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OZET

YUKSEK LiSANS TEZI

MIiYOKARD INFARKTUSU GECIREN HASTALARIN BIiYOKIMYASAL
VERILERININ DEGERLENDIRILMESI

Cagan CATAK

Mus Alparslan Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Damisman: Prof. Dr. Ercan BURSAL

Miyokard infarktiisli, diinya genelinde onde gelen kardiyovaskiiler 6liim nedenlerinden biridir.
Koroner arterlerin ani bir tikanikligi sonucunda kalp kasina yeterli oksijen saglanamamasi ile
karakterizedir. Bu durum kalp kasinda geri doniisii olmayan hasarlara yol agabilir ve hastalarin yasam
kalitesini ciddi sekilde etkileyebilir. Miyokard infarktiisii tanisinda ve prognozunda biyokimyasal
parametrelerin rolii oldukga kritiktir. Ozellikle troponin, kreatin kinaz-MB, laktat dehidrogenaz gibi
proteinler ile C-reaktif protein gibi inflamasyon parametreleri miyokard infarktiisiiniin teshisinde yaygin
olarak kullanilan parametreler arasinda yer almaktadir. Bu calismada, miyokard infarktiisii gegiren
hastalarin biyokimyasal test sonuglari degerlendirilerek hastalik siddeti ve prognozu ile iliskileri
arastirilmistir. Ayrica bu biyokimyasal parametrelerin seviyelerindeki degisikliklerin klinik sonuglarla
olan iligkisi incelenmistir. Elde edilen sonuglar literatlirdeki ¢alismalarla karsilastirilarak tartisgilmis ve
biyokimyasal parametrelerin miyokard infarktiisii yonetiminde kritik bir rol oynadigi vurgulanmustir.
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ABSTRACT

MS THESIS

EVALUATION OF BIOCHEMICAL DATA OF PATIENTS WITH
MYOCARDIAL INFARCTION

Cagan CATAK

Mus Alparslan University
Natural and Applied Science
Department of Chemistry

Advisor: Prof. Dr. Ercan BURSAL

Myocardial infarction is one of the leading causes of cardiovascular death worldwide. It is
characterized by the inability to supply adequate oxygen to the heart muscle due to sudden blockage of
the coronary arteries. This condition can lead to irreversible damage to the heart muscle and can
significantly affect the quality of life of patients. The role of biochemical markers in the diagnosis and
prognosis of myocardial infarction is crucial. Proteins such as troponin, creatine kinase-MB, and lactate
dehydrogenase, as well as inflammatory markers like C-reactive protein, are among the commonly used
parameters in the diagnosis of myocardial infarction. This study evaluates the biochemical test results of
patients who have experienced myocardial infarction, investigating their relationship with disease severity
and prognosis. Additionally, the relationship between changes in the levels of these biochemical markers
and clinical outcomes has been examined. The results obtained have been discussed in comparison with
studies in the literature, emphasizing the critical role of biochemical markers in the management of
myocardial infarction.

2024, 79 Pages
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1. GIRIS

Miyokard infarktiisii (MI), diinya genelinde 6nde gelen 6liim nedenlerinden biri
olarak kabul edilmektedir ve koroner arterlerin ani bir tikaniklig1 sonucunda kalp kasina
yeterli oksijen saglanamamasi ile karakterizedir. Bu durum, kalp kasinda geri doniisii
olmayan hasarlara yol acabilir ve hastalarin yasam kalitesini ciddi sekilde etkileyebilir.
MI tanisinda ve prognozunda biyokimyasal parametrelerin rolii oldukca kritiktir.
Ozellikle troponin, kreatin kinaz-MB (CK-MB), laktat dehidrogenaz (LDH) gibi
enzimler ve C-reaktif protein (CRP) gibi inflamasyon parametreleri, MI'niin teshisinde
yaygin olarak kullanilan parametreler arasinda yer almaktadir.

Bu ¢alisma, MI geciren hastalarin biyokimyasal test sonuglarini analiz ederek bu
parametrelerin hastalik siddeti ve prognozu ile iligkisini incelemeyi amacglamaktadir.
Literatiirde yer alan calismalar, bu biyokimyasal parametrelerin MI'niin akut fazinda
anlamli degisiklikler gosterdigini ve bu degisikliklerin hastaligin seyrini dngérmede
onemli ipuclar1 sundugunu belirtmektedir. Ozellikle troponin seviyelerinin artigi, MI
tanisinda altin standart olarak kabul edilmekte ve CK-MB ile birlikte kullanildiginda
tanisal dogrulugun arttig1 vurgulanmaktadir (Morrow ve ark., 2007).

Bu baglamda, bu tezde elde edilen bulgularm literatiirdeki bilgilerle
karsilastirilarak tartisilmasi, MI yonetiminde biyokimyasal parametrelerin  klinik

onemini bir kez daha gozler 6niine serecektir.

1.1 Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kardiyovaskiiler hastaliklar, kalp ve damar sistemini etkileyen rahatsizliklari
kapsayan genis bir hastalik grubudur. Bu hastaliklar arasinda koroner arter hastaligi,
kalp krizi, hipertansiyon, kalp yetmezligi, damar tikanikliklar1 ve inme gibi durumlar
yer alir. Genellikle, damarlarin daralmasi veya tikanmasi sonucu ortaya ¢ikarlar ve bu
durumlar kalbin ya da beynin yeterince oksijen ve besin almasimi engelleyebilir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar, diinya genelinde en yaygin 6liim nedenlerinden biridir ve
risk faktorleri arasinda yiiksek tansiyon, yiiksek kolesterol, sigara kullanimi, obezite ve
hareketsiz yasam tarzi bulunur. Bu hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi, saglikli yasam
tarzi degisiklikleri ve gerektiginde tibbi miidahalelerle miimkiindiir. Akut miyokard
infarktiisiit (AMI) ST segment elevasyonlu ve elevasyonsuz miyokard infarktiisii olmak

tizere ikiye ayrilmaktadir. AMI’ne bagli mortalitedeki diisiis tedavi yontemlerinde



yasanan gelismelerin yani sira erken taniya imkan saglamakta olan kardiyak
parametrelerin kullanilmasi son derece 6nemlidir (Murphy ve Lloyd, 2007).

Genel olarak, serum kardiyak parametrelerinin seri olglimii, akut miyokard
infarktiisiiniin saptanmasinda ¢ok yiiksek bir duyarliliga sahiptir. 24 saatin tizerinde ve 8
saat arayla Olciilen serum kreatin kinaz-MB'nin ortalama duyarliligt %100'e yakindir
(Mair ve ark., 1995). Benzer sekilde, kardiyak troponinler I ve T seri olarak
olgiildiigiinde sirasiyla %97-100 ve %86—-100 duyarliliga sahiptir (Mair ve ark., 1995;
Ham ve ark., 1997; Cummins ve ark., 1987). Troponinlerin duyarliliklari, kullanilan
kesme degerine bagli olarak biraz degisir. Bununla birlikte, doktorlarin en kaliteli teshis
testine ihtiya¢ duydugu bu maliyet etkin yonetim c¢aginda, asil mesele artik kesinlikle
hastaneye yatmayi gerektirecek olan seri olarak oOlgiilen biyokimyasal parametrelerin
hassasiyeti degil, erken Olgim hassasiyetidir. Acil serviste akut gogiis agrisi ile
basvuran hastay1 dogru bir sekilde triyaj edebilecek biyokimyasal parametreler.

Her serum kardiyak belirtecinin erken 6rnek duyarliligini belirleyen en énemli
ancak siklikla thmal edilen faktor, semptom baslangici ile 6rnekleme zamani arasindaki
zaman araliginda yatmaktadir. Yaygin olarak c¢alisilan ve kullanilan tiim kardiyak
parametreler arasinda, iginde hastaneye bagvuran hastalarin erken kan 6rneginden akut
miyokard infarktiisiiniin teshisi i¢in en hizli salinima ve en yiiksek duyarliliga sahip
olan miyoglobin ve kreatin kinaz-MB alt formlar1 semptom baslangicindan itibaren 4-6
saat arasinda goriinmektedir (Gibler ve ark., 1987; D’Costa ve ark., 1997). Gibler ve
arkadaglar1 (1987), akut miyokard infarktiisii tanisinda bagvuru sirasinda alinan kan
orneginde serum miyoglobin duyarliliinin %62 ve 3 saatte tekrarlanan ikinci kan
orneginde %100 duyarliligini gostermistir. D'Costa ve ark (1997) tarafindan yapilan
bagka bir ¢alismada, akut miyokard infarktiisii tanisinda serum miyoglobinin duyarlilig
ilk kan orneginde %43 ve hasta hastaneye basvurduktan 2 saat sonra tekrarlanan ikinci
kan orneginde %100'diir. Erken 6l¢imde kardiyak troponin I ve kreatin kinaz-MB'nin
duyarlihg sirasiyla yaklasik %79 ve %45 idi. Incelenen hastalarin iigte biri
semptomlarin baglamasindan sonraki 3 saat icinde hastaneye basvurdu. Wu ve
arkadaglar1 (1996), akut miyokard infarktiisiiniin erken teshisi i¢in miyoglobin, kreatin
kinaz-MB ve kardiyak troponin I'in erken drnek duyarliligmi bire bir karsilastirdi. Ug
belirtecin kullanildigi bu ¢alismada, gogiis agrisinin baglamasindan 0-6 saat sonra kan
ornegi alindiginda, miyoglobin seviyesi yaklasik %50 artarak en yiiksek duyarliliga
sahipti.



Akut miyokard infarktiisiiniin erken saptanmasinda miyoglobinin yani sira
kreatin kinaz-MB alt formu da yiiksek duyarlilik gosteren bir diger biyokimyasal
belirtegtir (Puleo ve ark., 1994). Miyokard infarktiisiiniin baslangicindan sonraki ilk
saatlerde, miyokarddan salinan kreatin kinaz-MB miktar1 minimum diizeydedir ve
genellikle normal araligin iist sinirin1 asmaya yetmez. Kreatin kinaz-MB-2, miyokard
dokusunda bulunan tek kreatin kinaz-MB formudur. Kana salindiginda, kreatin kinaz-
MB2 farkl1 bir alt forma, kreatin kinaz-MB-1'e doniisiir. Kreatin kinaz-MB-2'nin mutlak
degeri >1 U/L veya kreatin kinaz-MB-2'nin kreatin kinaz-MB-1'e oran1 1,5 veya daha
yiiksek, akut miyokard infarktiisiiniin teshisi i¢in semptomlarin baglamasindan sonraki 6
saat i¢inde Kkarsilastirlldiginda gelismis duyarlilik saglar. Kreatin kinaz-MB igin
geleneksel testler ile Zimmerman ve arkadaslarinin (1999) yaptigi bir ¢alismada kreatin
kinaz-MB alt formu, akut miyokard infarktiisiiniin erken saptanmasinda miyoglobine
gore daha iyi duyarlilik gostermistir. Goglis agrisinin baslangicindan 2 saat, 4 saat ve 6
saat sonra Olgiildiiglinde, akut miyokard infarktiisiiniin teshisi i¢in kreatin kinaz-MB alt
formu ve miyoglobin duyarliliklari sirasiyla %21, %46, %91 ve %26, %42, %78 olarak
saptanmistir. Baska bir caligma, akut miyokard infarktiisii tanisin1 koymada miyoglobin,
kreatin kinaz-MB alt formu, kardiyak troponin I ve kardiyak troponin T'nin esdeger
erken duyarhliklarini1 géstermistir (Mair ve ark., 1995).

Miyokard nekrozunun ve dolayisiyla akut miyokard infarktiisii (Amiyokard
infarktiisii) gibi hastaliklarin teshisi son yillarda biyokimyasal teshis araglarinin alani
haline geldi. Bununla birlikte, biyokimyasal analizlerin potansiyeli, yiiksek hassasiyet
ve O6zgilliik ihtiyacinin yani sira ihtiyag duyulan siire ve parametrelerin herhangi birinin
Olclimiinlin basitligi nedeniyle biiylik 6l¢iide smirlidir. Bu arada bazi markérlerin
modasi ge¢mis olsa da digerlerinin giinlikk uygulamada kullanilmasi pek olasi degildir.
Giderek daha hassas tahliller, giderek daha zorlu yorumlamalar gerektirir. Bireysel
parametrelerin kullanimi ve dlgiilen degerlerin yorumlanmasi, genislemeye devam eden

ve dolayisiyla yeterli ilgiyi hak eden genis bir bilgi ve deneyim birikimi gerektirir.

1.2 Akut Miyokard Infarktiisii

Koroner kalp hastaliklarinin (KKH) en yaygin sekli olan ve kalp krizi olarak da
adlandirilan akut miyokard infarktiisi (AMI) tlkeler arasinda farklilik gostermekle
beraber diinyada ¢apinda yaygin goriilen 6liim nedenlerinden biridir. Kalbi besleyen

arterlerde plak olusumu, kolesterol ve yag birikimleri gibi nedenlerden dolay1 arterlerin



kismen veya tamamen tikanmasi sonucu kalp kasinda hiicre 6liimleri veya inflamasyon
olusmasiyla meydana gelmektedir (Jayaraj ve ark., 2018).

GoOgsiin orta ve sol kismindan gelisip sol kol, boyun, omuz, sirt, ¢cene ve
epigastrik kisimlarina dogru yayilan yaygin agri1 ve batma hissine nefes darligi, bulanti,
kusma, terleme ve senkop eslik etmektedir. Semptomlarin ¢ogu bdlgesel olmayip
daginik bir sekildedir. Hastalarda semptomlar farklilik gdstermekle beraber fark
edilmeyebilmekte, farkli hastaliklarla karistirilabilmektedir. Dogru taninin konabilmesi
icin EKG, biyoparametreler ve kardiyak goriintileme yontemlerinin kullanilmasi
gerekmektedir (Lu ve ark., 2015).

Miyokard infarktiisiinde klinik bulgular kardiyak biyoparametreler olan troponin
ve CK-MB’de artma veya azalma olmasi, miyokardiskemisine bagl elektrokardiyogram
(EKG) degisiklikleri ve ekokardiyografideki (EKO) anormal ses ve duvar hareketleri
degisiklikleri ile tanimlanmaktadir. Miyokard iskemisi miyokard infarktiisiiniin ilk
adimin1 olusturmaktadir. ileri yas, sigara ve alkol kullanimi, diyabet, sedanter yasam,
obezite, yiiksek kolestrol, kronik bobrek yetmezligi gibi faktorler miyokard infarktiisii
riskini arttirmaktadir (Lu ve ark., 2015).

Miyokard infarktiisiinde, ST segmentin yiikselmesi ve yiikkselmemesi sonucu iki
klinik tablo olugmaktadir. ST segmentinin yiikselmesi STE miyokard infarktiisii, ST
sagmentinde yiikselme ve EKG de degisiklik olmamasi sonucu NSTE miyokard
infarktiisii olarak adlandirilmaktadir. Akut 6liim oranlar1 ise son yillarda gelistirilen
invaziv yontemlerle tikanikliklarin giderilerek kan akiminin tekrar saglanmasi sonucu

onemli derecede azalmistir (Nabel ve Braunwald, 2012).

1.2.1 Miyokard infarktiisii epidemiyolojisi

Epidemiyoloji, hastaliklarin ve saglikla ilgili olaylarin toplumdaki dagilimini,
yaygmlhigini, belirleyicilerini ve kontrol yontemlerini inceleyen bilim dalidir. Bu alan,
hastaliklarin nedenlerini, risk faktorlerini ve yayilma yollarini arastirarak, toplum
saghigmmi  koruma ve 1iyilestirme amacli miidahaleleri gelistirmeyi hedefler.
Epidemiyoloji, halk saglig1 calismalarinda ve hastaliklarin 6nlenmesinde temel bir rol
oynar.

Koroner arter hastaliklar diinyadaki 6liimlerin yaklasik %16’sindan sorumludur.
TUIK 2017 verilerinde Tiirkiye’de goriilen 6liim nedeninin %40’mdan sorumlu
olmustur (TUIK, 2018). Avrupa’da her yil yaklagik kadmlarin %21’i, erkeklerin ise

%22°si olmak tizere 1,92 milyon insanin 6liimiine sebep olmaktadir. 2012 yilinda diinya



capindaki 17,5 milyon oliimiin 7,4 milyonu ise miyokard infarktiisiinden olmustur.
Yapilan Framingham calismasinda 40 yas ve iizeri bireylerde yasaminin geriye kalan
kisminda KAH gelistirme riski kadinlarda %32, erkeklerde ise %49 bulunmustur
(Lenselink ve ark., 2021).

Amerikan Kalp Dernegi’nin 2016 yilindaki Kalp Hastaliklari ve Inme
Istatistikleri'nde Amerika’da 20 yas ve iizeri 15,5 milyon insanm koroner kalp
hastaliklarina sahip oldugu ve yasin arttitkga prevalansinda arttigi gorilmiistiir.
NHANES (Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi) verilerinin kullanildigi bir
raporda 1988-1994 ve 1999-2004 yillari arasinda 35-54 yas arast miyokard infarktiisii
prevalansi karsilastirmasinda her iki donemde de erkek miyokard infarktiisi
prevalansinin kadinlara gére daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Sanchis-Gomar ve ark.,
2016).

1999 yili itibariyle yapilan TEKHARF (Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve
Risk Faktorleri) taramasiyla Tiirk toplumunun diger toplumlardan ayr1 olarak
kardiyovaskiiler risk faktorleri ve etkileri incelenmistir. Tarama sonucu Tiirk
toplumunun KKH mortalitesive prevalans: 6zellikle kadinlar olmak tiizere her iki
cinsiyet i¢inde diger toplumlardan daha yiiksek bulunmustur. Oliim prevalansina
bakildiginda Tiirk toplumu erkeklerindeki oran Rusya’daki prevalans oranindan yiizde
10 daha diisiik olup; Tiirk toplumu kadinlarindaki mortalite orani ise Ukrayna kadinlari
disinda diger Avrupa iilkelerindeki kadmlarindan ¢ok daha yiiksek bulunmustur (Onat
ve ark., 2017).

Interheart kiiresel vaka kontrol calismasinda erkeklerde gen¢ yaslarda risk
faktorlerini daha ¢ok tasimalarindan kaynakli 60 yasin altinda miyokard infarktiisii
gecirme riskinin kadinlara oranla %4,7’lik payla daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Kadinlarin miyokard infarktiisii riskini erkeklere oranla daha fazla tetikleyen faktorler
hipertansiyon, diyabet, alkol alimi1 ve fiziksel aktiviteyken erkeklerde eski sigara i¢cimi
olmustur. Diyabetli kadinlarda miyokard infarktiisii ge¢irme ve sonrasinda koti

prognozlar goriilme ve 6liim riski erkeklere oranla daha yiiksektir.
1.2.2 Miyokard infarktiisii etiyoloji ve risk faktorleri

1.2.2.1 Etiyoloji

Etiyoloji, hastaliklarin veya tibbi durumlarin nedenlerini ve bu nedenlerin nasil

gelistigini inceleyen bilim dalidir. Bir hastaliin etiyolojisi, genetik faktorlerden



enfeksiyonlara, ¢evresel etmenlerden yasam tarzi aligkanliklarina kadar birgok farkli
etkeni kapsayabilir. Etiyoloji, bir hastaligin kdkenini anlamak ve etkili tedavi ve 6nleme
stratejileri gelistirmek igin kritik 6neme sahiptir. Miyokard infarktiisii, kalp hiicrelerine
giden kanin bir miktar veya tamamen azalmasi sonucu hiicrelerinde nekroz olusmasi ile
meydana gelmektedir. Bu miyokard perfiizyonun bozulmasinin en sik sebebi koroner
arterlerde trombiis olusumudur. Bu trombiis olusumu daha ¢ok bir aterosklerotik plagin
yirtilmas1  ve ¢atlamast sonucu pihtilasma  faktorlerinin  aktif olmasindan
kaynaklanmaktadir. Nadir goriilen diger miyokard infarktiisii nedenleri ise koroner arter
diseksiyonu, hipotansiyon, anemi, miyokard oksijen gereksinimini arttiran kokain
kullanim1 ve intrakardiyaktrombiis veya kapak vejetasyonu kaynakli koroner arter

embolisidir (Boateng ve Sanborn, 2013).

1.2.2.2 Risk faktorleri

Miyokard infarktiisinde risk faktorleri degistirilebilen (hipertansiyon,
hiperlipidemi, diyabet, sigara ve alkol alimi, fiziksel hareket azligi, obezite),
degistirilemeyen (yas, cinsiyet, aile Oykiisii) ve sonradan ortaya g¢ikan (C-Reaktif
Protein; CRP), koroner arter kalsifikasyonu (KAK), homosistein, lipoprotein (a) (Lpa),
risk faktorleri olarak tige ayrilmaktadir (Boateng ve Sanborn, 2013).

Degistirilebilir Risk Faktorleri

Hipertansiyon: Kardiyovaskiiler hastaliklar igin en giiglii risk faktorlerindendir
(Kjeldsen, 2018). Damar duvarinda lipid birikmesine ve zamanla aterojenez gelistirerek
aterosklerotik yapinin olusmasina ve iskemi sonucu miyokard infarktiisiine sebep
olmaktadir (Tetik ve Tanriverdi, 2017).

Hiperlipidemi: Aterosklerotik yapmin geligip ilerlemesi ile arter kan akisin
bozarak koroner arter hastaliginin bir sonucu olan miyokard infarktiisii olusumuna
neden olmasi agisindan 6nemli, giiclii ve bagimsiz bir risk faktoriidiir. HDL kolestrol
diizeyinin KAH insidansi ile ters diizeyde bir iligkisi bulunurken, LDL kolestrol diizeyi
dogru orantida seyretmektedir (Tetik ve Tanriverdi, 2017)

Diyabet: Aterosklerotik yapmin gelismesinde bagimsiz bir rolii vardir. Yapilan
cesitli caligmalar sonucu KAH gelisme orani diyabetli hastalarda digerlerinden 2-3 kat
daha fazla bulunmustur. Diyabetik hastalara 06zgii olarak ateroskleroz yapinin
gelismesine sebep olan LDL (diisiik yogunluklu lipoprotein) degeri artmakta, HDL
(yliksek yogunluklu lipoprotein) degeri ise diismektedir (Tetik ve Tanriverdi, 2017).



Diyabetli hastalar genellikle diyabeti olmayanlara gore daha yiiksek trigliserit
degerleri olmasina ragmen bazi g¢aligmalar her diyabetlininde hipertrigliseridemik
(trigliserit>200 mg/dL) olmadigin1 gostermektedir. San Antonio Kalp Calismasinda
diyabetli kadinlarin %5°1 ve diyabetli erkeklerin %15’inin trigliserit degeri >400 iken
calismaya katilanlarin %25’inin LDL koletrol diizeyi >155 bulunmustur (Haffner,
1999).

Sigara: Miyokard infarktiisii gelisiminde hiperlipidemiden sonraki ikinci biiyiik
risk olarak goriilmektedir. Sigara i¢cimi arter duvar proliferasyonuna ve arter duvar
sertligine neden olarak arter kan akimimi yavaglatmaktadir. Trombositleri harekete
gecirerek trombiis olusumuna katkida bulunmaktadir. Suudi Arabistan’da yapilan bir
calismada sigara icenlerin %7’sinde, eskiden sigara icenlerin %7,5’inde, pasif i¢icilerin
%S35.7’sinde ve sigara icmeyenlerin ise sadece %5’inde KAH goriilmiistiir.

Alkol: Saglikli bireylerde orta diizeyde alkol kullananlarin, kullanmayanlara
gore kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite oranlarimin daha diisiik oldugu cesitli
calismalarla desteklenmekle beraber asir1 doz aliminin miyosit yenilenmelerini
engellemesi ile miyokardiyal kasilmalarda azalma, geri doniisiimsiiz hiicre o6liimleri
meydana gelmektedir. Yiiksek doz alkol alimiarteriyel hipertansiyon, dislipidemi ve
Diabetes mellitus gelisimini arttirmaktadir (Costanzo ve ark., 2010).

Fiziksel Hareket Azhgi: Diizenli fiziksel aktivitenin birincil koruma olarak
KAH insidansimi azalttig1, ikincil korumada ise hastaligin ilerlemesini ve Olim
oranlarin1 azalttigr belirtilmektedir. Diizenli fiziksel hareketin trombosit ve 10kosit
aktivasyonunu azalttigi, endotel fonksiyonun devam etmesini sagladigi, arter ve kilcal
damarlarda yeniden sekillenmeler boyutsal artislar meydana getirdigi, miyokardiyal
perfiizyonda iyilesmeler sagladigi belirtilmektedir (Winzer ve ark., 2018).

Obezite: Giderek artan bir halk sagligi sorunu ve koroner arter hastaligi igin
degistirilebilir bir risk faktoriidir. Asir1 kilo artist1 endotel disfonsiyona, insiilin
direncine, aterosklerotik yap1 i¢in risk faktorli, fiziksel aktivite azligina sebep
olmaktadir.

Degistirilemeyen Risk Faktorleri

Yas: 60 yas ve iizeri kisilerde miyokard infarktiisii baslica 6liim sebebiyken 15-
59 yas arasi icin HIV/AIDS’ten sonraki 6liim nedenidir. Engellilige ayarlanmis yasam
yillariin (DALY) %6,8 oran1 ile KAH15 yas ve Ustii erkekler i¢in ikinci bilyiik hastalik
yiikii olmaktadir (Sharma ve Ganguly, 2005).



Cinsiyet: 60 yasin altinda miyokard infarktiisii gecirme riski erkeklerde
bayanlara oranla daha yiiksektir. Erkekler gen¢ yasta miyokard infarktiisii risk
faktorlerini daha ¢ok tasidiklarindan o6tiirti kadinlar ilk miyokard infarktiisii vakalarini
erkeklerden yaklasik 9 yil sonra yagamaktadir.

Aile Oykiisii: Ailede miyokard infarktiisii olmas1 ve ¢ogunlugun kag¢ yasinda
miyokard infarktiisii gecirdigi, kadin ve erkek arasinda farklilik gostermekle beraber
miyokard infarktiisii gegirme riskini iki katina ¢ikardigi belirtilmektedir (Bertuzzi ve
ark., 2003).

1.2.3 Miyokard infarktiisiiniin klinik simiflandirilmasi

Tip 1 Miyokard Infarktiisii: Koroner arterlerde daralmaya veya tam tikanmaya
neden olan arterosklerotik plaklarinin yirtilmasina, catlamasina, diseksiyonuna bagl
olarak kendiliginden gelisen miyokard infarktiisii tiirtidiir (Saaby ve ark., 2013).

Tip 2 Miyokard Infarktiisii: Koroner arterlerde gelisen spazm, koroner emboli,
anemi, aritmi, hipotansiyon ve hipertansiyon nedeniyle miyokardiyal kan
beslenmesindeki dengesizlikler sonucu olusan iskemi kaynakli miyokard infarktiisii
tipidir.

Tip 3 Miyokard Infarktiisii: Belirti bulgulari ve yeni gelisen EKG
degisiklikleri ile miyokardiyaliskemi oldugunu diisiindiiren fakat mevcut kardiyak
biyoparametreleri bulunmayan 6liimle sonuglanan miyokard infarktiisii tipidir (Jangaard
ve ark., 2017).

Tip 4a Miyokard Infarktiisii: Perkiitan koroner girisim sonrasi 48 saat
icerisinde iskemik belirtiler gostererek ortaya ¢ikmaktadir. Girisim sonrasi kollateral
kan akiminin bozulmasi, epikardiyal arterlerde veya yan dallarinda tikanma olmasi,
koroner diseksiyon ve distalembolizasyonundan kaynaklanmaktadir (Eckner ve ark.,
2020).

Tip 4b Miyokard Infarktiisii: Perkiitan koroner girisim sirasinda takilan
stenttetromboz olusmasi sonucu meydana gelmektedir. Anjiografi veya otopsi ile tespit
edilebilmektedir. Koroner anjiografiden sonraki zamanda meydana gelmesine gore
gruplandirilmaktadir. Anjiografiden sonraki ilk 24 saate meydana gelmesine akut, 1-30
giin arasinda meydana gelmesine subakut, bir ay ve bir y1l arasinda olugsmasina ge¢ ve
bir yildan sonra meydana gelmesine gore c¢ok ge¢ miyokard infarktiisii olarak

gruplandirilmaktadir.



Tip 4c Miyokard Infarktiisii: Koroner anjiografide takilan stentin veya
balonlama ile agilan damarin kademeli olarak tekrar daralmasi sonucu olugsan miyokard
infarktiistidiir (Eckner ve ark., 2020).

Tip 5 Miyokard Infarktiisii: Koroner arter baypas greft ameliyatindan sonraki
48 saat icerisinde kardiyak biyoparametrelerin 10 kat1 yiikkselmesi, miyokardiyal duvar
hareketlerinde ve EKG’deki yeni degisiklikler ile tespit edilen miyokard infarktiisii
tipidir (Eckner ve ark., 2020).

1.2.4 Miyokard infarktiisii belirti ve bulgulan

Miyokard infarktiisii tanili hastalarin en fazla yasadiklar1 belirti gégiis agrisidir.
Sikistiran, ezen, bigak saplanir gibi yakict bir agri s6z konusudur. Epigastrik bolge,
kollar, 6zellikle de sol kol ve omuz, skapular bdlge, alt cene ve boyun da sikga etkilenen
bolgelerdendir. Hastalarin yaklasik %20’sinde belirti bulunmamakta olup bu hastalar
cogunlukla diyabetik hastalar, yaslilar ve kadin hastalardir. Dinlenme ve eforla agr
geememektedir. Miyokard infarktiisiiyle iligkili agrilar en az 20 dakika siirmektedir.
Agrilarin yani sira kardiyak olmayan ve genellikle akut perikardit, pulmoneremboli,
aort diseksiyonu, gastrodzofageal reflii hastaliklariyla karistirilabilen bulanti, terleme,

nefes darligr gibi belirtiler eslik edebilir.

1.2.5 Miyokard infarktiisii tamisi

Miyokard infarktiisiiniin yiiksek prevalansi hem ailelere hem de topluma mali bir
yiik getirmektedir. Ayrica miyokard infarktiisii hastalarinin yasam kalitesi lizerinde de
etkisi vardir (Wu ve ark., 2021). Ani baglayan gogiis rahatsizlig1 olan hastalar diizenli
olarak acil servise bagvurur, ancak bunlarin sadece %15-%20'sinde akut miyokard
infarktiisii goriiliir (Neumann ve ark., 2017). Bazi ilaglar genel kardiyovaskiiler yiike
katkida bulunabileceginden, miyokard infarktiisii tanisinin atlanmasi durumu daha da
kotiilestirebilir (Mladénka ve ark., 2018). Bu nedenle, miyokard infarktiisiinii dogru
teshis etmek ve kalbe toksisiteye neden olmayan ilaglarin yanlis kullaniminin oniine
gecmek gerekir. Ayrica miyokard infarktiisiinii erken teshis etmek ve hizli miidahale
etmek hastalarin yasam sansini artirmak i¢in gereklidir (Aylward, 1996). Spesifik
semptomlar olmaksizin baslangi¢ aninda prognoz koti oldugundan, miyokard

infarktiisii tanis1 i¢in etkili bir yontem gereklidir.
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1.2.5.1 Kardiyak sinyallere dayal tam

Miyokard infarktiisii semptomlar1 tipik olarak asemptomatiktir. Tibbi
muayeneler genellikle bunlar tespit etmede etkisizdir. Sonug olarak, anormal derecede
siddetli gogiis agris1 ve EKG oOlglimleri sonucunda kalple ilgili kan gostergelerindeki
degisiklikler bunu tanimlamak i¢in kullanilir.

Elektrokardiyogram (EKG), kalbi degerlendirmek ic¢in kullanilan en temel ve
hizli prosediirlerden biridir. EKG, gogiis rahatsizligi olan bireylerin erken tami ve
degerlendirilmesinde 6nemli bir rol oynar. EKG, diisiik maliyeti, miikemmel giivenligi
ve hizli raporlamasi nedeniyle miyokard infarktiisii tanisi i¢in standart bir prosediir
olarak uygulanmaktadir. EKG, akut miyokard infarktiisii tanisinda en yaygin yontem
olmasma ragmen, akut miyokard infarktiisii geciren hastalarin yalnizca %50 ile
%357'sine dogru teshis konulabilmektedir (Upasham ve ark., 2018; Khan ve ark., 2020).

EKG Olgiimi  yoluyla miyokard infarktiisii tanist igin, hastalarin
elektrokardiyogram oOlgiimii biiyiik verilerini kullanan derin 6grenme tabanli teshis
arastirmasi da ylriitiilmektedir. Miyokard infarktiisii hastalarinin ve normal insanlarin
EKG sonuglarina dayanarak, miyokard infarktiisiinii teshis etmek i¢in bir derin 6grenme
algoritmas1 gelistirildi ve otomatik bir teshis modeli gelistirildi. Derin &grenme
kullanilarak miyokard infarktiisii tanis1 durumunda, bazi miyokard infarktiisi
hastalarinda ¢oklu damar hastaligi bulundugundan, bu hastalardan dogru sonuglar elde
etmek i¢in yeni bir algoritma yaklasgimi gerekmektedir. Ayrica, NSTE-ACS hastalar
tipik miyokard infarktiisii EKG paternini gostermediginden, sadece EKG kullanarak
miyokard infarktiisii tanisi koymakta zorluk yasanmaktadir. ST yiikselmesiz akut
koroner sendrom (NSTE-AKS) tanisi, EKG ve troponin gibi molekiiler
parametrelerdeki degisikliklerin kapsamli bir degerlendirmesini gerektirir (Birnbaum ve
Drew 2003; Zhang ve ark., 2019; Cho ve ark., 2020; Chen, 2021).

Ekokardiyografi, kalbin gercek zamanli goriintiisiinii olusturmak i¢in ses
dalgalarin1 kullanan bir testtir. Elde edilen kalp goriintiisiine ekokardiyografi denir
(Corya ve ark., 1975). Ekokardiyografi, kalbin ve kapakg¢iklarin nasil calistigini
izlemenin bir yoludur (Mollema ve ark., 2009). Kalp problemlerinin belirtileri i¢in test
edilir. Ayrica miyokard infarktiisii gibi kardiyovaskiiler hastaliklari teshis etmek igin de
kullanilir. Ekokardiyografi, hizli, noninvaziv, tasinabilir ve ucuz bir goriintiilleme
yontemi oldugu i¢in miyokard infarktiisii ge¢iren hastalar1 degerlendirmek icin ideal bir

yontemdir. Koroner arter hastaliginin (KAH) fonksiyonel sonucu, global ve segmental
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duvar hareketinin degerlendirilmesi ve miyokard infarktiisii sonuglar1 ekokardiyografik
incelemenin bir pargasidir (Flachskampf ve ark., 2011). Elektrokardiyografi ve
ekokardiyografi s6z konusu oldugunda, hastaliklar ortaya ¢ikan Oriintiilere dayali 6znel
tant ile teshis edildiginden, dogrulugu artirmak icin biiyiik veri tabanli algoritmik
yaklasimlar giderek daha fazla kullanilmaktadir. Miyokard infarktiisiiniin dogru tanisi
i¢in, biyoparametrelerdeki degisiklikleri dogrulayacak sekilde objektif bir sayisal deger
kullanarak teshis koymak gerekir.

1.2.5.2 Molekiiler tabanl iisii tani

Kreatin kinaz (CK) olarak bilinen ve genellikle kreatin fosfokinaz (CPK) veya
fosfokreatin kinaz olarak adlandirilan bu enzim (EC 2.7.3.2), ¢esitli doku ve hiicrelerde
bulunur (Aujla ve Patel, 2019). CK, adenozin trifosfat (ATP) kullanarak kreatinin
fosfokreatine (PCr) ve adenozin difosfata (ADP) doniisiimiinii katalize eder. Kreatin
kinaz, miyokard infarktiisii (kalp krizi), rabdomiyoliz (siddetli kas yikimi), kas
distrofisi, otoimmiin miyozitler ve akut bobrek hasari gibi durumlarda CK ag¢isindan
zengin doku hasarinin bir isareti olarak kan testlerinde 6lgiiliir (Moghadam-Kia ve ark.,
2016; Rashid ve ark., 2019). Kreatin MB izoformlar1 (CK-MB) seviyeleri de miyokard
infarktiistinii tespit etmek i¢in kullanilabilir ¢ilinkii yiikksek CK-MB seviyesi miyokardit
ve elektriksel kardiyoversiyon ile baglantilidir (Wilson Tang ve ark., 2007).

Miyoglobin (MB), genel olarak omurgalilarin kalp ve iskelet kas1 dokularinda
bulunan demir ve oksijen baglayicit bir proteindir. Pratik olarak tiim memelilerde
bulunur. Miyoglobin sadece insanlarda kas yaralanmasini takiben kan dolasiminda
bulunur (Ghani ve ark., 2000). Diger biyokimyasal parametrelerin saptanmasiyla
birlikte miyoglobin tayini, miyokard infarktiisii hastalarinin erken triyajinda 6zellikle
degerli olabilir (de Winter ve ark., 2000). Miyoglobin kas hasari i¢in hassas bir belirteg
oldugundan, gogiis agris1 yasayan hastalarda kalp krizini tespit etmek i¢in kullanilabilir.
Bununla birlikte, artmis miyoglobin seviyesi akut miyokard infarktiisiinii tespit etmek
icin disiik bir 6zgiillige sahip oldugundan, tanida CK-MB, kardiyak troponin, EKG ve
klinik semptomlar gibi diger faktorler dikkate alinmalidir.

Troponin kompleksi olarak da adlandirilan troponin, iskelet ve kalp kasi
kasilmasinda rol oynayan ancak diiz kas kasilmasinda rol oynamayan ii¢ diizenleyici
proteinden (troponin C, troponin I ve troponin T) olusan bir koleksiyondur
(Ramachandran ve ark., 2013). Kardiyovaskiiler I ve T troponin alt tipleri kalp kasi

hasarmin (miyokard) hassas ve spesifik gostergeleridir. Akut koroner sendromu veya



12

g0giis agrist olan hastalarda kararsiz anjina ile miyokard infarktiisiinii ayirt etmek igin
kan troponin seviyeleri 6l¢iilir (Molina ve Segura 1984). Miyokard infarktiisii gegiren
bir kisinin kalp kasinda hasar olusmus ve kaninda kardiyak troponin seviyeleri
yiikselmis olacaktir. Kalp damarlarinda belirgin daralmayla karakterize bir tiir miyokard
infarktiisii olan koroner vazospazm da troponine neden olabilir. Troponin seviyeleri
miyokard infarktiisinden sonra iki haftaya kadar yiiksek kalabilir (January ve ark.,
2014). Kardiyak troponin, akut koroner sendromlu bir hastanin bakiminda bir
degisikligi etkileyebilecek tek taninmis biyobelirtectir (Reiter ve ark., 2013).

CT-proAVP olarak da bilinen copeptin, arginin vazopressin pre-pro-hormonu,
norofizin I ve copeptinin C-terminusundan iretilen 39 amino-asitlik bir peptittir
(Nickel ve ark., 2012). AVP geni, antidiiiretik hormon (ADH) olarak da bilinen arginin
vazopressini (AVP) kodlar. AVP bir¢ok kardiyovaskiiler ve renal yolakta rol oynar.
Cesitli bozukluklarla baglantilidir. Sonu¢ olarak, AVP'in Slgiilmesi faydali olsa da
Ol¢iilmesini zorlastiran kisa yar1 dmrii nedeniyle klinik uygulamada genellikle yapilmaz
(Lui ve ark., 2015). Kopeptin, akut miyokard infarktiisii de dahil olmak tizere ¢esitli
akut durumlarda hizla yiikselir (Keller ve ark., 2010). Bununla birlikte, kopeptin
Amiyokard infarktiisii de erken donemde yiikseldigi ve kardiyak troponin (cTn)
(kardiyomiyositlerin yapisal bir proteini) zamana bagli bir sekilde dolasima salindigi
icin, cTn ile birlikte ¢ift belirte¢ yonteminde kullanim1 saglam bir patofizyolojik temele
sahiptir (Raskovalova ve ark., 2014). Bu yontem, &6zellikle daha az hassas geleneksel
cTn testleri kullanildiginda, cTn salinim gecikmelerinin listesinden gelmenin bir yolu
olarak Amiyokard infarktiisii'yi ekarte etmek igin kapsamli bir sekilde test edilmistir.
Copeptin Amiyokard infarktiisii'yi ekarte etmek igin kullanilamaz c¢ilinkii pek g¢ok
durumda yiikselir (Raskovalova ve ark., 2014).

Kardiyak miyositler, kalp tipi Yag Asidi Baglayici Protein (H-FABP) ad1 verilen
kiiciik bir sitoplazmik protein (15 kDa) salabilir (Kleine ve ark., 1992). H-FABP,
simdiye kadar kesfedilen diger dokuz FABP gibi, aktif yag asidi metabolizmasina katilir
ve yag asitlerini oksidasyon i¢in hiicre zarindan mitokondriye tasir (Jin ve ark., 2019).
Daha once, izole edilmis sigan kalplerinin, hiicresel hasardan sonra laktat dehidrojenaza
(LDH) benzer bir oranda veya miktarda kalp tipi FABP (H-FABP) yaydigi
bulunmustur. H-FABP 6ncelikle miyokardiyumda bulunur. Miyokardiyal hasar1 takiben
sitozolden hizla dolagima salinir (Tanaka ve ark., 1991). Bu 6zellik, endotel bariyerinin
kiiciik proteinlere karsi gelismis gecirgenligi ile birlikte, H-FABP'in miyokardiyal

nekrozdan sonra erken donemde Onemli 6l¢iide salinim gdstermesini saglayarak H-
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FABP'in tespit edilmesini kolaylastirir ve erken amiyokard infarktiisii teshisi i¢in daha
yiiksek bir kapasite saglar (Li ve ark., 2010).

Gilinimiizde miyokard infarktiisti, kalp hastaligiyla ilgili ¢esitli biyoparametreler
kullanilarak teshis edilmektedir. Son COVID-19 salgin1 nedeniyle, miyokard infarktiisii
geciren hasta sayisi artmaktadir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada COVID-19
hastalarinda troponin seviyelerinin Ol¢iilmesi sonucunda, COVID-19 nedeniyle
hastaneye yatirilan 11.159 hastadan 6248 hastanin troponin seviyeleri 48 saat i¢inde
degerlendirilmis ve 4426 (%71) hastada normal bulunmustur. Ayrica, 919 hastada
(%15) troponin seviyesinde hafif yiikselmeler ve 902 hastada (%214) troponin
seviyesinde ciddi yiikselmeler goriilmiistiir. Ayrica, troponin seviyeleri yiiksek olan
hastalarin 6liim orani troponin seviyesi normal olanlara gore daha yiiksekti (Piccioni ve
ark., 2020; Ali 2021). Oliim oranlarinin artmasi kardiyovaskiiler komplikasyonlar veya
enflamatuar parametrelerin yiikselmesi ile iliskili degildi. Bu sonuglara dayanarak,
miyokard infarktiisiinii teshis etmek igin, cesitli parametreleri birlikte kullanarak

miyokard infarktiisii'nii dogru bir sekilde teshis etmek gerekir.

1.2.5.3 Miyokard infarktiisii tamisindan sonra prediktif test

Su anda, miyokard infarktiisii gibi bir kardiyovaskiiler hastalik tanisi
konulduktan sonra, kardiyovaskiiler hastalik ile ilgili major risk faktorlerinin diizenli
olarak Oolgiilmesi ve yonetilmesi gerekmektedir. Kalp hastaliginda kan damari
tikanikliginin neden olabilecegi LDL kolesterol ve lipoprotein gibi ¢esitli parametreler
diizenli olarak izlenmelidir.

Kolesterol, kan damarlarin1 etkileyebilen faktorlerden biridir. Kolesteroller
arasinda LDL ve HDL temsil edici faktorlerdir. Kolesteroliin ¢ogunlugu "koti
kolesterol" olarak da bilinen LDL'dir (diisiik yogunluklu lipoprotein). Yiiksek LDL
kolesterol seviyeleri kalp hastaligi ve inme riskini artirir. "Iyi kolesterol", HDL (yiiksek
yogunluklu lipoprotein), kolesterolii emer ve karacigere geri tasir. Daha sonra karaciger
tarafindan viicuttan atilir. Yiiksek HDL kolesterol seviyeleri kalp hastaligi ve inme
riskini azaltabilir. Viicutta ¢ok fazla LDL kolesterol oldugunda, kan damarlarinin
duvarlarinda plak olusabilir (Lu ve ark., 2015). Plak zamanla kan damarlarinda
birikerek onlar1 daraltir ve kan akisini1 engeller. Angina (gdgiis agris1) veya kalp krizi,
kalbe giden kan akisinin engellenmesinden kaynaklanabilir. Miyokard infarktiisii
geciren bir¢ok hastanin HDL-C seviyeleri normal olsa bile, ¢alismalar diisik HDL kan

konsantrasyonunun KAH i¢in en biiylik bagimsiz risk faktorii oldugunu ve bunun da
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yiiksek miyokard infarktiisii ve inme riskine yol actigin1 gostermektedir. HDL, akut
miyokard infarktiisii gegiren bir¢ok hastada diigme egilimindedir. Kan HDL diizeyinin
40 mg/dL'nin altinda olmas1 ateroskleroz gelisimi i¢in etkili bir uyar1 sinyali olabilir
(Khan ve ark., 2013; Ramirez ve Hu, 2015).

Apolipoprotein Al (Apo-Al), HDL partikiillerinin 6nemli bir bilesenidir. Lipid
metabolizmasinda benzersiz bir sekilde rol oynar (Frank ve Marcel, 2000).
Apolipoprotein B, silomikronlarda, VLDL, Lp(a), IDL ve LDL partikiillerinde bulunan
baslica apolipoproteindir ve lipidlerin, 6zellikle de kolesteroliin viicuttaki tiim hiicrelere
ve organlara tasinmasindan sorumludur. Diigiik yogunluklu lipoproteinin birincil protein
bileseni apolipoprotein B'dir. LDL'de degisen miktarlarda kolesterol bulunur. Bununla
birlikte, her lipoprotein sadece bir proteine, ApoB bilesenine sahiptir. Bu nedenle,
ApoB, LDL partikiillerinin sayisinin LDL-C'den daha iyi bir belirleyicisidir (Talmud ve
ark., 2002). Onceki bir ¢alismada, apoB ve apoA-I ile miyokard infarktiisii arasindaki
baglantiy1 dogrulamak igin 175.553 katilimci ise alinmustir. ApoB, apoA-l, toplam
kolesterol ve trigliserit konsantrasyonlari, apoB/apoA-I orani, LDL-kolesterol
konsantrasyonlar1 ve HDL-kolesterol konsantrasyonlar1 dl¢lilmiistiir. Hem erkeklerde
hem de kadinlarda apoB ve apoB/apoA-I oranlari1 6liimciil miyokard infarktiisii riski ile
yiiksek oranda ve pozitif olarak iliskilendirilmistir (Walldius ve ark., 2001).

Miyokard infarktiisii gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin énemli bir enflamatuar
bilesene sahip oldugu kesfedildiginden, enflamasyonun asagi akis belirteci olarak bir
akut faz reaktan1 olan C-reaktif protein (CRP), miyokard infarktiisii'niin ilk asamasinda
kalp hasarmin derecesi ile iliskilendirilmistir (Sakkinen ve ark., 2002; Gulhar ve ark.,
2018). Bakteriyel, viral veya fungal enfeksiyonlar, romatizmal ve diger enflamatuar
hastaliklar, malignite ve doku hasar1 ve nekrozu gibi ¢esitli akut ve kronik enflamatuar
durumlara yamit olarak makrofajlar ve adipositler tarafindan iretilen IL-6
konsantrasyonlarinin artmasi akut faz yanitina neden olabilir. 2010 yilindan bu yana,
hsCRP (yiiksek hassasiyetli CRP) plazma konsantrasyonu, KVH'lar i¢in orta riskli
hastalarda hastalik prognozu i¢in bir biyobelirte¢ olarak kullanilmaktadir (Castro ve
ark., 2018). Miyokard infarktiisi Oykiisii olan hastalarda, C-reaktif protein
kardiyovaskiiler riskin iyi bilinen bir Ol¢iitiidiir. hs-CRP'in kardiyovaskiiler riskin
onemli bir gostergesi olduguna dair kanitlar artmaktadir. Aterosklerozun patogenezi ile
baglantilidir ve hem birincil hem de ikincil 6nleme icin yararlidir (Silva ve Lacerda,
2012). Bu nedenle hsCRP seviyesi, miyokard infarktiisii gibi kardiyovaskiiler

hastaliklarin baglangicindan sonra siirekli izleme gerektiren bir faktor olarak gortilebilir.
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1.2.5.4 Biyobelirte¢ tabanh miyokard infarktiisii tam1 yontemi

Miyokard infarktiisii basladiktan sonra bir¢ok dejeneratif siire¢ meydana gelir
(miyokardiyal hiicrelerin 6liimii gibi). Bunlar hastanin durumuna bagli olarak farkl
hastaliklara dontisebilir (Li ve ark., 2020). Nekroz, enflamasyon, hemodinamik stres ve
tromboz gibi patolojik olaylar, hiicre i¢i bilesenlerin kardiyovaskiiler hastalikta
normalden daha yiliksek konsantrasyonlarda kan dolagimina salinmasiyla baglantilidir.
Bunlar olas1 biyoparametreler olarak kabul edilir (Martinez ve ark., 2019; Jaffe ve ark.,
2021). Miyokard infarktiisii durumunda, semptomlar1 belirsizdir. Miyokard infarktiisii
zamaninda taninmadiginda, tedavi zamani kagirilacaktir. Genel olarak, miyokard
infarktiisiiniin birincil tanis1 kol, boyun veya gogiiste agr1 30 dakikadan fazla devam
ettiginde konur. Tani, temel muayene, elektrokardiyogram 6l¢iimii ve kan dahil olmak
tizere c¢esitli faktorlerdeki degisikliklerin kontrol edilmesiyle konur. Miyokard
infarktiisiinii erken asamada teshis etmek igin, miyokard iInfarktiisiiniin teshisinde
anlaml1 olan biyoparametreleri bulmak igin aktif olarak ¢aligmalar yiriitiilmektedir.

Miyokard infarktiisii ilerlediginde, cesitli faktorlerdeki degisiklikleri belirlemek
icin bir hastanin gen ekspresyon Ozellikleri analiz edilir. Bu ¢aligmada 30.905 6rnek
analiz edilmistir. Hasta 6rneginin ifade profili kullanilarak siralama analizi i¢in MCFS
yontemi uygulanmig ve elde edilen 6zellik listesi kullanilarak SVM igin IFS yontemi
kullanilmistir. Bu sayede 134 ozellik secilmistir. Kiime analizi yoluyla miyokard
infarktiisiinii tespit edebilen faktorler segilmistir (Sekil 1.1). Gen ekspresyon
Ozelliklerinin biiylik veri analizi ile miyokard infarktiisii sonrasi yiiksek ekspresyon
seviyelerine sahip genleri (DCK ve RNU4-7P) ve diisiik ekspresyon seviyelerine sahip
genleri (KLHL8, HCLS1, MOB3A, IL17RA, ETF1, ZFAS1, CRK, MXD1, UBXNZ2B,
FCAR ve EXTL3) tanimlamak miimkiin olmustur. Miyokard infarktiisii mekanizmalart,
ifade modelindeki degisiklikler analiz edilerek ortaya ¢ikarilabilir (Sekil 1.1A). Biiyiik
veri analizinden elde edilen 134 ayirt edici genin gen etkilesim analizi kullanilarak bazi
genlerde etkilesim aglar1 ortaya ¢ikarilmis ve ILIR1, TLR2 ve TLR4 genleri miyokard
infarktiisti ile baglantilar sergilemistir (Sekil 1B) (Li ve ark., 2020). Belirli bir hastalikla
yakindan iligkili faktorler, biiyiik veri ve etkilesim analizi yoluyla tanimlanabilir ve

diger hastaliklara da uygulanabilir.
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Sekil 1.1. Tiim miyokard infarktiisti 6rneklerinden segilen 134 gen i¢in 1s1 haritalar1 ve gen aglari

Sekil 1.1 A’da gen 1s1 haritas1 sonuglar1 gosterilmektedir. Ornekler siitunlarda,
genler ise satirlarda gosterilmistir. Yesil (DO akut miyokard infarktiistinii temsil eder),
kirmizi (D30 miyokard infarktiisii sonras1 30 giinii temsil eder) ve mavi (Y1 miyokard
infarktlisii sonrast 1 yili gosterir) Orneklerin farkli evrelerini renklendirmek igin
kullanilmistir. Farkli zaman noktalarindan alinan oOrneklerin farkli ifade modellerine
sahip oldugu gosterilebilir. Her zaman noktasinda yiiksek oranda ifade edilen genleri
iceren karsilastirilabilir bir kiime vardi.

Bu gen baglantilar1t STRING veritaban1 protein-protein etkilesim agindan elde
edilmis ve STRING'in ¢evrimigi ¢izim aract kullanilarak c¢izilmistir. Kirmiz1 daireler
miyokard infarktiisii ile iliskili faktorleri gostermektedir (Li ve ark., 2020). Miyokard
infarktiisii olusumuna bagl olarak degisen faktorleri tespit etmek icin birgok calisma
yapilmis olsa da bu faktorleri tespit etmeye yonelik materyallerin arastirilmasi: da
onemlidir. Bir materyalin teshis i¢cin 6zgilliigli ve duyarliligi diisiikse, bir hastalik
ortaya ¢iksa bile taninamaz. Bu nedenle, bir materyalin gelistirilmesine yonelik
aragtirmalar da Onemlidir. Biyoparametrelere ozgii antikorlarn kullanildigi bir
immiinoassay, kan dolasiminda dolasan biyoparametreleri tespit etmek igin yaygin
olarak kullanilir (Ma ve ark., 2021). Bu nedenle, yukarida incelenen miyokard
infarktiisiiniin biyoparametrelerini tespit etmek icin gesitli antikorlar gelistirilmistir.
Antikorlara dayali bir yerinde teshis sistemi de gelistirilmektedir (Fathil ve ark., 2015).
Miyokard infarktiisiiniin teshisi i¢in, miyokard infarktiistiniin baglangicinda ortaya ¢ikan
baslica biyoparametreleri tespit etmeye yonelik materyal ve yontemler iizerinde bir
caligma yapilmistir. Biyoparametrelere 6zgii bir antikor kullanilarak antikor bazli bir

ELISA yontemi denenmistir (Chiu ve ark., 1999; Panag ve Goyal, 2012). Ayrica,
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manyetik nanopartikiiller (Yang ve ark., 2008), altin nanopartikiiller (GNP) (Sharma ve
ark., 2018) veya Yiizey Plazmon Rezonans (SPR) teknigi (Wang ve ark., 2015)

kullanilarak biyoparametreleri tespit etmek i¢in ¢alismalar yapilmistir (Sekil 1.2).
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DNAzyme

Sekil 1.2. Altin nanopartikiil temelli miyokard infarktiisii biyobelirteg teshis yontemleri

Sekil 1.2 A’da asinn yiikksek CK-MM konsantrasyonlart enzim-substrat
reaksiyonunu tamamlayabilir ve ATP ilk reaksiyon olan ADP'e doniistiirebilir. Panel,
baslangigtaki Cys-GNP'nin (kirmizi renk) mavi renkli bir ¢ozeltiye ATP ile indiiklenen
agregasyonu ve spektrumdaki optik degisim (kirmiziya kayma) yoluyla kreatin kinaz
algilama mekanizmalarin1 gostermektedir (Sharma ve ark., 2018). B Hemin/G-
quadruplex DNAzyme islevsellestirilmis AuNPs kullanilarak miyoglobin tespiti sematik
olarak gosterilmistir (Wang ve ark., 2015).

Miyokard infarktiisii i¢in biyoparametrelerin ¢ogu proteinlerden olusur. Bu
nedenle, biyoparametreleri tespit etmek igin gogunlukla antikor bazli yaklasimlar
kullanilir. Bununla birlikte, miyokard infarktiisiinii dogru bir sekilde teshis etmek ve ele

almak i¢in ¢esitli yontem ve materyallere ihtiyag vardir (Cizelge 1.1).
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Cizelge 1.1. Miyokard infarktiisii tanisinda kullanilan yontemler

Tam Yontemi Materyal Biyobelirteg Tam Arahig: Kaynak
Enzim immunoassay CK-MB 0.25-1.44 ng/mL Kato ve ark., (1985)
CK-MB 0.6-3.5 ng/mL Delanghe ve ark.,

(1990); Zhu ve ark.,

Enzim-iliskili FLISA ¥r%0%lﬁialT 8630 n%TL (2007); Li ve ark.,
immiinosorbent P Pg (2021)
deneyi (ELISA) . Zhu ve ark., (2011);
ELISA Copeptin 19.5 pmol/mL Wang ve ark., (2019)
) 0.39-164.58 ng/mL  Dellas ve ark., (2014);
ELISA H-FABP 74 25 250 ng/imL Das (2016)
Yiizey Plazmon Ferreira ve ark.,
Yiizey Plazmon Rezonansi CK-MB 0.209 ng/mL (2021)
Rezonansi Yiizey Plazmon Troponin | 2.50 ng/mL Wei ve ark., (2003)
Rezonansi
Moreira ve ark.,
Gold-SPE CK-MB 0.19-28.8 ug/mL (2014)

Enzimatik giimis CK-MB  0.001-0.01ng/mL  Haque ve ark., (2015)

biriktirme
Altin nanopartikiil
kullanan
Nanopartikiil elektrokimyasal CM 10-500 ng/mL Geng ve ark., (2017)
empedans
immiinosensori
Manyetik CK-MB,
Nanopartikiil Troponin | B Yang ve ark., (2008)
Aptamer-altin .
konjudSinn Troponin | 24 pg/mL Zhang ve ark., (2020)
Aptamer-altin elektrot Troponin | 0.03-2.0 ng/mL Negah(dzzgilzg\;e ark.,
Aptamer Aptamer Troponin | 2.4 pg/mL Zhang ve ark., (2020)
. Shu-Hai ve ark.,
Aptasensor Troponin | 1.2 ng/mL (2014)

ELISA, bir numunenin antijen veya antikor igerip icermedigini belirlemek igin
antikorlar1 ve enzim aracili bir renk degisimini kullanan biyokimyasal bir testtir (Gan ve
Patel 2013). Cok kii¢iikk miktarlardaki antijenlerin tespiti miimkiindiir ¢iinkii bir
antijenin kendine 6zgli antikora baglanmasi gibi temel immiinoloji fikri hastaliklari
teshis etmek i¢in kullanilir. Bazi durumlarda, gastrointestinal kanserde CST4 asir
ekspresyonu, hastalig1 teshis etmek icin bir ELISA testi kullanilarak, yiizde 69 oraninda
bir duyarlilik ve yaklasik yiizde 85 oraninda bir 6zgilliik ile bulunmustur (Dou ve ark.,
2018). Ayrica ELISA yaklasimi, COVID-19 hastaligin1 tedavi etmek i¢in viral istilaya
yanit olarak iretilen IgM/IgG parametrelerini tanimlamak ve teshis etmek igin
kullanilmigtir (Adams 2020; Tripathi ve Agrawal 2020). Miyokard infarktiisiiniin teshisi
icin c¢esitli materyallerle asilanmis bir ELISA yontemi denenmistir. Biyokonjuge
manyetik nano zincirler (MNC) ve altin nanopargacik (AuNP) problarinin birlikte
kullanimina dayanan dinamik ve yar1 homojen bir ELISA rapor edilmistir (Kumar ve

ark., 2021; Li ve ark., 2021).
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Yiizey plazmon rezonansi (SPR), negatif ve pozitif gegirgenlikli malzemelerin
arayliziinde iletim elektronlarinin rezonans salinimlarini tespit etmek i¢in kullanilan bir
tekniktir. Bu tiir salilmimlar gelen 151k tarafindan indiiklenir. Bir maddenin altin, giimiis
veya metal nanoparcacik ylizeyine adsorpsiyonu genellikle Olgtiliir. SPR teknigine
dayanarak, 16semi hastalarinin teshisi i¢in CD133 biyobelirtecini tespit etmek igin
uygulanmistir (Fathi ve ark., 2019). Ayrica SPR, siit, yer fistigi, yumurta vb.
maddelerde bulunan antijenik bilesikleri kullanarak gida alerjilerini tespit etmek igin
kullanilmistir (Zhou ve ark., 2019). Miyokard infarktiisii biyoparametrelerinin teshisi
icin troponin ve CK gibi biyoparametrelere asilanarak arastirmalar yapilmistir (Fathil ve
ark., 2015; Pawula ve ark., 2016; Ferreira ve ark., 2021) (Sekil 1.3).
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Sekil 1.3. SPR tabanli miyokard infarktiisii biyobelirte¢ tant yontemi

Sinyal amplifikasyonu i¢in bir tespit antikoruna bagli altin nanopargaciklara
sahip bir sandvi¢ deneyi SPR immiinosensorii sematik olarak gosterilmistir. AuNP-
modifiye dedektor antikorlari kullanan aktif yiizeyler lizerinde baglanma deneylerinin
sensdrgrami. B Insan serumunda c¢TnT 6lgiimii igin tespit antikoruna bagli AuNP
kullanildig1 nihai baglanma yanitinin amplifikasyonu. C Aktif sensor ylizeyine 0,5
ng\mL antijen uygulanmigtir (Pawula ve ark., 2016).

Aptamerler, hedef maddelerin ¢esitli yapisal 6zelliklerini tespit etmek i¢in ilmek
benzeri iic boyutlu yapilar olusturabilen DNA ve RNA oligoniikleotid bilesikleridir
(yiiksek baglanma afinitesi) (Lee ve ark., 2015a; Sekhon ve ark., 2019). Bir hedef
maddeye spesifik olarak baglanma oOzellikleri nedeniyle 'Kimyasal antikor' olarak da
adlandirilirlar. Aptamerler SELEX (listel zenginlestirme yoluyla ligandlarin sistematik

evrimi) kullanilarak taranir. Hedef maddeye en yiiksek baglanma afinitesine sahip
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maddeleri liretmek i¢in baglanmamis maddeler tekrar tekrar (10-15 kez) ¢ikarilir (Song
ve ark., 2017; Li ve ark., 2021b). Aptamerler genis bir hedef segiciligine sahiptir
(proteinler, iyonlar, kimyasallar, agir metaller ve hiicreler) (Shin ve ark., 2022). Uretimi
ucuz ve basittir (Sekhon ve ark., 2021). Ek olarak, bir aptamer DNA ve RNA gibi
niikleik asitlerden olusur ve modifiye edilmesini kolaylagtirir. Bu nedenle aptamer
tabanli sandvig tahlil platformu olarak uygulanabilir. Ger¢cek zamanli tespit igin serit
sensor olarak uygulanabilecek bir 6zellige sahiptir (Lee ve ark., 2015b; Shin ve ark.,
2018). Tiikiiriikte kortizol bulabilen bir bakim noktas1 (POC) teshis sensorii olusturmak
icin bir aptamer kullanilmigtir. Aptamer tabanli teshis sensoriiniin tespit limiti 0,37
ng/mL'dir ve 0,5 ila 15 ng/mL arasindaki kortizol konsantrasyonlarini tespit edebilir
(Dalirirad ve ark., 2020). Ek olarak, SARS-COV-2'yi tanimlamak igin spike trimer
antijenine baglanan bir aptamer se¢ildi ve tani i¢in kullanildi. Bu aptamer, en az 2 nM
konsantrasyonda bir antijeni tespit edebilir. Enfekte ve enfekte olmayan kisiler igin
duyarhilik ve 6zgiilliik sirasiyla yiizde 91 ve 98'dir (Gupta ve ark., 2021).

Son zamanlarda miyokard infarktiisiiniin biyoparametrelerinden biri olan
troponin I i¢in bir aptamer gelistirilmistir (Zhang ve ark., 2020). Gelistirilen aptamer,
etiketleme, 6n konsantrasyon veya amplifikasyon agamalarina ihtiyag duymadan Tnl'yi
0,03-2,0 ng/mL araliginda tespit edebilmektedir. Aptamerlerin Tnl saptama
performansini test etmek i¢cin 89 insan Ornegi kullanildiginda, tanisal duyarlilik ve
ozgiilliik sirastyla %100 ve %81 olmustur (Negahdary ve ark., 2018). Ayrica, miyokard
infarktiisii biyoparametreleri arasindan troponine 6zgii bir aptamer se¢gmek ve miyokard
infarktiistiniin teshisi i¢in eklendigi bir teshis sensorii olusturmak igin bir ¢alisma

yapilmistir (Jo ve ark., 2015; Grabowska ve ark., 2018) (Sekil 1.4).
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Sekil 1.4. Aptamer tabanli miyokard infarktiisii biyobelirteg teshis yontemi

Sekil 1.4 A’da cTnl tespiti bu diyagramda gosterilmektedir. C-Tnl aptamer altin
calisma elektrodunun ylizeyine immobilize edildikten sonra cTnl eklenmistir. SWV
sinyalindeki diigiis cTnl konsantrasyonunu belirlemek igin kullanilmistir (Jo ve ark.,
2015). Sekil 1.4 B’de Cu(l)-katalizli klik kimyasi kullanilarak aptamerlerin N3-
modifiye DNA aptamerlerine (111) entegrasyonu ve sentetik piren-PEG (yesil katman)
kullanilarak (IV) pasivasyon (Grabowska ve ark., 2018).

1.2.6 Miyokard infarktiisiinde tedavi

1.2.6.1 ST segment elevasyonu olmayan tedavi

ST Segment Elevasyonu Olmayan Miyokard Infarktiisii (NSTEMI) tedavisi,
kalp kasina yeterli kan akisini yeniden saglamak ve kalp hasarim1 en aza indirmek

amactyla gerceklestirilir. Tedavi, genellikle antiplatelet (aspirin ve P2Y 12 inhibitorleri)
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ve antikoagiilan (heparin) ilaglar, beta blokerler, statinler ve gerektiginde nitratlar gibi
ilaglart igerir. Yiiksek riskli hastalarda erken dénemde koroner anjiyografi ve gerekli
durumlarda perkutane koroner girisim (PCI) veya bypass cerrahisi uygulanabilir. Uzun
donem tedavi ve yasam tarzi degisiklikleri ile hastaligin tekrar1 6nlenir ve kardiyak
fonksiyonlar korunur (Antman ve ark., 2004).

NSTEMI tedavisinin devaminda, hastanin durumu stabilize edildikten sonra
uzun vadeli yonetim ve izlem 6nem kazanir. Bu siirecte, asagidaki tedavi ve onlemler
uygulanir:

Cift Antiplatelet Tedavi (DAPT): Aspirin ve bir P2Y12 inhibitorii (tikagrelor,
prasugrel veya klopidogrel) kombinasyonu en az 12 ay boyunca siirdiiriiliir. Bu tedavi,
yeni bir kalp krizi riskini azaltmak i¢in hayati 6neme sahiptir.

Beta Blokerler: Sol ventrikiil disfonksiyonu, kalp yetmezligi veya hipertansiyon
gibi durumlar varsa uzun siireli beta bloker tedavisi uygulanir.

ACE Inhibitorleri veya ARB: Ozellikle diyabet, hipertansiyon veya sol
ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda, kalp yetmezligini 6nlemek ve hayatta kalma
oranlarini artirmak icin bu ilaglar kullanilir.

Statinler: Yiksek doz statin tedavisi (6rnegin, atorvastatin) LDL kolesterol
seviyelerini distirerek aterosklerotik plak olusumunu yavaslatir ve kardiyovaskiiler riski
azaltir.

Yasam Tarz1i Degisiklikleri: Sigara birakma, saglikli beslenme, diizenli
egzersiz ve kilo kontrolii gibi degisiklikler, tekrarlayan kardiyovaskiiler olaylarin
onlenmesinde dnemli rol oynar.

Kardiyak Rehabilitasyon: Hastalarin fiziksel kapasitesini artirmak, psikolojik
tyilik halini desteklemek ve hastalik tekrari riskini azaltmak i¢in Onerilir.

Diizenli izlem: Hastalarin diizenli olarak kardiyovaskiiler risk faktorleri
acisindan izlenmesi, tedaviye uyumun degerlendirilmesi ve gerektiginde tedavi planinin
giincellenmesi 6nemlidir.

NSTEMI tedavisinde multidisipliner bir yaklasim benimsenir ve her hasta icin
bireysellestirilmis bir tedavi plan1 olusturulur. Bu sayede hastaligin tekrar1 ve

komplikasyonlar en aza indirilir, hastanin yasam kalitesi korunur.

1.2.6.2 ST segment elevasyonlu tedavi

ST Segment Elevasyonlu Miyokard Infarktiisii (STEMI), koroner arterlerde ani

ve tam tikanma nedeniyle kalp kasina yeterli kan akisinin saglanamamasi sonucu
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gelisen ciddi bir durumdur. STEMI tedavisi, hastanin miimkiin olan en kisa siirede
yeniden perflizyonunu saglamayr hedefler. STEMI'te izlenmesi gereken temel tedavi
yaklasimlart:

1. Acil Tedavi ve Reperfiizyon Stratejisi

Hedef: "Kapidan balon siiresi" denilen ilk tibbi temastan 90 dakika ic¢inde
perkutane koroner girisim (PCI) yapilmasi1 hedeflenir.

a. Primer Perkiitan Koroner Girisim (PCI)

Altin Standart: Eger hasta PCI yapilabilen bir merkeze ulasabiliyorsa, en hizli
sekilde primer PCI yapilmalidir.

Tlaclar:

Antiplatelet Tedavi: PCI o6ncesinde aspirin (300 mg) ve P2Y12 inhibitorii
(tikagrelor 180 mg, prasugrel 60 mg veya klopidogrel 600 mg) ylikleme dozu verilir.

Antikoagiilan Tedavi: Heparin (50-70 IU/kg bolus) genellikle PCI sirasinda
kullanilir. Baz1 durumlarda bivalirudin tercih edilebilir.

GPIIb/Illa  Inhibitdrleri: (6rnegin, abciximab) yiiksek riskli hastalarda
diistiniilebilir.

b. Fibrinolitik Tedavi

Alternatif Strateji: Eger PCI miimkiin degilse ve hasta ilk 120 dakika i¢inde PCI
yapilan bir merkeze transfer edilemiyorsa, fibrinolitik tedavi (trombolitik)
baslatilmalidir.

Mlaclar:

Fibrinolitikler: Alteplaz, tenekteplaz, reteplaz gibi ajanlar kullanilir. En etkili
zaman, semptomlarin baglamasindan itibaren ilk 12 saattir.

Antiplatelet Tedavi: Fibrinolitik sonrasi aspirin ve klopidogrel (300 mg yiikleme
dozu, ardindan giinliik 75 mg) verilir.

Antikoagiilan Tedavi: Fibrinolitik sonrasi heparin veya enoksaparin gibi ajanlar
kullanilir.

2. Adjiivan Tedavi

Aspirin: ik doz (300 mg) ardindan dmiir boyu 75-100 mg/giin idame.

P2Y12 Inhibitorleri: En az 12 ay siireyle tikagrelor, prasugrel veya klopidogrel
ile ¢ift antiplatelet tedavi.

Beta Blokerler: Semptomatik hastalarda basglanir (kontrendikasyon yoksa).

ACE Inhibitorleri/ARB: Sol ventrikiil disfonksiyonu, diyabet, hipertansiyon

veya kronik bobrek hastalig1 olan hastalarda verilir.
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Statinler: Yiiksek doz statin (6rnegin atorvastatin 80 mg) tedavisi baslatilir.

Nitratlar: GoOglis agrisint  hafifletmek i¢in intravend6z veya sublingual
nitrogliserin kullanilabilir.

3. Koroner Bakim Unitesi (KBU) ve izlem

Monitdrizasyon: Hastanin hemodinamik durumu, ritmi ve kalp fonksiyonlar1 sik1
takip edilir.

Komplikasyon Yonetimi: Aritmi, kalp yetmezligi, kardiyojenik sok gibi
komplikasyonlar hizla tedavi edilir.

4. Uzun Dénem Yonetim ve Ikinci Basamak Koruma

Yasam Tarzi Degisiklikleri: Sigara birakma, diyet, egzersiz, kilo kontrolii ve
stres yonetimi.

Kardiyak Rehabilitasyon: Hastanin fiziksel kapasitesini artirmak ve tekrar MI
riskini azaltmak i¢in kardiyak rehabilitasyon Onerilir.

Diizenli Takip: Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin kontrolii i¢in diizenli doktor
ziyaretleri ve laboratuvar testleri yapilmalidir.

5. Revaskiilarizasyon Sonras1 Yonetim

Cift Antiplatelet Tedavi (DAPT): Aspirin ve P2Y12 inhibitorii (tikagrelor veya
klopidogrel) ile en az 12 ay devam edilir.

Diger Medikal Tedaviler: Statin, beta bloker, ACE inhibitéri/ARB ve
gerektiginde nitrat tedavisi siirdiiriiliir.

STEMI tedavisinde zaman kritik oneme sahiptir. Hizli ve etkin bir sekilde
reperfiizyon saglanmasi, mortalite ve morbiditeyi dnemli Glgiide azaltir. Bu nedenle

hastalar en kisa siirede acil tibbi yardim almali ve uygun tedavi stratejisi belirlenmelidir.

1.3 Biyokimyasal Parametreler

Kardiyak biyoparametreler, son 50 yilda kardiyolojide temel araglar olarak yer
almakta olup, akut miyokart infarktiisii (akut miyokard infarktiisii) ve kalp yetmezligi
(KY) gibi durumlarin tani, tedavi ve prognozunda kullanilmaktadir. Kardiyak
biyoparametreler, 6zellikle erken tedaviyi baslatmak ve miyokard hasarin1 engellemek
icin son derece onemli biyoparametrelerdir. 1954 yilinda ilk olarak nekrotik kardiyak
miyositlerden aspartat aminotransferaz (AST) saliminin serumda saptanabilecegi ve
bunun akut miyokard infarktiisii tanisina yardimci olabilecegi bildirilmistir (Karmen ve
ark., 1955). Bu rapor, kardiyolojide enzimoloji ¢agini baslatmistir. Daha sonra 1955
yilinda laktat dehidrogenazin (LDH) akut miyokard infarktiisii'niin bir kardiyak markir1
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olabilecegi bildirilmis; ardindan kardiyak 6zgiilligii arttirmak igin alfa-hidroksibutirat
dehidrogenaz aktivitesi (LDH-1) i¢in dogrudan enzimatik bir analiz gelistirilmistir
(Wroblewski ve La Due, 1955). Daha sonra kreatin kinaz (CK) aktivitesinin 6l¢timii
icin etkili bir enzimatik analiz Rosalki tarafindan gelistirilmis ve bu enzim kas hasarmin
biyobelirteci olarak kullanima girmistir (Rosalki, 1967). Yaklasik 20 yil boyunca CK,
akut miyokard infarktiisii teshisi i¢in bir markir olarak kullanilmistir. Bu donemde
yapilan calismalarla kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi i¢in risk faktorii oldugu
bilinen lipit konsantrasyonlar1 ve 6zellikle kolesterol de enzimatik olarak saptanmaya
baglanmigtir (Kannel ve ark., 1969). 1970 yilinda gelistirilen radyoimmiinoanalizler,
akut miyokard infarktiisii teshisi i¢in bir devrim niteligi tasimaktadir. ilerleyen yillarda
miyoglobin ve CK-MB i¢in immiinoanalizlerin gelistirilmesiyle kardiyak biyobelirteg
paneli daha da c¢esitlenmistir (Stone ve ark., 1975; Roberts ve ark., 1976). Bu
gelismeleri takiben immiinoanalizlerde, monoklonal antikorlarin kullanilmasi ile 6l¢iim
spesifikligi artirilmis ve ayrica “CK-MB kiitlesi" olarak adlandirilan 6l¢im igin hizli
immiinoanalizler, akut miyokard infarktiisii teshisi igin standart olarak CK-MB aktivite
Ol¢timlerinin yerini almistir. CK-MB'in kardiyak 6zgiilliigii smirli oldugundan dolayz,
1980 yilindan itibaren spesifik kardiyak hasar parametreleri gelistirmek i¢in yogun bir
arastirma siirecine girilmigtir. Bu aragtirmalarin sonucunda sadece kalp dokusuna
spesifik olan kardiyak troponin 1 (cTnl) ve Kkardiyak troponin T (cTnT) Klinik
uygulamalarda rutin kullanima girmistir. Boylece, miyokard hasarinin laboratuvar
tanisinda troponin dénemi baslamistir (Katus ve ark., 1989; Hamm ve ark., 1992). 1990
yillar kardiyak biyoparametreler igin altin ¢ag olarak bilinmektedir. Kardiyak
hastaliklarin klinik ve ekonomik 6nemi, AKS ve KY nin tan1 ve risk siiflandirmasi i¢in
yeni biyoparametrelerin kesfinde biiyiik bir arastirma gabasini tetiklemistir. Bu durum,
cok sayida biyobelirtecin kesfedilmesine ve rutin 6l¢iim i¢in uygun immiinoanalizlerin
gelistirilmesine yol agmistir. S6z konusu biyoparametreler hakindaki bu calismalar,
koroner plak olusumunun, plak stabilitesinin, intrakoroner trombiisiin veya miyokard
iskemisinin degerlendirilmesine yoneliktir. Bu donemde genomik biyoparametreler de
gindeme gelmis ve her ne kadar kardiyovaskiiler hastaliklarda genetik
biyoparametrelerin rutin kullanimina dair arastirmalar istenen basariy1 saglayamasa bile,
sonugta bu arastirma alani son yirmi yilda biiyilik bir popiilerlik kazanmistir (Ntzani ve
ark., 2007). MicroRNA'ler, kanda da tespit edilebilen ve kardiyovaskiiler hastaliklarda
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi diisiiniilen kiiciik, diizenleyici, genellikle inhibitor

etkili RNA'lerdir. Ancak, mikroRNA'lerin rutin olarak kardiyovaskiiler hastaliklarin
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tani, risk siiflandirmast veya tedavisinde kullanilip kullanilamayacagi tartismali bir
konudur (Zhang ve ark., 2019).

Bold ve arkaslar1 (1981), atriyal miyokard 6zlerinin si¢anlara enjekte edildiginde
hizli ve Onemli natriliretik yanit ile sonuglandigini rapor etmislerdir. Natriiiretik
peptitler kalpte sentezlenen ve miyokardiyal stresle regiile edilen parametrelerdir.
Ventrikiiler kardiyomiyositlerden salgilanan B-tipi natriiiretik peptit (BNP) ve B-tipi
natritiretik peptidin prohormonunun N-terminal par¢asi (NT-proBNP) ile atriyal
kardiyomiyositlerden salgilanan atriyal natriiiretik peptit (ANP), KY nin tanisinda ve
risk siniflandirmasinda laboratuvar parametreleri olarak kullanilmaktadir (Mair ve ark.,
2015; McCarthy ve ark., 2018).

Son yillarda 6zellikle yiiksek hassasiyetli C-reaktif proteinin (hsCRP), KAH i
tahmini ve genel popiilasyonda risk siniflandirmasi i¢in énemli bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegi halen tartismali olmakla birlikte 6ne siiriilmektedir (Mair ve ark.
2015). Akut miyokard infarktiisi ve KY gibi kardiyovaskiiler hastaliklarda
biyoparametrelerin rolii, hasta degerlendirmesinin temel pargalart olan kardiyak
troponinler 6nemlidir. Kardiyak biyoparametreler, CK-MB, miyoglobin ve kardiyak
troponinler (I ve T), miyokardiyal hasarin biyoparametreleri; iskemi modifiye alblimin
(IMA) ve kalp tipi yag asidi baglayict protein (H-FABP), miyokardiyal iskeminin
biyoparametreleri; natriiiretik peptitler (ANP, NT-proBNP ve BNP), hemodinamik
stresin biyoparametreleri ve hsCRP ve homosistein gibi inflamatuvar ve prognostik

parametreler olmak tizere dort gruba ayrilabilir (Mair ve ark., 2015).

1.3.1 Kreatin kinaz

Kreatin fosfokinaz (CPK) olarak da bilinen kreatin kinaz (CK), kreatin ve
adenozin trifosfati (ATP) fosfokreatin ve adenozin difosfata (ADP) katalizleyen bir
enzimdir. Bu reaksiyon sonucu iretilen fosfokreatin, beyin, iskelet kas1 ve kalp kas1 gibi
onemli miktarda enerjiye ihtiya¢c duyan dokulara gereksinim duyuldugunda ATP
saglamak i¢in kullamilir. Hipoksi veya diger yaralanmalara bagli hiicre zarlarimin
bozulmasi, CK'nin hiicresel sitozolden sistemik dolasima geg¢mesine yol acar. Bu
nedenle, yiiksek CK diizeyleri, miyokard infarktiisii i¢in duyarli ancak spesifik olmayan
bir test olarak kullanilmaktadir. Rabdomiyoliz, kalp hastaligi, bobrek hastaligi ve hatta
bazi ilaglarin kullanimi da dahil olmak tizere birgok farkli durum CK seviyelerinde
artisa neden olabilmektedir. Kullanilan bir¢ok test yontemi nedeniyle serum CK igin

standart bir referans degeri yoktur. Normal degerler genellikle kullanilan yonteme ve
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saglikli kontrol araliklarina gore yerel olarak belirlenir. Degerler, litre basina
internasyonel iinite (UI) olarak ifade edilir. Bununla birlikte bazi kaynaklarda normal
CK seviyesi i¢in referans araligi 20 ila 200 IU/L olarak kabul edilmektedir (Chanson ve
ark., 2016; Moghadam-Kia ve ark., 2016).

CK' aktivitesi, akut miyokard infarktiisii eski parametrelerinden biridir. CK
aktivitesi, akut miyokard infarktiisii semptomlarinin baslamasindan itibaren 12 saat
icerisinde artmaya baslar, 24 ila 36 saat sonra pik seviyelerine ulasir ve 48 ila 72 saatte

normal seviyelerine doner (Aujla ve Patel, 2020).

1.3.1.1 Kreatin kinaz izoformlari

CK izoformlar1 hiicrede mitokondri veya sitozolde bulunabilir. Sitozoldeki
varyantlar kas tipi (M zinciri) ve beyin tipi (B zinciri) olmak tizere iki alt birimden
olusan dimerik bir molekiildiir. Sitozoldeki bu varyantlar, CK-MB heterodimerini veya
CK-MM ve CK-BB homodimerlerini iiretebilir. CK-MB c¢ogunlukla kalp kasinda
bulunurken, iskelet kasinda CK-MM, diiz kasta ve beyin gibi kas dis1 dokularda da CK-
BB bulunur. Mitokondrideki varyantlar beyindeki Mi-CK oktameri ve kastaki Mi-CK
dimeridir. CK-MB uzun siireli elektroforez ve 6zel odaklama teknikleri kullanilarak,
AMI'i izleyen insan ve hayvan modellerinde i¢ CK-MM alt bandi tanimlanmaktadir.
Bu bandlar CK-MM1, CK-MM2 ve CK-MM3 olarak adlandirilir. CK-MM3, 6nemli
bir miktar1 sadece miyokardda bulunur ve plazmaya salindiginda CK-MM2’ye ve
ardindan CK-MM1’e doniisiir. Miyokard infarktiisii oldugu durumlarda CK — MM3
plazmada hizla yiikselir ve normalde baskin plazma alt formu olan CK-MM1
seviyelerini agar. Deneysel olarak yapilan MI ¢alismalarinda, CK-MM3’{in, MI'ten 1
saat sonra yiikseldigi, 4 saatte zirve yaptig1 ve 12 saatte kayboldugu ifade edilmektedir
(Aydin ve ark., 2019; Aujla ve Patel, 2020).

Normalde, CK kalp dokusunda, iskelet kasinda ve beyinde bulunur ama kas
yaralanmasinda seviyesi artacak sekilde bir miktar kan dolasiminda da CK varhig
saptanmaktadir. Bu nedenle CK kas hasarinin bir gostergesi olarak karsimiza
cikmaktadir. CK-MB miyokardiyal kas hasarinin spesifik bir gostergesi iken, CK-MM
ise iskelet kasi hasarinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (Rawson ve ark.,
2017).

AMI i¢in CK aktivitesini 6lgmeyle ilgili sorun, kalbe 6zgii olmamasidir. CK
aktivitesi yukarida belirtildigi gibi kalp dis1 hastaliklarda da arttigindan dolay1, AMI

tanisinda CK-MB izoenziminin kullanimina yonelinmistir. CK-MB 6l¢iimleri sadece
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CK'ya gore bir iyilesme saglasa da akut kas hasar1, konjestif kalp yetmezIligi ve aritmiler
gibi MI dis1 diger durumlarda da artabilmektedir (Al-Hadi ve Fox, 2009).

AMI vakalariin teshisinde CK-MB izoformu uzun bir siiredir kullanilmaktadir.
Giliniimiizde bir¢ok yerde CK-MB yerine troponin biyoparametreleri kullanilsa da yeni
ve daha spesifik bir CK-MB test yontemi de mevcuttur. Bu yeni test yontemi, CK-MB1
ve CK-MB2 izoformlarinin seviyelerinin dl¢lilmesini kapsamaktadir. Normal bir kiside
CK-MB2'nin CK-MB-1'e orani 1:1 olurken, AMI durumunda ise bu oran infarktiisten
sonraki 4 saat igerisinde pik seviyeye ulagmaktadir. Ayrica, bazi AMI durumlari,
infarktiisten 1-2 saat sonra da tespit edilebilir. AMI tanis1 koymak i¢in, CK-MB2'nin
CK-MBI1'e oran1 1.7:1 olmalidir. Bununla birlikte, 1.5:1'e esit veya daha biiyiik bir oran
da AMI teshisi acisindan giiclii bir isarettir. Alzheimer hastalig1 ve Pick hastalig1 olan
kisilerde beyindeki CK aktivitesinin azalmig oldugu vurgulanmaktadir (Al-Hadi ve Fox
2009; Aydin ve ark., 2019).

1.3.2 Troponinler

Troponinler, kas kasilmasinda kritik rol oynayan ve ii¢ alt birimden olusan
protein kompleksleridir; Troponin I, troponin T ve troponin C. Ozellikle kalp kasinda
bulunan troponin I ve T, miyokard hasarinin belirlenmesinde énemli biyoparametreler
olarak kullanilir. Kalp krizi gibi durumlarda bu proteinlerin seviyeleri kanda yiikselir,
bu da tani ve tedavi siireclerinde hekimlere degerli bilgiler saglar. Troponin testleri,
akut koroner sendromlarin degerlendirilmesinde standart bir ara¢ haline gelmistir ve
kardiyak olaylarin ciddiyetini ve prognozunu belirlemede yardimci olur (Body ve
Carlton, 2018).

Troponinler, kardiyak miyositlerin  sitoplazmasinda bulunan diizenleyici
proteinlerdir. Kalsiyum, bu protein kompleksine baglandiginda, troponinin yapisi
degisir ve bu durum aktin ve miyozin filamanlar1 arasinda bir etkilesime neden olarak
kalp kasinin kasilmasina yol agar. Troponinler, cTnC, cTnl ve cTnT olmak tizere 3 alt
tiniteden olugsmaktadir. C-Tnl ve cTnT laboratuvar testlerinde kardiyak kas hasari i¢in
spesifik oldugundan dolay1 daha ¢ok tercih edilmektedir. C-Tnl alt biriminin sadece
kalp kasina 6zgii oldugu ifade edilmektedir. iskelet kasinda az miktarda da olsa cTnT
tanimlanmis olsa da kardiyak kasta ¢cok daha yiiksek konsantrasyonlarda oldugu one
siriilmekle birlikte yapilan klinik caligmalarda troponin testlerinde c¢Tnl ve ¢TnT
kullanildiginda istatistiksel olarak bir anlamlilik olmadig1 belirtilmektedir (Stark ve ark.,
2022).
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Troponinler ilk olarak 1965 yilinda tanimlanmistir, ancak kandaki seviyelerini
tespit etmek icin daha giivenilir tahliller 1990 yillarinin sonuna kadar gelistirilmemistir.
Klinikteki kullanighilig1 nedeniyle, Amerikan Kardiyoloji Dernegi tarafindan kullanilan
mevcut tanim olan Ugiincii Evrensel Miyokard Infarktiisii Tanimma troponin testi de
eklenmistir (Er ve ark., 2019; Tahir ve ark., 2019).

Miyokard infarktiisiinde riiptiire olan hiicre membrani, hiicre igeriginin hiicre
dis1 bosluga saliverilmesine neden olur ve kardiyomiyosit muhtevasi kan dolasimina
gecer. Troponinler de dahil olmak {izere kan dolagimina giren bu hiicresel igerikler,
miktarlart biliylik oldugunda kanda tespit edilebilmektedir. Saglikli bireylerde, normal
kardiyak miyosit dongiisiinden dolayi, dolagiminda bazal miktarda troponin mevcuttur.
Olgiilen bir troponinin patolojik kas hasarini gdstermesi igin, normal araligmn 99.
persentilinden daha biiyiik olmasi gerekir. Miyokard infarktiisiiniin Ugiincii Evrensel
Tanimina gore, saatler ve gilinler boyunca 6lgiilen troponin seviyesinin karakteristik bir
yiikselisi veya diislisii olmalidir. Troponin seviyeleri tipik olarak go6giis agrisinin
baslamasindan 2 ila 3 saat i¢inde dolasimda yilikselmeye baslar. Bu seviyeler, genellikle
12 ila 48 saat arasinda pik seviyeye ulasilincaya kadar artmaya devam eder. Sonraki 4-
10 giin boyunca troponin seviyesi azalir ve normal seviyelere iner. Troponin
seviyelerinde beklenen yiikselis ve diislis, bir miyokard infarktiisi oldugunu ayirt

etmede 6nemli bir faktordiir (Stark ve ark., 2020).

1.3.2.1 Troponin I ve troponin T

Kalpte patolojik hadiselerin saptanmasi klinik olarak hayati olabildiginden
dolay1 belirlenen herhangi bir biyobelirtecin son derece spesifik ve hassas olmasi
gerekir. Troponine bagimli bir mekanizma yoluyla hem iskelet hem de kalp kasi
kasildigindan dolayi, miyokard hasarinin iskelet kasi hasarindan nasil ayirt edilecegi
sorusu ortaya g¢ikmaktadir. Bu sorunun cevabi, her biri troponinin bir alt birimini
olusturan ve ayr1 ayri genler tarafindan kodlanan troponin izoformlaridir. Tnl ve
TnT'nin farkli kardiyak ve iskelet izoformlar1 olmasina ragmen, baska bir izoformu olan
TnC formuda mevcuttur (Parmacek ve Solaro, 2004).

TnT tropomiyozine tutunur, bdylece troponin kompleksi ile ince filaman
arasinda baglant1 olusturur. Tnl aktine tutunan ve aktin-miyozin etkilesimi iizerinde
inhibitér etki gosteren troponindir. Kalsiyum iyonlarmin TnC’ye baglanmasi ile
troponin kompleksinin ve ardindan tropomiyozinin konformasyonu degisir ve bdylece

aktin monomerlerinin {izerindeki miyozin baglanma bdlgeleri agiga ¢ikar. Bu da kas
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kasilmasina yol acar. Troponinler iskelet ve kalp kasinda bulunur, ancak diiz kasta
bulunmaz. Kardiyak TnT (¢TnT)’ nin yaklasik %7 orani ve cTnl'nin yaklasik %3,5 orani
kardiyak miyosit sitoplazmasinda serbest haldedir. Geri kalan1 sarkomer yapisindadir.
Miyokardin gram basina cTnT igerigi, cTnl’ya gore yaklasik iki kat daha fazladir ve
cTnl (23.5 kDa), cTnT'den (33 kDa) daha kiigiiktiir (Antman, 2002).

cTnT ve cTnl’nin her ikisi de kalbe spesifik olmakla birlikte, cTnT nin kalp
disinda bir miktar iskelet kasinda da mevcut oldugu tespit edilmistir. ¢Tnl ise sadece
kalpte bulunur ve baska dokularda belirlenememistir. Bununla birlikte klinikte cTnT yi
veya ¢cTnl’y1 kullanmak istatistiksel agidan anlamli bir farklilik olusturmaz. TnC ise
kalp kas1 ve iskelet kasindaki formlar1 ayn1 oldugu i¢in, klinik laboratuvarlarda kardiyak
patolojilerin tespit edilmesi amaciyla 6l¢iimii yapilmamaktadir. TnT ve Tnl iki tip kasta
farkli genler tarafindan kodlanan farkli protein yapilar1 gosterdiginden dolayi,
monoklonal antikorlar tarafindan immiinolojik olarak tespit edilebilir. TnC'nin amino
asit dizisi ise iki kas tipinde de ayni oldugundan dolayi, immunolojik tekniklerle ayirt
edilemez (Antman 2002; Stark ve ark., 2020).

AMI'de cTnl ve cTnT seviyeleri ilk olarak serbest sitozol fraksiyonunun kana
gecmesiyle artar ve belirgin artiglar gogiis agrisinin baglamasini takiben 2-3 saat
icerisinde tespit edilebilir. 12-48 saat igerisinde troponin seviyeleri pik diizeye ulasir ve
yaklasik olarak 10. giinde MI 6ncesi normal seviyelerine doner. NSTEMI hastalari ile
yapilan ¢alismada pozitif cTnT testi veya cTnl testi olan hastalar i¢in mortalite orani

daha yiiksek bulunmustur.

1.3.3 Homosistein

Homosistein, (2-amino-4-merkaptobiitirik asit; Hcy) ilk olarak 1933 yilinda Butz
ve Du Vigneaud tarafindan idrar kesesi taslarindan izole edilerek kesfedilmis olup
stilthidril grubu igeren ve protein yapisina katilmayan bir amino asit olarak
tanimlanmistir (Bing, 1982). Ayn1 zamanda niikleotid ve amino asit biyosentezi i¢in tek
karbon birimleri saglayan tek karbon/folat dongiisii ile metiyoninin (Met) yeniden
iretildigi ve sisteinin (Cys) olustugu kiikiirt iceren amino asitlerin metabolizmas1 gibi
iki Onemli metabolik yolun birlestigi noktada yer alan bir ara madde olarak da
tanimlanabilir (Jakubowski, 2019).

Viicudumuzda bilinen tek homosistein kaynagi, diyetle birlikte alinan endojen
protein kaynagi olan metiyonin amino asididir. Met ve Cys, ribozomlar tarafindan

proteinlere katilan genetik olarak kodlanmis kanonik amino asitler olmakla birlikte,
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homosistein genetik koda katilmaz ve proteinojenik olmayan bir amino asit olarak kabul
edilir (Jakubowski, 2019). Bununla birlikte, homosistein genetik olarak kodlanmis bir
amino asit olmamasma ragmen, proteinler homosistein kalintilar1 tasiyabilir.
Homosistein, bir proteine bir izopeptid bagi yoluyla lizin (Lys) rezidiilerine (N-Hcy-
protein) veya bir disiilfiir bagi ile Cys rezidiilerine (S-Hcy-protein) baglanabilir. N-Hcy-
proteininin, yani protein N-homosisteinilasyonun olusumu, homosistein i¢in benzersiz
ve spesifiktir, ¢linkii modifikasyonu saglayan metabolit olan Hcy-tiyolakton sadece
homosistein' den kaynaklanabilir. Aksine, S-Hcy-proteininin olusumu, yani protein S-
homosisteinilasyonu veya daha genel olarak S-tiyolasyonu, homosistein igin spesifik
degildir (Jakubowski, 2019). Aslinda, homosisteine ek olarak, Cys, CysGly ve glutatyon
(GSH) gibi diger diisiik molekiil agirlikli tiyoller, karsilik gelen S-tiolatlanmis proteinler
olusturarak protein Cys kalintilari ile disiilfiir baglar1 olusturur. N-homosisteinleme,
proteinin yapisini/fonksiyonunu bozan veya degistiren ve protein hasarma neden olan
posttranslasyonel bir protein modifikasyonudur. Homosistein metabolizmasindaki
genetik sorunlar veya beslenme eksiklikleri N-Hcy-protein birikmesine neden olur ve
bu durum kardiyovaskiiler ve nérodejeneratif hastaliklarla baglantili olabilir. Proteinler
ayrica peptit baglariyla baglanmis homosistein tastyabilir. Bu tiir homosistein
proteinleri, protein Met rezidilerinin metale bagimli bir demetilasyonu veya
translasyonla nitrik okside bagimli bir mekanizma ile olusturulur (Jakubowski, 2019).
Yapisinda bulunan siilthidril (tiyol) grubu ile cesitli disiilfiir formlarina okside
olabildigi ve plazmada biiyiik bir kismimin (%80°nin) disiilfiir kopriileri ile proteine
bagl oldugu ayrica homosisteinin metiyonine, glutatyona ve S-adenozil L-Metiyonine
dontisebildigi de bildirilmektedir (Ledda ve ark., 2019).

Homosistein, aterosklerotik vaskiiler hastaliklar ve pihtilasma bozukluklarin
varligi agisindan 1990 yillarmin basindan itibaren bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Yapilan bir¢ok calismada artmis homosistein daha yiliksek koroner arter
hastalig1 riski ile iliskili bulunmus olmakla birlikte, homosisteinin kardiyovaskiiler
hastaliklarla iligkisinin mekanizmas1 {iizerindeki tartismalar silirmektedir. Bazi
calismalarda, KVH'nin sadece %50 kadarmin klasik risk faktorleri ile agiklanabilecegi
One siirtilmiistiir. Bu nedenle KVH’1n daha 1yi anlasilabilmesi icin yeni risk faktorleri
tizerinde yapilacak arastirmalara ihtiya¢ duyuldugu vurgulanmaktadir (Faeh ve ark.,
2006; Veeranna ve ark. 2011).

Homosistein, ateroskleroz i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak bilinir.

Hiperhomosisteinemi ve aterosklerotik hastalik arasindaki iliski ilk olarak McCully



32

tarafindan 1969 yilinda 6ne siiriilmiistiir (McCully, 1969). Yapilan ¢alismalar, serum
homosistein seviyeleri ile koroner, karotis ve periferik vaskiiler hastaliklarin insidansi
arasinda agik bir korelasyon oldugunu ortaya koysa da homosistein distriicli
miidahalelerin etkinligi gosterilememistir. Bu amagla 47.429 denek lizerinde yapilan 12
randomize kontrollii ¢alismanin sistemik bir incelemesinde, homosistein disiiriicii
midahalelerin, plaseboya kiyasla herhangi bir sebeple miyokard infarktiisii, inme veya
6liim tizerinde anlaml1 bir etki meydana getirmedigi goriilmiistiir (Okura ve ark., 2014).

Orta dilizeyde hiperhomosisteineminin vaskiiler hastalilarla iligkili olabilecegi ve
siddetli hiperhomosisteineminin ise aterosklerotik hastaliklara ve serebral tromboemboli
gibi durumlara sebep olabilecegi ifade edilmektedir. Ayn1 zamanda yiiksek seviyelerde
plazma homosistein, 6zellikle yetiskin popiilasyonda artmis kardiyovaskiiler mortalite
oranlar1 ile iligkilendirilmistir. Homosistein yiiksekligi ve kardiyovaskiiler hastalik riski
arasindaki iligkide altta yatan mekanizmalar; vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunda artig, oksidatif hasar, kollajen sentezinde artig, arteriyel duvarin
bozulmasi ve endotel disfonksiyonudur (Zhang ve ark., 2014).

Homosisteinin hem in vitro hem de in vivo olarak VSMC, CRP, mRNA ve
protein  ekspresyonlarini  6nemli  Olglide  indiikledigi  ifade  edilmektedir.
Hiperhomosisteinemi daha yiiksek vendz tromboz riski ile iligkilidir. Artmis
homosistein seviyelerinin, endotel hiicrelerine trombosit adezyonunu artirdig1 ve ayrica
daha yiiksek seviyelerde B-tromboglobulin, doku plazminojen aktivatorii ve faktor VIlc
gibi protrombotik faktorlerle iliskili oldugu rapor edilmistir. Bu fatorler trombiis
olusumuyla iliskili oldugu gibi, arteriyel sertligin artmasi ve LDL'in oksidatif
modifikasyonu gibi aterojenezle de baglantilidir (Faeh ve ark., 2006; Zhang ve ark.,
2014).

Homosistein, KVH ve yasa bagli diger patolojilerle iliskilendirilmis olsada,
bunun bir sonu¢ mu yoksa nedensel bir faktdr mii oldugu hala tartismalidir. B vitamini
tedavisi ile yapilan galismalarin olumsuz sonuglarindan dolayt KVH ve homosistein
hakkindaki tartismalar daha da artmistir. Bu caligmalardan bazilar1 siire ve yetersiz
denek sayindan dolay1 elestirilerle karsilasmistir (Smulders ve Blom, 2011). Folik
asidin homosistein seviyelerini diisiirmek i¢in takviyesi {izerine yapilan bazi
caligmalarda da metabolize edilmemis folik asidin (6zellikle biiyiik dozlarda

verildiginde) olas1 olumsuz etkilerinin oldugu bildirilmektedir (Kumar ve ark., 2017).
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1.3.4 Lipoprotein (a)

Lipoprotein (a), genellikle Lp(a) olarak kisaltilan, kan dolagiminda bulunan bir
lipoprotein tliriidiir. Lipoproteinler, yag ve protein bilesiminden olusan molekiillerdir ve
kanin igindeki yaglar1 tasiyarak hiicrelere iletmeye yardimci olurlar. Lp(a), diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) ile benzerlik gosterir, ancak ek olarak apolipoprotein(a)
adli bir protein igerir. Yiiksek Lp(a) seviyeleri, kalp hastaliklar1 ve damar tikaniklig1
riskini artirabilir. Bu, genetik bir yatkinlikla iliskilidir ve genellikle diger kolesterol
testlerinden bagimsiz olarak degerlendirilir. Yiiksek Lp(a) seviyeleri, genellikle yasam
tarz1 degisiklikleri veya diyetle kontrol edilemez, bu yiizden genetik yatkinlik tasiyan
bireylerin doktorlartyla birlikte bir tedavi planit olusturmasi onemlidir. Lipoprotein
(a)’da bir disiilfiir kopriisii yoluyla apo B100 bilesenine bagli apolipoprotein (a) bulunur
ve partikiillerin biiytikliigii, lipit bilesimi ve apo B100’tin varligi agisindan LDL ile
benzerlik gosterir. Lipoprotein (a) karacigerde sentezlenmekte ve monoklonal antikor
bazli yontemlerle belirlenebilen plazma konsantrasyonu 1 ila 1000 mg/dL arasinda
degismektedir. Lipoprotein (a) (Lp (a) parcacigi), ilk olarak Berg tarafindan 1963’te
kesfedilmis olup; c¢ap1 yaklasik olarak 25 nm ve yogunlugu 1.05 ila 1.12 g/mL
arasindadir (Gaubatz ve ark., 1987).

Lp (a) ile LDL arasindaki en biiyiik yapisal fark, apo B bilesenine ek olarak, Lp
(a)’da kovalent olmayan etkilesimler ve bir tek distilfiir kopriisii ile apo B100 bilesenine
bagli ikinci bir proteinin (apolipoprotein (a) [apo (a)]) mevcut olmasidir. Apo (a) varligi
LDL ve Lp (a) arasindaki yogunluk ve elektroforetik mobilite farklarimi belirler ve bu
glikoproteinin molekiil agirhigi 400 ila 700 kDa arasinda degisir. Lp (a) 'nin
kardiyovaskiiler hastalik ile iligkili olabilecegi ifade edilmekte ve yillardir yapilan
caligmalar Lp (a) 'min yapisi, biyokimyas1 ve patofizyolojik yonlerini ve KVH olan
iligkisini anlamamiza yardimci olsa da Lp (a)’yr bilim camiasinin tam olarak
¢ozemedigi ve hala bir bulmaca olarak kaldig: bilinmektedir (Saeed ve Virani, 2018).

Lp (a) ve LDL arasindaki yapisal benzerliklere ragmen, Lp (a) sentezi ve
metabolizmast LDL sentezi ve metabolizmasindan tamamen bagimsizdir, ancak
timiyle aydinlatilamamistir. Lp (a), lipit muhtevast ve apoB-100 proteininin varlig
acisindan LDL'ye benzer bir lipoprotein kismi igerir. Lp (a) pargacigi, apoB-100'e tek
bir disiilfiir bagi ile baglanan 6zel bir glikoproteine (apo (a)’ya) sahiptir. Bu nedenle Lp

(a) pargacigi, 1:1 mol oraninda apo (a) ve apoB-100 igerir. Apo (a)’nin esas olarak
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karacigerde sentezlendigi fakat tam yerinin bilinmedigi ifade edilmistir (White ve
Lanford, 1994).

Lp (a), LDL’de oldugu gibi baska bir lipoproteinin katabolizmasindan koken
almaz. Trigliserit (TG) seviyelerinin yiiksek oldugu hastalarda, plazma lipoprotein
klirensindeki bir artis nedeniyle Lp (a) seviyelerinin azaldigi vurgulanmaktadir
(Maranh@o ve ark., 2014). Ancak, VLDL lipolizi, normal lipit seviyelerine sahip
hastalarda kateterizasyon sirasinda heparin asilamasi1 ile uyarildiginda, Lp (a)
konsantrasyonunda herhangi bir degisiklik olmadan TG seviyelerinde bir azalma oldugu
ve bu nedenle Lp (a) seviyelerinin lipoprotein lipaz aktivitesi ile iligkili olmadigi 6ne
stiriilmektedir (Maranhao ve ark., 2014).

Lp (a)’in hiicre igerisine nasil alindigi iyi anlasilamamis ve yapilan birkag
calismada, Lp (a)'nin daha az affinite ile birlikte spesifik LDL reseptorlerine baglandigi
ifade edilmistir. Ancak, apo (a) disiilfiir kopriilerinin yarilmasiyla Lp (a)'den
ayrildiginda, lipoproteinin baglanma kapasitesinin arttig1 ve LDL'inki ile esdeger hale
geldigi belirlenmistir.

LDL reseptoriinin  Lp (a)'in  plazmadan ¢ikarilmasinda ¢ok Onemli
olmayabilecegi ifade edilmekte ve yapilan klinik calismalar, statinlerin Lp (a)
konsantrasyonlari {izerinde higbir etkisinin olmadigini gostermektedir (Maranhdo ve
ark., 2014). Statinler, LDL reseptorlerinin asir1 baskilanmasini indiiklediginden dolayi,
LDL reseptoriiniin bu islem igin gerekli olmasi halinde, daha biiyiik Lp (a)'in plazmadan
cikarilmast ve bunun sonucunda daha diisiik Lp (a) plazma seviyelerinin olugmasi
gerekirdi. Asialoglikoprotein reseptorleri, megalin reseptorleri ve makrofaj temizleyici
reseptorler gibi diger reseptorler de Lp (a) alimina katilabilir. Makrofajlarin Lp (a) alim
kapasitesi onemlidir; ¢iinkii lipoproteinlerin makrofajlar tarafindan asir1 alimi, daha
sonra kopiik hiicrelerine doniismeleri ile aterogenezin ana mekanizmasini olusturur
(Argraves ve ark., 1997).

Yapilan ¢alismalarda, LDL reseptorlerinin eksikligi oldugu bilinen heterozigot
ailesel hiperkolesterolemili hastalarda, Lp (a) seviyelerinin yiiksek oldugu ifade
edilmektedir (Maranhao ve ark., 2014; Saeed ve Virani, 2018). Bu artigin, reseptordeki
Lp (a) apo BI00 ile etkilesime giren bir kusurun dogrudan bir sonucu oldugu
diisiiniilebilir. Ancak buna gore apo B100 bilesenindeki genetik kusurlarin LDL ile
benzer sekilde Lp (a)’y1 da etkilemesi gerektigi halde, Lp (a) plazma seviyelerinin apo
B100 mutasyonundan etkilenmedigi ifade edilmektedir. Bu nedenle, LDL reseptorii Lp

(a) cikarilmasi tizerinde etkili olsa da bu islemdeki roliiniin smirli oldugu
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anlasilmaktadir. Simdiye kadar yapilan ¢aligmalarda, lipit taginmasi veya metabolizma
reglilasyonunda Lp (a) igin fizyolojik bir islev kanitlanamamistir (Maranhao ve ark.,
2014; Saeed ve Virani, 2018).

Akut faz proteinleri (haptoglobin, alfa-1-antitripsin ve C-reaktif protein) gibi
enflamatuar siirecler veya doku hasarlarinda Lp (a) seviyesindeki artiglarin gegici
olabilecegi ifade edilmektedir (Ornek ve ark., 2011). AMI atagini takiben ilk 24 saatte
Lp (a) seviyelerinin 6nemli olclide arttig1 ve yaklasik 30 gilin igerisinde baglangic
degerlerine geri dondigii de vurgulanmaktadir (Maranhao ve ark., 2014; Saeed ve
Virani, 2018).

Lp (a) seviyelerinin, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus ve edinilmis
immiin yetmezlik sendromu gibi kronik inflamatuar hastaliklarda ve kalp nakli, kronik
bobrek yetmezligi, pulmoner arteriyel hipertansiyon gibi bazi durumlarda arttigi,
karaciger hastaliklar1 ve kotii amagh steroid hormonlarinin kullanimi gibi durumlarda
ise azaldigi rapor edilmistir (Wang ve ark., 2008).

Lp (a)’min aterogenezdeki rolii hakkinda cesitli mekanizmalar Onerilmistir.
Bunlardan biri, bu lipoproteinin, LDL ve oksi-LDL ile olana benzer sekilde, arteriyel
duvarda dogrudan birikmesidir. Lp (a) 'in LDL'nin kendisinden daha fazla oksidasyon
gecirme olasiligl gergegi, ¢opeii reseptdrleri araciligryla makrofajlar tarafindan alimini
kolaylastirabilir. Makrofajlarin LDL ve nihayetinde Lp (a) alarak kendilerini
ateroskleroz onciileri olan kopiik hiicrelerine doniistiirdiigii bilinen bir aterogenez
mekanizmasidir. Lp (a)'in baska bir pro-aterojenik mekanizmasi, bu lipoprotein
seviyeleri ile vaskiiler reaktivite arasindaki ters korelasyon ile ilgilidir. Bu durumda Lp
(a) plazma seviyelerindeki artis endotelyal disfonksiyona neden olur. Yapilan bir¢ok
calismada Lp (a)’in gen polimorfizmleri ile lipoprotein diizeylerinin biiyiik damarlarin
iskemik hastalig1, serebrovaskiiler hastaliklar, periferik arter hastalig1 ve abdominal aort
anevrizmasi insidansi ile pozitif bir iligki oldugu one siirilmektedir (Maranhéo ve ark.,
2014; Saeed ve Virani, 2018). Lp (a)'nin aterogeneze katilimi ¢ok yonlii olabilmekle
birlikte; fibrinolizdeki bir azalma, trombosit agregasyonu, adezyon molekiillerinin
ekspresyonunun indiiksiyonu, endotelyal hiicrelerin proliferatif ve go¢ kapasitesindeki
degisiklikler, kopiik hiicrelerinin olusumu, vaskiiler yeniden sekillenme ve oksidatif
modifikasyonlar gibi siirecleri kapsadigi ifade edilebilir. Apo (a) ve plazminojen
arasindaki homolojinin kesfedilmesinin yani sira, trombogenez ve aterogenezi Lp (a)
yoluyla plazma lipoproteinleri ile baglayan bir mekanizma, bilimsel alanda biiyiik

heyecan yaratmistir. Bu hipotez sOyledir: Lp (a) plazminojen ile rekabet ederek
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fibrinolitik sisteme miidahale eder. Bdylece fibrinoliz inhibe edilir ve intravaskiiler
tromboz tesvik edilir. Bu senaryoda, Lp (a) aterogenez ve trombogenez arasinda bir

baglanti olusturur (Hajjar ve ark., 1989).

1.3.5 Plazma lipitleri

Plazma, kanin sivi kismini olusturan ve kan hiicrelerini, besin maddelerini,
hormonlar1 ve atiklar tasiyan renksiz bir sividir. Plazma, kanin yaklasik %55 oranini
olusturur ve agagidaki bilesenlerden olusur:

e Su: Plazmanin yaklasik %90 oranini olusturur ve diger bilesenlerin

¢Ozilinmesine yardimci olur.

e Plazma Proteinleri: Albiimin, globulin ve fibrinogen gibi proteinler igerir.
Alblimin, kanin osmotik basincini diizenlerken, globulinler bagisiklik
sistemine katkida bulunur ve fibrinogen kan pihtilasmasina yardime1 olur.

o Elektrolitler: Sodyum, potasyum, kalsiyum ve diger mineralleri igerir ve
viicudun s1vi dengesi ile asidik-bazik dengesini diizenler.

e Besin Maddeleri: Sekerler, amino asitler ve yag asitleri gibi maddeleri tasir.

e Atik Uriinler: Metabolizma sonucunda olusan atik iiriinleri bobreklere ve
diger organlara tasir.

Plazma, kanin genel fonksiyonlar1 ve viicudun bir¢ok biyokimyasal siireci igin
kritik bir bilesendir. Plazma lipitleri triagilgliseroller, fosfolipidler, kolesterol, kolesterol
esterleri ve doymamis uzun zincirli yag asitlerinden (serbest yag asitleri veya FFA)
olusmaktadir. Serbest yag asitleri metabolik olarak plazma lipitlerinin en aktif olanidir
(Yalgin ve Cetin, 2001). Plazma lipitleri, kan dolagiminda bulunan yag molekiilleridir
ve genellikle {i¢ ana tiirde bulunurlar:

Kolesterol: Bu yag molekiilii, hiicre zarlarinin yapisinda 6nemli bir rol oynar ve
hormon tiretimi i¢in gereklidir. Ancak, yiiksek kolesterol seviyeleri kalp hastalig: riskini
artirabilir.

Trigliserid: Yiyeceklerden elde edilen ve viicutta enerji olarak depolanan bir tiir
yagdir. Yiiksek trigliserid seviyeleri de kardiyovaskiiler hastalik riskini artirabilir.

Fosfolipidler ve Glikolipidler: Bu molekiiller hiicre zarlarinin yapisinda 6nemli
rol oynar ve bazi biyokimyasal islevlere katkida bulunur.

Plazma lipitlerinin seviyeleri, genetik faktorler, diyet, yasam tarzi ve bazi saglik
kosullar1 tarafindan etkilenir. Bu seviyelerin diizenli olarak izlenmesi, kardiyovaskiiler

hastaliklarin riskini degerlendirmek ve yonetmek i¢in dnemlidir.
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1.3.5.1 Trigliserit

Trigliserit, viicutta bulunan bir tiir yag (lipid) molekiiliidiir. Enerji kaynagi
olarak kullanilir ve viicut tarafindan depolanir. Trigliseritler, gidalardan alinan yaglar ve
karbonhidratlardan sentezlenir. Kanda yiiksek trigliserit seviyeleri, kalp hastalig1 ve
pankreatit gibi saglik sorunlar i¢in risk faktorii olabilir. Sagliklr bir trigliserit seviyesi,
kalp ve damar sagliginin korunmasinda 6nemlidir. Trigliseritler, kanda lipoproteinler
olarak bilinen molekiiller aracilifiyla taginir. Bunlar, viicudun enerji ihtiyacin
karsilamak i¢in gerektiginde kullanilir, ancak fazla miktarda trigliseritler karacigerde,
kaslarda ve yag dokularinda depolanir (Cetinkalp, 2017).

1996 yilinda yapilan bir ¢calismada, TG’in KVH i¢in bagimsiz bir risk faktorii
olabilecegi ifade edilmistir. Aterojenik TG agisindan zengin lipoproteinlerin yiiksek
konsantrasyonlarinin varliginin, bu iligkiden sorumlu temel anormallik oldugu
vurgulanmaktadir. Bununla birlikte, TG'in KVH ig¢in bagimsiz bir risk faktorii olduguna
dair kanitlar hala tartisma konusudur. Yiiksek TG diizeyleri olan hastalarda siklikla
ateroskleroz gelistigi ve ayn1 zamanda, yiiksek plazma TG seviyelerinin diisiik HDL-C
seviyeleri ile gii¢lii bir sekilde iliskili oldugu ileri siiriilmektedir. 2906 erkek ile yapilan
bir ¢aligmada, KVH temelinde iskemik kalp hastaligi riskinin TG seviyeleri artmis
kisilerde daha yiiksek oldugu ifade edilmektedir (Abdel-Maksoud ve ark., 2008;
Harchaoui ve ark., 2009).

1.3.5.2 Plazma lipoproteinleri

Lipoproteinler plazmada bulunan birka¢ farkli bilesen iceren ve esas olarak
lipitleri tagiyan molekiiller olarak bilinir. Lipoproteinler fosfolipid, serbest kolesterol,
kolesterol esterleri ve trigliseritlerden meydana gelir. Trigliserit ve kolesterol
esterlerinden yapilmis merkezi bir ¢ekirdek vardir. Trigliseritlerden ayrilan yag asitleri,
enerji depolama veya iiretimi i¢in kullanilabilir ve kolesterol, steroid sentezi, hiicresel
membran olusumu ve safra asitleri i¢in dnemlidir. Bu ¢ekirdegi ¢evreleyen fosfolipit,
serbest  kolesterol ~ve  apolipoprotein  (apo) molekiilleri  bulunmaktadir.
Apolipoproteinler, klinik acidan Snemlidir ve lipoproteinleri bes ana sinifa ayirir.
Bunlar; silomikronlar, c¢ok diisiik dansiteli lipoproteinler (VLDL), orta dansiteli
lipoproteinler (IDL), diisikk dansiteli lipoproteinler (LDL) ve yiiksek dansiteli
lipoproteinlerdir (HDL). Bu smiflandirma molekiiliin biiytikliigiine, lipit igerigine ve

icerdigi apolipoprotein tipine baglidir. Bu yapilan smiflandirmanin  yani sira
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lipoproteinler elektroforetik alandaki goglerine gore o-lipoproteinler (HDL), B-
lipoproteinler (IDL ve LDL) ve pre-f lipoproteinler (VLDL) olarak da
gruplandirilmaktadir (Yalgin ve Cetin, 2001; Lent-Schochet ve Jialal, 2022).

Lipidler, karbonhidratlar, proteinler ve niikleik asitlerle birlikte insan viicudunun
dort ana biyolojik molekiiliinden biridir. Lipitler, enerji depolamak, kimyasal haberciler
olarak gorev almak, hiicre zarlarini olusturmak ve vitamin E gibi yagda ¢oziinen
vitaminleri tasimak gibi gorevler listlenmis molekiillerdir. Lipitlerin hiicrede bu rolleri
yerine getirebilmesi icin, gastrointestinal sistemde emilip sonra hedef hiicrelere
ulagsmalar1 gerekir. Lipoproteinler olmadan, kanin hidrofilik ortami kolesterol gibi
lipitlerin hidrofobik dogasi ile uyumlu olmadigindan dolayi, boyle bir tasinim soz
konusu degildir. Dolayisiyla lipoproteinler insan viicudu i¢in 6nemli bir rol
oynamaktadir (Lent-Schochet ve Jialal, 2022).

Apoproteinler sayesinde lipitler kanin hidrofilik ortaminda tasinma imkan1 bulur.
Bunun yani sira, lipitler de komsu polipeptitlerin agregasyonunu oOnleyerek
apoproteinlerin ¢oziintirlikklerine katkida bulunur. Apoproteinlerin temel olarak {ii¢
Onemli iglevi vardir:

e Fosfolipitler ile etkileserek kolesterol esterlerinin ve trigliseritlerin kanda

taginabilir halde tutulmasini saglar.

e Kolesterol ve trigliseritlerin lesitin: kolesterol acil transferaz (LCAT), LPL
ve hepatik lipaz gibi enzimler ile olan reaksiyonlarini diizenlemek

e Reseptorler i¢in taninma bdlgesi olusturmak.

Apoproteinler gecmiste karboksi terminal amino asitlerine gore adlandirilirken
giiniimiizde s6z konusu isimlendirmede alfabetik terminoloji kullanilmaktadir (A, B, C
ve D gibi) ve buna gore yaklasik olarak 10 farkli apoprotein tanimlanmistir.

Silomikronlar

e Lipoproteinlerdir. Ayrica, kolesterol, fosfolipidler ve apolipoproteinler de
igerir.

e Fonksiyon: Sindirilen yaglari (trigliseridleri) ince bagirsaktan kan
dolagimina tasiyarak karacigere ve diger dokulara iletir. Trigliseridleri bu
sekilde enerji kaynagi olarak kullanmak veya depolamak iizere tasir.

e Metabolizma: Silomikronlar, kanda dolastiktan sonra trigliseridleri serbest
yag asitlerine doniistiiren lipoprotein lipaz enzimi tarafindan parcalanir. Bu

islemden sonra silomikronlarin kalintilar1 karacigere taginir.
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Silomikronlarin yiikselmis seviyeleri, genellikle yiiksek yagli yemeklerin
ardindan gegici bir durumdur ve genellikle saglikli bir bireyde normal kabul edilir.
Ancak, stirekli yiiksek seviyeler, lipit metabolizmasinda sorunlar veya genetik
bozukluklar gibi durumlarla iligkili olabilir.

Silomikronlar, plazma lipoproteinleri arasinda yogunluk olarak en kii¢iik boyut
olarak en biiyiik lipoprotein grubunu olusturur. Silomikronlar, diyet lipitlerinden (yani
yag asitleri ve kolesterolden) enterositlerde iiretilen trigliserit bakimindan zengin bir
lipoproteindir. Silomikronlar, esas olarak yaklasik %86 oraninda trigliseritlerden olusur
ve ayrica kolesterol esteri ve fosfolipidler gibi ekzojen lipitlerin bagirsaklardan
hiicrelere taginmasint saglar. Silomikronlarin temel proteini apolipoprotein B-48'dir.
Bununla birlikte, Apo Al, A2, A3, A5, C2, C3 ve E dahil olmak flizere baska
apolipoproteinleri de igermektedir (Rahmany ve Jialal, 2022).

Apolipoproteinler, silomikronlarin sentezinde ve metabolizmasinda etkilidir.
Silomikronlarin dolagima dahil olabilmesi i¢in apo B-48’¢ ihtiyact vardir. Her
silomikron partikiilii basina bir apoB-48 proteini bulunur. ApoB-48'in enterositlerde
lipidasyonu, MTTP araciligiyla gergeklesmektedir. ApoC-1l, VLDL ve silomikronlarin
HDL'lerden elde ettigi bir bagka bilesendir. ApoC-II, trigliseritlerin metabolizmasinda
onemli bir rol oynar, ¢linkli LPL, silomikronlar iizerine katalitik etki gosterebilmek i¢in
mutlak olarak Apo C-II’ye ihtiya¢ duyar. LPL’nin etkisinden sonra meydana gelen
silomikron kalintilar1 karaciger tarafindan dolasimdan temizlenir. Silomikronlar
tizerindeki Apo E, bu kalintilarin temizlenmesinde ve karaciger hiicreleri tarafindan
taninmasinda 6nemli role sahiptir (Rahmany ve Jialal, 2022).

Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein

VLDL’ler, d <1.006 g/mL’de yogunlugunda ve 300-700 A° ¢apinda partikiiller
olarak ifade edilir. VLDL yaklasik olarak %56 civarinda trigliseridlerden meydana gelir
ve genel olarak karacigerde sentezlenir. VLDL’nin ana integral apolipoproteini apo
B100 ribozomlarda sentezlendikten sonra, endoplazmik retikulumda MTTP ile yapiya
endojen lipitler katilir ve VLDL2 olusur. Golgide VLDL1’e TAG ve apolipoproteinlerin
katiliminin devam etmesiyle VLDL1 olusur ve sistematik dolasima salgilanir. HDL’den
ayrilan apo C ve E’ler VLDL’nin yapisina katilarak olgun VLDL’yi olusturur.
Ekstrahepatik dokularda kapiller endotelyal yiizeyde bulunan LPL’ler yapidaki apo CII
ile aktifleserek VLDL yapisindaki TAG’lar1 parcalamaya baglar ve agiga ¢ikan yag
asitleri dokuya kullanilmak icin girerken gliserol metabolize olmak {izere karacigere

doner. Yaglh bir yemek sonrasi olusan yiiksek TAG, LPL’yi insiilinin etkisiyle aktive
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ederek baslica yag dokusunda depolanir. TAG igerigi azalan ve biraz kii¢iilen VLDL,
apo C’ye olan ilgisini kaybeder ve yapidan ayrilan apo C tekrar HDL nin yapisina
katilir. Geriye kalan bu molekiile ise orta dansiteli lipoprotein (IDL) denir. LPL’nin bu
kalintilar tizerine etkisi olmaz (Lent-Schochet ve Jialal, 2022).

Orta Dansiteli Lipoprotein

Orta Dansiteli Lipoprotein (ODL), aym1 zamanda Intermediate-Density
Lipoprotein (IDL) olarak bilinir, kandaki lipoproteinlerden biridir. Lipoproteinler, kan
yoluyla lipitlerin (yaglarin) taginmasinda rol oynar. ODL, diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL) ile yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) arasinda bir dansiteye sahiptir. ODL'in
ana fonksiyonu, kolesterolii ve diger lipitleri karacigerden dokulara tasimak ve geri
almak gibi iglevlerdir. ODL'in seviyeleri genellikle LDL seviyeleri ile iligkilidir, ¢iinkii
ODL, LDL'in metabolizmasi sirasinda olusur ve LDL'in daha kiigiik pargaciklarini
icerebilir. Yiiksek ODL seviyeleri, genellikle kardiyovaskiiler hastalik riskinin bir
gostergesi olabilir. Kisacasi, ODL, kan lipit profili i¢inde 6nemli bir rol oynayan bir
lipoproteindir. 1.006-1.019 g/mL dansiteye sahip olan IDL plazmada ¢ok diisiik
konsantrasyonlarda bulunur ve VLDL’nin kalinti lipoproteini olarak tanimlanir.
IDL’nin yaklasik olarak yaris1 apo E iizerinden karacigerde katabolize olurken, diger
yarist ise apo E’yi kaybederek LDL’ye doniigiir. Bundan dolayr IDL, VLDL
katabolizmas tiriinii ve LDL’nin 6nciisii olarak bilinir (Konukoglu, 2016).

Diisiik Dansiteli Lipoprotein

LDL, yogunlugu 1.019-1.063 g/mL ve cap1 yaklasik olarak 200 A° olan bir
lipoprotein olup, sadece apo B100 ihtiva eder. VLDL ve IDL’den daha kiigiiktiir. Kan
kolesteroliiniin yaklasik olarak %60-70 kadar1 LDL tarafindan tasinmaktadir. LDL nin
yaklasik olarak %70-75 kadar1 karaciger tarafindan LDL reseptorleri ile alinirken, geri
kalan1 ekstrahepatik dokulardaki (bobrek iistii bezi gibi) LDL reseptorii aracili endositoz
ile almip katabolize edilir. Primer gorevi kolesterolii karacigerden periferik dokulara
tasimak olan bu molekiiliin reseptoriiniin (apo B100/apo E reseptorii olarak da
adlandirilir) sirastyla apo B100 ve apo E’ye yiiksek affinitesi vardir. LDL’nin plazma
yarllanma Omrii yaklagik olarak 2-3 giindiir. LDL bilinen en aterojenik faktordiir.
Kandaki konsantrasyonunun yiikselmesi insanlarda aterosklerozisin bir habercisi olarak
kabul edildigi ifade edilmektedir (Konukoglu, 2016).

Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

HDL ler, lipoproteinler igerisinde en yogun (d= 1.063-1.21 g/mL) ve en kiiciik
olan (70-120 A°) partikiiller olarak tanimlanmaktadir. Yapilan arastirmalarda HDL
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kolesterol konsantrasyonu ile ateroskleroz riski arasinda giiglii bir ters iligkinin oldugu
gosterilmis ve bundan dolay1 tip alaninda HDL ilgi odagi haline gelmistir (Yalgin ve
Cetin, 2001; Bailey ve Mohiuddin, 2022).

HDL, kolesterol, trigliseritler ve cesitli apolipoproteinlerden olusur. Ozellikle,
HDL'in bilesiminde bulunan apolipoproteinler Apo-Al, Apo-All, Apo-AlV, Apo-AV,
Apo-Cl, Apo-Cll, Apo-CllIl ve Apo-E'dir. Apo-Al, HDL'in birincil yapisal
apolipoproteinidir ve LCAT’1 aktive eder. Apo-All hepatik lipazin aktivatorii olarak
islev goriir. Apo-AV, trigliseritin lipolizinden sorumlu olan LPL’yi aktive eder. Apo-ClI,
LCAT" etkinlestirmekten sorumludur. Apo-Cll ise LPL'ni aktiflestirirken, Apo-CllI
LPL'ni inhibe eder. Son olarak, Apo-E, LDL reseptorii i¢in bir ligand gorevi goriir
(Bailey ve Mohiuddin, 2022).

HDL'in en 6nemli fonksiyonlarindan birisi ters kolesterol tasinimidir. Periferik
dokulardan topladigi kolesterolii karacigere aktarir. HDL’nin aymi zamanda anti-
aterojenik ve anti-enflamatuar &zelliklerinin oldugu da bilinmektedir. HDL’nin bu
ozelligi, aterosklerotik plaklarin kopiik hiicrelerinde depolanan kolesterolii almasindan
ve bu kolesterolii karacigere geri gotiirmesinden kaynaklanmaktadir (Bailey ve
Mohiuddin, 2022).

HDL sentezi baglica karaciger ve bagirsaklarda gergeklesir; ¢cok az bir kismi
dolagimdaki HDL’nin metabolizmas1 sirasinda ac¢iga ¢ikan apo Al’lerden tekrar
olusabilir. Apo Al sentezlenip dolagima salgilanirken yapisinda fosfolipid ve ¢ok az
miktarda serbest kolesterol vardir ve diger lipoproteinlerin aksine kiiresel degil disk
seklindedir. Bu yapiya pre f-HDL denir. HDL’in yapisinda bulunan LCAT enzimi HDL
yapisinda bulunan apo Al ile aktive olarak serbest kolesterolii ester kolesterole
doniistiiriir. Yapr olarak hidrofobik 06zelliklere sahip olan ester kolesteroller HDL
molekiillerinin merkezine dogru hareket eder ve diskoid yapida olan HDL kiiresel bir
yapt kazanarak HDL3 olarak isimlendirilir. HDL3 ekstrahepatik dokulardaki kolesterolii
toplayarak daha biiylik ve olgun olan HDL2’yi olusturur. HDL2 yapisinda bulunan
kolesterol ester transfer protein (CETP) ile yapidaki ester kolesterollerin bir kismint apo
B igeren lipoproteinlere (VLDL gibi) aktarirken onlardan da TAG alir. HDL yapisinda
bulunan apo AI’ler iizerinden karacigerde bulunan spesifik HDL reseptoriine baglanarak
ithtiva ettigi kolsteroliin bir kismini karacigere aktarir. HDL2 tekrar HDL3’e doniisiir
(Konukoglu, 2016; Bailey ve Mohiuddin, 2022).

HDL'nin periferik dokulardan asir1 kolesterolii alma ve karacigere geri

dondiirme yeteneginden dolayi, bu lipoprotein aterosklerozun, MI’mn, ge¢ici iskemik
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atagin ve inmenin Onlenmesi ac¢isindan ilgi odagi haline gelmistir (Bailey ve
Mohiuddin, 2022).

Non-HDL Kolesterol

Koroner kalp hastaliklar1 gibi KVH, diinya ¢apinda ve o&zellikle gelismis
tilkelerde en sik 6lim nedeni olarak bilinmektedir. Avrupa ve Amerikan Kardiyoloji
Derneklerinin en son onerileri, Non-HDL-C’tin KVH riskini degerlendirmedeki roliinii
vurgulamaktadir. Bu parametrenin bir¢ok avantaji olmasma ragmen, lipit profili
degerlendirmesinde pratisyen hekimler tarafindan nadiren kullanilmaktadir. Non-HDL-
C, silomikronlar, VLDL ve bunlarin kalintilari, IDL, LDL ve Lp (a) gibi HDL harig tiim
lipoproteinlerde  biriken kolesteroliin  toplamima verilen isimdir. Non-HDL-C
konsantrasyonu basit bir denklem kullanilarak hesaplanabilmektedir: Non-HDL-C
(mg/dL) = Total kolesterol (TC), HDL-C. Non-HDL-C, hipertrigliseridemili hastalarda
KVH tedavisinin takibinde LDL-C’den sonra ikinci bir parametre olarak kabul edilir ve
lipid profilinde rutin olarak hesaplanmasi Onerilir. Non-HDL-C'in KVH’in
onlenmesindeki faydasi ¢ok sayida klinik calismada dogrulanmistir. Yapilan bir
calismada, non-HDL-C diizeyin 1 mg/dL kadar artmasmin, kardiyovaskiiler
hastaliklarda oliim riskini %35 oraninda artirdig1 ve geleneksel lipit risk faktorlerinden
daha iyi bir risk faktorii oldugu ifade edilmektedir (Liu ve ark., 2005). Non-HDL-C’nin
rutin klinik/laboratuvar uygulamalarinda kullanimi hakkinda hala ¢ok fazla tartisma
vardir. Cok sayida avantajinin olmasina ragmen, primer KVH Onlenmesinde daha
yiiksek bir tan1 degeri olan apolipoprotein B100 ve apoB: apoAl oranmni dislamak
miimkiin degildir. Non-HDL-C degerlerinin, apolipoproteinler, hsCRP ve LDL partikiil
sayist (LDL-P) degerlendirmesi ile birlikte en uygun ¢6ziim oldugu ileri siiriilmektedir
(Davidson, 2008). Ozetle, mevcut verilere dayanarak, yeni risk faktdrlerinin
belirlenmesi ile tamamlanan bir lipit profili testinde basit bir non-HDL-C
hesaplamasinin kullanilmasi, KVH riskinin daha 1iyi degerlendirilmesine olanak
saglayacagi vurgulanmaktadir (Liu ve ark., 2005; Davidson, 2008; Bergmann, 2010;
Langlois ve ark., 2020).

1.3.5.3 Trigliserit HDL oram

Plazma aterojenik indeksi olarak bilinen serum TG / HDL-C orani, KVH ve
metabolik sendrom i¢in 6nemli risk faktorlerinden biridir. Daha yiliksek TG / HDL C
oraninin endotelyal disfonksiyon ile iliskili oldugu ve ayrica insiilin direncinin bir

belirteci olarak kullanilabilecegi one siiriilmektedir (Babic ve ark., 2019). Yapilan bir
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calismada, TG / HDL-C'in, 6zellikle Tip-2 Diabetes mellituslu obez hastalarda glisemik
kontroliin bir markir1 olabilecegi vurgulanmaktadir (Babic ve ark., 2019). Insiilin
direnciyle iligkili diger bir belirteg, trigliserit glukoz (TyG) indeksidir. Bununla birlikte,
TG/HDL-C orani ile glisemik kontrol arasindaki iliskiyi ve TyG indeksi ile glisemik
kontrol arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amaglayan ¢aligmalar siirlidir. Diyabetes
mellitus tip 2 hastalarinda KVH i¢in diyabetik dislipidemi énemli bir risk faktoriidiir.
Diyabetes mellitus tip 2 olan asemptomatik kisilerde TG/HDL-C orani, yiiksek KVH
riski olan hastalarin tanimlanmasina yardimci oldugu bildirilmektedir (Babic ve ark.,
2019).

1.3.6 Akut faz reaktanlari

Akut faz reaktanlar1 (APR), enflamasyon sirasinda serum konsantrasyonunda
onemli degisiklikler gosteren inflamasyon parametreleri olarak ifade edilebilir. Bunlar
akut ve kronik enflamatuar durumlarda karacigerde tiretilen 6nemli mediyatorlerdir.

Interlokin-6 (I1L-6), karacigerde iiretimi tetiklemekten sorumlu birincil sitokindir.
IL-1, TNF-a ve interferon-gama (IFN-gama) da akut faz reaktanlarinin iretimini
tetikleyebilir (Noyan ve ark., 2006). Akut faz reaktanlari bazi olumsuz etkilere neden
olabilir. Bunlarin arasinda ates, kronik hastalik anemisi, anoreksi, uyku hali, uyusukluk,
amiloidoz ve kageksi gibi durumlarin oldugu ileri siiriilmektedir (Gulhar ve ark., 2020).

Akut faz reaktanlari, enflamasyon sirasinda serumda konsantrasyonlarinin
yiikselmesi durumunda pozitif akut faz reaktam1 veya serumda konsantrsyonlarinin
azalmas1 durumunda negatif akut faz reaktani olarak siniflandirilabilir. Pozitif akut faz
reaktanlar1 arasinda prokalsitonin, C-reaktif protein, ferritin, fibrinojen, hepsidin ve
serum amiloid A bulunurken; negatif akut faz reaktanlari arasinda ise albiimin,
prealbumin, transferrin, retinol baglayici protein ve antitrombin bulunmaktadir (Gruys

ve ark., 2005).

1.3.6.1 Pozitif akut faz reaktanlar1

Pozitif akut faz reaktanlarimin konsantrasyonlari inflamasyon sirasinda artar.
Baslica pozitif akut faz reaktanlari C-reaktif protein, haptoglobin, anjiyotensinojen,
alfa-asit glikoprotein, serum amiloid A, lipopolisakkarit baglayici protein (LBP),
ferritin, alfal-antitripsin, hepsidin, fibrinojen, serum amiloid A, vitronektin ve
prokalsitonindir (Gulhar ve ark., 2020).
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C-Reaktif protein (CRP), ozellikle bakteriyel inflamasyon i¢in bir belirtegtir ve
eritrosit sedimantasyon hizindan daha yiiksek bir duyarliliga sahiptir. CRP her biri 206
aminoasitten olusan, birbirine kovalent olmayan baglarla baglanmis bes alt birimden
olusmaktadir ve bu tiir bes alt birimden olugsmus olan proteinler pentraksinler olarak da
tanimlanmaktadir. Ilk olarak Tillet ve Francis tarafindan 1930 yilinda, pnémokok
pnomonisi olan hastalarda Streptococcus pneumoniae'nin C-polisakkaridine karsi
uretildigi gozlemlenerek kesfedilmistir. Merkezi gozenek etrafinda bes protomer ile
karakterize edilen pentraksinlerin yar1 omiirleri saglik ve hastalik durumlar1 arasinda
degismemektedir. CRP i¢in normal aralik 2 ila 10 mg / | arasindadir. CRP seviyeleri
inflamasyondan 4 ila 6 saat sonra yiikselmeye baglar ve 36 ila 50 saat arasinda pik
seviyelere ulasir. CRP seviyeleri akut inflamasyon sirasinda 100 ila 1000 kat kadar
artabilir. CRP'in ana fonksiyonlari, yabanci bulasici patojenlere kars1 fagosizotozu ve
immiin sistemi desteklemeye yardimci olmaktir (Yiicel, 2004; Bray ve ark., 2016).

CRP, bir opsonin gorevi gorerek cesitli patojenlere baglanir. Dejenere olan
hiicrelere ve hiicre kalintilarina da baglanabilir. CRP ayrica klasik Clq yolu ile
tamamlayiciyr da etkinlestirir. CRP, devam eden inflamasyonun klinik dl¢timii olarak
kullanilir (Gulhar ve ark., 2020).

Kardiyak infarktiiste, CRP'in bazi doku degisikligi formlarinda anahtar bir roli
vardir. Yiiksek CRP seviyelerinin ateroskleroz riski ile iligkili olabilecegi, hatta

LDL’den bile daha hassas bir belirte¢ oldugu ifade edilmektedir (Kattula ve ark., 2017).

1.3.6.2 Negatif akut faz reaktanlar:

Pozitif akut faz reaktanlarinin konsantrasyonlar1 inflamasyon sirasinda artarken,
negatif akut faz reaktanlarmin serum konsantrasyonlarinda inflamasyona cevap olarak
azalma meydana gelmektedir. Negatif akut faz reaktanlar1 arasinda albiimin, transtiretin
(prealbumin), antitrombin ve transferrin yer almaktadir (Gruys ve ark., 2005).

Alblimin, plazmada en ¢ok bulunan negatif akut faz proteinidir. Albiimin,
molekil agirligi 66.5 kilodalton (kDa) olan kiigiik bir kiiresel protein olup 585 amino
asitten olugmaktadir. Serumdaki toplam protein igeriginin yaklasik olarak yarisini (3.5
g/dL ila 5 g/dL) olusturur. Albiimin, karaciger hepatositleri tarafindan sentezlenir ve
giinde yaklasik 10 g ila 15 g oraninda kan dolagimina katilir. Karacigerde cok az
albiimin depolanir ve ¢ogu kan dolasimina salmir. insanlarda serum albiimini, plazma
onkotik basincinin énemli bir modiilatérii ve endojen (bilirubin, iyonlar, yag asitleri

gibi) ve eksojen (yani ilaglar gibi) ligandlarin bir tasiyicist olarak islev goriir. Klinik
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uygulamalarda serum alblimininin, klinisyenler i¢in hastalarin karaciger fonksiyonlarini
anlamada ve hem protein hem de toplam viicut homeostazin1 degerlendirmede hayati
oneme sahip oldugu vurgulanmaktadir (Yuwen ve ark., 2017).

Alblimin dolasima girdiginde, yaklasik %30 ila %40 oraninda kan dolasiminda
kalir ve geri kalan kismi interstisyel bosluga girer. Dolasimi terk ettikten sonra
cogunlugu lenfatik sistem yoluyla dolasima geri doner. Albiiminin dolasimda yarilanma
omrii 16 saat kadardir. Onkotik basinci etkilediginden dolayi, albiiminin kilcal membran
basinci iizerinde biiyiik bir etkisi vardir. Albliminin ozmotik etkisinin ¢ogunlugun
tasidig1 negatif yiikten kaynaklandigi ifade edilmektedir (Moman ve ark., 2020).
Hepatik alblimin sentezinin yiiksekligi oncelikli degildir ve sentez viicut yeterince
beslendiginde gerceklesir. Kotli beslenme durumu, iltihaplanma, hepatotoksinlere
maruz kalma ve yiiksek kolloid ozmotik basinca maruz kalma gibi durumlarda sentez

bozulur (Moman ve ark., 2020).

1.3.6.3 CRP/albiimin oram

CRP (C-Reaktif Protein) ve albiimin orani, genellikle inflamasyon ve hastalik
durumlarin1 degerlendirmek i¢in kullanilan bir testtir. CRP, viicuttaki inflamasyonun bir
isareti olarak yiikselir. Albiimin ise karacigerde iiretilen ve kanin osmotik basincini
diizenleyen bir proteindir. Bu oran, genellikle inflamasyonun siddetini ve siiresini
belirlemek icin kullanilir. Normalde, albiimin ve CRP arasindaki oran diisiik
inflamasyon durumlarinda yiiksektir, ancak inflamasyon varsa bu oran diisebilir. Oranin
ne kadar degistigi, viicuttaki inflamasyon seviyesini ve ilgili hastaligin siddetini
gosterebilir.

Bu testler genellikle doktorlar tarafindan bir hastaliin teshisi ve tedavi siirecinin
takibi amaciyla kullanilir. Sonuglarin ne anlama geldigini ve hangi saglik durumlariyla
iligskili oldugunu belirlemek i¢in bir saglik profesyoneline danismak en iyisidir.
CRP/albiimin oram1 son zamanlarda cesitli hasta gruplarinda kotii prognoz veya
mortalite igin bir belirte¢ olarak o6ne siiriilmiistiir. Ozellikle tedavinin yoniinii
belirlemede 6nemli bir oran oldugu ifade edilmektedir (Park ve ark., 2018).

Yogun bakimda bulunan hastalar i¢in tedaviye yanitt dogrulamak ve mortaliteyi
tahmin etmek son derece dnemlidir. Bu agidan basit, hizli ve erisilebilir bir parametre
olarak CRP/albiimin orani 6n plana ¢ikmistir. CRP, enfeksiyon, iskemi, travma ve diger
enflamatuar durumlara yanit olarak ¢esitli sitokinler tarafindan stimiilasyonun ardindan

tiretilen pozitif bir akut faz proteinidir. Kritik hastalarda prognoz ve mortalite agisindan
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yiiksek CRP diizeyleri anlamlidir. Ote yandan diisiik serum albiiminin de kotii prognoz
ve mortalite ile iliskili oldugu ifade edilmektedir. Bu bilgilere dayanarak, CRP'in
alblimine oraninin mortalite i¢in daha iyi bir prediktif belirte¢ olarak kullanilabilecegi
one siiriilmektedir (Park ve ark., 2018).

Yapilan bir ¢alismada yogun bakim {initesinde kalan hastalarda daha yiiksek
CRP/albiimin oraninin artan mortalite ile iligkili oldugu vurgulanmaktadir (Park ve ark.
2018). Bununla birlikte bu tek merkezli ¢alismada CRP/alblimin oraninin mortalite
tahmini i¢in duyarlii@i ve Ozgilliginiiniin ¢ok yiiksek olmadigi ve daha ileri

caligmalara ihtiya¢ duyuldugu ifade edilmektedir (Wu ve ark., 2016).

1.4 Arastirmanin Amaci

Bu tez ¢alismasinda son yillarda insidanst gittikge yiikselen bir hastalik olan akut
miyokard infarktiisii ile hastanelere gelen ve tedavileri yapilan hastalarin kan
numunelerindeki biyokimyasal parametrelerinin diizey degisikliklerinin arastiriimasi
amaclanmistir. Bu parametrelerin hastalik biyomarker (6n belirte¢) potansiyelleri
arastirilarak erken tani icin kullanilabilmeleri amaglanmistir. Ayrica akut miyokard
infarktlisii gegiren hastalarin mevcut diger hastaliklarinin olup olmadigi ve diger

hastaliklarin infarktiis riskini artirma potansiyellerinin arastirilmasi amaglanmaistir.

1.5 Arastirmanin Onemi

Biyokimya laboratuvarlarinda biyolojik materyallerde hastaliklarin tanisi, ayirici
tanisi, bir hastaligin siddetinin belirlenmesi, bir hastaligin iyilesmesinin belirlenmesi,
bir hastaligin iyilesmesinin izlenmesi, bulgu vermeyen bir hastaligin ortaya ¢ikarilmasi,
hastaliklarin tan1 ve tedavisine yardimeci olmak amaci ile analizler yapilir. Analizleri
yapilan biyokimya parametreleri degerlendirilerek hastaliklarin teshis ve tedavileri
yapilir. Miyokard infarktiisii tanist ile gelen hastalariin biyokimyasal test sonuglari

hastaliklarin teshis ve tedavisinde 6nemli bir yere sahiptir.
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

Miyokard infarktiisii icin farkli biyokimyasal test sonuclari ile hastaliklarin
siireci hakkinda farkli ¢alismalar literatiirde ¢ok genis olarak yer almaktadir.

Katus ve arkadaslar1 (1991), Troponin T'nin miyokard infarktiisii teshisinde
onemli bir belirte¢ oldugunu ve bu biyokimyasal belirtecin spesifikliginin teshis
dogrulugunu artirdigin1 belirtmistir. Yapilan klinik calismalarda Troponin T'in MI
tanisindaki yiiksek duyarliligi vurgulanmastir.

Zhelev ve arkadaslariin (2015) gerceklestirdigi sistematik derleme ve meta-
analiz ¢alismasi, acil servislerde yiiksek duyarlilikli Troponin T testinin MI tanisinda
tek bagina bile gii¢lii bir belirleyici oldugunu ortaya koymustur.

Hammerer-Lercher ve arkadaslarinin (2013) c¢alismasi, yliksek duyarlilikli
Troponin T'nin klinik uygulamalardaki dogrulugunu arastirmis ve bu testin 6zellikle acil
servislerde MI tanis1 i¢in daha etkili oldugunu gostermistir.

Reichlin ve arkadaslar1 (2015), gelistirdikleri iki saatlik bir algoritmayla, yiiksek
duyarlilikli Troponin T testi kullanilarak MI tanis1 koyma ve dislama siireclerini
hizlandirmay1 basarmislardir. Calismada, hizli taninin klinik sonuglara olumlu etkisi
vurgulanmistir.

Thygesen ve arkadaslari (2012), troponin diizeylerinin MI tanisinda evrensel bir
kriter olarak kullanilabilecegini gostermistir. Bu g¢alisma, MI'lin evrensel tanimini
olusturarak Troponin'in klinik tanidaki kritik roliinii vurgulamaktadir.

Korff ve arkadaslari (2006), troponin diizeylerinin sadece MI degil, farkli
patolojik durumlar nedeniyle de yiikselebilecegini gostermistir. Bu farkli tanilar, klinik
uygulamalarda daha dogru tan1 konmasini saglamaktadir.

Apple (1998), miyokard hasarinin erken teshisinde kullanilan yeni biyokimyasal
parametrelerin  6nemine dikkat ¢ekmistir. Calisma, Troponin ve diger yeni
parametrelerin MI tanisindaki kullanimini tartismaktadir.

Collison ve arkadaslar1 (2014), Troponin testleri ile yeni biyomarkerlar olan kalp
yag asidi baglayici protein (HFABP) ve copeptin'in karsilagtirmasini yapmis ve
Troponin'in erken MI tanisinda hala en etkili test oldugunu ortaya koymustur.

Giannitsis ve arkadaslar1 (2000), inferior akut miyokard infarktiisii geciren
hastalarda risk siniflandirmasi yaparken Troponin T diizeylerinin prognoz belirlemede

kritik bir rol oynadigin1 gostermistir.
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Wu ve arkadaglar1 (1999), CKMB’in akut miyokard infarktiisii (MI) teshisinde
geleneksel bir belirte¢ olarak degerini yeniden ele almis ve diger biyokimyasal
parametrelerle karsilastirmisttr.  CKMB’nin tanisal kullanimindaki dogrulugu bu
calismada detaylandirilmistir.

Apple ve arkadaslart (1997), CKMB’nin miyokard infarktiisii teshisindeki
kullaniminin 6nemini vurgulamis ve bu belirtecin klinik geri donilisii {izerine
degerlendirmelerde bulunmustur.

Ridker ve arkadaslarinin (2000) ¢alismasi, CRP'nin kardiyovaskiiler hastaliklar
tizerindeki etkisini incelemis ve CRPmin yiiksek seviyelerinin kalp hastaligi riskini
artirdigin1 bulmustur. Bu ¢alisma, inflamatuvar parametrelerin MI tanisindaki 6nemini
vurgulamaktadir.

Pepys ve arkadaslar1 (2003), CRP’in kardiyovaskiiler hastaliklardaki roliine yeni
bakis agilart sunmus ve CRP’in klinik tanidaki degerini agiklamistir.

Hughes (1962), LDH'in miyokard infarktiisii tanisindaki prognostik &nemini
arastirmis ve LDH nin 6zellikle uzun vadeli takiplerde yararli oldugunu belirtmistir.

Verma ve arkadaslar1 (1999), LDH'in akut miyokard infarktiisii sonrasi izlemde
klinik kullanimlarini incelemis ve bu biyomolekiiliin prognostik degerini vurgulamistir.

Stampfer ve arkadaglari (1991), Framingham calismasi kapsaminda plazma
kolesterol diizeyleri ile koroner kalp hastalig1 arasinda gii¢lii bir baglanti bulmus ve
yiiksek kolesteroliin kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdigini géstermistir.

Gordon ve arkadaslart (1989), yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
kolesteroliin kardiyovaskiiler hastaliklardan koruyucu bir etkisi oldugunu belirlemis ve
HDL kolesteroliin saglik iizerindeki olumlu etkilerini incelemistir.

Austin ve arkadaglar1 (1998), trigliseritlerin kardiyovaskiiler risk faktorii olarak
onemini vurgulamis ve hipertrigliserideminin kalp hastaliklar1 iizerindeki etkilerini
incelemistir.

Cullen ve arkadaslar1 (1998), trigliserit/HDL kolesterol oraninin insiilin direnci
ve kardiyovaskiiler hastalik riski ile iliskisini arastirmis ve bu orami kalp hastalig1

riskinde kritik bir gosterge olarak degerlendirmistir.
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3. MATERYAL ve YONTEM

Miyokard infarktiisii tanisi ile gelen hastalarinin biyokimyasal test sonuglarinin analiz
edilmesi bu hastalarin teshis ve tedavisinde Onemli bir yere sahiptir. Biyokimya
laboratuvarlarinda biyolojik materyallerde hastaliklarin tanisi, ayirici tanisi, hastaligin
siddetinin belirlenmesi, hastalifin iyilesmesinin belirlenmesi, hastaligin iyilesmesinin
izlenmesi, bulgu vermeyen hastaligin ortaya c¢ikarilmasi, hastaliklarin tani ve tedavisine
yardimci olmak amaci ile analizler yapilmaktadir. Analizleri yapilan biyokimya parametreleri

degerlendirilerek hastaliklarin teshis ve tedavileri yapilir.

3.1 Arastirmanin Amaci ve Onemi

Bu arastirmanin temel amaci, miyokard infarktiisii (MI) geciren hastalarin
biyokimyasal test sonuglarinin analiz edilmesi ve biyokimyasal test sonuglarinin miyokard
infarktiisii ile iliskisinin degerlendirilmesidir. MI, diinya genelinde en yaygin o6lim
nedenlerinden biri olup, bu hastaligin biyokimyasal belirtilerinin erken teshisi ve tedavisi
biiyiilk 6nem tagimaktadir. Aragtirmanin 6nemi, bu biyokimyasal parametrelerin (Troponin,
AST, Trigliserit, HDL Kolesterol, CKMB, Glukoz, LDL Kolesterol, Albiimin, CRP, LDH,
CK) klinik 6nemi ve hastaligin ilerleyisiyle olan iliskilerinin belirlenmesi tlizerine kuruludur.
Bu c¢aligmada, MI geciren bireylerin biyokimyasal test sonuclarinin degerlendirilmesiyle,
hastaligin ilerleyisi ve olast komplikasyonlarla ilgili daha derin bir bilgiye ulasilmasi
hedeflenmektedir. Ayrica, bu arastirma, kardiyovaskiiler hastaliklarin erken tan1 ve

tedavisinde saglik profesyonellerine 6nemli bir rehber niteligi tasimaktadir.

3.2 Arastirmanin Verileri

Aragtirma verileri miyokard infarktiis geciren hastalardan 15/07/2024 ile 01/09/2024
tarihleri arasinda Mus Devlet Hastanesinin bilgi islem sisteminden temin edilmistir. Toplanan
veriler, hastalarin cinsiyet, yas gibi demografik bilgilerini igermektedir. Ayrica hastalara ait
biyokimyasal parametreler de bu arastirmanin énemli bir pargasidir. Bu parametreler arasinda
Troponin, AST (Aspartat Aminotransferaz), Trigliserit, HDL (High-Density Lipoprotein)
Kolesterol, toplam Kolesterol, CKMB (Kreatin Kinaz-MB), Glukoz, LDL (Low-Density
Lipoprotein) Kolesterol, Albiimin, CRP (C-reaktif protein), LDH (Laktat Dehidrogenaz) ve

CK (Kreatin Kinaz) degerleri yer almaktadir. Bu biyokimyasal parametrelerin diizeyleri,
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MI'niin ciddiyeti ve hastalarin saglik gec¢misleri ile olan iligkilerini ortaya koymak icin

degerlendirilmistir.

3.3 Arastirmanin Sinirhhiklari

Bu arastirmanin siirliliklar1 arasinda en belirgin olani, 6rneklem biiyiikliigiintin
yalnizca 100 hastadan olusmasidir. Bu durum, sonuglarin genellenebilirligini sinirlayabilir.
Ayrica, verilerin yalnizca tek bir hastaneden toplanmis olmasi, arastirmanin sonuglarmin
farkl1 cografi bolgelerde veya saglik kuruluslarinda uygulanabilirligini kisitlayabilir.
Hastalarin biyokimyasal test sonuglar1 lizerinde etkili olabilecek faktorler (beslenme
aligkanliklari, yasam tarzi, genetik predispozisyonlar vb.) tam anlamiyla kontrol
edilememistir. Bunun yaninda, hastalarin tibbi ge¢misine dair bilgiye sahip olunamamasi,
biyokimyasal parametreler ile hastaligin ilerleyisi arasindaki tiim potansiyel iligkilerin tam

anlamiyla ortaya konulamamis olmasina neden olabilir.

3.4 Arastirmada Kullanilan istatistiksel Yontemler

Aragtirmada kullanilan istatistiksel yontemler, SPSS programi aracilifiyla
gerceklestirilmistir. Ik olarak, demografik verilerin ve biyokimyasal parametrelerin
Ozetlenmesi i¢in tanimlayici istatistik analizleri kullanilmigtir. Ortalama, standart sapma,
frekans ve ylizde gibi temel istatistikler hesaplanarak veriler Gzetlenmistir. T-test analizi,
farkli demografik gruplar arasinda biyokimyasal parametrelerde anlamli fark olup olmadigim
test etmek amaciyla kullanilmistir. Ayrica, biyokimyasal parametreler arasindaki iliskileri
incelemek i¢in Pearson Korelasyon analizi uygulanmis, bdylece belirli parametreler

arasindaki dogrusal iliski derecesi degerlendirilmistir.
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4. ARASTIRMA SONUCLARI ve TARTISMA

4.1 Arastirmanin Bulgularn

Bu boélimde, miyokard infarktiisi (MI) gec¢iren hastalardan toplanan
biyokimyasal test sonuglarinin analizi sunulmaktadir. Arastirmada yer alan
biyokimyasal parametreler, hastalarin MI tanisindaki klinik durumu ile iliskili 6nemli
bulgular saglamaktadir. Bulgular, demografik faktorler ve tibbi ge¢misle olan iligkiler
de gbz Oniinde bulundurularak detayli bir sekilde degerlendirilecektir. Elde edilen
sonuglar, kardiyovaskiiler hastaliklarin tani, tedavi ve izlem siireglerine yonelik 6nemli
ipuglart sunmaktadir. Asagida, arastirmanin istatistiksel analiz sonuglart ve bu

sonuglarin yorumlar: yer almaktadir.

4.2 Arastirmaya Katilan Katihmcilara Ait Demografi Veriler

Cizelge 4.1. Katilimcilarin yas bilgileri

Descriptive Statistics

N Minimum Maximum Mean Std. Deviation
Yas 100 21 93 66,60 14,262
Valid N (listwise) 100

Cizelge 4.2. Katilimcilarin cinsiyet bilgileri

Cinsiyet

N %
Kadm 38 38,0%
Erkek 62 62,0%

Arastirmaya katilan 100 bireyin demografik verileri incelendiginde,
katilimcilarin yaslariin 21 ile 93 arasinda degistigi ve yas ortalamasinin 66,60 oldugu
goriilmiistiir. Yas degerlerinin standart sapmasi ise 14,262 olarak bulunmus, bu da
katilimcilar arasinda orta diizeyde bir yas farkliligi oldugunu gostermektedir. Cinsiyet
dagilimi agisindan bakildiginda, katilimcilarin %38’inin kadin, %62’sinin ise erkek
oldugu tespit edilmistir. Bu bulgular, calismanin cinsiyet agisindan dengesiz bir
dagilima sahip oldugunu ve yas araligimin genis bir yelpazede oldugunu ortaya
koymaktadir. Arastirmanin ilerleyen bdliimlerinde, yas ve cinsiyet faktorlerinin

biyokimyasal test sonuglariyla olan iliskisi detayli bir sekilde ele alinmistir.
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4.3 t-Test Sonuclar:

Kadin ve erkek gruplari arasinda biyokimyasal parametreler acisindan anlamli
farklar olup olmadigini belirlemek i¢in bagimsiz 6rneklem t-testi kullanilmistir. Bu test,
iki bagimsiz grup arasinda ortalamalarin anlamli sekilde farkli olup olmadigini
belirlemekte kullanilan bir istatistiksel yontemdir (Cohen, 1988). Arastirmada, t-testi
sonuglar1 kadin ve erkek gruplar1 arasinda belirli biyokimyasal parametrelerde anlamli

farklarin olup olmadigini degerlendirmek i¢in kullanilmistir.

Cizelge 4.3. Kan parametrelerine ait tanimlayici istatistikler

Biyo parametreler

Std. Hata
Cinsiyet N Mean  Standard sapma  ortalamasi
Troponin Kadin 38 0,335 0,379 0,062
Erkek 62 0,401 0,646 0,082
AST Kadin 38 51,521 84,722 13,744
Erkek 62 72,124 120,323 15,281
Trigliserit Kadm 38 154,808 75,947 12,320
Erkek 62 160,077 124,076 15,758
HDL-Kolesterol Kadm 38 43,782 13,230 2,146
Erkek 62 37,550 8,848 1,124
Kolesterol Kadm 38 173,408 42,165 6,840
Erkek 62 167,029 47,899 6,083
CK-MB Kadm 38 50,771 77,338 12,546
Erkek 62 86,223 137,774 17,498
Glukoz Kadin 38 195,213 119,846 19,442
Erkek 62 176,539 79,164 10,054
LDL Kolesterol Kadm 29 97,83 39,539 7,342
Erkek 53 98,49 32,273 4,433
Albiimin Kadin 38 3,997 0,6813 0,111
Erkek 62 3,887 0,420 0,054
CRP Kadm 38 2,337 3,511 0,570
Erkek 62 3,619 5,504 0,699
LDH Kadm 38 310,66 211,416 34,296
Erkek 62 345,06 306,008 38,863
CK Kadmn 38 275,82 567,983 92,139
Erkek 62 540,92 1022,133 129,811

Kadin ve erkek gruplarinin biyokimyasal parametrelerindeki ortalama degerler,
standart sapmalar ve standart hata degerleri su sekildedir: Troponin diizeyleri kadinlarda
ortalama 0,335, standart sapma 0,379 ve standart hata 0,062 iken; erkeklerde ortalama
0,401, standart sapma 0,646 ve standart hata 0,082 olarak bulunmustur. AST (Aspartat
Aminotransferaz) seviyeleri kadinlarda ortalama 51,521, standart sapma 84,722 ve
standart hata 13,744, erkeklerde ise ortalama 72,124, standart sapma 120,323 ve
standart hata 15,281 degerindedir. Trigliseritler kadinlarda ortalama 154,808, standart
sapma 75,947 ve standart hata 12,320, erkeklerde ise ortalama 160,077, standart sapma
124,076 ve standart hata 15,758 olarak ol¢iilmistiir.
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HDL-Kolesterol seviyeleri kadinlarda ortalama 43,782, standart sapma 13,230
ve standart hata 2,146, erkeklerde ise ortalama 37,550, standart sapma 8,848 ve standart
hata 1,124 olarak bulunmustur. Kolesterol degerleri kadinlarda ortalama 173,408,
standart sapma 42,165 ve standart hata 6,840, erkeklerde ise ortalama 167,029, standart
sapma 47,899 ve standart hata 6,083 olarak Ol¢iilmiistiir. CK-MB (Kreatin Kinaz-MB)
seviyeleri kadinlarda ortalama 50,771, standart sapma 77,338 ve standart hata 12,546,
erkeklerde ise ortalama 86,223, standart sapma 137,774 ve standart hata 17,498 olarak
bulunmustur.

Glukoz diizeyleri kadinlarda ortalama 195,213, standart sapma 119,846 ve
standart hata 19,442, erkeklerde ise ortalama 176,539, standart sapma 79,164 ve
standart hata 10,054 olarak 6l¢iilmiistiir. LDL-Kolesterol seviyeleri kadinlarda ortalama
97,83, standart sapma 39,539 ve standart hata 7,342, erkeklerde ise ortalama 98,49,
standart sapma 32,273 ve standart hata 4,433 degerindedir. Albiimin degerleri
kadinlarda ortalama 3,997, standart sapma 0,6813 ve standart hata 0,111, erkeklerde ise
ortalama 3,887, standart sapma 0,420 ve standart hata 0,054 olarak bulunmustur.

CRP (C-Reaktif Protein) diizeyleri kadinlarda ortalama 2,337, standart sapma
3,511 ve standart hata 0,570, erkeklerde ise ortalama 3,619, standart sapma 5,504 ve
standart hata 0,699 olarak Olciilmiistir. LDH (Laktat Dehidrogenaz) seviyeleri
kadinlarda ortalama 310,66, standart sapma 211,416 ve standart hata 34,296, erkeklerde
ise ortalama 345,06, standart sapma 306,008 ve standart hata 38,863 olarak
bulunmustur. Son olarak, CK (Kreatin Kinaz) diizeyleri kadinlarda ortalama 275,82,
standart sapma 567,983 ve standart hata 92,139, erkeklerde ise ortalama 540,92,
standart sapma 1022,133 ve standart hata 129,811 olarak olgiilmiistiir.



Cizelge 4.4. t-Test sonuglari

Independent Samples Test

Lewene's Test for Equality of
Varances t-test for Equality of IMeans
95% Confidence Interval of the
Significance Std. Enor Difference

F Sig. t df One-Sidedp  Two-Sidedp  Wean Difference Difference Lower Upper

TROFPONIN Equal vanances assunecl 1,775 186 -, 569 98 285 ATl - 065728 115527 -,294988 163533
Equal vanances not assumed -,641 07,264 ,262 323 - 065728 ,102590 -, 2609318 ,137863

AST Equal vanances assumed 2,984 L0387 -924 98 179 358 -20,6031 22,3052 -64,8670 23,6607
Erjual variances not assumed -1,002 06,019 158 Alo -20,6031 20,5523 -61,3991 20,1928

TRIGLISERIT Erjual variances assumed 1,529 219 =236 98 407 B4 -5,2605 22,3419 -49 6062 30,0672
Equal vanances not assumed -,263 97,999 ,396 ,193 -5,2695 20,0023 -44 0635 34,4244

HDL KOLESTEROL  Equal vaniances assumed 5,196 025 2,823 98 003 ,0oa 6,2316 32,2075 1,8508 10,6124
Equal vanances not assumed 2,572 57,450 008 013 6,2316 24225 1,3813 11,0818

F.OLESTEROL Equal vanances assumed 004 041 74 98 250 01 6,3789 0,4396 -12,3537 25,1114
Erjual variances not assumed 697 26,031 244 88 6,3789 01538 -11,8182 24 5759

CI-MB Erjual variances assumed 4501 033 -1,451 98 075 150 -35,4515 24,4404 -83,9528 13,0407
Erjual variances not assumed -1,647 07,401 051 103 -35,4515 21,5303 -78,1809 12778

GLUKOZ Equal vanances assumed 1,145 287 939 98 175 350 18,6744 19,3932 -20,8030 58,1519
Equal vaniances not asswmed 853 56,965 199 397 18,6744 21,8873 -25,1547 62,5036

LDL EOLESTEROL  Equal vanances assurned 643 425 - 082 30 467 935 -,663 8,082 -16,746 15,420
Equal vanances not assumed =01 48,654 dao 030 -663 8,377 -17.902 16,576

ALBUMIN Erual variances assumed 5,992 016 1,001 98 160 Alo 11007 10997 -,10816 32830
Erjual variances not assumed 97 54,433 187 374 11007 A2 -, 13580 35603

CEF C- REAF.TIF Erjual variances assumed 0,145 003 -1,284 98 101 ,202 -1,28257 99898 -3,26502 69988
Equal vanances not assumed -1,422 97,207 079 158 -1,28257 80172 -3,07206 50892

LDH Equal vanances assunecl 2,503 117 -,609 98 212 544 -34,407 56,482 -146,494 77,680
Equal vanances not assumed R 96,508 254 08 -34,407 51,832 -137,286 68,472

CKE Equal vanances assumed 5,386 022 -1,464 98 073 146 -265,104 181,030 -624,352 04145
Erjual variances not assumed -1,665 07,251 050 ,ooa -265,104 159,187 -581,035 50,828

54
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HDL Kolesterol diizeylerinde kadinlar ve erkekler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmustur (p <0.05). HDL Kolesterol diizeylerinde gozlemlenen fark,
kadinlar ve erkekler arasindaki biyolojik ve hormonal farkliliklardan kaynaklanabilir.
Bu durum, cinsiyetin HDL Kolesterol seviyeleri {lizerindeki potansiyel etkisini
gostermektedir. Diger parametrelerde (Troponin, AST, Trigliserit, Kolesterol vb.) ise
anlamli farklar gbzlenmemistir, bu da cinsiyetin bu biyokimyasal parametreler iizerinde

belirgin bir etkisi olmadigini diisiindiirmektedir.

4.4 Etki Biiyiikliigii Degerlendirmesi

Cizelge 4.5. Bagimsiz 6rneklem etki bilyiikliigii (Independent Samples Effect Sizes) gozlemleri

Independent Samples Effect Sizes
95% Confidence Interval

Standardizer®  Point Estimate Lower Upper

Troponin Cohen'sd 0,569 -0,117 -0,521 0,287
Hedges' correction 0,565 -0,116 -0,517 0,285

Glass's delta 0,650 -0,102 -0,505 0,303

AST Cohen'sd 108,266 -0,190 -0,594 0,215
Hedges' correction 109,104 -0,189 -0,590 0,213

Glass's delta 120,324 -0,171 -0,575 0,234

Trigliserit Cohen'sd 108,445 -0,049 -0,452 0,355
Hedges' correction 109,284 -0,048 -0,449 0,353

Glass's delta 124,076 -0,042 -0,446 0,362

HDL-kolesterol  Cohen's d 10,715 0,582 0,168 0,992
Hedges' correction 10,798 0,577 0,167 0,984

Glass's delta 8,848 0,704 0,279 1,124

Kolesterol Cohen'sd 45,819 0,139 -0,265 0,543
Hedges' correction 46,173 0,138 -0,263 0,539

Glass's delta 47,899 0,133 -0,272 0,537

CK-MB Cohen'sd 118,631 -0,299 -0,704 0,108
Hedges' correction 119,548 -0,297 -0,699 0,107

Glass's delta 137,774 -0,257 -0,663 0,150

Glukoz Cohen'sd 96,560 0,193 -0,212 0,598
Hedges' correction 97,306 0,192 -0,210 0,593

Glass's delta 79,165 0,236 -0,171 0,641

LDL kolesterol ~ Cohen's d 34,988 -0,019 -0,472 0,434
Hedges' correction 35,321 -0,019 -0,467 0,430

Glass's delta 32,273 -0,021 -0,473 0,432

Albiimin Cohen'sd 0,534 0,206 -0,199 0,611
Hedges' correction 0,538 0,205 -0,198 0,606

Glass's delta 0,420 0,262 -0,145 0,668

CRP c- reaktif ~ Cohen'sd 4,849 -0,265 -0,669 0,142
Hedges' correction 4,886 -0,262 -0,664 0,141

Glass's delta 5,504 -0,233 -0,638 0,174

LDH Cohen's d 274,157 -0,125 -0,529 0,279
Hedges' correction 276,277 -0,125 -0,525 0,277

Glass's delta 306,008 -0,112 -0,516 0,292

CK Cohen'sd 878,696 -0,302 -0,707 0,105
Hedges' correction 885,493 -0,299 -0,702 0,104

Glass's delta 1022,133 -0,259 -0,665 0,148
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Cohen's d degerleri, etki biiylikliigiinii 6l¢mek i¢in kullanilmigtir. Genel olarak,
d = 0.2 kiigiik, d = 0.5 orta ve d = 0.8 biiyiik bir etkiyi ifade eder (Cohen, 1988).

e HDL Kolesterol: Cohen's d = 0.582, bu da orta diizeyde bir etkinin varligini

gosterir.

e CK-MB: Cohen's d =-0.299, kiiciik bir etkiyi gosterir.

e LDH ve CRP: Cohen's d degerleri -0.125 ve -0.265 olup, bu sonuglar kiigiik
etki biytikliiklerini 1isaret eder. Bu, biyokimyasal parametrelerdeki
farkliliklarin cinsiyetler arasinda 6nemli bir fark yaratmadigini gosterir.

HDL Kolesterol i¢in Cohen's d degeri 0.582 olarak bulunmus olup, bu orta
diizeyde bir etki biiyiikliigline isaret eder (Cohen, 1988). Bu durum, cinsiyetin HDL
Kolesterol diizeyleri iizerinde anlamli bir etkisi oldugunu destekler niteliktedir. Diger
parametreler i¢in elde edilen Cohen's d degerleri diisiik seviyelerde olup, cinsiyetin bu

parametreler lizerindeki etkisinin sinirl oldugunu gostermektedir.

4.5 Biyokimyasal Parametrelerin MI ile iliskisini Inceleyen Bazi Onemli

Cahsmalar ve Meta Analizleri Ozetleyen Bilgiler

Biyokimyasal parametrelerin miyokard infarktiisii (MI) ile iliskisini inceleyen
arastirmalar ve metaanalizler genis bir literatlir yelpazesi sunar. Troponin, kalp kasi
hasarmi en hassas sekilde gosteren biyomarkerlerden biridir ve yiiksek duyarlikli
troponin testleri MI'nin erken tanisinda oldukga etkilidir (Kotecha ark., 2009). Diger bir
biyomarker olan AST ise kalp kasi1 hasarmi gosterse de MI tanisinda troponin kadar
spesifik degildir ve genellikle yardimer bir rol oynar (Kim ark., 2015). Trigliserit
seviyeleri yiiksek oldugunda, koroner arter hastaligi ve MI riski artar; bu iliski cesitli
metaanalizlerde dogrulanmistir. HDL kolesterol, kalp koruyucu etkileri ile bilinir ve
yiiksek HDL seviyeleri MI riskini azaltabilir, ancak HDL'nin MI tanisindaki rolii sinirlt
olabilir (Eshak ve Iso, 2015). CK-MB, kalp kas1 hasarin1 degerlendirmek i¢in kullanilan
eski bir biyomarker'dir; MI tanisinda ve prognozunda faydali olabilir ancak troponin
kadar spesifik degildir (Babuin ve Jaffe, 2013). Yiksek glukoz seviyeleri MI sonrasi
kotii prognoz ile iliskilidir; diyabet ve hiperglisemi MI riskini artirabilir (Li ve Wu,
2012). LDL kolesterol ateroskleroz ve MI riskinde 6nemli bir rol oynar; diisitk LDL
seviyeleri kalp hastalig1 riskini azaltabilir (Baigent ve Keech, 2010). Diisiik serum
albiimin seviyeleri MI ve genel kardiyovaskiiler risk ile iligkilidir ve alblimin
inflamasyon ve malniitrisyon gostergesi olabilir (Kotecha ve Rodriguez, 2016). CRP,

inflamasyon belirtecidir ve yiikksek CRP seviyeleri MI ve diger kardiyovaskiiler
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hastaliklarla iligkilidir; CRP, miyokard infarktiisiiniin risk faktorlerini ve prognozunu

degerlendirmede onemli bir rol oynar (Ridker ve Cushman, 2009). LDH, kalp kasi

hasarmi degerlendirmede kullanilan bir parametredir; MI sonras1 LDH seviyeleri

yiikselir ancak troponin kadar spesifik degildir (Lee ve Kim, 2018). CK ise kalp kasi

hasarmin bir gostergesi olabilir ve MI tanisinda troponin gibi daha spesifik

biyomarkerlerle birlikte kullanildiginda daha etkili olur (Panteghini ve Giannini, 2017).

4.6 Yas ile Kan Parametreleri Arasindaki liskiler

Yas ve Troponin: Yas ile troponin seviyeleri arasinda negatif bir korelasyon
bulunmustur (r=-0.286, p=0.004). Yas arttik¢a troponin seviyelerinin
azaldigr gozlemlenmistir. Bu durum, ileri yaslarda miyokard infarktiisii
sonrast troponin diizeylerinin daha diisiik olabilecegini gdosterebilir.
Literatiirde, yasin artmasiyla birlikte miyokard hasarinin klinik olarak daha
hafif semptomlarla ortaya ¢ikabilecegi belirtilmistir (Omland ark., 2002).
Yas ve AST: Yas ile AST arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir
(r=0.099, p=0.327). AST seviyeleri, karaciger fonksiyonlar1 ve kas hasari
gibi faktorlerle iligkili olabilir, ancak bu ¢alismada yasa bagl olarak anlamli
bir degisiklik gdstermemistir.

Yas ve Trigliserid: Yas arttikca trigliserid seviyelerinde azalma
gozlemlenmistir (r =-0.200, p = 0.046). Bu durum, yasla birlikte metabolik
hizin azalmasi ve lipit metabolizmasindaki degisikliklerle iligkili olabilir
(Kannel ark., 1979).

Yas ve HDL-Kolesterol: Yas ile HDL-kolesterol arasinda anlamli bir iliski
bulunmamustir (r = 0.105, p = 0.298). HDL-kolesterol seviyeleri genetik
faktorler ve yasam tarziyla daha ¢ok iliskilidir (Barter ark., 2007).

Yas ve Kolesterol: Yas ile toplam kolesterol arasinda anlamli negatif bir
korelasyon bulunmustur (r =-0.201, p = 0.045). Bu, ileri yaslarda kolesterol
metabolizmasinda degisikliklere isaret edebilir (Shepherd ark., 2002).

Yas ve CK-MB: Yas ile CK-MB arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir (r
= 0.063, p = 0.535). CK-MB, genellikle miyokard hasari ile iligkilidir, ancak
yas ile dogrudan bir baglantis1 bulunmamastir.

Yas ve Glukoz: Yas ile glukoz seviyeleri arasinda anlamli bir korelasyon

bulunmamistir (r =-0.015, p = 0.879). Yasla birlikte glukoz toleransi
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degisiklik gdosterebilir, ancak bu c¢alismada anlamli bir iligki tespit
edilmemistir (Menke ark., 2015).

Yas ve Albiimin: Yas artttkca albiimin seviyelerinde azalma
gozlemlenmistir (r =-0.216, p = 0.031). Albiimin, yaslanma ile azalma
egilimindedir ve genel saglik durumunu yansitabilir (Kaysen, 1998).

Yas ve CRP: Yas ile CRP arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir (r =-
0.011, p = 0.917). CRP, inflamasyon gostergesi olarak kullanilir ve yasla
iligskilendirilmemistir.

Yas ve LDH: Yas ile LDH arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (r =
0.121, p = 0.231). LDH seviyeleri doku hasarini gosterir, ancak bu ¢alismada
yas ile baglantis1 bulunmamustir.

Yas ve CK: Yas ile CK arasinda anlamli bir korelasyon bulunmamstir (r =
0.065, p = 0.523). CK, kas hasar1 gostergesi olarak kullanilir, ancak yasla

dogrudan bir iligski gdstermemistir.

4.7 Kan Parametrelerinin Birbirleriyle Olan iliskileri

Aragtirmanin bu kisminda yalnizca aralarinda anlamli iliski bulunan kan

parametreleri rapor edilmistir. Parametreler arasindaki korelasyon katsayilart ve

anlamlilik diizeyleri belirtilmistir.

Anlaml iliski bulunan kan parametreleri sunlardir:

Troponin ile AST: Korelasyon = 0.299, p < 0.01

Troponin ile CK-MB: Korelasyon = 0.283, p < 0.01
Troponin ile CRP C-Reaktif: Korelasyon = 0.290, p < 0.01
Troponin ile LDH: Korelasyon = 0.346, p < 0.01

Troponin ile CK: Korelasyon = 0.274, p < 0.01

AST ile CK-MB: Korelasyon = 0.758, p < 0.01

AST ile CRP C-Reaktif: Korelasyon = 0.271, p < 0.01

AST ile LDH: Korelasyon = 0.845, p < 0.01

AST ile CK: Korelasyon = 0.678, p <0.01

Trigliserit ile HDL-Kolesterol: Korelasyon = -0.425, p < 0.01
Trigliserit ile Kolesterol: Korelasyon = 0.320, p < 0.01
Trigliserit ile LDL Kolesterol: Korelasyon =0.230, p <0.05
HDL-kolesterol ile Kolesterol: Korelasyon = 0.253, p < 0.05
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Kolesterol ile LDL Kolesterol: Korelasyon = 0.892, p < 0.01

Kolesterol ile Albiimin: Korelasyon = 0.261, p < 0.01

CK-MB ile LDH: Korelasyon = 0.806, p < 0.01

CK-MB ile CK: Korelasyon = 0.953, p < 0.01

Glukoz ile CRP C-Reaktif: Korelasyon = 0.234, p < 0.05

LDL Kolesterol ile Albiimin: Korelasyon = 0.307, p < 0.01

Albiimin ile CRP C-Reaktif: Korelasyon = -0.424, p < 0.01

CRP C-Reaktif ile LDH: Korelasyon = 0.307, p < 0.01

LDH ile CK: Korelasyon = 0.793, p < 0.01

Troponin ile AST, CK-MB, CRP, LDH, CK: Troponin, miyokardiyal
hasarin bir gostergesi olarak bilinir ve genellikle akut miyokard infarktiisii
gibi kardiyak olaylar sirasinda yiikselir. Troponin ile AST ve CK-MB
arasindaki pozitif korelasyonlar, bu parametrelerin de kardiyak hasar
sirasinda artmast ile iligkilidir. CRP, inflamasyonun bir belirtecidir ve
troponin ile korelasyonu, inflamasyonun kalp hasar ile iliskili olabilecegini
gosterir. LDH ve CK gibi enzimlerin de troponin ile pozitif korelasyonu, bu
markerlarin da miyokardiyal hasar sirasinda yaygm olarak arttigini
gostermektedir (Collinson ark., 2001; Thygesen ark., 2012).

AST ile CK-MB, CRP, LDH, CK: AST, karaciger ve kalp dokularinda
bulunan bir enzimdir. CK-MB ve CK ile olan giiglii pozitif korelasyonlar, bu
enzimlerin miyokardiyal hasar sirasinda birlikte arttigini gosterebilir. LDH'in
AST ile olan yiiksek korelasyonu ise, bu iki markerin hiicresel hasar
gostergesi olarak kullanilabilecegini destekler (Lee ark., 2007).

Trigliserid ile HDL-Kolesterol, Kolesterol, LDL-Kolesterol:
Trigliseridlerin  HDL-Kolesterol ile negatif korelasyonu, diisik HDL
seviyelerinin yiiksek trigliserid seviyeleri ile iligkili oldugunu, bu durumun
dislipidemi ve artmis kardiyovaskiiler risk ile baglantili oldugunu gosterir.
Trigliseridlerin total kolesterol ve LDL kolesterol ile pozitif korelasyonu, bu
lipidlerin aterosklerotik siireglerde birlikte hareket ettigini diisiindiirmektedir
(Mooradian ark., 2008).

Kolesterol ile LDL-Kolesterol, Albiimin: Kolesterol ve LDL kolesterol
arasindaki yiiksek pozitif korelasyon, LDL'in total kolesterol iizerindeki

etkisini dogrulamaktadir. Albiimin ile olan korelasyon ise daha karmagik bir
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etkilesim Onerir; bazi ¢aligmalar albiiminin anti-inflamatuar ve antioksidan
Ozellikleri dolayisiyla kardiyovaskiiler saglikta rol oynayabilecegini
belirtmistir (Corti ark., 2001).

CK-MB ile LDH, CK: CK-MB izoformunun hem LDH hem de CK ile olan
giiclii pozitif korelasyonu, miyokardiyal hasarin yaygin olarak bu enzimlerle
iligkili oldugunu gosterir. CK-MB ve CK, kardiyak dokuya o6zgiidiir ve
miyokardiyal infarktiis durumlarinda her ikisi de yiikselir (Antman ark.,
2000).

CRP ile LDH, Glukoz, Albiimin: CRP, inflamasyonun bir gostergesidir ve
LDH ile olan pozitif korelasyonu, inflamatuar siireglerin hiicresel hasarla
iliskili oldugunu gosterebilir. CRP'in glukoz ile olan zayif ama anlaml
korelasyonu, kronik inflamasyonun glukoz metabolizmasini
etkileyebilecegini dnerir. Albiimin ile ters korelasyon, inflamasyon sirasinda
alblimin diizeylerinin diisebilecegini gosterebilir (Pepys ve Hirschfield,
2003).



Cizelge 4.6. Korelasyon sonuglar

Correlations
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TAS TROPONIN AST TRIGLISERIT I{OLIE.‘?TLﬁROL KOLESTEROL CE-MB GLUKOZ ALBUMIN R%.E{%F LDH CKE
TAS Pearson Correlation 1 386 000 200" 105 N 063 015 216" _oi1 121 065
Sig, (2-tailed) 004 327 046 ,208 045 ,535 879 031 017 231 523
N 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
TROPONIN Pearson Comelation  -,286 1 200 100 115 083 283 004 030 200 3467 274
Sig, (2-tailed) 004 003 320 257 A13 004 354 769 003 =001 006
N 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
BST Pearson Correlation 000 200 1 050 050 038 58 034 0032 2 845 618
Sig, (2-tailed) 327 003 623 610 705 =001 136 361 006 =001 =001
N 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
TRIGLISERIT Pearson Comelation  -,200 100 050 1 A5 320 061 104 047 021 _066 048
Sig, (2-tailed) 046 320 623 =001 oot 547 053 643 833 515 637
N 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
HDL KOLESTEROL Pearson Comelation 105 115 050 A5 1 2537 054 170 155 _166 034 054
Sig, (2-tailed) 208 257 610 =001 011 592 075 124 099 735 501
N 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
FOLESTEROL Pearson Comelation  -,201" 083 BER 30 3537 1 032 058 361 _0og _008 D44
Sig, (2-tailed) 045 A13 ,705 oot 011 \153 560 009 334 935 664
N 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
CE-MB Pearson Comelation 063 283 NECA 061 054 032 1 016 077 107 806 953"
Sig, (2-tailed) 535 004 =001 547 592 153 878 447 291 =001 =001
N 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
GLUKOZ Pearson Comelation 015 004 034 104 170 058 0l 1 098 TN 011 060
Sig, (2-tailed) 879 354 136 053 075 560 878 332 019 511 403
N 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
ATLBUMIN Pearson Correlation . -,216 030 0oz 047 155 361 —a77 098 1 A 164 016
Sig, (2-tailed) 031 760 361 643 124 0o 447 332 =001 103 877
N 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
CRP C- REAFTIF Pearson Comelation _oi1 200 2 021 _166 098 107 EETN a4 1 300 029
Sig, (2-tailec) 017 003 006 833 L0op 334 201 019 =001 falve) 778
N 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
LDH Pearson Comrelation 121 346 245 - 066 034 -008 206 011 -164 307 1 7937
Sig, (2-tailec) 231 =001 =001 515 135 035 =001 11 103 ooz =001
N 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
CE Pearson Comrelation 065 274 &8 048 054 044 o537 -.060 016 029 7937 1
Sig, (2-tailed) 523 006 =001 637 501 664 =001 403 877 178 =001
N 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100

** Conelation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

*_ Comrelation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
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5. SONUCLAR ve ONERILER

Miyokard infarktiisii (MI) geciren hastalar iizerinde yapilan bu c¢alisma,
biyokimyasal test sonuglar1 ile hastalik ge¢misleri arasindaki 6nemli iligkileri ortaya
koymustur. Ozellikle, troponin, AST, CK-MB, CRP ve LDH gibi kardiyak ve
inflamatuar biyomarkerlarin, MI geciren hastalarda anlamli derecede yiikseldigi
belirlenmistir. Troponin seviyelerindeki artigin, MI'iin ciddiyeti ve kapsamiyla dogrudan
iliskili oldugu, mevcut literatirde de siklikla vurgulanmistir (Antman ark., 2000).
Ayrica, CK-MB ve LDH seviyelerinin de MI tanisinda ve prognozunda 6énemli oldugu
gosterilmistir (Wu ark., 1999).

Miyokard infarktiisii (MI) gelisiminde yiiksek hassasiyetli C-reaktif protein (hs-
CRP) diizeylerinin artisi Onemli bir belirte¢ olarak one ¢ikmaktadir. hs-CRP,
inflamasyonun bir gostergesi olarak MI riski tasiyan hastalarda hem tani hem de
prognoz agisindan kritik rol oynamaktadir. Yapilan ¢aligmalarda, hs-CRP seviyelerinin
yiikksek oldugu hastalarda MI riskinin arttigmni ve bu hastalarda mortalitenin daha
yiiksek oldugunu ortaya koymustur. Dolayisiyla, hs-CRP'in diizenli takibi, yiiksek riskli
bireylerde MI 6ncesi koruyucu stratejilerin uygulanmasina olanak saglayabilir.

Lipid profili analizlerinde ise, yliksek trigliserit ve LDL kolesterol seviyeleri ile
diisik HDL kolesterol seviyelerinin MI riski ile pozitif korelasyon gosterdigi
bulunmustur. Bu bulgular, hipertrigliseridemi ve dislipideminin, kardiyovaskiiler
olaylarm temel belirleyicileri olduguna dair literatiirle uyumludur (Pischon ark., 2005).
Ayrica, hastalarin hipertansiyon ve diyabet gibi kronik hastaliklarinin lipid profili
tizerindeki olumsuz etkileri ve miyokard infarktiisii (MI) riskini artirici rolii literatiirde
de genis capta kabul gérmiistiir (Emerging Risk Factors Collaboration, 2010).

Aragtirmanin bir diger bulgusu, CRP gibi inflamatuar gostergelerin, MI gegiren
hastalarda anlamli derecede yiikseldigidir. Yiiksek CRP seviyelerinin, akut MI'te
sistemik inflamasyonun bir gostergesi oldugu ve kardiyovaskiiler riskin
degerlendirilmesinde Onemli bir biyomarker olarak kullanilabilecegi daha onceki
caligmalarla da dogrulanmistir. Ayrica, albiimin gibi proteinlerin inflamatuar
stireglerdeki rolleri de arastirmada ele alinmis ve bu proteinlerin MI sonrasi inflamatuar
yanitin diizenlenmesinde potansiyel bir 6nemi oldugu 6ne siirlilmiistiir.

Miyokard infarktlisii geg¢iren hastalarin tedavisinde kullanilan biyokimyasal

parametrelerin, ozellikle troponin ve CK-MB izoformunun sadece tani degil, ayni
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zamanda hastaligin siddetini degerlendirmede de Onemli oldugunu gostermektedir.
Troponin seviyelerinin belirgin sekilde yiiksek oldugu hastalarin daha kotii prognoz
gosterdigi ve bu parametrelerin  MI'iin yo6netiminde kritik rol oynadigi ¢esitli
calismalarla desteklenmistir (Morrow ark., 2007). Bu baglamda, biyokimyasal
parametrelerin diizenli takibi, M1 sonrasi1 hasta yonetiminde 6énemli bir rehber olabilir.
Sonug olarak, bu calisma, MI geciren hastalarin biyokimyasal parametrelerinin
ve hastalik ge¢mislerinin MI tan1 ve yoOnetiminde kritik 6neme sahip oldugunu
gostermektedir. Ozellikle kardiyak enzimler, lipid profili ve inflamatuar gostergelerin
diizenli takibi, MI riskinin azaltilmasina ve hastalarin prognozunun iyilestirilmesine
yonelik stratejilerin gelistirilmesine katki saglayabilir. Gelecekte yapilacak arastirmalar,
bu biyomarkerlarin klinik kullanimlarin1 daha da netlestirebilir ve bireysellestirilmis

tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesine olanak taniyabilir.
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