,
miyozin, miyoglobin, laktat dehidrojenaz ve kreatin kinaz izoenzimleri bazi
biyobelirteclerin postmortem yararliigini ve kullanilabilirligini degerlendirmek igin
zaman icinde ¢cok sayida calisma yapilmis, otopside slphelenilen miyokardiyal
iskeminin  postmortem teshisi igin glvenilir bir gekilde kullanilabilirligi
degerlendirilmistir (20,22,23,152,153).

Klinik uygulamalarda, gecmiste AST, LDH, miyoglobin ve CK gibi enzimler
lizerine arastirmalar yapilmis ve AMI tanisi icin gésterge olmustur. Biyobelirtegler
arasinda kardiyak troponin klinik uygulamada diger biyobelirteclerden daha hassas
ve spesifik kardiyomiyosit hasar belirteci olarak akut miyokard infarktiisii (AMI)
tanisinda kullaniimaktadir (15). Fakat geleneksel kardiyak troponin tahlilleri ylksek
tanisal dedere sahip olsa da, gégus agrisinin baslamasindan sonraki ilk saat iginde
duyarhliklarinin zayif oldugu bilinmektedir (13).

Gilinimiizde, hs-cTnT testi klinik uygulamada AMI tanisi icin “altin standart” tir.

Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC), 2020 yili akut koroner sendrom kilavuzunda klinik
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degerlendirme ve EKG’nin yanina biyobelirte¢ olarak hs-cTnT'yi zorunlu kilmaktadir
(154). Ayrica NT-proBNP belirteciise 2016 ESC ve 2017 ACC/AHA'nin kilavuzlarinca
etiyolojiye bakilmaksizin Kronik Kalp Yetmezligi'nde hastalik ve prognoz agisindan
serum degerlerinin klinik faydasini agik¢ca dogrulamaktadir (105,106). 2020 yili ESC
Akut Koroner Sendrom kilavuzunda da NT-proBNP’nin kardiyak troponine ek olarak,
oluim riski, akut kalp yetmezligi ve atrial fibrilasyon gelisimi ile ilgili prognostik bilgi
sagladigi bildiriimektedir (154).

Bununla beraber artik yeni yapilan ¢alismalarda kopeptin, H-FABP, PAPP-A,
pentraksin 3 ve IMA gibi biyobelirtegler AKS ve AMi tanisi koymada, risk
siniflamasinda ve prognozu belirlemede diger énemli aday biyobelirtecler olarak
gosterilmekte ve tartisiimaktadir (29,87,97).

Calismamizda klinik uygulamalarda belirleyici belirte¢ olarak kullanilan hs-cTnT
ve NT-prpBNP ile beraber, PAPP-A, kopeptin, H-FABP, pentraksin 3 ve IMA gibi
postmortem c¢alismalarda az c¢alisiimis ya da hig calisiimamis olan, Kklinik
uygulamalarda aday biyobelirte¢ olarak gdsterilen belirteglerin femoral kanda ani
kardiyak o&limlerdeki postmortem etkinligini degerlendiriimesi amaclanmistir.
Literatirde bu biobelirteclerin herhangi bir biyolojik sivida beraber degerlendirildigi

baska bir galismaya rastlanmamistir.

CINSIYET, YAS, BEDEN-KITLE iINDEKSI, KALP VE AKCIGER TOPLAM
AGIRLIGI KARSILASTIRMASI

Calismamizda toplam 59 olgu yer almaktadir. Calisma grubumuzda yapilan
otopsi, histopatolojik, immiunohistokimyasal ve toksikolojik analizler sonucunda
kardiyak nedenli ani 6lum tespit edilen 35 olgu, kontrol grubumuzda ise gogdus
bélgesine travma almamis, olay yerinde ani olarak 6lmus, postmortem intervali 48
saati gegmemis, asli, kafa travmasi ve atesli silah yaralanmasi sonucu dlimlerden
olmak Uzere toplam 24 olgu yer almistir. Kontrol grubu olgularinda ani kardiyak
nedenli 81Um hipotezini diglayan postmortem arastirma bulgulari mevcut olup, yapilan
toksikolojik analizler sonucunda miyokardiyal hasarlanmaya neden olacak herhangi
bir toksik ajan saptanmamistir. Ayrica bu olgulain adli sorusturma dosyalari
incelendiginde, belirlenen 6lim nedenlerinde slpheye neden olabilecek herhangi
bulguya rastlanmamistir.

Calisma grubunu olusturan olgulara H&E boyama vyapilarak, 20 olguya
miyokard infarktlisu tanisi konulmustur. Diger 14 olguda ise H&E boyama ile miyokard

infarkttsunun spesifik histolojik bulgulari tespit edilememis ve immunohistokimyasal
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boyama yapiimistir. Bu 14 olgudan 8 olguya miyokard infarktist tanisi
immunohistokimyasal incelemeler sonrasi konulmustur. Geriye kalan 6 olguda ise
miyokard infarktlsunun spesifik bulgulari izienmemis olup 6lim nedeni ciddi koroner
arter stenozuna (koroner arterlerin en az bir bolgesinde %75’ten daha fazla darlik)
bagh miyokardiyal perflizyon bozuklugu olarak degerlendiriimistir. Bir olgu ise acil
serviste yapilan klinik incelemelerde antemortem AMIi tanisi konan ve hemen
akabinde postmortem harici muayene sonucunda 6lim nedeni belirlenerek calisma
grubuna dahil edilmigtir.

Gruplardaki cinsiyet dagilimlarina bakildiginda, her iki grupta da erkek cinsiyetin
(calisma grubu: %94,3, kontrol grubu: 9%83,3) baskin oldugu goéralmustar.
Calismamiz, literatlrdeki benzer galismalarla bu yonden paralellik géstermektedir
(13,155). Ayni sekilde, yapilan klinik calismalarda kardiyak nedenli ani &lim
acgisindan erkek cinsiyetin, kadina gére 3-4 kat daha fazla risk altinda oldugu
gOsterilmistir. Bu nedenle calismamizda go6zlenen kardiyak nedenli ani 6lim
grubundaki erkek cinsiyet fazlaliginin klinik calismalarla da tutarli oldugu
gorulmektedir (7).

Yas ortalamalari agisindan her iki grup karsilastirildiginda, ani kardiyak olum
grubu (ort:54,66), kontrol grubundan (ort:44,12) anlaml derecede (t=3,481, p=0,001)
daha yuksek bulunmustur. Literatirdeki benzer ¢alismalarda da bu anlamhlik géze
carpmaktadir (15). Yapilan klinik epidemiyolojik ¢calismalarda aterosklerozun ve ani
kardiyak olumlerin yagla beraber arttigi g6z 6nune alindiginda bu durumun ani
kardiyak 6lim grubu olusumunun dogal bir sonucu oldugu gérulmektedir (7,11).

Calismamizdaki ani kardiyak 6lim grubunun beden kitle indeksi (BKi)
ortalamasi 28,67 kg/m?, kontrol grubu BKi ortalamasinin 25,00 kg/m? oldugu ve iki
grup arasinda istatiksel agidan anlamli (t=3,056 ve p=0,003) fark oldugu gorulmusgtir.
Klinik gcalismalarda belirtilen risk faktorleri arasinda obezitenin olmasi kardiyak
nedenli 8lim grubundaki yiiksek BKi ortalamasini agiklamaktadir (7,11). Benzer
postmortem calismalarda da BKi indeksi kontrol grubuna gére galisma grubunda
daha yuksek degerlerde bulunmustur (110).

Kalp agirhdi yonunden her iki grup karsilastinldiginda ani kardiyak o6lum
grubunun kalp agirligi ortalamasi (486,18 g), kontrol grubundan (360,22 g) istatiksel
olarak anlamli derecede daha ylksek oldugu gértlmustir. Beausire ve arkadaslarinin
hs-cTnT markerini degerlendirdidi ¢calismada da benzer bir anlamlihk bulunmustur
(15). Michaud ve arkadaslarinin yaptigi NT-proBNP’nin postmortem kardiyak
etkinligini degerlendirdigi calismada, akut koroner iskemi (431165 @), akut ile kronik
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koroner iskemi (439188 g) ve kronik koroner iskemi (4861144 g) calisma alt
gruplarinin kalp agirh@ ortalamalari, kontrol grubundan (344181 g) daha ylksek
bulunmustur (104). Literatiirdeki ve bizim ¢alismamizdaki sonuglar sasirtici olmayip
miyokardiyal iskeminin fizyopatolojisine uygun goérilmektedir.

Cahsmamizdaki gruplarin akciger toplam agirhigr ortalamalarina baktigimizda,
ani kardiyak 6lim grubunun akciger toplam agirhginin (1437,93 g), kontrol grubundan
(1227,75 g) daha yuksek oldugu fakat istatiksel olarak anlamli olmadigi gérilmastir.
Literatirdeki diger bazi ¢alismalara bakildiginda da, ani kardiyak olimlere gore,
travma, asfiksi, hipotermi ve hipertermi nedenli élim olgularinda akciger toplam

agirhgr daha digik, bogulma olgularinda daha yiiksek oldugu gértilmastir (156—158).

KARDIYOPULMONER RESUSITASYON VE PMI’NiN BiYOBELIRTEGLER
UZERINE ETKISI

Kardiyopulmoner resusitasyon (CPR), olay yerinde, hastaneye transport
sirasinda veya hastanedeki muidahale esnasinda vyapilan ilk yardim
uygulamalarindan birini olusturur. CPR esnasinda gogus kafesine yapilan
kompresyon kardiyak arrest gelisen kisilerde kalbin tekrar calismasini ve arrest
esnasinda hayati organlara kanin gonderilmesi icin eksternal bir etki saglamaktadir.
Ancak bu uygulama aslinda kalbe karsi bir mekanik travma olusmasina da neden
olmaktadir.

Calismamizda hem ani kardiyak 6lim hem de kontrol grubunda CPR (eksternal
kalp masaiji, defibrilasyonsuz) uygulamasinin 7’li biyobelirteg grubumuz Uzerine
etkisini regresyon analizi yaparak inceledigimizde, her iki grupta da istatiksel olarak
anlamli etkisinin (p>0,05 olmak Uzere) olmadigi goérilerek literatirdeki ¢alismalara
benzer sonuglar elde edilmistir.

Beausire ve arkadaslari yaptiklari ¢calismada, femoral venden alinan biyolojik
ornekte, kontrol grubunda CPR uygulamasinin hs-cTnT Uzerine etkisinin olmadigini
belirtmistir (15). Zhu ve arkadaslarinin ¢alismasinda, konvansiyonel ¢cTnT kalp kani,
iliak ven ve perikardiyal sivi 6rneklerinde calisiimis ve tim o6rneklerde CPR
uygulamasinin cTnT Uzerine etkisinin olmadidi bildirilmigtir (22). Ayni sekilde Khalifa
ve arkadaslari, subklaviyen venden alinan érnekten dlgilen konvansiyonel cTnT
degerlerinin CPR uygulanmasindan etkilenmedigini vurgulamistir (20).

Palmiere ve arkadaslari, CPR’In etkisini dederlendirmek icin postmortem 24
saate kadar, CPR uygulanan asi, CPR uygulanmayan asi ve CPR uygulanmayan ila¢

intoksikasyonuna bagli 6lum olgularindan olusan gruplarda, femoral kan érneklerinde
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NT-proBNP, cTnT ve cTnl markerlarini ¢galismis, CPR yapilan ve CPR yapilmayan
gruplar arasinda anlamli fark bulamamistir (25).

Doyuk ve arkadaslari tez ¢calismasinda, kalp kani H-FABP degerleri Uzerine
CPR uygulamasinin etkisinin olmadigini belirtmistir (159). Bizim ¢alismamizda da H-
FABP markeri igin benzer bir sonug bulunmustur.

Hs-cTnT ve NT-proBNP (zerine yapilan postmortem calismalar birbiriyle ve
bizim ¢alismamizla paralel sonuglar gostermektedir. Literatlirde kopeptin, pentraksin
3, IMA ve PAPP-A lizerine CPR'In etkinligini gosteren postmortem galismaya
rastlanmamigtir. Calismamiz, bu yonuyle literatire katkida bulunmaktadir.

PMi siiresi adli tip uygulamalarinda, adli tip uzmaninin éniine engel olarak gikan
dnemli bir konuyu olusturmaktadir. PMi siiresinde meydana gelecek uzama hemoliz,
otoliz ve putrefikasyonun meydana gelmesine neden olacak ve hem histopatolojik
hem de biyokimyasal kanitlarin maskelenmesine sebep olacaktir.

Calismamizda, olgularin PMi siireleri 0-3 saat, 3-8 saat, 8-24 saat ve 24-48 saat
olmak iizere 4 gruba ayrilarak 7’li biobelirte¢ grubumuz (izerine PMi siiresinin etkili
olup olmadigi arastinimistir. Calisma ve kontrol gruplari ayri olarak degerlendirilmistir.
Kontrol grubunda PAPP-A haricinde, her iki grupta ve tim belirtecler tizerine PMi
suresinin etkisinin olmadigi goérulmustar.

Gonzalez-Herrera ve arkadaslarinin calismasi, femoral kan ve perikardiyal sivi
drneklerinde, hs-cTnT degerlerini, PMI siiresi 12 saat altinda ve Ustiinde seklinde iki
grup halinde karsilastirmis ve iki grup arasinda anlamh fark olmadigini ortaya
koymustur. Bu nedenle galismadaki en uzun PMi siresi boyunca (34 saat) hs-cTnT
degerlerinin stabil kaldid1 sonucuna varmislardir (13). Vanhaebost ve arkadaslarinin
calismasinda femoral kan érneginde, hs-cTnT konsantrasyonlarinin PMi 12-36 saat
ve 36-48 saat gruplar arasinda ve PMi 14-34 saat ile 34-50 saat gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedigi bildirilmigtir (100).

Palmiere ve arkadaslari, femoral kandan yaptiklari incelemede, hem iskemik
hem de iskemik olmayan Olum nedenleri grubunda, 4-24 saat ve 25-48 saat alt
gruplari arasinda hs-cTnT dizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark gérmemis,
bu durum hs-cTnT’nin dlumden sonra 48 saate kadar postmortem stabil oldugunu
dugundurmugtdr (25).

Zribi ve arkadaglari, hs-cTnT seviyeleri ile postmortem interval arasinda
perikardiyal sivi ve kardiyak kanda istatiksel anlamh ve periferik kanda istatiksel
olarak anlamli olmayan, fakat PMi siresi arttikga yiikselen bir korelasyon
bulmusglardir (155).
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Konvansiyonel cTnT degerlerini kullanan calismalarda ise farkli gortsler
belirtiimistir. Remmer ve arkadaslari, 141 saate kadar olan olgularin dahil edildigi
calismasinda, iliak ven érnegindeki cTnT degerleri ile PMI siiresinin zayif korelasyon
gosterdigini vurgulamistir (27). Yine Chen ve arkadaslari, sag kalp kaninda ve
perikardiyal sivida cTnT’de PMi bagimli bir yiikselme oldugu soéylemistir (160). Fakat
aksine Ellingsen ve arkadaslari, femoral kan orneginde postmortem ilk 3 glinde
cTnT’nin stabil seyrettigini sdylemislerdir (161).

Literatirde PMi sirelerinin  hs-cTnT (izerine etkisini degerlendiren (g
calismadaki bulgular ile calismamizin bulgular értiismekte olup PMi siirelerinin (48
saate kadar) hs-cTnT Uzerine etkili olmadigl sonucunu paylasmaktadir.

Palmiere ve arkadaslarinin daha dnce belirtilen ¢alismasinda hs-cTnT yaninda
NT-proBNP belirteci de degerlendiriimis ve 4-24 saat ve 25-48 saat alt gruplari
arasinda Nt-proBNP dizeylerinde istatistiksel olarak anlaml bir fark gérilmemis, bu
markerin 6lumden sonra 48 saate kadar postmortem stabil kaldigi fikrine variimigtir
(25). Takasu ve arkadaslari, idrar érneginde yaptigi ¢calismada, PMi siiresi 72 saate
kadar idrarda NT-proBNP degerinin stabil seyrettigini vurgulamigtir (111). Her iki
calismada, bizim femoral kan 6rneklerinde buldugumuz bilgilerle paralel sekilde Nt-
proBNP (izerine 48 saate kadar PMi siresinin etkili olmadigi gérilmektedir.

Tojo ve arkadaglari, 5-72 saat arasinda degisen PMi siiresine sahip olgularin
kalplerinden alinan kan ornekleri tzerine yaptiklari calismada, plazma pentraksin 3
konsantrasyonu ile postmortem araliklar arasinda iligki olmadigini ortaya koymustur
(162). Calismamiz da bu bilgiyi destekler nitelikte olup, 48 saate kadar olan interval
surelerinde pentraksin 3 degerlerinin PMi’den etkilenmedigini ortaya koymaktadir.

Palmiere ve arkadaslari sepsis nedenli olimua arastirdiklari ¢alismasinda
kopeptin belirtecini degerlendirmislerdir. Bu arastirmanin ¢alisma grubu sepsise bagh
28 6lim olgusundan olusup PMi siireleri 16-48 saat arasi degismekte, kontrol grubu
da go6gus travmasi, asi, atesli silah yaralanmasi ve ilag intoksikasyonu nedenli
dlimlerden, PMIi sireleri 16-48 saat araliinda degisen toplam 28 olgudan
olusmaktadir. Calismada her iki grupta da, 6lum sonrasi aralik ile kopeptin dizeyleri
arasinda korelasyon go6zlenmedigi bildirilmigtir (163). Literatirde postmortem
degerlendirilen kargilastirilabilir tek calisma ile bizim ¢alismamizdaki sonuclar
paralellik gdstermistir. PMi siiresinin (48 saate kadar) kopeptin lizerine etkili olmadig
sonucuna varimistir.

Doyuk ve arkadaslarinin tez c¢alismasinda, otopside kalpten alinan kan

drneginde H-FABP belirteci dlglimistir. Calismaya dahil edilen olgularin PMi sireleri
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3-48 saat arasinda degismektedir. PMi siirelerine gére 3 gruba ayrilarak yapilan
karsilastirmada bizim calismamizla ortlsur sekilde gruplar arasinda anlaml fark
tespit edilmemistir (159).

Meng ve arkadaslari, kardiyomiyositlerden H-FABP deplesyonu ile plazma H-
FABP duzeylerini degerlendirdikleri sican c¢alismasinda, postmortem interval
uzadikga plazma H-FABP konsantrasyonunda azalma oldugunu, bununla birlikte AMi
olusturulan grupta postmortem 48 saat icinde dlgulen seviyelerin hala kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede yiksek oldugunu bildirmiglerdir. Bu nedenle H-FABP
plazma konsantrasyonunun, sicanlarda AMi'nin postmortem teshisi igin
kullanilabilecegini sdylemislerdir (119).

Literatirde IMA ve PAPP-A lizerine postmortem interval siiresinin etkinligini
gOsteren postmortem c¢alismaya rastlanmamistir. Calismamiz, bu yonlyle

literatGrdeki ilk calisma olup adli tip alanina katkida bulunmaktadir.

KARDIYAK NEDENLi ANi OLUM GRUBUNDA VE KORONER TROMBOZ
SUBGRUBUNDA BIYOBELIRTEG DUZEYLERININ ANLAMLILIGI

Calismamizda kardiyak nedenli ani 6lum grubunda yer alan 35 olgu ¢alisma
grubumuzu olusturmaktadir. Bu 34 olgudan 28’'inde miyokard infarktlistnin spesifik
bulgulari histolojik olarak tespit edilebilmistir. Alti olguda ise iskemi bulgulari histolojik
olarak saptanamamis fakat ciddi koroner arter darligi (en az bir bélgede %75’ten fazla
darlik) oldugu goéruimustir. Ayrica bu olgularda histolojik, toksikolojik ve biyokimyasal
incelemeler sonucunda olume neden olabilecek baska bir bulgu mevcut olmadigi
ortaya konmustur. Calisma ve kontrol grubu olgularinin femoral kan érneginden elde
edilen serumlarinda, 7’li biyobelirte¢ grubumuz ¢alisiimigtir.

Calismamizin sonuglarina gére hem calisma grubunda hem de kontrol
grubunda hs-cTnT de@er ortalamalarinin klinik referans degerlerin Gzerinde oldugu
goérilmektedir. Bu durum literatiirde siklikla belirtiimektedir. Kullanilan teknikten
bagimsiz olarak (cTnT, hs-cTnT) postmortem biyobelirte¢ seviyeleri hastalar igin
saptanan referans araligindan daha yuksektir (13,20,25,27,101,161). Bu yikselisin
nedeni belirsiz olmakla beraber hemoliz, otoliz veya agonal ddnemde meydana gelen
miyokardiyal hipoksiye bagli olabilecedi dugunilmektedir. Bu yuzden klinik olarak
kullanilan referans degerlerin postmortem slpheli ve ¢ogu durumda anlamsiz
olabilecegi ve yeni referans dederleri ile haraket edilmesi gerektigi aciktir.

Calismada, biyolojik drneklem vyeri seciminde femoral ven kan Ornegi

kullaniimistir. Literattrde farkli sivi érneklerinde ¢alismalar mevcuttur ve hangisinin
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postmortem daha stabil oldugu konusunda fikir birligi yoktur. Beausire ve arkadaslari
(15) ile Gonzalez-Herrera ve arkadaslari (13), biyolojik 6érnek segiminde perikardiyal
siviyl isaret etseler de, Palmiere ve arkadaslari (25), yaptiklari ¢calismada femoral kan
ornedinin antemortem ve postmortem hs-cTnT degerleri arasinda istatiksel fark
olmadigini, antemortem serum ile postmortem perikardiyal sivi ve postmortem kalp
kani arasinda anlaml farkliliklar oldugunu belirtmistir. Postmortem perikardiyal sivi
hs-cTnT degerlerinin postmortem serum degerinden 100 kat daha fazla oldugunu
belirtmislerdir. Cao ve arkadaslari yaptiklari meta analiz ¢alismasinda, kardiak
nedenli 6lim olgularinda postmortem troponinlerin tanisal rollerini incelemigler ve
kalpten daha uzakta olan iliak veya femoral ven kani gibi periferik kanin kullanimini
Oonermislerdir (12).

Literatire bakildiginda perikardiyal sivida ve kalp kaninda Olg¢ulen kardiyak
troponin degerlerinin periferik kandan ¢ok daha yuksek oldugu goérulmektedir. Bu
durum cogu yazar tarafindan, kalbe yakin konumundan dolayr meydana geldidi,
kimyasallar ve diger belirte¢lerin miyokardiyal hasarin ardindan dogrudan perikardiyal
siviya salgilandigi ve bu nedenle, belirteclerin konsantrasyonu 6nce perikardiyal
sivida ve ardindan periferik kanda artti§i seklinde izah edilmistir (13,24,27). Bu
nedenle perikardiyal sivi ve kalp kani érneklerinde, kalbe yakinlik ve postmortem
gerceklesen olaylardan etkilenerek biyolojik sivilarda ylkselme, miyokardiyal
infarktts harici birgok durumda da biyolojik 6rneklerde tespit edilme gibi nedenlerin
varligi, yapilacak caligmalarda periferik kan kullaniminin postmortem biyokimya
uygulamalarinda daha degerli oldugunu tarafimiza dusindurmastir. Hemoliz
nedeniyle veya femoral venden kan elde edilemedigi durumlarda perikardiyal sivinin
da kullanilabilecegi, fakat postmortem degerlendirmede dikkatli olunmasi gerektigi
fikrine variimistir.

Bizim g¢alismamiz, kardiyak nedenli ani 6lim ile kontrol grubumuzu olusturan
olgular arasinda femoral vende hs-cTnT, NT-proBNP ve H-FABP belirteglerinin
anlamli farkllik gosterdigini ortaya koymaktadir.

Hs-cTnT,;

Calismamizda hs-cTnT biyobelirtecinin, ani kardiyak olimler ile kontrol grubu
ortalama degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamh (p<0,001) oldugu
gorilmustir. Ayrica alt gruplar halinde yaptigimiz karsilastirmada da trombis
bulgulari olan grup ile kontrol grubu arasinda anlamli fark oldugu (p=0,001)

saptanmistir.
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Literatirde Hs-cTnT olgimuind postmortem degerlendiren birka¢ adet ¢calisma
mevcuttur.

Beausire ve arkadaslari, 52 calisma ve 33 kontrol grubu olgusundan olusan
calismasinda, femoral venden aldiklari kan o6rneginde hs-cTnT calismislardir.
Calisma grubu akut koroner tromboz bulgulari, <%75 stenoz ile miyokardiyal iskemi
bulgulari, >%75 stenoz bulgulari olan olgulardan, kontrol grubu ise asi ve diger asfiksi
olgulari ile gégus disi travma olgularindan olusmaktadir. Calisma grubunda hs-cTnT
ortalama degeri 518,3£1498 ng/L, akut koroner tromboz alt grubunda 1128,9 ng/L,
kontrol grubunda 935,5+942,8 ng/L olarak bulunmustur. Sonugta iskemik kalp
hastaliginin varligi ile hs-cTnT degerleri arasinda dogrusal olmayan anlamli bir iligki
oldugunu ortaya konmustur. Hs-cTnT seviyesindeki artis ile IKH nedeniyle 8lim
olasiliginda artig 90 ng/L seviyesine kadar anlamh bir iliski icinde oldugu, bu tepe
noktasindan sonra olasilik artmadigi hatta distaga goértlmdastir. Yazarlar bu
¢alismanin serum o6rnekleri Gzerinden yapilan bir calisma olup perikard sivisi
kullanilarak yapilacak calismalarin gelecek vaad ettigini vurgulamigtir. Ayrica Klinik
c¢alismalarda miyokard hasarina neden olan baska hastaliklarda da artmis degerler
go6zlendiginden akut miyokard infarktusu icin hs-TnT'nin 6zgulligunin distk oldugu,
bu nedenle hs-TnT'nin ylkselisinin yorumlanmasinda dikkatli olunmasi gerektigini
dusunmuslerdir (15).

Gonzalez-Herrera ve arkadaslarinin, 24 ¢alisma ve 34 kontrol grubu
vakasindan olusan ¢alismasinda da femoral ven ve perikardiyal sivi érneklerinde hs-
cTnT calisiimistir. Calisma grubu AMi olgulari, iskemik kalp hastaligi nedenli 6lim
disutnulen fakat miyokardiyal koagulasyon nekrozu bulgulari olmayan olgular ve en
az bir arterde >%75 Uzeri darlik olan kronik iskemik kalp hastalidi olgularindan, kontrol
grubu ise multipl travma, mekanik asfiksi ve diger dogal nedenli 6lim olgularindan
olusmaktadir. Postmortem hs-cTnT seviyelerinin serumda, perikardiyal siviya gére
daha dusuk oldugu goérilmustir. Kalbin yakin komsulugunda olan bu biyolojik sivinin
yakinlik ve perikardiyuma dogrudan sizma nedeniyle daha ylksek seviyelerde oldugu
disunudlmastir. Sonug olarak serumda gruplar arasinda anlamli fark bulunamamis,
perikard sivisinda diger dogal olimler grubu, diger gruplardan anlamli derecede
disuk bulunmustur. Bu nedenle cTnT'nin perikardiyal sivida hassas bir testle
belirlenmesinin, adli patologlara 6lim nedeninin teghisi igin tamamlayici bir test
sagladigi sonucuna varilmistir (13).

Zribi ve arkadaslarinin calismasinda ise, galisma grubu Mi, ciddi koroner stenoz

bulgusu olup miyokardiyal iskemi olmayan, aort kapag: stenozu olan olgulardan,
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kontrol grubu ise multipl travma, mekanik asfiksi, toksikolojik élimler ve diger medikal
Olim nedenleri olgularindan olusmaktadir. Calismada periferik kan, kalp kani ve
perikardiyal sivi érneg@i kullaniimistir. Kardiyak nedenli 6lim ve non-kardiyak &lim
gruplari karsilastirildiginda perikardiyal sivi ve kalp kaninda anlamh fark bulunmus
fakat periferik kanda anlamli fark bulunamamistir. Periferik kanda hs-cTnT ortalama
degerleri kardiyak grupta 860 ng/L, non-kardiyak grupta 350 ng/L ve p=0,556 olarak
saptanmistir (155).

Literatirdeki diger yuksek duyarlihk olgcimdanu kullanan calismalarda,
Vanhaebost ve arkadaslari, multifaz postmortem BT anjio, postmortem biyokimyasal
ve histopatolojik incelemeleri beraber degerlendirmig, 2 farkh grupta femoral kanda
hs-cTnT ortalama degerleri 58 ng/L (32-98 ng/L) ve 61 (39-96) ng/L olarak saptamistir
(100). Palmiere ve arkadaslarinin galismasinda da, iskemi grubunda PMi 4-24 saat;
41-242 ng/L arah§inda, PMi 25-48 saat; 46-236 ng/L araliginda oldugu, kontrol
grubunda PMi 4-24 saat; 3-44 ng/L araliginda, PMi 25-48 saat; 3-51 ng/L araliginda
oldugu goérdimustar. Calismada gruplar istatiksel olarak karsilastirimamis olsa da
iskemi grubunun kontrol grubundan daha yUksek degerlere sahip oldugu agiktir (25).
Tettamanti ve arkadaslari, sepsis ile iligkili 6lim olgularini degerlendirdikleri
calismada femoral ven 6rnegi kullanmiglardir. Septik grupta hs-cTnT ortalama degeri
59 ng/L (21-95 ng/L) oldugunu, kontrol grubunda da 2 olgu (opiyat zehirlenmesi 26 ve
31 ng/L) haricinde Klinik referans degerin (14 ng/L) altinda oldugunu, istatiksel olarak
aralarinda anlaml fark oldugunu séylemiglerdir. Herhangi bir koroner arter hastaligi,
miyokardiyal iskemi veya kalp yetmezligi belirtilerinin yoklugunda hs-cTnT
seviyelerinin arttigini belirtmiglerdir (109).

Konvansiyonel yontemin kullanildigi c¢alismalara bakildiginda da Carvajal-
Zarrabal ve arkadaslari, kardiyak nedenli 6lim grubunda, Rahimi ve arkadaslari,
kardiyak nedenler icindeki akut miyokard infarktisi alt grubunda, kontrol grubuna
gbre daha ylksek ve anlamli sonuglar elde etmistir (21,101). Khalifa ve arkadaslari,
miyokardiyal infarktls olan olgularin mekanik asfiksi ve multipl travma olgularindan
daha ylksek degerlere sahip oldugu fakat elektrokontliizyon olgularindan daha disuk
degerlerde oldugunu belitmiglerdir (20). Chen ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada,
iskemik kalp hastaligi yaninda hipertermi, metamfetamin kétiye kullanimi, sedatif-
hipnotik intoksikasyonu, spontan serebral kanama, elektrik carpmasi ve pulmoner
emboli nedenli dlimlerde de troponin T’nin artis gosterdigini bildirmistir (160). Zhu ve
arkadaslarinin g¢alismasinda, metamfetamin kotiye kullanimi, CO zehirlenmesi,

hipertermi ve Mi vakalarinda daha ylksek serum ve perikardiyal serum troponin T
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seviyeleri géruldigi ve Mi'yi hipotermi ile suda bogulmadan ayirmada etkili oldugu
belirtilmistir (22,158).

Kardiyak troponin T Uzerine yapilan c¢alismalara bakildiginda tam bir fikir
birligine varilamadigi gorilmektedir. Tarafimizca burada 2 6nemli sorun oldugu
disunilmistir. Oncellikle kontrol grubunu belirlerken segilen olgularin farkhhgi
istatistiksel sonuglarin geliskili oimasina neden olmaktadir. Fakat daha dnemlisi ani
kardiyak 6limlerde miyokard infarktlstnin belirlenmesinde kullanilan yéntemlerdir.
Palmiere ve arkadaslarinin da bahsettigi gibi histoloji ve immunohistokimya miyokard
infarktisu olgularinin belirlenmesinde yeri doldurulmaz temel aragtir. Hele ki H&E
boyamanin ilk 6-12 saatlik donemdeki kisithligi da g6z Onune alindiginda
immunohistokimyanin tim postmortem ani kardiyak 6lim ¢alismalarinda kullaniimasi
gerektigi acgiktir. Bununla beraber gunimuzde postmortem radyolojik incelemelerin
geldigi nokta da umut verici gézikmektedir. Bu tip ileri teknikler kullanilarak
belirlenecek ani kardiyak 6lim gruplarinda daha degerli veriler elde edilecektir.

Calismamizda H&E ve masson trikrom boyamanin yaninda, secilmis olgularda
immunohistokimyasal boyama yapilmigtir. Beasuire ve arkadaglarinin ¢calismasinda
da benzer boyama yontemi kullaniimis ve hs-cTnT nin dogrusal olmayan anlamli bir
iliskisi oldugu fikrini ortaya koymuslardir. Akut koroner tromboz alt grubu ile ani
kardiyak olim grubumuz ortalama degerleri benzer bulunmustur (15). Ayni sekilde
Vanhaebost ve arkadaslarinin ¢alismasinda da hem immunohistokimyasal hem de
radyolojik incelemeler ile dogrulama yapilmistir. iki galismadaki ortalama degerler
arasinda fark olsa da, galismamiz sonucunda belirledigimiz cut-off dederin Gzerinde
deger ortalamalarn saptamislardir (100). Tettamanti ve arkadaslarinin galismasinda
da benzer histopatolojik analiz yontemi kullaniimis ve kontrol grubu olgulari opiyat
zehirlenmeleri dahil, belirledigimiz cut-off degerin altinda kalmistir (109). Palmiere ve
arkadaslarinin hs-cTnT degerlendirmesi yaptigi ¢alismada iskemi grubundaki tim
degderler bizim kesim degerimizin Uzerinde yer almistir (25).

NT-proBNP;

Yaptigimiz galisma sonucunda NT-proBNP’nin, ani kardiyak 6lim grubunda
kontrol grubuna gére istatiksel olarak anlaml (p<0,001) oldugu gorilmektedir. Alt
gruplara ayirip yaptigimiz karsilastirmada da trombus izlenen grup ile kontrol grubu
arasinda istatiksel olarak anlamh (p=0,001) fark oldugu saptanmistir. Bu durum
literatlirdeki benzer calismalarla (farkli 6rnekleme bdlgeleri icerse de) paralellik

gOstermektedir.
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Palmiere ve arkadaslari, troponinler ile beraber yaptigi g¢alismasinda, NT-
proBNP’nin antemortem serum ile postmortem femoral kandan elde edilen serum
arasinda 6nemli fark olmadigini belirtmislerdir. iskemi grubunda PMi 4-24 saat; <50-
10.700 pg/ml araliginda, PMi 25-48 saat; <50-21.000 pg/ml araliginda oldugu, kontrol
grubunda PMi 4-24 saat; <50-11.200 pg/ml araliyinda, PMi 25-48 saat; <50-22.500
pg/ml araliginda oldugu gorilmustir. Perikardiyal sividaki degerlerin postmortem
serumdan 35 kat daha yuksek oldugunu belirtmiglerdir. Calismada ortalama degerler
verilmedigi icin bizim calismamizla karsilastirilamamig, fakat deger araliklarina gore
bakildiginda kontrol gruplarimiz arasinda buyik farklihk oldugu, calisma grubu
degerlerimizin nispeten daha yakin oldugu izlenmektedir. Kontrol grubundaki bu farkli
durumun 24 olgudan 14’Unln ila¢ intoksikasyonu (diger 10 olgu asi) nedenli 6lum
olup, bu durumun da miyokardiyal strese neden oldugu fikri Gzerinde durulmugtur
(25).

Michaud ve arkadaslarinin galismasinda, femoral sividaki NT-proBNP ortalama
degerleri akut koroner iskemi (trombus veya plak riptiri var) grubunda 28 pg/ml, akut
ve kronik koroner iskemi (trombus veya plak ruptiru var) grubunda 536 pg/ml, kronik
koroner iskemi grubunda 238 pg/ml, kontrol grubunda 33 pg/ml olarak bulunmustur.
NT-proBNP’nin erken miyokardiyal iskemiyi tespit etmede yardimci olmasa da adli
tipta tanisal degerlendirmede yararl olabilecegini belirtmiglerdir (104). Calismamizla
karsilastirildiginda kontrol grubunda benzer degerler bulunmustur. Michaud
calismada akut koroner iskemi grubundaki dusuklugu, literaturdeki akut koroner
sendromlu hastalarda NT-proBNP seviyelerinin hizla yikselip, 12-48 saat sonra ilk
piki ve 5-8 glin sonra ikinci piki yaptidi bilgisi 1s1ginda degerlendirmis, kendi akut
koroner tromboembolizm vakalarinin NT-proBNP'de ilk pik elde ediimeden 6nce
meydana gelen trombdis ile 6lim arasindaki kisa sure iginde yer aldigi seklinde
aciklamistir. Bizim calismamizda Michaud’'un aksine trombis olan grupta daha
yuksek Nt-proBNP degerleri oldugu goérulmus, bu sonugtan hareketle trombus olan
olgularimizin Nt-proBNP’nin ilk pikini yaptigi 48 saatlik hayatta kalma dénemi iginde
yer aldigi fikrine varilmistir. Erken dénemde yiikselme gésteren pentraksin 3 ve IMA
gibi belirteclerimizin de, bu olgularda ylksek seyretmesi distincemizi destekler
nitelikte gérinmektedir.

Takasu ve arkadaslarinin galismasinda, AMi ve Konjestif Kalp YetmezIligi (KKY)
gruplari ile kontrol grubu arasinda idrarda Nt-proBNP yoninden anlaml fark oldugu
belirtiimistir. idrar Nt-proBNP’yi AMi grubunda 584,8 pg/ml ve KKY grubunda 24.255,4

pg/ml olarak bulmuslardir. Bununla beraber hipertermi ve sepsis iligkili 6lumlerde de
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yuksek degerler elde edildigini belirtmislerdir. Calismadaki belli olgularda serum ve
perikardiyal sivida da Nt-proBNP degerleri dlgilmis, serum ve perikardiyal sivi
degerleri ile idrar degerlerinin iligkli oldugunu belirtmiglerdir. Nt-proBNP (8,5 kDa) gibi
troponinlere (cTnT 37 kDa, cTnl 24 kDa) gére daha kuguk belirteclerin glomertler
filtrasyon membranindan kolaylikla gecip, bébrekler ile atildigindan, Nt-proBNP'nin
idrar  konsantrasyonunun, serum konsantrasyonunu dogru bir sekilde
yansitabilecegini sdylemislerdir (111).

Banon ve arkadaslari calismasinda, femoral kan d&rneginde BNP’nin
postmortem etkinligini degerlendirmistir. Ani kardiyak 6lum grubunda ortanca deger
61,8 ng/L, kontrol grubunda 40,2 ng/L oldugunu ve istatiksel olarak anlamh oldugunu
sdylemiglerdir. Alt gruplara bakildiginda konjestif kalp élimlerinde ortanca deger
120,1 ng/L, iskemik élimlerde 41,7 ng/L olarak saptanmis ve istatiksel olarak anlamli
bulunmustur. Ani kardiyak dlumler ve 6zellikle konjestif kalp yetmezligi 6lumlerinde ek
bilgi sagladigi sonucuna varilmistir (19). Calismamizla karsilastinlldiginda, paralel
sonuglar bulundugu goérilmektedir. Nt-proBNP’nin BNP’ye gbre yari dmrinin 4-5 kat
daha uzun oldugu dugunildigunde bizim elde ettigimiz ortanca degerlerin (CG: 257
pg/ml, KG: 41,03 pg/ml) daha ylksek ¢ikmasi agiklayici olmaktadir.

Zeng ve arkadaslari, plazma sivisinda vyaptiklan calismada, koroner
arterosklerotik arter hastaligina bagli élumler ile kontrol grubunu karsilastiriimistir.
Galisma grubu Nt-proBNP ortalama degeri 1382 pg/ml, kontrol grubu ortalama degeri
102,2 pg/ml olarak saptanmis ve aralarinda istatiksel olarak anlamli fark oldugu
gorulmustur. Calisma bu yénuyle bizim ¢galismamizla benzerlik géstermektedir.

Tettamanti ve arkadaslari, farkli 6lim nedenlerinde Nt-proBNP’nin etkinligini
degerlendirmek istemis, femoral vende sepsis ile iligkili 6lim olgularinin élgimlerini
yapmiglardir. Septik 6lim grubunda Nt-proBNP ortalama degeri 5536 pg/ml (2678-
10.680 pg/ml), kontrol grubunda ise 1 olgu (opiyat zehirlenmesi 1256 pg/ml) haricinde
klinik referans degerin altinda oldudunu, istatiksel olarak aralarinda anlaml fark
oldugunu bildirmiglerdir (109).

Klinik calismalar, Nt-proBNP’nin kalp yetmezligi yénetimi disinda, akut koroner
sendrom ile korelasyonu, infarktiis siddeti ve Mi sonrasi prognostik rolii konularinda
kullanim potansiyelinden s6z etmektedir. NT-proBNP’nin cTnT ile kombinasyon
halinde kullaniminin, klinisyenlerin Mi, kararsiz anjina ve gégis agrisinin kardiyak
olmayan nedenleri arasinda ayrim yapma konusundaki tanisal yetenegini gelistirdigi
gOsterilmistir (87,106,164).
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Calismamizda diger postmortem calismalarda oldugu gibi ani kardiyak 6lim
grubu ortalama degerleri klinik referans degerin (125 pg/ml) tzerinde, kontrol grubu
degerlerimiz referans degerin altinda kalmistir. Bu Nt-proBNP’nin kardiyak troponinler
ve H-FABP gibi nekroz belirteglerinden farkli olarak, fizyolojik kosullar altinda
miyokardiyal dokuda depolanmayip, asiri basing yikiu veya ventrikilin hacim
genislemesi ile gerilmis miyositlere yanit olarak sol ventrikildeki miyositler tarafindan
sentezlenip, salgilanmasina bagl oldugu duasiniimustir. Ayrica Palmiere’nin
calismasinda belirttigi gibi antemortem serum ve postmortem serum Nt-proBNP
degerlerinin arasinda anlaml fark olmamasi, belirli postmortem aralikta Nt-proBNP’yi
ani kardiyak olumlerin degerlendirmesinde anlamli kilmaktadir (25).

H-FABP;

Calismamizda diger anlamli ¢ikan nekroz belirteci H-FABP’dir. H-FABP’In
¢alisma grubunda, kontrol grubuna gére anlamli derecede (p=0,048) daha ylksek
oldugu izlenmisgtir.

Doyuk ve arkadaslarinin ¢calismasinda, kalp kaninda kontrol grubunda H-FABP
ortalamasi 2,6360 ng/ml, kardiyak nedenli 6lim grubundan olusan ¢alisma grubunda
1,9244 ng/ml olarak saptanmis, aralarindaki fark istatiksel olarak anlaml
bulunmustur. Kontrol grubundaki bu ylksek degerin, kontrol grubunu olusturan
vakalarin hepsinde kas hasarinin bulunusuna bagli oldugunu digstinmuslerdir (159).
Galismamizda da kontrol grubunu benzer 6lim nedenleri olugturmasina ragmen bu
yonu ile paralellik gostermemektedir.

Meng ve arkadaslari yaptiklari sigan g¢alismasinda, H-FABP’In mediko-legal
uygulamalarda erken miyokardiyal hasarin imminohistokimyasal tespitinde
kullanilabilir oldugunu ve plazma H-FABP konsantrasyonunun, AMi'nin postmortem
teshisine yardimci olabilecegini ileri sirmuslerdir (119).

Ozdemir ve arkadaglari, elektrik ¢arpmasi nedeniyle kalpte gerceklesen
yaralanmanin etkisini inceledigi sican ¢alismasinda, elektrik carpmasi sonrasi erken
postmortem dbénemde, serum H-FABP dizeylerinin tanisal bir degdere sahip
olabilecegini ve acil servislerde iskemik kalp hasari diglandiginda elektrik carpmasi
vakalarini teghis etmekte faydali olabilecegini bildirmiglerdir (121).

H-FABP, vyapilan klinik calismalarda hs-cTnT yaninda degerlendiriimesi
gereken belirtecler arasinda gosterilmektedir (115). Calismamizdaki, her iki grup
ortalama degerleri 6zellikle ani kardiyak 6lum grubu degerimiz saglikh Kisiler igin
belirlenen degerin (1,5 ng/ml) Uzerinde yer alsa da, klinik calismalarda genellikle

belirlenen cut-off noktalarinin (5-7 ng/ml) altinda degerler elde edilmistir (116,165).
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Bunu H-FABP’In klinik calismalarda elde edilen yaklasik 1 saate serumda ortaya
cikip, 4-6 saate pik yapip, 20-24 saat arasinda da bazal seviyesine dénmesinin neden
oldugunu, troponine gére ¢ok daha erken artmasi klinik ¢alismalar igin avantaj olsa
da postmortem calismalar agisindan kisa yari émrl, kiglUk molekiler kitlesi ve
bdbrekler yoluyla hizli eliminasyona ugramasi nedeniyle erken kandan temizlenmesi
dezavantaja neden olabilmektedir. Hayatta kalma stresinin uzayarak pik zaman olan
4-6 saatin Uzerine c¢iktigi durumlarda postmortem yararlihdi disecegi gibi erken
donem de ¢ok degerli bir belirte¢ oldugu dugunulmektedir. Kardiyak veya periferik kan
ornegi yerine postmortem idrarda H-FABP bakilmasinin daha degerli sonuglari ortaya
cikarabilecegi tarafimizca onerilmektedir.

Pentraksin 3;

Calismamizda Pentraksin 3 belirtecinin, ani kardiyak élimler ile kontrol grubu
arasindaki ortalama farklarina istatiksel olarak baktigimizda anlamlilik olmadig
(p=0,088), fakat ani kardiyak oluimler icinde alt grup olarak trombus olan olgular ile
kontrol grubunu karsilastirdigimizda istatiksel olarak anlamli (p=0,030) oldugu
go6ralmistar.

Tojo ve arkadaslari, yaptiklari pentraksin 3’tn postmortem degerlendirmesinde,
kalp kanindan akut koroner sendrom uzerine galismiglardir. Koroner trombus grubu
ve ciddi enfeksiyon grubunun kontrol grubundan anlamli derecede ylksek oldugu
gorulmustur. Gruplarin ortalamalari; koroner trombus grubunda 396.5 + 509.6 ng/ml,
ciddi darlik grubunda 172.3 + 349.6 ng/ml, ciddi sepsis grubunda 462.1 x 266.6 ng/ml,
kontrol grubunda 43.04 + 32.00 ng/ml bulunmugtur. Tim grup ortalamalarinin saglk
gondlltler igin belirlenen degerin (1,98 ng/ml) (130) Uzerinde oldugunu belirtmislerdir.
Bunun nedeni olarak, nétrofillerde depolanan belirtecin postmortem bozulma ve
parcalanmaya bagli olarak kana salindigini distinmuslerdir. Calismalarinda plazma
pentraksin 3 konsantrasyonu ile nétrofil sayilari arasinda gugli bir iliski oldugunu
gormusglerdir (162).

Calismamizda da koroner trombls olan vaka ortalamalari ile kontrol grubu
karsilagtirildiginda anlamh fark oldugunun goérilmesi, Tojo ve arkadaslarinin
calismasi ile paralellik géstermektedir. Bizim ¢alismamizdaki ortalamalarin Tojo ve
arkadaslarinin g¢alismasindaki degerlerden ¢ok daha disuk seviyelerde oldugu
gorilmektedir. Tarafimizca bunun nedeni Tojo’'nun g¢alismasinda kalp kaninin
kullaniimasi ve aterosklerotik plak ile trombls boélgesine yakinligi nedeniyle daha

yuksek degerler elde edilmis olmasidir.
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Klinik calismalara baktigimizda, Kume ve arkadaslari, akut koroner sendrom
grubunda pentraksin 3’tn 0,36 pg/ml, koroner sendrom olmayan grupta 0,015 pg/ml
oldugu ve istatiksel olarak anlamli oldugunu bulmuslardir. Troponin T ile beraber
degerlendirildiginde ek tanisal deger gosterdigini belirtmislerdir (127). Guo ve
arkadaslari, plazma pentraksin 3 seviyeleri (= 3.0 ng/ml) yliksek olan hastalarin,
dusuk PTX3 seviyeleri (<3.0 ng/ml) olan hastalara gore kardiyak olay (kardiyak 6lim
dahil) yasama olasiliginin daha ylksek oldugunu belirtmislerdir (166). Altay ve
arkadaslari, uzun vadeli donemde mortalite dahil kardiyovaskuler olay riski altinda
olan ylksek riskli AMI'li bireylerin belirlenmesine yardimci olabilecek biyobelirteg
oldugunu sdéylemislerdir (167).

Casula ve arkadaslari 3 ng/ml'nin Gzerindeki serum PTX3 seviyelerinin bir akut
koroner sendromdan sonra kisa ve uzun vadeli mortaliteyi tahmin etmek icin en iyi
kesme noktasi oldugunu belirtmislerdir (168). Bizim ¢alismamizda bu degerin biraz
Uzerinde bir cut off deger (4,423 ng/ml) belirlenmigtir.

IMA;

Calismamizda IMA belirtecine bakildiginda, ani kardiyak élim grubu ile kontrol
grubu karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli olmadigi (p=0,080) gorulmustir. Alt
grup olarak trombls olan olgular ile kontrol grubu karsilastirildijinda ise istatiksel
olarak anlamli (p=0,043) oldugu ve tromboz grubunda daha ylksek oldugu izlenmistir.

Literatire bakildiginda, Yagmur ve arkadaglarinin postmortem c¢alismasinda,
miyokard infarktisiinde [IMA'nin etkinligi femoral kanda degerlendirilmistir.
Sonucunda, IMA'nin erken Mi teshisi icin gegerli ve yararli bir belirteg olabilecegini ve
adli patologlarin becerilerini geligtirebilecegini belirtmiglerdir. Calismada IMA
olcimunde kobalt baglama testi kullanildigi ve absorbans cinsinden degerler verildigi
icin bizim degerlerimizle karsilastirilamamistir (123).

Wang ve arkadaslarinin perikart sivisinda yaptigi ¢calismada, akut iskemik kalp
hastaligi grubunda IMA diizeyinin, kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek
oldugu, akut miyokard infarktisi grubu ve kardiyomiyopati grubu ile
karsilastinldiginda, akut iskemik kalp hastaligi grubundaki IMA diizeyinde anlamli bir
fark olmadigi, IMA’nin referans bir belirteg olabilecegi belirtiimistir. Calismada kobalt
baglama testi kullaniimistir (169).

Yapilan klinik calismalarda tam bir fikir olmadidi gértilmektedir. Bazi ¢alismalar
acil servislere gégus agrisi ile bagvuran hastalarda akut koroner sendromun erken
tanisi icin yararli olabilecegini 6ne surmuslerdir (125,170). Fakat Giurgea ve

arkadaglari, calismalarinda advers olay gelisen ve gelismeyen gruplar (156 ng/ml;178
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ng/ml) arasinda anlamli fark bulamamiglar, ayrica alt grup olarak degerlendirme
yaptiklarinda da AMi ile CAD arasinda anlamli fark bulamadiklarini ifade etmislerdir
(172).

Kopeptin;

Kopeptin belirtecinin, ani kardiyak olimler ile kontrol grubu arasindaki ortalama
farklarina istatiksel olarak baktigimizda anlamli olmadigi (p=0,388), fakat ani kardiyak
Olimler iginde alt grup olarak tromblis olan olgular ile kontrol grubunu
karsilastirdigimizda istatiksel olarak anlamli (p=0,043) oldugu géralmustar.

Palmiere ve arkadaslari, kopeptini femoral kandan sepsis ile iligkili 6lim
olgularinda calismistir. Postmortem c¢alismada, kopeptinin sepsisle iligkili 6lUm
grubunda 203 pg/ml, kontrol grubunda 54 pg/ml oldugu gérilmastir. Aralarinda
istatiksel olarak anlamh  fark oldugu izlenmistir (163). Calismamizla
karsilastirildiginda hem ani kardiyak 6lim hem de kontrol grubu degerlerimiz bu
degerlerin Uzerinde bulunmustur. Calismamizda ayni zamanda her iki grubu
olusturan olgularda Klinik referans degerlerin Uzerinde dederler elde edilmistir
(163,172). Literatirde kardiyak o&liumlerde kopeptin belirteci calisan baska
postmortem arastirma olmadigi icin karsilastirma yapilamamistir.

Yapilan klinik ¢galismalar, bu belirtecin AMI'yi dislamada, hs-cTnT yaninda acil
servise akut semptomlarla basvuran hastalarda risk siniflamasinda degerli bir belirtec
oldugunu belirtmektedir. AMIi hastalarinda troponinden daha erken ddnemde
yukseldigini bildirmislerdir (173). Fakat alt solunum yolu enfeksiyonu, hemorajik ve
septik sok, beyin hasari, inme, kalp yetmezligi gibi diger dogal hastaliklarda da
yikselmesi AMi'ye olan duyarlihdini azaltmaktadir (174). Bu nedenle tek basina
kullanimi énerilmemektedir (175). Yine yapilan bir calismada saghkli gonillilerde
psikolojik stres ile beraber kopeptin seviyesinin artigi gésterilmistir (176). Bu nedenle
tarafimizca ani kardiyak olimlerde postmortem biyokimyasal ¢alismalarda bagka
aday belirteclerin degerlendiriimesinin daha efektif olacagi distndlmuastir.

PAPP-A;

Yaptigimiz calismada PAPP-A biyobelirteci hem ani kardiyak élimler ile kontrol
grubu karsilastirmasinda hem de alt grup karsilastirmalarinda anlamli sonug¢
gostermemistir.  Literatirde PAPP-A’'nin  kardiyak nedenli 6lim olgularinda
postmortem serum c¢alismasina rastlanmamistir. Calismamiz bu konuda literatiire
katkida bulunmaktadir.

Klinik calismalara bakildiginda, Bayes-Genis ve arkadaslari, miyokardiyal

infarktts grubunda 20,6 mIU/L, kararsiz anjina grubunda 14,9 mlU/L, stabil anjina 8,4
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mIU/L ve kontrol grubunda 7,4 mIU/L oldugunu, AMi ve kararsiz anjina gruplarinin
kontrol grubuna goére anlamh ylksek oldugunu bildirmiglerdir (146). Hajek ve
arkadaslarinin calismasinda ise, PAPP-A/proMBP odlgcimlerinde ST elevasyonlu
Mi'da 30,3 mIU/L, ST elevasyonsuz Mi'de 21,13 mlIU/L, kararsiz anjina grubunda
19,73 mIU/L, stabil koroner arter hastaliginda 7,91 mIU/L ve kontrol grubunda 7,28
mIU/L oldudu, kontrol grubuna goére stabil grup haricinde istatiksel olarak anlamli
oldugu 6ne surdlmasttr (177).

Calismamizda kardiyak 6lum grubu ortalamasi, kontrol grubu ortalamasindan
daha ylUksek olsa da, istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir. Ani kardiyak 6lim
grubu degerlerimizin klinik galismalardaki AMi veya kararsiz anjina grubu
degerlerinden biraz daha yuksek oldugu goérilmektedir. Fakat bu belirtegle ilgili esas
sorun kontrol grubu degerlerimizin klinik galismalardaki saglikh veya kontrol grubu
degerlerinden ¢ok daha yuksek olmasindadir. Bu da bize fibroblast ve vaskiler
endotelial hicrelerden salinarak inflamatuvar hucrelerin ve lipid yukli makrofajlarin
birikimini arttirip aterosklerozun ilerlemesinde rol oynayan PAPP-A’nin postmortem
otoliz ve ¢ozunmelere bagli olarak postmortem degerlerin artabilecegini
distndirmistir. Ayrica calismamizda kontrol grubunda PMi’'nin anlamli etkisinin
bulunmasi bu fikrimizi destekler niteliktedir.

Klinik calismalarda her ne kadar plak instabilitesi ve akut koroner sendromun
tanisinda etkin oldugu dusunilmis olsa da (178), tarafimizda PAPP-A’nin
postmortem biyokimyasal tani koymada etkinliginin sinirli oldugu ve yine de kalp kani
veya perikardiyal sivi gibi aterosklerotik plak bdlgelerine daha yakin sivilarda

calismalar yapildiktan sonra karar verilmesi gerektigi fikri olusmustur.

BiYOBELIRTEGLERIN POSTMORTEM KESIM NOKTASI (CUT-OFF) VE
EGRI ALTI ALAN (AUC) DEGERLERI

Yaptigimiz incelemeler sonrasinda degerlendirmeye uygun goérdigumuz (hs-
cTnT, Nt-proBNP, H-FABP, Pentraksin 3, IMA) belirteclerin kesme degerleri,
duyarhlik ve 6zgullik oranlari, egri alti alan (AUC) degerleri hesaplanmigtir.

Hs-cTnT’nin ¢alismamizdaki sonuglarina baktigimizda AUC degerinin 0,954
(%95 CI: 0,900-1,000) oldugu ve kesim noktasi degeri 36,22 ng/L olarak
belirlendiginde, testin duyarlihdinin  %91,4 ve 06zgulliginin %95,8 oldugu
gOralmistar.

Gonzalez-Herrera ve arkadaslari, yaptiklari analizde femoral venden elde

edilen serumda hs-cTnT igin AUC degerini 0,490 olarak bulmusglardir. Kesim noktasi
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olarak 250 ng/L alinmis ve bu degerde biyobelirtecin ani kardiyak olimler Gzerine
%52 duyarlihk ve %40 6zgullik gosterdigini belirtmislerdir. Perikardiyal sivida daha
iyi sonuclar elde ederek AUC degerini 0,772 bulmuslar ve kesim noktasi 3200 ng/L
alinarak belirtecin ani kardiyak 6limlerde %91 duyarhlik ve %51 6zgullikte oldugunu
bildirmiglerdir (13).

Zribi ve arkadaslari, femoral vende yaptiklari analizde hs-cTnT igin AUC
degerini 0,550 olarak bulmuslardir. Kesim noktasi olarak 500 ng/L alinmis ve bu
degerin kardiak nedenli 6lum grubunda %62,5 duyarliik ve %52,8 06zgullik
gosterdigini belirtmiglerdir. Perikardiyal sivida (AUC: 0,747, cut-off: 17.720 ng/L,
duyarlihk: %75, 6zgullik: %64) ve kalp kaninda (AUC: 0,743, cut-off: 17.730 ngl/L,
duyarlihk: %71,9, 6zgullik: %61,1) daha yiuksek kesim degerleri belirlemiglerdir (155).

Calismamizdaki kesim degeri Gonzalez-Herrera (250 ng/L) ve Zribi’'nin (500
ng/L) calismalar ile kiyaslandiginda ¢ok daha dusuktur. Kesim degerleri olarak bu
degerler kullanildiginda galismamiz ani kardiyak 6lim grubunda sirasiyla 17/35 ve
11/35 olguyu tespit edebilmektedir. Palmiere ve arkadaslarinin ¢alismasinda kesim
degeri verilmemis olsa da iskemik 8lim grubunda PMi 48 saate kadar olan olgularda
deger araligini 41-242 ve 46-236 ng/L olarak bulmuslardir. Bu olgulardan en yuksek
degere sahip olanlar bile 2 calismadaki cut-off dederin altinda kalmaktadir. Fakat
batdn olgularin bizim cut-off degerimizin tzerinde oldugu gorilmektedir.

Ayni sekilde Vanhaebost ve arkadagslari da (100), galismasinda kesim degeri
vermemiglerdir. iki farkl calisma grubunda da ortalama degerlerin (58 ng/L, 61 ng/L)
bizim kesim degerimizin tGzerinde oldugu, deger araliklarina bakildiginda (32-98 ng/L,
39-96 ng/L) calhigsmadaki ¢ogu olguyu kapsar nitelikte oldugu goérulmektedir. Bu
olgulardan en yuksek degere sahip olanlarin bile diger iki calismadaki cut-off degerin
altinda kaldigi gorilmektedir.

Postmortem hs-cTnT g¢alisan bes arastirmaya (13,15,25,109,155) baktigimizda
kontrol grubunu olusturan 6lim nedenlerinin birbirine benzer nitelikte oldugu goérilse
de, iki galismanin bizimkine benzer, G¢ ¢alismanin ise daha ylksek degerler buldugu
gorulmektedir. Bu nedenle tarafimizca cut-off degerlerindeki esas sorunun, kontrol
grubunu olusturan 6lim nedenlerindeki ufak farkliliklar ve birbiri ile tutarsiz
sonuglardan kaynaklandigi distnilmektedir. Bunun yaninda belirteglerin élgiimiinde
kullanilan yéntemlerin de kendine has farkhliklar olabilecedi ve kesim degerlerinin
her merkezde ayri ayri belirlenmesinin bu sorunu ¢ézebilecedi konusu arastirmaya

deger gériinmektedir.
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Calismamizdaki Nt-proBNP’nin sonuglarina baktigimizda AUC degerinin 0,859
(%95 CI: 0,767-0,951) oldugu ve kesim noktasi degeri 136,50 pg/ml olarak
belirlendiginde, testin duyarlihdinin  %65,7 ve 06zgulliguinin %95,8 oldugu
goralmuistar.

Banon ve arkadaslari (19), calismalarinda yarilanma émri daha kisa olan BNP
belirtecini femoral ven 6rneginde degerlendirmistir. Kontrol grubunda dogal nedenli
olim olgularina (serebrovaskiler hastalik, pulmoner emboli, akut bébrek yetmezlIigi,
pnémoni, akut gastrik hemoraji) yer verilmigtir. BNP icin ROC (Receiver Operating
Characteristic) analizinde AUC degeri 0,627 (%95CI: 0,530-0,724; p=0,012) olarak
bulunmustur. Kardiyak 6lum grubu segiminde kesim degeri olarak 40,8 ng/L
belirlenmig, bu dederin duyarlligi %62,9 ve 6zgulligl %54,5 olarak saptanmistir.
Calismamizda belirlenen kesim degerinin bu galismadakinden daha yuksek olmasi
BNP ve Nt-proBNP’nin yarilanma omudrlerindeki farklilik dikkate alindiginda
sonuglarin tutarli oldugu aciktir.

Sabatasso ve arkadaglar (110), calismalarinda kalp yetmezligine bagh 6lim
olgularinda kullanmak i¢in kesim degerini 220 pg/ml olarak belirlemigler ve duyarlilik
%50,7, 6zgullik %72,6 oldugunu, AUC degerinin 0,654 (%95CI: 0,571-0,737)
oldugunu belirtmislerdir.

Takasu ve arkadaslarinin (111) calismasinda, idrarda AMi ve kontrol grubu
karsilastirmasinda AUC degerini 0,66 (%95 Cl: 0,59-0,76) olarak vermiglerdir. AMi
teshisi icin kesme degerini 98 pg/ml belirlemigler, bu degerin duyarhliginin %55,6 ve
6zgulligunin %73,4 oldugunu ve ayrica idrar ile serum degerlerinin korele oldugunu
belirtmiglerdir. Farkli biyolojik sivilar olsa da Nt-proBNP’nin fizyolojik 6zelliklerine
baktigimizda bizim buldugumuz cut-off degerine yakin bir deger elde edildigi
gorulmektedir. Her iki calisma bu yonden paralellik gostermis olsa da literatirdeki
diger postmortem ¢alismalara da bakildiginda periferik kandan yaptigimiz ¢alismanin
kardiyak nedenli ani élimlerin teshisinde duyarhlik ve 6zgulllik degerleri yoninden
daha ¢ok umut vaat ettigi goriimektedir.

Calismamizda cut-off belirledigimiz bir diger belitec de H-FABP’dIr.
Calismamizdaki H-FABP sonuglarina baktigimizda AUC degerinin 0,652 (%95 CI:
0,512-0,792) oldugu ve kesim noktasi degeri 2,479 ng/ml olarak belirlendiginde, testin
duyarhh@mnin  %34,3 ve Ozgullugunun %87,8 oldugu goérulmastar. Literatirde
karsilastirilabilir periferik kanda yapilmis kesim degeri veren baska bir ¢alismaya
rastlanmamigtir. H-FABP her ne kadar ani kardiyak 6lum grubu ile kontrol grubu

arasinda anlamh fark gdstermis olsa da, trombls alt grubunda anlamh fark
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bulunmamasi, verilen kesim degerinin hem diger belirteclere gére hem de iyi bir test
olarak siniflandirilabilecek duyarllik degerinden disik kalmis olmasi H-FABP’In
postmortem degeri konusuna siphe ile bakmamiza neden olmustur. Fakat daha kesin
hikimlere sahip olabilmek i¢in yeni ¢alismalara ihtiya¢ oldugu ve hala ani kardiyak
Olimlerin aday biyobelirtecleri arasinda degerlendiriimesi gerektigi tarafimizca
vurgulanmaktadir.

Cahsmamizdaki Pentraksin 3’Un sonuglarina baktigimizda AUC degerinin
0,632 (%95 CI: 0,490-0,773) oldugu ve kesim noktasi degeri 4,806 ng/ml olarak
belirlendiginde, testin duyarlihdinin  %40,0 ve o6zgulligunin %87,5 oldugu
gorilmustar. Ani kardiyak 6lum ile kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlaml
¢lkmasa da, trombus alt grubunda kontrol grubuna gére anlamli fark ¢ikmasi bizi
pentraksin 3 konusunda heyecanlandirmistir. Calismamizda, Tojo ve arkadaslarinin
(162), kalp kaninda yaptigi ¢calismadaki dederlerin daha altinda sonuglar elde edilmis
olsa da kalp kaninin koroner trombuse yakinhdi nedeniyle fizyopatolojinin dogal bir
sonucu oldugu, her iki g¢alismanin sonugclarl itibariyle birbiriyle ortistigu
gorilmektedir. Calismamizdaki kesim degerinin klinik arastirmalarda kullanilan kesim
degerine (3 ng/ml) yakinhigi, pentraksin 3'Gin postmortem periferik kanda 48 saate
kadar anlamli ve degerli bir belirte¢ oldugu fikrini dogurmustur. Literatlirde bu konuda
bilgi boslugu oldugu ve en ¢ok Uzerine gidilmesi gereken aday biyobelirteclerden biri
oldugu, ayrica diger dogal ve travmatik olum nedenleri ile kargilagtiriimasi gerektigi
tarafimizca énerilmektedir.

Calismamizda degerlendirilen diger biyobelirteclerden biri IMA'dir. Analiz
sonucunda AUC degerinin 0,635 (%95 Cl: 0,493-0,777) oldugu ve kesim noktasi
degeri 85,438 ng/ml olarak belirlendiginde, testin duyarliiginin %48,6 ve
6zgulligunin %91,7 oldugu goérulmustar.

Wang ve arkadaslarinin, perikardiyal sivida yaptigi ¢calismada kobalt baglama
tesitini kullanarak kesim degeri 40,65 U/mL belirlenmis ve bu degerin %60 duyarlilik
ve %80,5 6zgullikte akut miyokardiyal iskemiyi saptadigini belirtmislerdir (169).

Literatirde bulunan az sayida postmortem calismada farkli 6lgiim yéntemlerinin
kullaniimasi ve farklh birim ile referans degerlerinin verilmesi, degerlerin
karsilastiriimasina engel olmustur. Klinik olarak tam bir fikir birliginin olmamasi,
literatlirde postmortem calisma eksikligi ve bizim calismamizda ¢alisma ve kontrol
gruplari arasinda anlamli fark saptanmamis olmasi nedeniyle IMA'nin postmortem ani
kardiyak élimlerdeki etkinliginin sinirli olabilecegi disinilmustir. Fakat daha kesin

hikimlere sahip olabilmek i¢in yeni ¢alismalara ihtiya¢ oldugu ve hala ani kardiyak
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Olimlerin aday biyobelirtecleri arasinda degerlendiriimesi gerektigi tarafimizca

vurgulanmaktadir.

KARDIYAK NEDENLI ANi OLUM GRUBU TESPITINDE COKLU BELIRTEG
(MULTIMARKER) STRATEJiSI

Kardiyak nedenli ani dlimlerin en sik nedeninin ateroskleroza bagh gelisen
iskemik kalp hastaligi oldugu bilinmektedir. Codu klinik c¢alisma, hastalarin
ateroskleroz zemininde gelisen plak yirtiimasi, plak i¢i kanama veya trombisin
neden oldugu akut koroner sendromlarin acil servislerde hizla tani almasi, risk
siniflamasi, prognozunun belirlenmesi, kardiyak nedenin diglanmasi gibi konularda
degerlendirme yapabilmek igin biyokimyasal belirteglere ydnelmistir.

Yeni bulunan belirtegler blyik dl¢iide bireysel olarak degerlendiriimis olsa da
artik klinik uygulamalarda akut koroner sendrom durumlarinda ayni anda birden fazla
aday belirtecin prognostik faydasini degerlendiren ¢alismalar yapilmaktadir.
Belirlenen belirtecleri kombine halde dederlendiren bu ¢oklu belirteg stratejisinin akut
miyokard infarktlistint daha erken dénemde tespit edecegdi ve prognoz konusunda
daha fazla bilgiler verecegi diisiiniilmektedir. Clnkii her belirtec AMi sonrasi ortaya
cikan farkl patofizyolojik streci gosterdigi icin, tek bir belirtegten daha degerli olacag
belirtiimekte ve farkli yazarlar farkli biyobelirte¢ kombinasyonlarini énermektedir
(30,179,180).

Adli uygulamalar, klinik pratikten farkli olarak hastanin prognozu, risk
siniflamasi gibi degerlendirmelerle ilgilenmeyip, 6limin nedenini ortaya koyma ve
0lum surecindeki patolojiyi belirleme konularini énemseyerek farklilagsmaktadir. Bu
nedenle Klinik uygulamalarda umut vaad eden her biyobelirtecin adli pratikte
kullanilabilir olup olmayacagi tartisma konusudur.

Biyobelirte¢ segimine bakildiginda aterosklerotik strecin patofizyolojisine ait
farkh gruplamalar yapilmaktadir. Miyokardiyal nekroz ile iskemi (miyokardiyal
yaralanma) grubunda CK-MB, troponin, miyoglobin, kolin, H-FABP, IMA; miyokardiyal
stress grubunda ANP, BNP, Nt-proBNP, kopeptin, preadrenomodulin; inflamasyon
grubunda CRP, hsCRP, adiponektin, GDF-15, IL-6, prokalsitonin; plak instabilitesi
grubunda miyeloperoksidaz, MMP-9, PAPP-A, lipoprotein iligkili fosfolipaz A2 gibi
aday belirtecler bulunmaktadir (30,87,91).

Bizim calismamizda klinik uygulamalarda altin standart kabul edilen
miyokardiyal nekroz grubunda yer alan hs-cTnT belirtecinin yaninda, miyokardiyal

iskemi belirteglerinden H-FABP ile IMA, miyokardiyal stress belirteclerinden Nit-
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proBNP ile kopeptin, inflamasyon grubunda pentraksin 3, plak instabilitesi grubundan
PAPP-A belirtecleri degerlendiriimistir. Boylelikle farkli gruplardan secilen
biyobelirteclerin postmortem dederi incelenmistir.

Calismamizda lojistik regresyon modelleri, tekli regresyon analizinde anlamli
cikan belirtecler Gzerinden coklu regresyon analizi yapilarak olusturulmustur. Tek
degiskenli analizlerde hs-cTnT (OR: 1,080, %95 GA: 1,027-1,136; p=0,003), Nt-
proBNP (OR: 1,015, %95 GA: 1,004-1,027, p=0,010), H-FABP (OR: 2,087, %95 GA:
1,086-4,010; p=0,027) ve pentraksin 3'Un (OR: 1,374, %95 GA: 1,014-1,863,
p=0,040) kardiyak nedenli ani 6lumd bagimsiz olarak istatiksel 6ngdérdigl, hs-
cTnT'nin her iki grubu dogru siniflandirma ylzdesi %91,50 olarak en ylksek
biyobelirte¢ oldugu saptanmistir.

Cok degiskenli analizlerde 3 farkli model olusturulmustur. Hs-cTnT ve Nt-
proBNP’nin ikili modelinde dogru siniflandirma ytzdesi %93,20, Hs-cTnT, Nt-proBNP
ve H-FABP’In bulundugu model 2’de her iki grubu dogru siniflandirma ylzdesi
%94,90 olarak bulunmustur. H-FABP’In yerine pentraksin 3’Un dahil edildigi model 3
de benzer bir oran vermesine ragmen, H-FABP’In given araliginin ¢cok daha yuksek
¢lkmasi, tromblUs alt grubumuzdaki karsilastirmada anlamh c¢lkmamasi ve
modelimizde iskemi/nekroza ait daha guvenilir bir belirte¢ bulunmasi nedenleriyle
tarafimizca kabul géormemistir. Ayrica H-FABP’in klinik ¢calismalarda degerli gérilen
kanda erken ylkselmenin yaninda kendi fizyolojik slrreci geregi kandan da 24 saat
gibi erken bir surede renal klerense ugramasi adli uygulamalarda periferik kanda
kullanimini tarafimizca sinirlamistir.

Bu nedenle calismamizda elde edilen degerler dogrultusunda kullanilabilir ve
yuksek dogrulukta siniflama deg@eri veren en iyi kombinasyonun model 3 olan hs-

cTnT, Nt-proBNP ve pentraksin 3 paneli oldugu fikrinde birlesilmigtir.
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SONUG

Calismamizda belirledigimiz birinci amag, medikolegal otopsi yapilan olgularda,
kardiyak nedenli ani o6lumlerin belirlenmesinde yedili biyobelirte¢ setimizin
postmortem anlamlihigini degerlendirmektir.

Calhsmamizda, yaptigimiz histopatolojik incelemelerle belirledigimiz ani
kardiyak 6lim grubu ile kontrol grubu arasindaki karsilastirma sonucunda hs-cTnT,
Nt-proBNP ve H-FABP markerlarinin ani kardiyak 6lim grubumuzda istatiksel olarak
anlamh derecede yuksek oldugu gorilmagtir.

Ani kardiyak olim grubu olgularimizi alt gruplara ayirarak yaptigimiz
degerlendirmede, miyokard infarktlislyle beraber trombis mevcut olan olgularimiz ile
kontrol grubu arasindaki karsilastirma sonucunda, hs-cTnT, Nt-proBNP, Pentraksin
3, IMA ve Kopeptin markerlarinin istatiksel olarak anlaml derecede yiiksek oldugu
saptanmistir. Bu iki karsilastirma bizde Kklinik uygulamalarda kullanilan aday
biyobelirteglerin postmortem biyokimya uygulamalarinda da degerli oldugu fikrini
olusturmustur. Literatlrde kopeptin ve PAPP-A belirteglerini Ani Kardiyak Olimlerde
degerlendiren bagka calismaya rastlanmamistir.

Calismamizda postmortem degerlendirmesini yaptigimiz yedili biyobelirteg
setimiz Uzerine CPR uygulamasinin hem ¢alisma hem de kontrol grubunda ayri ayri
degerlendirerek her iki grup tUzerinde de etkisinin olmadigi gorulmasgtir. Literatirde
kopeptin, pentraksin 3, IMA ve PAPP-A (zerine CPR'In etkinligini gdsteren
postmortem calismaya rastlanmamigstir. Calismamiz bu yodnuyle literatire katkida
bulunmaktadir.

PMi siireleri 4 gruba ayrilarak, biyobelirteglerimiz tizerine etkisinin olup olmadigi
her iki grupta ayri ayri degerlendirilmistir. PMi siresinin (48 saate kadar) kontrol
grubunda PAPP-A markeri lizerinde etkisinin oldugu, PMi siiresi uzadikca degerlerin
arttigi, fakat diger bitiin belirteclerimizde hem ¢alisma hem de kontrol grubunda PMi
siiresinn etkisinin 48 saate kadar olmadigi belirlenmistir. Literatiirde IMA ve PAPP-A
Uzerine postmortem interval slresinin etkinligini gésteren postmortem calismaya
rastlanmamistir. Calismamiz, bu yoénuyle literatiire katkida bulunmaktadir.

Calhsmamizda c¢alisma grubu ile kontrol grubu karsilastiriidiinda yas
ortalamasi, BKi ortalamasi, kalp agirhg ortalamasi yéniinden calisma grubunun
anlamh derecede daha ylksek oldugu, baskin cinsiyetin erkek oldugu goéralmustr.
Literatirdeki diger calismalarla karsilastirildiginda sonuglar yéninden paralellik

gostermektedir.
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Calismamizda Ani Kardiyak Olim grubunu daha yiiksek duyarlilik ve 6zguilliik
ile saptamak amaciyla yaptigimiz ¢ok degiskenli logistik regresyon analizi sonucunda
model 3 olarak adlandirdigimiz hs-cTnT, Nt-proBNP ve pentraksin 3’den olusan
biyobelirte¢ panelimizin kullaniimasi 6nerilmigtir.

Sonug olarak klinik uygulamalarda kullanilan ¢oklu biyobelirte¢ stratejisinin adli
tip uygulamalarinda da kullaniimasi gerektigi tarafimizca duisiniimektedir. Ani
kardiak olimlerde gorilen aterosklerotik sirecin birgok patofizyolojik mekanizma
sonucunda meydana geldigi ve Akut Koroner Sendrom gergeklestikten sonra yine
bircok patofizyolojik sireci bagslattigi, bu sireclerin farkh biyobelirtecler tarafindan
ortaya konulabilecedi klinik calismalarla ortaya konmustur. Bu nedenle tek bir belirte¢
Uzerinden tahmin yapmaya g¢alismanin, farkli birgok sirecgten etkilenen postmortem
biyokimya agisindan sakincali, yaniltici ve adli olgularin seyrini olumsuz etkileyecek
bir tutum oldugu disunulmektedir. Calismamizdaki analizler sonucunda da ¢oklu
biyobelirte¢ stratejisinin daha yuksek oranda dogru siniflamayi sagladiginin farkina
variimistir.

Klinik uygulamalarda degerlendirilen prognoz, risk siniflamasi ve tedavi basarisi
gibi konularin adli tip uygulamalarinda yeri olmadigi aciktir. Adli tip olarak
cevaplanmasi gereken sorular 6liumun nedeni ve 6lume gotlren patolojik surecin ne
oldugudur. Bu nedenle klinik uygulamalarda degerli olarak bulunan her belirtecin adli
tip konusunda degerli olmadigi, belirteg se¢im surecinde bu durumun géz 6nlinde
bulundurulmasi gerektigi disunulmustir. Tarafimizca en degerli grubun miyokardiyal
nekroz ile iskemi, miyokardiyal stres ve inflamasyon belirtegleri oldugu, en degerli
olanlarin ise, kanda erken yukselip, ge¢ temizlenen belirtegler oldugu gorilmektedir.

Yorumlamada ortaya ¢ikabilecek guglukler ile kafa karisikliklarini engellemek
ve pratikte kullanilabilir olmasi nedeniyle tek biyolojik sivi, ¢cok belirteg uygulamasinin
benimsenmesi gerektigi fikrinde birlesilmistir. Yaptigimiz arastirma ve literatlr
taramasi sonucunda da klinik degerlere en yakin olmasi, yaniltici durumlardan daha
az etkilenmesi ve kolayca elde edilebilmesi nedeniyle periferik kan (femoral kan)
orneginin tercin edilmesi tarafimizca 6nerilmektedir. Ani Kardiyak Oliimlerin
tanimlanmasinda en dogru kombinasyonun, femoral kanda bakilacak hs-cTnT, Nt-
proBNP ve pentraksin 3 oldugu, ilerleyen zamanlarda bizim kullandigimiz belirtecler
ve yaninda diger aday belirteclerin de kullanildi§i, daha fazla sayida olgu iceren, daha
farkli  6lum nedenleriyle kargilastinldigi calismalar yapiimasi  gerektigi
disunulmektedir. Postmortem biyokimyanin dinamik ve ilerleyen bir slire¢ oldugu,

fakat higbir zaman tam bir otopsinin yerini alamayacak, ama patoloji, toksikoloji gibi
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rutin incelemelerde onun yaninda yer almasi gereken bir disiplin oldugu fikrinde

birlesilmistir.
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