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OZET

Amac: Signal peptide-CUB-EGF domain-containing protein 1 (SCUBE-1)
tromboz ve iskemi durumlarinda biyobelirteg olarak ¢alisilmig giincel olarak arastirilan
erken embriyogenezde sekrete olan hiicre yiizey proteinidir. Bu ¢alismada perikardiyal
ve kan plazma SCUBE-1 diizeylerinin bypass yapilan hastalarda sol ventrikiil

fonksiyonlart ile iligkisi arastirilmistir.

_Metot: Koroner bypass amaci ile opere edilen 40 hastanin plazma ve sternotomi
sonrast alinan perikardiyal sivi 6rneklerinde SCUBE-1 duzeyleri ve rutin kan
parametreleri ¢alisildi. Hastalarin hemen operasyon Oncesi ve operasyondan sonra
cekilen ekokardiyografilerinde sol ventrikiil fonksiyonlart arastirildi. Hastalar
preoperatif - postoperatif gruplar olarak ve her iki grupta normal EF (sol ventrikil
kisalma oran1 — FS > 0,33) ve diisiik EF gruplar ( sol ventrikiil kisalma oran1 — FS <
0,33) olarak siniflandirildi. Daha sonra gruplar arasinda SCUBE-1 seviyeleri ve kan

parametreleri karsilastirildi.

Bulgular: Scube 1 perikard sivi ve plasma seviyelerinin anlamli olarak
korelasyonu gozlendi (p< 0.05). Fakat Scube 1 kan plasma seviyeleri ile sol ventrikul
sistolik fonksiyonlar1 arasinda anlamli istatiksel bulgu ve korelasyon goézlenmedi.
(preoperatif normal EF grup ve bozulms EF grup p: 0.359) (postoperatif normal EF
grup ve bozulms EF grup p: 0.964). Benzer sekilde Scube 1 perikardiyal siv1 seviyeleri
ile sol ventrikiil sistolik fonksiyonlari arasinda anlamli istatiksel bulgu ve korelasyon
gozlenmedi (preoperatif normal EF grup ve bozulms EF grup p: 0.313) (postoperatif
normal EF grup ve bozulms EF grup p: 0.969). Fakat preoperatif - postoperatif normal
EF ve bozulms EF gruplar ile inflamatuar plasma ve kardiyak degerler arasinda anlamli
istatiksel sonuclar gozlendi. (preoperatif grup notrofil (p: 0.006) , bazofil (p: 0,044) ,
wbc (p:0.004) , ck-mb (p:0.022) ,troponin- | (p: 0.037) ) (postoperatif grup notrofil
(p:0.023) , whbc ( p:0.066) , ck-mb (p:0.033) )



Sonug: Bu sonuglar bize Scube 1 plasma ve perikardiyal sivi seviyelerinin sol
ventrikiil fonksiyonlar1 iizerine sensitif etkisinin olmadigmi gostermistir. Fakat hem
preoperatif hem de postoperatif gruplar arasinda inflamatuar ve kardiyak belirteglerin

sol ventrikiil fonksiyonlari lizerine daha sensitif belirtegler oldugu diistiniilmiistiir.

Anahtar Sozcikler : Sol ventrikiil kisalma orani, kalp yetmezligi, perikardiyal

stvi, Scube 1, sol ventrikiil fonksiyonlari, plasma inflamasyon markerlari



ABSTRACT

Objectives: It is well known that Signal peptide-CUB-EGF domain-containing
protein 1 (SCUBE-1) is a novel, secreted cell surface protein expressed during early
embryogenesis. In this study we explore relationship between the SCUBE-1 plasma

and pericardial fluid levels and left ventricular functions.

Methods: Plasma , pericardial fluid and blood samples were obtained from 40
patients undergoing coroner arter bypass greft cardiac surgery. Signal peptide-CUB-
EGF domain-containing protein 1 (SCUBE-1) levels considered in plasma and
pericardial fluid. Patients echocardiography measurements considered before and after
cardiac surgery . Both preoperation and postoperation groups are descripted normal
EF group (FractShortening - FS > 0,33) and impared EF group (FractShortening - FS <
0,33). And all blood samples , plasma and pericardial fluid Scube 1 levels comparison

in identifed groups.

Findings: The scube 1 levels significantly correlated in both plasma and
pericardial fluid (p< 0.05). However, there wase no relationship and correlation between
the scube 1 plasma levels and left ventricular systolic function (preoperation normal EF
group and impaired EF group p: 0.359) (postoperation normal EF group and impaired
EF group p: 0.964). Similar there was no relationship and correlation between the
scube 1 perikardial fluis levels and left ventricular systolic function (preoperation
normal EF group and impaired EF group p: 0.313) (postoperation normal EF group and
impaired EF group p: 0.969) However there was relationship between preoperation -
postoperation groups and some plasma inflamatuar parameters (preoperation group
neutrophils (p: 0.006) , basophils (p: 0,044) , white blood cell (p:0.004) , ck-mb
(p:0.022) ,troponin- I (p: 0.037)) (postoperatif group neutrophils (p: 0.023) , white
blood cell (p:0.066) , ck-mb (p:0.033))

Conclusion: These results suggest that Scube 1 levels in pericardial fluid or

plasma not sensitive indicators of left ventricular diastolic dysfunction..and both



groups we decided that inflamatuar blood parameaters and cardiac parameaters more
sensitive indicators of left ventricular diastolic dysfunction.

Key words: FractShortening, heart failure, pericardial fluid, Scube 1, left

ventricular function, plasma inflamatuar parameters
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KISALTMALAR

FS ..., Sol ventrikiil kisalma orani
LDL............ Diisiik dansiteli lipoprotein
HDL............ Yiksek dansiteli lipoprotein
CRP............. C-reaktif protein

VCAM-I1....... Vaskiler adezyon molekdli -1

IL-1.., Interlokin- 1
IL-33....cen.. Interlkin-33
HSV............. Herpes simplex virls
CMV............ Sitomegalovirus

TGF —ALFA...Transforming growth factor alpha

AMI............. Akut miyokard infarktiisii
KABG.......... Koroner arter bypass greft
PTCA............ Perkutan koroner anjiografi
LAD............. Sol ana inen koroner arter
RIMA........... Sag intermamarial arter

IMA............. Intermamarial arter

LIMA............ Sol intermamarial arter

MPS.............. Miyokard perflizyon sintigrafisi

EF ... Ejeksiyon fraksiyonu

STEMI........... ST elevasyonunlu miyokard infarktlsu
PTCA............. perkitan transluminal koroner anjioplasti
NSTEMI......... ST elevasyonlu olmayan miyokard enfarktlsu



NCCP............. Koroner arter hastalig1 olmayan hastalar
ANP.............. Atrial natriliretik peptid
BNP............... Brain natritretik peptid

NT-Pro-BNP ....Beyin natriiiretik dncii peptid
NT-Pro-ANP....Atriyal natritretik énct peptid
cTnT.............. Troponin- T

PRO-BNP........ Beyin natritretik oncu peptid

PRO- ANP ...... Atrial natritiretik 6nct peptid
ctnl............... Troponin-|

TNF-ALFA...... Tumor nekrozis faktor alfa

hsCRP............ Yiuksek sensitiviteli C-reaktif protein

ISA............... Infarktiisten sorumlu arter

SCUBE 1.........Signal peptide cub domain endoteliyal growth faktor 1
FMD.............. Akim aracilikli vazodilatasyon

NO.....coeveai Nitrik oksit

ASA.............. Asetilsalisilik asit






1.ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz, intimal lezyonlar ile karakterlidir. Ateromatéz veya
aterosklerotik plaklar olarak adlandiriimaktadirlar. Aterosklerotik plaklar, sar1
yumusak , pthtt benzeri bir yag yumagindan ( kolesterol ve kolesterol esterleri ile
nekrotik debris ) c¢ekirdekler ve bu ¢ekirdekleri saran fibréz sapkalardan olusur.
Liimene dogru biiyiime gosterirler. Ateromatéz lezyonlar damar liimenini mekanik
olarak tikayabilir , riiptiire olabilirler. Boylece hayati tehtid eden damar
trombozuna neden olabilirler. Aterosklerotik plaklar , damar duvarinda medya
tabakasinin zayiflamasina yol agabilirler. Bat1 iilkelerinde aterosklerotik hastaliklara
bagli mortalite ve morbidite oranlar1 baska hastaliklara gore daha yiiksektir ve
tim Olimlerin neredeyse yarisini olusturmaktadir. Aterosklerozun 6nemli bir

gostergesi de koroner arter hastaligidir (1,2).

1.1.ATEROSKLEROZUN EPIDEMIYOLOJiSi

Ateroskleroz gelismis iilkelerde yaygindir. Orta ve Giliney Amerika,
Asya ve Afrika 'nin ¢esilti kisimlarinda daha nadir goriilmektedir. Iskemik kalp
hastaliginin  Birlesik Devletler 'deki mortalite oran1 en yiiksek oranlardan biridir
ve Japonya'dakinden yaklasik bes kat daha fazladir. Buna ragmen iskemik Kkalp
hastaligi Japonya'da da artmakta olup ikinci en sik Olim nedenidir. Birlesik
Devletler'e go¢ eden ve Amerikan yasam tarzi ve yemek aliskanliklarina uyum
saglayan Japonlar, Birlesik Devletler dogumlu kisiler kadar ateroskleroz riski
kazanmaktadirlar. Bu da ¢evresel faktorlerin ateroskleroz gelisiminde etyolojideki
O6nemini  vurgulamaktadir. Framingham Kalp Calismasi gibi bir¢ok prospektif
analizlerde ateroskleroz ve iskemik kalp hastaliginin  yaygmligi ve siddetinin,
birgok risk faktoriiyle korelasyon gosterdigi ortaya koyulmustur . Ortaya konan bu

risk faktorlerinin birkismi yapisal, diger bir kismi ise edinseldir (1,2,3,5).



Yapisal Risk Faktorleri

*Genetik Aile Oykist ateroskleroz icin en degerli bagimli olmayan risk

faktoriidiir. Belli kalitsal hastaliklar ateroskleroz ile kuvvetli olarak iliskilidir .
Ornek olarak  familyal hiperkolesterolemi bu grupta sayilabilir. Aile &ykiisiiniin
biiyiik bir kismi, diyabet ve hipertansiyon yani sira diger genetik polimorfizmlere

paralel olarak , ateroskleroz ile beraber adi gecen poligenik o6zellikler ile iliskilidir.

* Yas Ateroskleroz, orta yag ve sonrasinda lezyonda ciddi darlik seviyesine
ulagsmadik¢a klinik olarak genellikle sessiz seyreder . Bu nedenle miyokard
infarktiisiiniin insidans1 40 ve 60 yaslar arasinda bes kat artmaktadir. Iskemik kalp

hastaligina bagli 6lim oranlar1 her dekadta artis gostermektedir.

» Cinsiyet Diger ateroskleroz risk faktor degiskenleri esit durumdayken,
premenopozal kadinlar ateroskleroz ve sonuclarina karst ayni yastaki erkeklere
kiyasla nispeten korunmus durumdadirlar. Bu ylizden premenopozal kadinlarda
hiperlipidemi , ciddi hipertansiyon ve diyabet gibi nedenlerden dolay:1 ateroskleroza
yatkinliklar1 yoksa myokard infarktiisii ve aterosklerozun diger komplikasyonlar1 nadir
gorulmektedir. Menopoz sonrasi ateroskleroz iliskili hastaliklarin insidansinda artis
meydana gelir. Cinsiyet farkliliginin agiklanmasinda Ostrojenin koruyucu etkisi ileri
siriilmiisse de, klinik calismalar her iki cinste de damar hastalig1r i¢in hormon te-

davisinin faydasinin oldugunu gdsterememistir.

Diizeltilebilir Major Risk Faktorleri

« Hiperlipidemi — Hiperkolesterolemi , ateroskleroz gelisimi igin major risk

faktorlerindendir . Artmis risk ile iligkili olan ana kolesterol diisiik dansiteli
lipoproteindir (low density lipoprotein; LDL). Disiik dansiteli lipoprotein (LDL)
kolesterolu periferik dokulara iletir. Yiksek dansiteli lipoprotein (high density
lipoprotein; HDL) kolesterolii mevcut ve gelismekte olan vaskiler plaklardan
uzaklastirir. Biliyer olarak atilmak iizere karacigere tasir. Buda yiiksek HDL diizeyleri
ile azalmis risk arasindaki iliskiyi acgiklar .Bu mekanizmalarin tanimlanmasi ile
total serum Kkolesteroli veya LDL'yi azaltan ve/veya serum HDL dizeyini

yiikselten farmakolojik ve diyetsel girisimlerin gelistirilmesine hiz kazandirmistir.



Kolesterol ve doymus yag asitlerinden (yumurta sarisi, hayvansal yaglar1 ve tereyagi
vb.) zengin beslenme plazma Kkolesterol dizeylerini arttirir. Tam aksine, diisiik
kolesterol ve/veya yiiksek oranda ¢oklu doymamis yaglar igeren diyetler plazma
kolesteroliinii diistiriir. Omega-3 yag asitleri (balik yagin) kolesterol profiline yarar-
liyken , trans - doymamis yaglar (firmnda pisirilen gidalar , margarinler vb.)
kolesterol profilini olumsuz etkilerler. Egzersiz ve orta derecede etanol tuketimi

HDL seviyesini artirirken, sigara ve obesite HDL seviyesini azaltan durumlardandir

).

sHipertansiyon, ateroskleroz gelisimi acisindan bir diger major risk
faktortdiir. Hipertansiyon tek basina, iskemik kalp hastaligi riskini yaklasik % 60

oraninda arttirabilmektedir.

* Sigara kullanimi , ateroskleroz gelisiminde major risk faktorlerindendir.

Aterosklerozun kadinlarda artan insidansini ve siddetini aciklamaktadir. Uzun siire
(yillar) giinde bir paket veya daha fazla icilmesi iskemik kalp hastaligina baglh

mortaliteyi iki kat arttirmaktadir.

* Diabetes mellitus , major risk faktorlerindendir ve ateroskleroz riskini

anlamli olarak artirir. Myokard infarktiisii insidansi diger faktorler esit oldugunda

diabetli hastalarda diabeti olmayan hastalara gore iki kat daha fazladir.

Ek Risk Faktorleri

* CRP diizeyleri CRP temel olarak karaciger tarafindan ¢esitli inflamatuar
sitokinlere yanit olarak sentezlenen bir akut faz reaktanidir. Aterosklerotik plaklar
igerisinde yerel sekilde hiicreler tarafindan salgilanirlar. CRP, endotel hiicrelerine
aktivasyon kazandirarak adeziv oOzellikleri artirir ve tromboza elverisli bir durum
olusturur. CRP diizeyleri myokard infarktiisii, inme, periferik arter hastalifi ve ani
kardiyak oOlum riskini , saglikli insanlarda bile, kuvvetli ve bagimsiz bir sekilde

ongoren 6nemli bir biyobelirtegtir (3).



» Hiperhomosistinenii ~ Serum homosistein  duzeyleri ile ateroskleroz,

periferik vaskiiler hastalik, inme ve vendz trombiis arasinda dogru orantili olan
iliski  bulunmaktadir. Bazi dogumsal metabolizma bozukluklarima bagli olusan
homosistinuri , dolasimda yiiksek homosistein diizeyleri (100 pmol/L'- den yiiksek)

ve erken donemde ortaya c¢ikan vaskiiler hastaliklarla iligkilidir.

» Metabolik sendrom Bu tablonun baslica 6zellikleri santral obesite , insiilin

direnci , hipertansiyon , dislipidemi (ylksek LDL ve disiik HDL), hiperkoagiilabilite
ve adipositlerden salinan sitokinlerin tetikledigi pro-inflamatuar bir durumdur.
Sistemik hiperkoagulabilite ve pro- inflamatuar durum , endotel disfonksiyonu

ve/veya tromboz olusumunu arttiran etkenlerdendir (6).

» Lipoprotein (a) diizeyleri Lipoprotein (a), apolipoprotein A'ya baglanan ,

LDL- benzeri , apolipoprotein B-100 iceren bir partikuldir. Lipoprotein (a) seviyeleri
total kolesterol veya LDL diizeylerinden bagimsiz olarak serebrovaskiiler ve

kardiyovaskiiler hastalik riski ile korelasyon gostermektedir.



1.2. PATOGENEZ

Aterogenez  olusumuyla  alakali iki baskin teori  ortaya
koyulmustur. Ilki endotelyal hasara cevap olarak Intimal hiicre proliferasyonu,
digeri trombiislerin tekrarlayarak olusmasi ve organizasyonu ile agiklanmaya
calisilmigtir. Suan ki cagdas goriis ise , her iki teorinin komponentlerinin bir araya
gelmesiyle olusturulmustur . Bunlara ek olarak, daha once bahsedilen risk faktorleri

de olaya dahil etmistir (2,4,5).

Endotelyal hasara cevap hipotezinde, aterosklerozun olusumunda
arter duvarmin endotelyal zedelenmeye kronik bir inflamatuar yanit1 s6z konusudur (5).

. Bu modele gore ateroskleroz gelisimi asagidaki patojenik olaylardan kaynaklanir :

» Endotelyal hasar ve bunun neticesinde olusan endotel disfonksiyonunun ,

artmig permabilite, 16kosit adezyonu ve trombozise neden olmasi

* Damar duvarinda lipoproteinlerin depolanmasi (6ncelikli olarak LDL’nin

okside formlar1 ve kolesterol kristalleri)

» Trombosit adezyonu

» Endotele monosit adezyonu, sonrasinda intimaya go¢ etmeleri

» Makrofajlar ve  kopikst hicrelere  diferansiyasyonlari (g6¢ eden

monositlerin)

» Makrofajlarda lipid depolanmasi ve makrofajlarin inflamatuar sitokinler

Uretmesi

» Aktive olmus trombositlerden, makrofajlardan ve endotel hiicrelerinden

saliman faktorlere bagli olarak diiz kas hiicrelerinin gocl

» Diiz kas hiicresi ¢ogalmasi ve ekstraselliler matriks yapimi




Endotel Hasar1  Endotelyal hiicre  hasar1 bu hipotezin ana

mekanizmasidir. Herhangi bir nedenden dolay1 gelisen (mekanik hasar, hemodinamik
etkilesimler, immiin kompleks depositleri , radyasyon ,kimyasallar vb.) endotel hasari
intimal hiperplazi ile sonuglanir ; yiiksek lipid iceren diyetlerle birlikte aterom
plaklart meydana gelir. Fakat insandaki erken aterosklerotik lezyonlar saglam ama
disfonksiyonel endotelyal alanlarda baslamaktadir. Bu fonksiyon bozuklugu olan
endotelyal hiicreler permabilitede artis , 10kosit adezyonunda artis ve gen
ekspresyonunda degisiklikler gostermektedir. Endotel disfonksiyonunun nedenleri
cok cesitli olmasina ragmen hala en 6nemli iki nedeni hemodinamik bozukluklar ve

hiperkolesterolemidir (2,5).

1. Diiz kas hiicreleri veyadilz 2. Diiz kas 3. Ekstraseliiler
kas hiicres! oncullerinin hicresinde mitoz  matriksin olusturulmas
Endotel intimada toplanmasi

internal Vs ‘ . - : T - >
elastxk_' Yy “g"
lamina &b v - e o

kas .
hiicreleri  yS=2

-

Sekil- 1. Ekstraselliiler zedelenmeye yanit (104) (Abul Abbas, V. Kumar V,
Jon Aster , Robbins basic pathology, (9th ed.), Philadelphia, PA 2014;335)

Hemodinamik Bozukluklar Aterosklerotik plaklarin, vaskiiler yapilarin ¢ikis
ostiumlari, dallanma bdlgeleri ve abdominal aortun posterior duvarit gibi tiirbiilan
kan akiminin oldugu yerlerde olusma egilimi gosterdikleri gdzlemlenmistir. In vitro

caligmalar tiirbiilan olmayan laminar akimin ateroskleroza karsi koruyucu Urinler



sentezleyen endotelyal genleri uyardigin1 gostermistir. Bu genler erken aterosklerotik

lezyonlarin rastgele olmayan yerlesimini agiklayabilmektedir (1,3).

Lipidler Ozgiin apoproteinlere bagli olarak tasmirlar (lipoprotein

kompleksleri ).

Dislipoproteinemiler lipoprotein reseptorlerinde degisiklige neden olan
yada apoproteinleri kodlayan gen mutasyonlarina veya lipid metabolizmasini bozan
hastaliklara (nefrotik sendrom, alkolizm , hipotroidizm , diabetes mellitus vb.) bagl
olarak gelisebilirler. Genel poplilasyonda en sik  karsilasilan  lipoprotein

anormallikleri :

@) yuksek LDL kolesterol diizeyleri, (b) disiik HDL kolesterol diizeyleri

ve (c) yiikselmis lipoprotein a diizeyleri yer alir.

Aterogenezde hiperkolesterolemi c¢ok &nemli bir yere sahiptir.
Aterosklerotik plaklardaki agirlikli  lipidler kolesterol ve kolesterol esterlerinden
olugmaktadir. Lipoprotein alimi ve metabolizmasindaki genetik  bozukluklar
aterosklerozun olusumunun hizlanmas: ile iliskilidir. Bu nedenle, defektif LDL
reseptorleri ve karacigerin yetersiz LDL alimi ile meydana gelen homozigot
familyal hiperkolesterolemi erken yaslarda miyokard infarktiisiine sebep olabilir.
Framingham calismas1 benzeri epidemiyolojik analizler aterosklerotik hastalik siddeti
ille LDL diizeyleri veya total plazma kolesterol diizeyleri arasinda belirgin
korelasyon gostermistir. Serum kolesteroliiniin ve LDL seviyelerinin diyet ve/veya
ilaclar  ile  dusiiriilmesi,  aterosklerotik hastaligin  ilerlemesini  yavaslatir,

kardiyovaskiiler olaylarin olusma riskini azaltir (1,3,6).

Dislipidemi ateroskleroz mekanizmalari :

» Kronik hiperlipidemi ve hiperkolesterolemi, lokal serbest oksijen

radikalleri olusumunu artirarak endotel hiicre fonksiyonunu direkt olarak bozabilir.
Bu olusan serbest oksijen radikalleri NO’nun kaybimi hizlandirarak vazodilatator

etkisini azaltirlar.



«  Kronik hiperlipidemde lipoproteinler intimada birikmektedir.
Intimada biriken bu lipoproteinlerin iki iiriin olusturduklari tahmin edilmektedir :
kolesterol kristalleri ve okside LDL. Bu bolgede makrofajlar veya endotel
hiicrelerinin olusturdugu serbest oksijen radikalleri ile LDL okside edilir ve c¢opcl
(seavenger) reseptorleri  vasitasiyla makrofajlar igine alinarak kopuksu hicre
olusumuna neden olur. Biiyiime faktorleri, kemokinler ve sitokinlerin bdlgesel
uyarimi  okside LDL’nin vasitasiyla gerceklesir. Buda monositlerin  bolgede
toplanmasini artirir. Ayrica okside LDL’nin kendisi de endotel hicreleri ve diz

kas hiicrelerine toksik etki gostermektedir (1,3,6).

Inflamasyon Normal , saglhkli , disfonksiyone olmayan damarlara
inflamatuar ~ hiicreler baglanmazlar. Ancak aterosklerotik  olusumun  erken
donemlerinde disfonksiyonel endotel hiicreleri, l6kosit adezyonunu artiran adezyon
molekdllerini eksprese ederler. Vaskiler hiicre adezyon molekili- 1 (VCAM-1) (en
onemlilerinden) monositleri ve T hiicrelerini baglar. Endotele yapistiktan sonra lokal
olarak iiretilmis sitokinler ve kemokinlerin etkisi altinda intima tabakisina gog
ederler. Monositler makrofaja doniisiirler ve okside LDL , lipoproteinler ve kuguk
kolesterol kristallerini iglerine alirlar. IL-1 (inflamasyonun aktivasyonu ve devami)
salinimini  uyarmalar1  nedeniyle  kolesterol Kkristalleri, inflamasyonun 6nemli
tetikleyicilerinden biri olarak diistiniilmektedir . Ayrica aktive makrofajlar, LDL
oksidasyonunu arttiran ve diiz kas hiicre proliferasyonunu tetikleyen growth
faktorlerini uyaran toksik oksijen tiirevlerini de uretmektedirler. Intima tabakasina
cekilen T hucreleri makrofajlarla etkilesime girerek , kronik bir immiin  durum
olusturabilirler. T hiicrelerinin intimada aktiflesmesinin lokal inflamatuar ortam
tarafindan nonspesifik olarak mi1 , yoksa spesifik olan antijenlerle mi ( bakteriyel, viral
antijenler, heat-shock proteinleri, lipoproteinler, modifiye arter duvari komponentleri
vb.), aktive olduklari aciklanmis degildir. intima tabakasindaki aktive olan T
hiicreleri, ayn1t makrofajlar gibi endotel hiicrelerini ve diiz kas hiicrelerini uyaran
inflamatuar sitokinleri (IFN-y vb.) salgilarlar. Kronik inflamasyonun sonucu olarak
aktive olan l0kositler ve damar duvart hiicreleri, matriks sentezini ve diiz kas

hiicresi proliferasyonunu uyarici biiylime faktorlerini salgilarlar (3).



Enfeksiyon HSV, CMV ve Chylamidae pneumoniae’ nin hepsi
aterosklerotik lezyonlarda saptanmistir. Seroepidemiyolojik ¢aligmalarda ciddi
aterosklerotik lezyonu olan hastalarda Chylamidae pneumoniae’ye karsi yiikselmis
antikor  titreleri  bulunmustur. Unutulmamalidir ki  bahsi gegen ajanlarin
enfeksiyonlarinin ¢ok yaygin olmalarindan dolay1 nedensellik iliskisinin kurulmasi

giiclesmektedir (3).

FIBRQZ SAPKA

(o2 s hicrelen, makoafa
Wi hicreler, nfositer, kofeen,
elasin, proeogiani,
nerasKikarzasyon

NEKFOTIK MERKEZ

(niore artidan, kovesterol irstalen,
ik e, i)

MEDYA

Sekil 2. Aterom plagi yapis1 (105) (Abul Abbas, V. Kumar V, Jon Aster ,
Robbins basic pathology, (9th ed.), Philadelphia, PA 2014;336)

Diiz Kas Cogalmasi ve Matriks Sentezi Intima tabakasindaki diiz kas

hiicresi proliferasyonu ve ekstraselliiller matriks birikimi, aterosklerotik lezyonlarin
oncul lezyonu olan yagh ¢izgilenmeyi , olgun bir aterom plagina doniistiirir |
lezyonlarm ilerlemesine katkida bulunur . Intima tabakasindaki diiz kas hiicreleri
medyada tabakasinda bulunan diiz kas hiicrelerinden, proliferatif ve sentezleme
etkileri nedeniyle farklidirlar. Lokal olarak yapismis trombositler , makrofajlar,
endotel hiicreleri ve diiz kas hiicrelerinden salgilanan trombosit kaynakli biiyiime
faktori ( platelet-derived growth factor ), fibroblast buytime faktori ve TGF-alfa gibi
bir cok buyume faktori, matriks sentezi ve dlz kas hicresi proliferasyonunda go-

rev alirlar. Ateromatdoz plaklardaki aktive olmus inflamatuar hiicreler intima



tabakasindaki diiz kas hiicrelerinde apopitozise ve ekstraselliiler matriks yikimina

neden olabilmektedirler . Buda anstabil plak olusumuna neden olabilmektedir (4,5,7).
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2. KORONER ARTER HASTALIGI

Glnumuzde o6nemli mortalite ve morbidite nedeni olan Kkoroner arter
hastaliginin (KAH) prevalans1 Asya ve Dogu Avrupa artmakta, Kuzey Amerika, Bati
Avrupa ve Avusturalya'da diismektedir. Bu topluluklarda sigara, kolesterol ve
hipertansiyon ile mucadelenin biiyiik katkis1 olmustur. WHO MONICA projeside
bunu gostermektedir. Morbidite ve mortalitenin arttigi topluluklarda ise obezite ve
diger cevresel faktorlerde artis gozlenmistir. Koroner arter hastaligl riskini
belirledigi Framingham Calismasi ve benzeri calismalarda bu risk faktorleri ortaya
konmustur. Risk faktorlerinin ayarlanmasi ve diizenlenmesinin kardiyak mortaliteyi

azalttigina dair ¢ok sayida caligma bulunmaktadir (8).

Degistirilemeyen Risk Varsayilan Risk Degistirilebilen Risk
Faktorleri Faktorleri Faktorleri

Aile Oykiisi Enfesiyon Hipertansiyon
Cinsiyet Homosistein Diabetes mellitus

Yas Obezite Sigara

Etnik grup Alkol Hiperkolesterolemi
Vaskiiler hastalik Pihtilagma faktorleri Sedanter yasam tarzi

Lipoprotein(a)
Sosyal faktorleri
A Tipi kisilik
Eksojen Ostrojen

Tablo -1: iskemik Kalp Kastahginda Risk Faktorleri (9,10,11)
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2.1. KARARSIZ ANJINA PEKTORIS TANIMI VE PATOGENEZ

Bu klinik spektrum iginde, efor ile gelen angina pektoris, kararsiz (unstable)
angina pektoris, transmiiral veya Q-dalgasiz AMI, ritm ve ileti bozukluklar1 gibi diger
klinik tablolar da yer alir. Yakin zamada yapilan ¢alismalar bu sendromun daha c¢ok

transmiral miyokard infarktlsune benzedigini gostermistir (12,13).

Net bir tanim1 yapilamamakla birlikte akut miyokard infarktiisiinde tipik EKG
ve enzimatik degisikliklerinin olmamasiyla birlikte; eskilerden farkli ve gittik¢e artan
anjina pektoris, yeni baslayan (¢ogunlukla ilk bir ay iginde) anjina pektoris, hafif eforlar
ve / veya istirahatte ortaya c¢ikan anjina pektoris olmasi kararsiz anjina pektoris

tanimlamasini igerir (14).

NHLBI ‘nin 1994 yilindaki kilavuzunda kararsiz anjina pektorisin tarifi 3
sekilde yapilmistir.stirahatte iken gelen, 20 dakikadan uzun siiren anjina pektoris. 2
aydan daha kisa gecmisi olan yeni baslangicli ve Kanada Kalp Damar Hastaliklar
Dernegi (CCS) derecelendirmesine gore en az Ill.derece siddetinde anjina pektoris .
Karakter degistirerek son 2 ay icinde siddetlenme gdsteren ve Kanada Kalp Damar
Hastaliklar1 Dernegi (CCS) siniflamasina gore en az III. Derece siddete ulasan anjina

pektoris olarak tanimlanmistir (106).

PATOGENEZ

Kararsiz anjina pektoris hastalarinin genelinde koroner arter darligi mevcuttur.
Temel patofizyoloji plak catlamasi ile trombiis olusumu, liimen daralmasi ve

vazokonstriksiyondur.

Ateroskleroz plagimin catlamasi pasif veya aktif olaylara baghdir. Plagin
catlamast,fibroz membranin inceligine, plagin yumusakligina, plagin lipid materyelinin
kolesterol esterlerinden zengin olmasina, fibr6z membranda {ilserlerin olmasina,

ekstraselliler matriks ve diiz kas hiicresi yogunlugu gibi nedenlere baglidir(106).
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Plak riiptiirii nedeniyle trombosit agregasyonu meydana gelir. Trombiis olusarak
komplike plak olusur. Trombiisiin liimeni daraltmasma bagli olarak akut koroner
sendromlar ve akut miyokard infarktiisii gelisebilir. Trombiisiin meydana gelisinde

lokal ve sistemik trombojenik risk faktorleri etkindir (96,97).

Vazospazmin , akut koroner sendromlarda temel patolojinin plak riiptiirii ve
trombiis olusumu olmasina ragmen oOnemli etkisi oldugu diisiiniilmektedir (98,99).
Vazokonstriksiyon endotel fonksiyonlarinin bozulmasi ve arter duvarmin hasar
gormesi sonucu ortaya ¢ikan bir cevap olabilicegi diisiiniilmektedir. Lezyonda ortaya
¢ikan serotonin, tromboksan A2 ve trombin vaskiiler diiz kaslara direk etki ile

vazokonstriksiyon yapmaktadir.

2.2. KARARSIZ ANJINA PEKTORISTE TEDAViI SECENEKLERIi VE
CERRAHI TEDAVI

Antiiskemik tedavi: Nitrogliserin, beta-bloker ve kalsiyum kanal

blokerleri (3'lii antiiskemik tedavi) ile yapilmalidir. Agrinin siddeti ve sikligina gore

parenteral yol kullanilmalidir. Kisa etkili kalsiyum kanal blokerleri kullanilmamalidir.

Antitrombotik tedavi: Trombolitik tedavi uygulanmamalidir.  Bunun
nedeni trombiisiin eritilmesinden ziyade trombotik aktiviteyl azaltmanin daha uygun
olmasindan kaynaklanmaktadir. Trombolitik ajanlar trombojenik olay1 tetikleyerek
iskeminin artigina sebep olurlar. Aspirin tedavisi kesinlikle yapilmali ve trombosit
agregasyonu durdurulmalidir. 160-325 mg baslangi¢ dozunu takiben, hergiin 80-160
mg ile devam edilmesi gerekir. Aspirin akut donemde mortal ve mortal olmayan
miyokard infarktiis riskini %71, 3 ay icerisinde %60 ve 2 yillik donemde %52 azaltir
(15,16,17). ASA trombositlerde siklooksijenaz yolunu irreversibl olarak bloke ederek
tromboksan A2 olusumunu ve trombosit agregasyonunu durdurur. Tromboksan sentetaz
inhibitorleri  ve  tromboksan  reseptér  blokerlerinin  aspirine  Gstinlikleri
bulunmamaktadir.Ticlopidin etkisi 3 glinden sonra goriiniir hale gelir. ASA olmadan ilk
6 aylik donemde mortal ve mortal olmayan miyokard infarktiisi  riskini %46

azaltmaktadir. Ticlopidinin yan etkilerine dikkat edilmesi gerekir. Akut donem etkisine
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ait yeterli bilgi bulunmamaktadir. Abciximab (c7E3), eptifibratide, lamifiban ve
tirofiban sentetik olarak uretilen n Glikoproten Ilb/Illa reseptor blokerleridir. Kararsiz
angina ve Q'suz MI'lii hastalarda, tirofiban, aspirin ve IV heparin kombinasyonunun, tek
heparin ve aspirin kombinasyonuna gore ilk 48 sattte mortalite ve MI riskini %2.6'dan
%0.9 a indirdigi (%66 risk azalmasi), 30 giin igerisinde %11.9'dan %38.7'ye indirdigi
(%30 risk azalmasi), PRISM-PLUS c¢aligmasinda gosterilmistir (18). Eptifibrate
(Integrilini) ile birlikte heparin kullanildiginda 30 giinliik Mi ve mortalite oraninda az
oranda da olsa azalma saglandigi PURSUIT calismasinda belirlenmistir (%15.7'den
%14.2'ye, %9'luk azalma) (19,20).

Yapilan bir¢ok c¢alisma ve meta-analizlerle heparinin akut korone
sendromlardaki yarar1 gosterilmistir (21,22). Bolus dozu sonras: (10.000 U), aPTT
kontroliiyle inflizyon tedavisi uygulanir (1000 U/saat). aPTT normal diizeyinin 2 kati
kadar olmalidir (65-70 saniye). Diisiik molekiil agirlikli heparinler daha giivenilir
antikoagiilasyona olanak saglarlar. Diisiik molekiil agirlikli heparinin, standart heparin
kadar etkili oldugu FRISC, FRIC ve ESSENCE calismalariyla gosterilmistir
(22).Antikoagiilanlarin etki uzun siireli tedavide kismen azalmaktadir. Kararsiz anjina
pektorisin tibbi tedavisinde,gliniimiizde maksimum yarar1 saglamak i¢in belirtilen tim

ilaglar1 kombine sekilde kullanmak gerekmektedir.

Antiinfeksiy6z ve Antiinflamatuar tedavi: Aterosklerotik plakta, plak

stabilizasyonunu saglayabilmek icin antiinfeksiydz ve antiinflamatuar tedavi 6nemlidir.
Akut gelisen koroner arter hastalifi ve klamidya arasinda iligki oldugu goriilmiistiir
(23). Helikobakter pylori, CMV ve HSV enfeksiyonlarinin akut alevlenmelerde etkili
oldugu distiniilmektedir. Kararsiz anjina pektoris ve Q-dalgasiz miyokard infarktiisii
hastalarinda, 30 giinlik miyokard infarktiisi ve mortalite oraninin Roxytromycin

tedavisiyle %4'den %0'a, 6 ay icersinde %9'dan %2'ye geriledigi gosterilmistir (106).

GIRISIMSEL TEDAVi

Hastanede yatan hastalarda Mi ve &liim, koroner arter bypass greft

gereksinimi, stabil anjina pektorisli hastalarda kararsiz anjina pektorisli hastalardan
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daha azdir. Balon yontemindeki gelismelerle komplikasyon oranlart zamanla
azalmaktadir. Erken donemlerde gozlenen %9.3'llik komplikasyon orani %1.6'ya
indirilmistir (24). Yeni nesil antitrombosit ilaglar ve koroner stentleme yontemlerinin
gelisimi ile, komplikasyonlarin azaldig1 ve tedavi basarisinin daha yiiksek oldugunu
gosteren incelemeler mevcuttur. Komplikasyonlarda rol oynayan en dnemli etken olan
trombiis mevcudiyetinin, yeni antitrombosit ilaglarin kullanmasiyla birlikte 6nemini

yitirdigi ve dogrudan trombiis mevcudiyetine bagl olmadigi gosterilmistir (25).

Koroner stentler: Akut miyokard infarktisinde primer stent

uygulamasinin kisa donem sonugclari, stent uygulanmasinin giivenilir, komplikasyonu az
ve iskemi yoOniinden basarili sonuglart oldugu gosterilmistir (25). Akut miyokard
infarktiisii ve kararsiz anjina pektorisde patogenez goz oniine alindiginda, primer stent
uygulamas: kararsiz anjina pektoriste giivenli ve etkili bir yontemdir. Giinlimiizde
kararsiz anjina pektorisde PTCA sonrasi rezidiiel darlik %30 ‘un iistiinde ise, anatomik
uygunluk varsa stent uygulamasi yapilmaktadir. Lazer, aterektomi yontemleri, termal
balon anjioplasti, ultrasound enerjisi benzeri yontemlerin balon PTCA'ya kararsiz anjina
pektorisde 6nemli Gstunlikleri bulunmamaktadir.Bilakis bu yontemler akut tikanmaya

daha ¢ok sebep olabilmektedirler.

Tibbi ve cerrahi tedavinin ayni derecede etkin oldugu randomize
olmayan iki temel calismayla goOsterilmistir (26,27). 3 damar hastaligi saptanan
hastalarda 5 yillik sagkalim oranlarinin cerrahi tedavi yapilanlarda daha etkili oldugu ve
mortalitenin ejeksiyon fraksiyonu %30-49 araliginda olan hastalarda cerrahi tedavi ile
daha azaldigi Veterans Administration calismasinda (27) (%27'den %14'e indigi)

gosterilmistir.

CERRAHI TEDAVi

Her sene, stabil anginas1 olan hastalarin %13-15'inde kararsiz angina
ortaya ¢ikmaktadir. Kararsiz anjina ¢ikan hastalarin %10-13'Unde miyokard infarktisi
gelisebilmektedir. Bu ylizden kararsiz anginasi olan biitiin hastalar tibbi medikasyon

altina alinmalidir (28).

15



Veterans Affairs (VA) caligmasinda (29), kararsiz angina ve sol ventrikiil
fonksiyon bozuklugunun (sol ventrikiil EF %30-58) birlikte oldugu vakalarda, cerrahi
tedavi medikal tedaviye gore etkili oldugu goriilmiistiir. Tiim vakalar i¢in 10 yillik
mortaliteyi, cerrahi grubunda %39 , medikal grupta %38, olarak saptanmistir.Sol
ventrikiil bozuklugu olanlarda mortalite oranlarint medikal grupta %49 ve cerrahi
grupta %41 ( p:0.15) olarak bulmustur. Kardiyak nedeniyle hastaneye yatislar cerrahi
grupta daha az olarak goriilmiistiir (29). Bu ¢alisma ven greftleriyle yapilan baypaslari
kapsamaktadir. Miyokard koruma tekniklerinin ve arteriyel greftlerin gelismesiyle
cerrahi tedavinin olumlu olacagi kanaati mevcutsa da, ilerleyen tibbi tedaviler

sonucunda iyilestigi belirtilebilir.

Bertolasi ve arkadaslarinin (30) kisa donemde yaptig1 calismada, cerrahi tedavi
ile daha az angina pektoris, daha az miyokard infarktlisi ve daha iyi yasam siiresi
saptanmigtir. "National Cooperative Study Group" calismasinda (30) ise yasam
stiresinin iki yillik donemde degismedigi, cerrahide %90, medikal grupta %91 olarak
gerceklestigi ileri siirlilmiistiir. Tibbi tedavi goren hastalarin  %32'sinin 24 aylik

periyotta cerrahi gruba gectigi belirtilmektedir.

Bypass cerrahisi kararsiz angina pektoriste sol ana koroner hastaligi ve/veya 3-
damar hastaligt veya 2-damar hastalifi ile birlikte LAD proksimal tutulumla
belirgin sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda, tibbi tedaviye ve PTKA ‘ya
istlin bulunmaktadir. Diyabetiklerin erken bypass cerrahisinden yarar gorecegi BARI
calismasinda savunulmustur. Desteklenmesini saglayacak calismalar sonrast daha
kesin olarak onerilecektir. Sol ventrikil fonksiyonu iyi olan hastalarda veya
ateroskelerozu yaygin olmayan hastalarda cerrahi tedavinin tibbi tedaviye Ustlnliigii

saptanmamustir (106).

2.3 STABIL ANJINA PEKTORIS TANIMI VE PATOGENEZ

Miyokard iskemisine bagli semptomlar1 tanimlamak amaciyla
anjina  pektoris  tanimi kullanilmaktadir. Stabil angina pektoris tanimi, angina

pektorisin  siddeti ,siklig1  ve siiresinde degisiklikler olmaksizin haftalarca aym
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karakterde bulunmasi durumunu belirtmektedir. Miyokard oksijen tiiketiminin artis
olan durumlarda ortaya ¢ikmaktadir. Miyokard iskemisi ataklarinda agrisiz olan iskemi

durumlart sessiz iskemi olarak adlandirilmaktadir.

Miyokard perfiizyonu ve miyokardin oksijen gereksinimi arasinda
dengesizlikler olustugunda anjina pektoris meydana c¢ikmaktadir. Anjina pektoris
miyokardin egzersiz veya stresle artan oksijen gereksinimini koroner arterlerdeki
azalan kan akimimin karsilayamamasi sonucu olusur. Bu durumun olugmasi ig¢in
koroner arterlerdeki daralik diizeyinin en az %50-70 olmas1 gerektigi kabul
edilmektedir. Darlik sayis1 ve lezyon uzunlugu anjina pektorisin olusumunda diger

iki etken olarak kabul edilmektedir (106).
DOGAL GiDi$S VE PROGNOZ

Stabil angina tanili  hastalarin  birgogunda  prognoz  iyidir. Mortalite
olusturmayan miyokard enfarktiisii yilda %2-3, mortalite olusturanlar ise %2-3
diizeyindedir (32). Hastaligin dogal gidisini risk faktori modifikasyonu ve riski
yiiksek hastalarda revaskiilarizasyon teknikleri degistirilebilmektedir. Stabil angina
pektorisi olan hastalarda koroner ateroskleroz ¢ogu zaman yavas ilerlemektedir.
Koroner darlik derecesiyle gelisecek olan kardiyak hadiseler arasinda iligki yoktur
(33). Anjiyografik girisimden sonraki ilk 26 ayda miyokard enfarktiisii geciren
hastalarin %52'sinde ilk lezyonun <%20 ve %78'inde <%50 oldugu goriilmiistiir
(34). Baska bir calismada ise anjiyoplasti karari verilen hastalarda yaklasik olarak 73
ay sonra tekrarlanan anjiyografik girisimlerde hedefteki lezyonlarin ilerleyisinin

diger lezyonlardan fazla olmadigi bildirilmistir (35).

Stabil angina pektorisli hastalarin degerlendirilmesinde revaskiilarizasyon
isleminden yarar gorecek yliksek riskli hastalarin belirlenmesi ¢ok o6nemlidir. Sol
ventrikiil fonksiyonu kotii, sol ana koroner hastaligi, proksimal LAD hastaliginin ,ii¢
damar hastalifinin kotii prognoz gostergeleri oldugu, ciddi angina pektoris tanimlayan
ve/veya fonksiyonel testler sonrasi iskemik sikayetleri kolay ortaya cikan kisilerde
de medikal tedaviyle prognozun kotii oldugu ve revaskiilarizasyon islemleriyle

tyilestirilebilecegi randomize kontrollii ¢aligmalarda gdsterilmistir ( 36,37,38).
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2.4 STABIL ANJINA PEKTORISTE TANI VE FONKSiYONEL
TESTLER

Dikkatle alinan anamnez stabil anjina pektorisli hastalarda ¢ok dnemli bilgiler

verir. Agrinin egzersizle iligkisi, yeri, stiresi, vasfinin arastirilmasi gerekmektedir.

Agri cogu zaman retrosternal baglayip her iki hemitoraksa, 6zellikle sol kola
olmak tiizere her iki kol, ¢ene ve sirta yayilabilir. Angina pektoris hastalarinin ¢cogunda
efor ve egzersiz gibi miyokardin oksijen tiiketimini artiran etkenlerle uyarim olur. Bu
durum istirahatle cogu zaman gecer. Istirahatte agr1 olustugunda aritmiler , kararsiz
angina pektoris ve/veya koroner arter tonusu degisimleri, S0z konusu
olabilmektedir.Anjina pektorisli hastalarda agr1 baski hissi, bogulma, tikanma seklinde
tanimlanabilir. Egzersizle gelen anjina pektoris agrisi istirahat ile 1-3 dakikada

gecmektedir (106).

Bazi durumlarda semptomlarin ayirict tanisi gerekebilir. Gastrodzofajiyal refld,
0zofagus spazmi, safra tasi, peptik iilser , anksiyete, kas-iskelet sistemi hastaliklar1 ile

ilgili non-spesifik gogiis agrilar1 ayirict tanida akla gelecek nedenlerdendir.

ANGINA SINIFLAMASI
Angina pektoris Kanada Kalp Dernegi (CCS) siniflamasina gore:

Siif I: Giinliik fiziksel aktiviteler anginaya neden olmaz. Agir giinliik

aktivitelerde angina pektoris ortaya ¢ikar.

Smif II: Giinliik fiziksel aktivitelerde hafif kisitlanma mevcuttur. Hizli yiiriiytis
veya merdiven ¢ikma, yokus c¢ikma vb. giinliik etkinliklerde agri olugmaktadir. Bir
kattan daha fazla merdiven ¢ikma veya dogal kosullarda 200 metreden fazla yiiriiyiisii

semptomsuz olarak yapabilmektedir.
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Siif II: Giinliik fiziksel aktivitelerde belirgin sekilde kisitlanma vardir.
Normal hizda, dogal kosullarda 100-200 metre yiiriiylis ve bir kat merdiven

cikildiginda semptomlar olusmaktadir.

Sinif IV: Giinliik fiziksel aktivitelerde ileri sekilde kisitlanma mevcuttur. Bazi

zamanlar istirahatte dahi semptomlar ortaya ¢ikabilmektedir.

Hastalar anjina pektoris agrist sirasinda endiseli soluk goriiniimli ve terli
olabilirler. Fakat angina pektorise ait bir fizik muayene bulgusu bulunmamaktadir.
Gogiis agrist tarifleyen her hastaya EKG ¢ekilmelidir. EKG ¢ogu kez normal olarak
goriilmektedir. Iskemiye gosteren ST degisimleri, daha once gecirilmis miyokard
enfarktiisii mevcut ise bu duruma ait bulgular saptanabilmektedir. Istirahat aninda EKG

degisiklikleri olan koroner arter hastalarinda prognoz daha kotii olmaktadir (106).
FONKSIYONEL TESTLER

a) Eqgzersiz elektrokardiyografisi: Bisiklet ergometre veya tredmil (kosubandi)

kullanilabilmektedir.

Egzersiz aninda herhangi bir derivasyonda 1 mm'den fazla horizontal veya asagi
egimli ST c¢okmesi iskemi agisindan pozitif olarak degerlendirilir. ST degisimlerinin
kalp hiziyla olan iligkisinin ST kalp hizi egimi ve ST- toparlanma indeksi ile

arastirilmasi daha giivenilir bir yontemdir.

Egzersiz aninda filtre edilmis EKG'lerde saptanan, egzersiz sonunda, filtre
edilmeyen EKG'lerde gorilmeyen, istirahat déneminde 1 dakikadan dnce kaybolan,
bayanlarda sadece inferior bdlge derivasyonlarinda saptanan ST ¢okmelerinin yalanci
pozitiflik ihtimali yiiksektir (39). Yeterli siire egzersiz yapilabilir ve deneyimli kisilerce
yorumlandiginda egzersiz EKG'nin iskeminin saptanmasinda duyarliigi %70,
ozgilligi ise %80 diizeylerindedir. Asemptomatik kisilerde tarama testi olarak

Onerilmemektedir (106).

Egzersiz testi sirasinda kotii prognoz gostergeleri:

1. Diisiik egzersiz nabzinda (<120/dk) veya diisiik is yiikiinde (<6 MET)

semptomlarin ortaya ¢ikmast ve/veya ST ¢okmesi
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2. 2 mm'den daha fazla ST segment ¢okiisii

3. 5'den daha fazla derivasyonda ST ¢okmelerinin gorilmesi

4, Dinlenme doneminde 5 dk'dan fazla siiren ST ¢okmelerinin olmasi

5. Egzersiz aninda is yiikii artis1 ile birlikte nabiz sayisinda dists
gorulmesi

6. Egzersiz aninda arter basincinda 10 mm veya daha fazla diigme

b) Ambulatuar EKG: Nadir olarak ezgersiz EKG ile elde edilen verilere ek yarar

saglar. Bu tetkikle saptanan ST ¢okmelerinin koroner arter hastaligi tanisinda duyarlilik

ve 0zgiilliigii egzersiz EKG'dekinden diisiiktiir.

c) Miyokard perflizyon sintigrafisi (MPS): Cogunlukla fizik egzersiz ile birlikte,

yeterli egzersiz yapamayan hastalarda dobutamin ve dipiridamol gibi farmakolojik
ajanlarla uygulanir. Sik olarak kullanilan izotoplar talyum 201 ve teknisyuma baglanan
tetrofosmin ve sestamibi gibi ajanlardir. Koroner arter hastaliginin tanisinda duyarlilik
ve oOzgilligi %90 diizeylerindedir. Tam1 degeri egzersiz EKG'den fazladir. Ayrica
iskeminin lokalizasyonunu elde etmek de miimkiindiir (40). MPS’de riskli hastalarin
tanimlanmasinda ozgilligii ¢cok yiiksek olan parametreler ise birden fazla koroner
damar bolgesinde defekt bulunmasi, akciger/kalp talyum oran artisi, gecici sol ventrikiil

dilatasyonu benzeri bulgular olarak tanimlanir.

d) Stres ekokardiyografisi: Kalp bosluklarinin genisligi, duvar hareketlerinin

bozukluklar1 ve ejeksiyon fraksiyonunu (EF) saptanmasinda istirahatte yapilan
ekokardiyografi énemlidir. Indirekt olarak koroner arter hastaligi tamisina yardimci
olmaktadir. Ayrica anginaya neden olabilecek diger kardiyak patolojilerin(kapak

hastalig1, hipertrofik kardiyomiyopati vb.) taninmasinda da yaralidir.

Dipiridamol, dobutamin, adenozin benzeri ajanlar farmakolojik stres olusturmak
amaciyla kullanilmaktadir. En ¢ok tercih edilen farmakolojik ajan dobutamindir.

Dobutamin stres ekokardiyografisi, koroner arter hastaligi tanisina yardimci olmak
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yaninda miyokard canliliginin gosterilmesi amaciyla da kullanilmaktadir. MPS ile
karsilastirildiginda maliyeti daha disiiktiir. Duyarlilik ve 06zgiilliik yoOniinden stres

ekokardiyografisinin iskemi agisindan MPS'e esdeger oldugu bildirilmektedir (41).

e) Stres radyonuklid anjiyografi: Teknisyumla isaretlenmis  eritrositlerin

kullanimiyla istirahat radyoniiklid anjiyografi ejeksiyon fraksiyonu oOl¢timiinde,
ventrikiil fonksiyonlarini degerlendirilmesinde en hassas teknik olarak gortlmektedir.
Fizik egzersiz ve farmakolojik stres esliginde de uygulanabilmektedir. Stres
ekokardiyografisine benzer olarak, EF degisikliklerini ve duvar hareket bozukluklarini

tespit ederek koroner arter hastaligi tanisin1 koydurabilmektedir.

Egzersiz testinden once koroner arter hastaligi olasiligi diisiik olan (<%?25) ,
egzersize toleranst 1iyi olan ve iskemik bulgular1 bulunmayan hastalarda baska bir
incelemeye ihtiya¢ yoktur. Egzersiz testinden sonra koroner arter hastaligi olasiligi
yuksek olan (>%80) hastalarda semptomlar ileri derecede ve medikal tedaviyle kontrol
altina alinmasi zor ise girisimsel tedaviye ihtiya¢ olup olmadigina karar vermek igin
koroner anjiyografi endikasyonu dogmaktadir. Egzersiz testinden sonra olasilig1 orta
derecede olan (%20-80) hastalarda ikincil bir test gerekmektedir. Secilecek bu test
deneyimine gore MPS veya stres ekokardiyografisi olabilir. Egzersiz testinde EKG
sonucu negatif olan fakat ciddi semptomu olan hastalarda, ikincil stres testi (MPS veya
stres EKO) veya koroner anjiyografi gerekli olabilmektedir (106).

Angina pektorisli, sol ventrikil hipertrofisi dal bloku, preeksitasyon benzeri
nedenler ile egzersiz EKG sonuglart nondiyagnostik hastalar ve/veya yeterli egzersiz
yapamayan veya ciddi semptomlar1 olan , egzersiz EKG sonuglari normal olgular,
atipik angina pektorisli ve egzersiz EKG sonuglar1 pozitif olan , yalanci pozitif EKG
sonucu olasilig1 yiiksek kisilerde (gen¢ kadinlar) tipik angina pektoris ve pozitif
egzersiz EKG sonucu varligt durumumlari MPS veya stres ekokardiyografinin

yararli olabilecegi durumlar olarak goriilmektedir (106).

Koroner anjiyografi: Koroner arter hastaliginda darliklarin anatomik éneminin

gosterilmesinde  en guvenilir  yontemdir. Deneyimli kisilerce ve  deneyimli
merkezlerde uygulandiginda ¢ok diisiik (%0,1) mortalite riski tagimaktadir. Koroner

anjiyografi yapilmasi 6nerilen durumlar (42,43).
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1. Tedaviye yeterli yanit vermeyen ciddi angina pektoris: Kanada Kalp

Dernegi (CCS) smuf III angina pektoris.

2. Miyokard infarktiisii sonrasi angina pektoris veya diisiik eforda iskemi

saptanan CCS smuf 1-11 angina pektoris.

3. Dal bloklu hastalarda kronik stabil angina pektoris ve MPS sonucu

iskemi

4. Periferik cerrahi  girisimler (Aort anevrizmasi, Kkarotis ve femoral

arterler) diistiniildiigiinde

5. Onceden revaskiilarizasyon yapilan hastalarda ciddi angina pektoris
6. Siddetli ventrikiiler aritmiler
7. Mesleki nedenlerle kesin tani geregi (pilot, uzun yol soforleri vb.)

Koroner anjiyografiyle darlik derecesi oldugundan daha az goriilebilmektedir.
Intrakoroner ultrason koroner arter hastaliginda plak morfolojisini gostermekte ek

bilgi saglamaktadir.

2.5 STABIL ANJINA PEKTORISTE TEDAVI SECENEKLERI

Stabil angina pektoriste tedavinin amaci semptomlar:t sonlandirarak yasam
kalitesini artirmaktir. Bunun yaninda 6liimleri ve miyokard infarktiisiinii engelleyerek
yasam sliresini uzatma amaci olmalidir. Yasam tarzi degisimleri ve ila¢ uygulamalar
her iki amacida kapsamaktadir. Bazi hastalarda revaskiilarizasyon girisimlerine ihtiyag

duyulabilmektedir.

Stabil angina pektoriste semptomlar1 ortadan kaldirmaya yonelik oncelikli iig¢
grup ila¢ kullanmilmaktadir. Bu {i¢ grup nitratlar, beta blokerler ve kalsiyum kanal
blokerleri dir. Miyokardin oksijen tiiketimini (mVO2) azaltict ilaglar , miyokardin
oksijen ihtiyacinin arttigi durumlarda olusan iskemik ataklarin 6nlenmesinde, koroner

vazomotor tonosu azaltan ilaclarin ise miyokarda oksijen sunumunun azaldig
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durumlarda kullanilmas1 daha uygundur. ilag segimlerinde ilaglarin diger farmakolojik
ozellikleri, yan etkileri, ilag etkilesimleri, mevcut diger hastaliklar dikkatli sekilde

degerlendirilmelidir (106).

Nitratlar: Nitratlarin esas mekanizmasi venodilatasyon, ard yiikiin azaltilmasi
ve koroner arterlerde dilatasyondur. Stabil angina pektoris semptomlarint azalttigi,

egzersiz toleransinda iyilesme sagladigi gosterilmistir.

Nitratlarin AMI sonras1 morbidite ve mortaliteyi etkisi olmadig1 ISIS 4 (44) ve
GISSI 3 (45) calismalarinda bildirilmistir. Kronik stabil angina pektoriste nitratlar ile

prognozu arastiran uzun soluklu bir ¢calisma heniiz bulunmamaktadir.

Sublingual kullanilan nitratlarin etkileri ¢ok kisa siirede baslar (birkag
dakikada). Etkileri kisa siirelidir; 30-45 dakikada bitmektedir. Sublingual
kullanilanlarin profilaktik kullanimi sinirhidir. Transdermal veya oral olan formlar
profilaktik kullanima daha uygundur . Vazospastik angina pektoriste, beta blokerler
ilaglarin kullanilamadigi durumlarda ilk se¢enek olarak kullanilabilirler. Nitrat toleransi
onemli bir sorun olabilmektedir. Oncelikli yan etkisi basagrisidir. Digerleri ise senkop
ve flushingtir (106).

Beta blokerler: Daha c¢ok betal reseptorlerini  bloke  ederek etkinlik

gostermektedirler. Nonselektif beta blokerler beta2 reseptorlerini de bloke etmektedir.
Selektif olan beta blokerler yiiksek dozda beta2 reseptorlerine etkinlik saglarlar.
Betal reseptorlerini etkileyen beta blokerler kalp hiz1 ve kontraktilite azalmasi sonucu
miyokardin oksijen tiiketimini azaltirlar. Beta blokerlerin stabil angina pektoriste
prognozun takibi ve etkilerinin arastirlldigi  biiyilk ¢apta bir ¢alisma heniiz
bulunmamaktadir. Kontrendikasyonu olmayan stabil anginali hastalarda beta
blokerler ilk tercih olarak kullanilmalidir. Astim , periferik damar hastaligi, insiiline
bagl diyabet hastalarinda selektif beta blokerlerin kullanilmasi gerekmektedir.Bu
hastalarin yakindan izlenmesi 6nemlidir.Beta blokerlerin yan etkileri bradikardi, kalp

yetersizligi, hipotansiyon, bronkospazmdir (106).

Kalsiyum kanal blokerleri: Miyokard ve diz adele hicrelerine kalsiyum

girisini inhibe ederek etkinlik gosterir. Koroner arteriyal sistemde genisleme ve kan
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akiminda artis saglamaktadirlar. Dihidropiridinlerin akut periferik vazodilatasyona
bagli flushing, postiiral senkop, hipotansiyon, basagrisi benzeri yan etkileri daha fazla
olmaktadir. Cabuk gergeklesen vazodilatasyon refleks sempatik aktivitenin
uyarilmasma ve kalp hizinin artisina yol acar. Amlodipin gibi yeni jenerasyon
dihidropiridinlerin  etkileri daha yavas baslar. Vazodilatatér yan etkileri daha az

olmaktadir. Verapamil A-V diglimde iletiyi azaltir ve negatif inotropik etki gosterir.

Kalsiyum kanal blokerlerinin  prognoz (zerine olan etkileri yoninden
tartismalar mevcuttur. Verapamil ve diltiazemin mortaliteyi  azalttiklar
gosterilememistir. Kisa etkili kalsiyum kanal blokorii olan nifedipinin akut miyokard
infarktiisinde ~ mortaliteyi  artirdigi  bildirilmistir. Bu nedenle kalsiyum kanal
blokerlerinin &zellikle vazospastik angina pektoriste tercih edilmesi uygundur. Beta
blokerlerin kontrendike oldugu durumlarda ve/veya yeterli etkiyi olusturmadigi

durumlarda kullanilmalidir (106).

Kombinasyon tedavisi: Birgok ¢alisma ve yayinda beta blokerler ilaglarin uzun

etkili nitratlar veya kalsiyum kanal antagonisti ilaclarla birlikte kombine olarak

kullanildiginda semptomlari ortadan kaldirmada daha etkin oldugu gosterilmistir (45).

Nitrat + beta bloker: Periferik vazodilatasyonla etki gosteren nitratlar ile

baslica etkilerini kalp hiz1 ve kontraktiliteyi azaltarak gosteren beta blokerler ilaglarin
birlikte kullanimlar1 ilk secenek olarak kombinasyon tedavisinde diisiiniiliir. Nitratlara
bagli olarak meydana gelen vazodilatasyonun neden olacagi refleks tasikardi beta
bloker ilaclar ile ortadan kaldirilabilir. Beta bloker ilaclarin periferik damarlarda
diren¢  artirict etkileri  ise nitratlarin neden oldugu vazodilatator  etkisiyle

engellenebilir.

Beta bloker + kalsiyum kanal blokeri: Zorunlu olmadik¢a beta blokerler ile

birlikte verapamil, diltiazem benzeri kalsiyum kanal antagonistleri miyokard
kontraksiyonu ve A-V iletiye olan etkileri nedeniyle kullanilmamalidir. Amlodipinin
atenolol ile, nifedipinin de farkli beta blokerlerle kullaniminda etkinlik ve
giivenilirlikleri gosterilmistir. Bu tip kombinasyonlarda dihidropiridin grubu kalsiyum

kanal antagonistlerinin, yavas salinimli formlarimin secilmesi 6nemlidir.
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Nitrat + kalsiyum kanal blokeri: Baslica etkileri vazodilatasyonla olmasina

ragmen primer venodilatasyon yapan nitratlarla , arteriyal dilatasyon etkileri 6ne ¢ikan
kalsiyum kanal antagonistlerinin birlikte kullanilmalar1 daha uygundur. Refleks

tasikardiden kaginma amaciyla verapamil veya diltiazem secimi daha uygundur.
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3. KORONER ARTER BYPASS GREFT
ENDIKASYONLARI

Biitiin semptomatik koroner arter hastalarinda,arz-talep uyumsuzlugu
bulunmaktadir. Medikal tedavi bu arz talep uyumsuzlugunu, talebi ¢esitli yollarla
azaltarak gidermeye calisir. Bunun aksine perkutan girisimler ve koroner arter
bypass cerrahisi revaskiilarizasyon yOntemiyle koroner kan akimini arttirmak

suretiyle bu dengesizligi ¢ézmektedir.

Koroner bypass cerrahisinin hedefleri sdyle 6zetlenebilir, anginal semptomlari
ortadan kaldirmak, iskemiyi engellemek, olusabilecek olan miyokard infarktiisiine
engel olmak, yasam siiresini uzatmak , sol ventrikiil fonksiyonlarinin bozulmasini ve

kisinin egzersiz toleransini artirmaktir (46).

ONERI SINIFLARI

SINIF | Kanit ve/veya genel kabul; tedavi veya girisimin etkin ve faydal
oldugudur.
SINIF 11 Uygulanan tedavi veya girisimin etkin ve faydali oldugu

konusunda farkl1 fikirler ve/veya celisen kanitlar vardir.
SINIF lla  Kanit/fikir, uygulamanin etkin ve faydali oldugu yoniindedir.
SINIF IIb  Etkinlik ve faydayi gosteren daha az kanit ve fikir vardir.

SINIF 111 Kanaitlar veya genel kabul, uygulanan tedavi veya girisimin uygun

olmadig1 yoniindedir (46).
KANIT DUZEYLERIi

Kanit Diizeyi A - Veriler; birden fazla randomize klinik ¢alisma veya

meta-analizden elde edilen kanitlar.

Kamit Diizeyi B - Veriler; bir randomize klinik ¢alisma veya genis

randomize olmayan c¢aligsmalardan elde edilen kanatlar.
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Kamit Diizeyi C - Uzmanlarin fikir birligi ve/veya kiiglik ¢alismalar,

retrospektif calismalar ve kayitlardan elde edilen bilgilerle elde edilen kanitlar (46).

KABG GREFT SECIiMi ONERILERI

SINIF | - Kanit dizeyi B - Mimkiinse LIMA; LAD’ye bypass igin

kullanilmalidir.

SINIF lla - Kamt diizevi C - LIMA; bypass grefti olmak icin

uygun degilse, RIMA; LAD’ye bypass i¢in kullanilabilir.

SINIF 1la - Kanit diizeyi B - Klinik ve anatomik uygunluk halinde

ikinci IMA’nin sol sirkumfleks arter veya sag koroner artere (kritik darlik mevcutken
ve sol ventrikiilii perfiizyonu oluyorken) kullanilmasi, yasam siiresini arttirmak ve

yeniden girisimleri azaltmada faydalidir.

SINIE IlIb - Kamt diizeyi C - 60 yas ve/veya altinda
komorbiditesi  diisiik olan veya olmayan hastalarda komplet arteriyal

revaskularizasyon uygun olabilir.

Kanit diizeyi B - Sag koroner artere arteriyal greft uygulanmasi

>9%90 kritik darligin varoldugu durumlarda uygun olabilir.

Kanit diizevi B - Sol koroner sistem arterlerinde >%70 (ciddi), sol

ventrikiilii besleyen sag taraf koroner arterlerinde >%90 (kritik) darlik varliginda

radiyal arter kullanimi uygun olabilir.

SINIF 11 - Kamt diizeyi C(Zararl) - Kritik olmayan (<%90) sag

koroner arter darliginda (46).
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AKUT MYOKARD INFARKTUSUNDE KABG (ACIL)

SINIF I - Kanit diizeyi B - 3 durum beraber ise; 1) PKG, basarisiz

veya yapilamiyorsa 2) KABG icin uygun anatomi bulunmasi 3) Istirahat halinde
belirgin iskemi ve/veya medikal tedaviye direncli hemodinamik instabilite

bulunmasit durumunda .

Kanit diizeyi B - Postinfarkt mekanik komplikasyonlar1 (Serbest duvar

riptiirli ,ventrikiiler septal riiptiir, papiller kas infarktiisii ve/veya riiptiirii sonras1 mitral

yetmezligi) tamiri i¢in operasyona alinan hastalarda.

Kamt diizeyi B - Kardiyojenik sokta (KS) hastalarda, KABG igin

uygun anatomi varliginda; Miyokard infarktiisii-Kardiyonejik sok veya miyokard

infarktiisu - KABG arasindaki siireye bakilmaksizin.

Kanit diizeyi B - %50 ve lizerinde sol ana koroner darlig1 ve/veya 3

damar hastaligi olan hastalarda iskemik kokenli oldugu diisiiniilen yasam tehdit eden

aritmi varliginda.

SINIF lla - Kamt diizeyi B - Coklu damar hastalig1 olan, STEMI

sonrasinda ilk 48 saat iginde tekrarlayan angina pektoris veya miyokard infarktiisii

varliginda.

Kanit diizeyi B - 75 yas iizeri, ST segment elevasyonu veya sol dal

blogu mevcut olan, revaskiilarizasyona uygun olan, miyokard infarktiisii — Kardiyojenik
sok arasindaki siireye bakilmaksizin; PKG veya KABG ile erken revaskiilarizasyon

varliginda uygulanir.

SINIF 11l — Kamt diizeyi C - Direngli angina pektoris, canli myokard

alan1 az olan, stabil hemodinamide acil KABG yapilir.

Kamt diizeyi C - Basarili epikardiyal reperfiizyon, basarisiz

mikrovaskuler reperflizyon (noreflow) acil KABG yapilir (46).
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YASAM TEHDIT EDIiCi VENTRIKULER ARITMI

SINIF I - Kamt diizeyi C - Ani kardiyak 6lim nedeniyle resistasyon

yapilmis, veya belirgin KAH (>%50 darlig1 olan sol ana koroner arter ve/veya >%70
darlig1 olan 1,2 veya tiim 3 epikardiyal koroner arter) sonucu oldugu disiiniilen
sustained ventrikiiler tasikardisi olan, ve myokard iskemisi devam eden hastalarda

KABG yapilir.

SINIF III (zararh) - Kamit diizeyi C - Skar dokusu olan ventrikiler

tasikardi ve iskemi bulgusu olmayan hastalarda KABG yapilir (46).

BASARISIZ PKG SONRASI ACIL KABG

SINIFE | - Kanit diizeyi B - Basarisiz PKG sonrasinda devam eden

iskemi veya saglam miyokard dokusunu besleyen koroner arterlerde tikanma ihtimali

halinde yapilir.

Kamit diizeyi B - Basarisiz PKG sonrasi koagiilasyon sistemi

bozuklugu ve Onceden sternotomi olmamasi halinde hemodinamik stabilizasyon

saglanmasi amaciyla yapilir.

SINIF 1la - Kamit diizeyi C (Uygun) - Basarisiz PKG sonrasi kritik

bir anatomik bolgedeki yabanci cismin ¢ikarilmasi amaciyla yapilir.

Kamit diizeyi C (faydal olabilir) - Basarisiz PKG sonrasi pthtilagma

sistemi bozuklugu olan ve Onceden sternotomisi olmayan hastada hemodinamik

stabilizasyon saglanmasi i¢in yapilir.

SINIF 11b - Kamit diizeyi C (Diisiiniilebilir) - Basarisiz PKG sonrasi

hemodinamik stabilizasyonu saglamak i¢in dnceden sternotomili olan hastalarda yapilir.

SINIE 111 - Kamt diizeyi C (Zararli) - Basarisiz PKG sonrasi iskemi

ve okliizyon tehlikesinin bulunmamasi durumunda yapilir.
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Kamit diizeyi C (Zararli) - Basarisiz PKG sonrasi anatominin uygun

olmamasi veya tekrar akimin saglanamamasi durumunda yapilir (46).

DiGER KARDiYAK GiRiSIMLERLE BERABER KABG

SINIF I - Kamt diizeyi C - Koroner arter cerrahisi dis1 kardiyak

cerrahi planlanan hastalarda %50 ve Uzeri sol ana koroner, %70 ve iizeri diger major

koroner arter hastalig1 olmas1 durumunda yapilir.

SINIF lla - Kamt diizeyi C — Koroner arter cerrahisi dis1 kardiyak

cerrahi yapilacak hastalarda LAD’ye bypass amaciyla LIMA kullanilmas1 durumunda
yapilir.

Kamit diizeyi C — Koroner arter cerrahisi dis1 kardiyak cerrahi

yapilacak hastalarda %50 {iizerinde koroner arter darligi olanlarda KABG uygulanir
(46).

YASAM SURESINI ARTTIRMAK iCiN REVASKULARIZASYON
‘SOL ANA KORONER SOL ANA KORONER REVASKULARIZASYON’

SINIF 1 - Kanit diizeyi B - >50% sol ana koroner arter darliginda

KABG yasam siiresini uzatmak i¢in uygulanir.

SINIF lla - Kanit diizeyi B - >50% korunmasiz sol ana koroner arter

darliginda, secilmis, stabil hastalarda PKG; KABG alternatifi olabilir : 1) PKG ile

diisiik komplikasyon, uzun siire aciklik saglanacagi diisiiniilen anatomik durum
SYNTAX skor < 22; ostiyal veya govde lezyonlar1 2) Klinik durumun cerrahi
operasyon riskini arttirdig1 diisliniiliiyorsa (STS tahmini risk >%35 ameliyat mortalitesi)

uygulanir.
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Kamit diizevi B - UA/NSTEMI’li korunmasiz sol ana koroner arter

darliginin sorumlu lezyon oldugu durumlarda ve hasta KABG i¢in aday degil ise PKG

uygulanir.

Kamt diizeyi C - Akut STEMI’li korunmasiz sol ana koroner arter

darliginin sorumlu lezyon oldugu durumlarda, distal koroner arter akim TIMI 3 den az

oldugunda yapilir ve PKG; KABG’den daha hizl1 ve giivenle yapilacak ise uygulanir.

SINIF I1b - Kanit diizeyi B - >50% korunmasiz sol ana koroner arter

darliginda secilmis, stabil asagidaki durumlarla beraber yasam siiresini arttirmak ig¢in
PKG uygun olabilir 1) PKG i¢in diisiik-orta risk, uzun dénem sonuclar icin orta-iyi
sonug tahmini (SYNTAX skor <33, bifurkasyon lezyonu) 2) Klinik durum itibariyle
artmis komplikasyon ihtimali (orta ileri KOAH, CVH sekeli, ge¢irilmis kardiyak

operasyon; STS tahmini risk >%2 ameliyat mortalitesi)

SINIF 111 - Kamt diizeyi B - Stabil, >50% korunmasiz sol ana

koroner arter darligi olan, PKG igin anatomisi uygun olmayan ve KABG igin iyi bir

aday olan hastalarda yagam siiresini arttirmak i¢in PKG yapilmamalidir (46).

YASAM SURESINI ARTTIRMAK ICIN REVASKULARIZASYON
‘SOL ANA KORONER DISI KORONER ARTER HASTALIGI’

SINIF I - Kamt diizeyi B - Ciddi 3 koroner arter hastaligi + proksimal

LAD tutulumu veya proksimal LAD darlig1 + bir diger major koroner arter darliginda
KABG uygulanir.

KABG; Kanit diizeyi B_ PKG ; Kanit diizeyi C - Major bir koroner

arterdeki ciddi (>%70 darlik) darligin yarattigi iskemi kdkenli oldugu diisiiniilen
ventrikiiler tagikardi nedeniyle resiisite edilmis hastalarda KABG veya PKG uygulanr.
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SINIF lla - Kamit diizeyi B - Ciddi (>%70 darlik) 2 koroner damar

hastalig1 ile; genis myokardiyal iskemi veya canlit myokard dokusunda genis bir alani

besleyen hedef damarlarin hastalifinda KABG uygulanur.

Kanit diizeyi B - Hafif orta sol ventrikil sistolik disfonksiyon (EF

%35-50), canli miyokard ve ciddi (>%70 darlik) ¢ok koroner damar hastalig1 veya
proksimal LAD hastaliinda KABG yapilir.

Kamit diizeyi B - LAD proksimal (>%70 darlik) ve genis iskemik

infarkt alan1; LIMA ile revaskiilarizasyon uygundur.

Kamt diizeyi B - Kompleks 3 koroner damar hastaliginda (SYNTAX
skor >22) + proksimal LAD cerrahiye uygun olan hastalarda KABG’yi PKG’e tercih

edilmelidir.

Kamt diizeyi B - Ozellikle LAD’ye LIMA anastamoze edilecek,

diyabetes mellitusu olan ¢oklu koroner damar hastalarinda KABG, PKG’e tercih
edilmelidir.

SINIF 1lb - Kamt diizeyi C - Proksimal LAD’yi kapsamayan ve

yaygin iskemik alanlarin olmadigi; Ciddi (>%70 darlik) 2 major koroner arter darliginda

KABG in yasam stiresine katkis1 belirsiz olarak goriilmektedir.

Kamt diizeyi B - 2 veya 3 koroner arter hastaliginda *+ proksimal

LAD veya tek koroner damar proksimal LAD hastaliginda PKG’in yasam siiresine

katkis1 belirsiz olarak goriilmektedir.

Kamt diizeyi B - KABG ciddi sol ventrikl sistolik disfonksiyonlu

(EF<35), stabil iskemik kalp hastaliginda yasam siiresini arttirmak amaciyla canl

miyokard olsun yada olmasin primer tedavi olabilmektedir.

Kamit_diizeyi B - Gegirilmis KABG ve noninvaziv testlerde

gosterilen genis ventrikiil 6n duvar iskemisi olan hastalarda KABG ve PKG in yasam

stiresine katkis1 belirsiz olarak goriilmiistiir.
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SINIF 11l - Kamt diizeyi B - KABG ve PKG ; anatomik veya

fonksiyonel olarak ciddi olmayan (< %70 sol ana koroner dis1 darlik, FFR>0.80,
noninvaziv tetkiklerde iskeminin hafif veya olmamasi) sol sirkumfleks veya sag koroner
arteri iceren,l veya daha fazla koroner arter darlikli, stabil iskemik kalp hastaliginda
yasam siiresini arttirmak i¢in primer veya temel tedavi olarak kullanilmamasi

gerekmektedir (46).

SEMPTOMLARI iYILESTIRMEK ICIN REVASKULARIZASYON

SINIF I - Kamt diizevi A - KABG ve PKG 1 veya daha fazla ciddi

koroner arter darligi (>%70 darlik) olan uygun medikal tedavi altinda angina pektorisi

devam eden hastalarda semptomlarin iyilestirilmesinde faydali olmaktadir.

SINIF lla - Kamt diizeyi C - KABG ve PKG  >1 damar hastalig

olan, uygun medikal tedavinin ilaca bagli kontrendikasyon, yan etkiler veya hasta
tercihi nedeniyle uygulanamadigi; angina pektorisi devam eden hastalarda semptomlarin

tyilestirilmesinde uygulanir.

Kanit diizeyi C - Onceden KABG olmus, iskemi ile beraber >1 ciddi

koroner arter darlig1 (>%70 darlik) olan, uygun medikal tedavi altinda angina pektorisi

devam eden hastalarda PKG uygulanir .

Kamit diizeyi B - Kompleks 3 koroner damar hastaliklarinda

(SYNTAX skor >22 ) + proksimal LAD lezyonu hastanin KABG igin uygun olmasi
durumunda PKG yerine KABG tercih edilmelidir.

SINIF Ilb - Kamit diizeyi C - Onceden KABG olmus, >1 damar

hastalig1 (>%70 darlik) olan, PKG’e uygun olmayan ve uygun medikal tedavi ile

angina pektorisi devam eden hastalarda KABG uygulanir.

Kanmit diizeyi B - KABG’ e tamamlayict olarak yapilan

transmiyokardiyal lazer revaskiilarizasyon; greftleme yapilmasi miimkiin olmayan

koroner arterlerin perfiize ettigi canli miyokard dokusu i¢in yapilabilmektedir.
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SINIF 111 - Kanit diizeyi C - KABG veya PKG anatomik (>%50 sol

ana veya >%70 sol ana koroner dis1) veya fizyolojik sinirlara ulagilmamis (anormal

FFR) durumlarinda semptomlari diizeltmek amaciyla uygulanmamalidir (46).
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4 . KARDIYAK BiYOBELIRTECLER

Vicut tarafindan Uretilen, 6lcilebilen , biyolojik durumun teshis ve ayrimini
gosteren kimyasal maddelere biyo-belirtegler denmektedir. Tipta kullanilan birgok
“biyo-belirte¢” protein ,gen ve diger kimyasal maddeler olarak patolojileri ve organ
hasarmi  hizli tam1  ve tedavi ig¢in yonlendirmektedir. Biyo-belirtecler genel
Ozellikleri bakimindan yiiksek duyarliliga sahip olmali, erken teshis yaptirabilmeli,
tedaviye yamit1i yoOnlendirebilmeli ilgili olguda konuda risk degerlendirme
yapilabilmesini olanak tanimali , ilgili hasar ve hastalik durumu icin prognostik
olmalidir. Ayrica biyo-belirtecler patolojiye 0zgiin olmali, diger nedenlerden ayirt
ettirebilmelidir. Hastaligin siddeti ve klinik sonuglar ile benzerlik gostermelidir. Bugun
guvenli Klinik biyo-belirtecler proteomiks teknikleri ve gen teknolojileriyle tespit
edilmektedir (47,48,49,50). Bu yeni tekniklerin kullanimiyla bir¢ok degisik biyo-
belirte¢ kesfedilerek klinik uygulamaya girmistir.

Miyokardiyal hasar habercisi olarak biyo-belirtecler Miyokardiyal stres

miyositte gerilmeye, bir¢ok peptid ve hormon salinimina , sonugta hiicresel 6liim veya
nekroza neden olmaktadir. Bunun sonucunda da hiicresel toksik inflamatuvar
mediatorlerin ve metabolitler aciga ¢ikmasina neden olur. CRP (C-reaktif protein) ve
laktat seviyeleri bu konuda yol gosterici olabilir fakat bu testler 6zgin olmayan
testlerdir. Natriuretik peptidler ve Troponinler diger biyo - belirteglere gore en sik
kullanilan ve daha 6zgiin olan belirte¢lerdir. Serumdan nekrotik miyosit hasarint ayirt

ederek miyokardiyal hasar1 belirleyebilirler.

Atrial natridretik peptid (ANP) ve brain natridretik peptide (BNP) sirasiyla atrial

ve ventrikller miyokarddan sentezlenenip salinirlar. 28 ve 32 amino asit igeren, Kuguk
peptidlerdir. Pro-ANP ve Pro-BNP olarak sentezlenir, parcalanarak aktif ANP, BNP,
amino-terminal (NT-pro-ANP ve NT-pro-BNP) parcalarina ayrigirlar. Dolasgimda BNP
ve NT-pro-BNP artis1 afterload artisini , ANP ve NT-proANP artis1 preload artigini
gosterir. Agir miyokardiyal hasarda perikard sivisindaki BNP ve ANP seviyeleri ile
TroponinT (TnT) arasinda arasinda negatif bir korelasyon vardir. Kronik kardiak iskemi
ile iligkili akut koroner tromboembolizm vakalarinda en yiiksek NT-Pro-BNP

seviyelerine rastlanilmistir (59).
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BNP (beyin natriiiretik peptid), saglikli erigskinlerde ve genglerde 25 pg/ml
altinda ve NT-Pro-BNP (Beyin natritiretik oncii peptid) degeri de 70 pg/ml’ye esit
yada kigtiktiir. Patolojik degerler 80-100 pg/ml tizerindeki degerler kabul edilir.
Pediyatrik olgularda ise gelisime bagh degiskenlik gostermektedir. Normal degerleri,
dogum - ilk 7 giin 170 pg/ml’a kadar normal, 7 giinlik - 19 yas 41 pg/ml’ye kadar
normal sayilmaktadir. Ozellikle 140 pg/ml iizerindeki seviyeleri cocuklarda kalp
yetersizliginin ciddi oldugunu gostermektedir (51). Miyokardiyal hasar ile sivi dengesi
ve sistemik damar direnci bozularak bu peptidin salinimi artar. Her iki belirte¢ de
eriskin kalp yetersizliginde risk siniflamasinda kullanilmaktadir. BNP’ nin sadece tani

koydurucu degil ayn1 zamanda prognozu da belirleyici oldugunu gosterilmistir.

4.1 KARDIYAK HASAR BiYO-BELIRTECLERI

En sik kullanilan biyo-belirtegler; kreatinin kinaz , kreatinin kinaz MB,
troponinler (cTnl ve cTnT) dir.

Troponinler, miyokardiyal sarkomer kompleksinin bir pargasi olup , kalin
miyosin ve ince aktin filamanlar1 arasindaki iligkiyi diizenlerler. 3 iinite bulunur:
Troponin C, kalsiyumun baglandig alt unite , Troponin T - Troponin | aktin miyosin
koprii olusumunu inhibe etmektedir. 9 ay ile 2 yas arasinda gelisimsel formu cTnl
eriskin haline doner. cTnl ve cTnT degerlerinin patolojik olarak yilikselmesi her yasta
miyokardiyal hasar1 6zgiin olarak gosterir. Miyokardiyal hasarin ardindan 4 saat iginde
yukselirler ve cTnl 7 gin, cTnT 10-14 giin yiiksek kalirlar (52,53). Akut miyokard
iskemisinde kalp kaninda veya perikard sivist ¢Tnl ve ¢TnT degerlerinin miyokard
hasarimin derecesine bagli olarak artis gosterdigi, CK-MB’nin ise uyumlu degerler

gostermedigi gozlenmistir (60,61,62)

Diger potansiyel miyokardiyal hasar biyo-belirtecleri ;

a) C- reaktif protein  eriskin hastalarda kalp yetersizliginde mortalite

g0stergesi oldugu gosterilmistir (54).
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b) TNF-a ve TNF-a reseptorii

C) hsCRP (yuksek sensitif CRP)

d) Galektin-3 Kalp yetmezligi nedeniyle hospitalize olan hastalarda

seviyesinin ikiye katlanmasinin mortalite riskini artirdigi goriilmistiir (55).

e) Kopeptin Kalp yetmezliginde BNP ve NT-Pro-BNP’den daha

gucli bir mortalite belirleme belirteci oldugu gosterilmistir (56).

f) Growth-differentiation faktor 15 Iskemi/reperfiizyon safhalarinda
kardiyak korunmada 6nemli oldugu gorilmiistiir. Erigkin hastalarda akut koroner
sendromda, serumdaki seviyeleri ile mortalitenin arasinda  baglanti oldugu

gorilmistiir (57).

Q) Matrix-remodeling proteinleri

h) Interlokin reseptér ST2 Bu reseptér 1L-33’e¢ baglanir. I1L-33
fibroblastlar tarafindan sentezlenen bir sitokindir. Dogrudan fibrosis ve remodeling’e
katilir. Bu reseptoriin artis1 teshisten 1 yil sonraki ve uzun ddénem mortalitenin

belirleyicisi olan biyo-belirtectir (58).
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5. KARDIiYAK REMODELING

Miyokardiyal hasar sonucunda ortaya cikan, ventrikiilin boyutunda,
fonksiyonlarinda ve seklinde degisikliklerle karakterize olaya ventrikiler remodeling
denmektedir (63). Egzersiz ile veya biiylime esnasinda meydana gelen kardiyak
remodeling fizyolojik olarak tanimlanmaktadir. Ancak akut miyokard infarktisd
(AMI) ardindan miyokarda gelisen sol ventrikiil hipertrofisine yol acan durum ise
patolojik remodeling olarak tanimlanmaktadir. Miyokard infarktiisii ve buna benzer
patolojiler ventrikiil yapisinda kompleks degisikliklere neden olmaktadir. Infarktiisiin
oldugu miyokard bdlgesinde anormal dilatasyon ve doku zayiflamasi, normal
miyokard alanlarinin hipertrofiye olmasi ve dilatasyonu  gorilmektedir (64).
Remodeling baslangict erken donemlerde baslayip progresif bir sekilde artmaktadir.
Remodelingin  en Onemli klinik belirleyicileri ,infarkt lokalizasyonu, infarkt alani
genisligi ,infarkttan sorumlu arterin agikligi olsa da bu klinik degiskenler kesin
olmayan belirleyicilerdir. Kuglk capli infarktlis alanlari, inferiyor duvar
infarkttslerinde ve infarktisten sorumlu arterin agikligi saglanmis olan hastalarda
bile kardiyak remodeling gelisebilmektedir. Kardiyak remodeling ve bununla
yaninda sol ventrikiil dilatasyonu  k6tli  prognozla  sonlanmaktadir. Iskemik
kardiyomiyopatili hastalarda Kkoroner revaskiilerizasyon sonrasi canli miyokard
dokusunun bulunmast  ejeksiyon  fraksiyonu artisginin  habercileri  arasinda
bulunmaktadir. Bunun haricinde diger belirleyici faktorlerle alakali sirli veri
bulunmaktadir. Ger¢i sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarmin diizelmesinde ana
belirleyicinin hangisi oldugu kesin olmamakla birlikte biitiin klinik ergometric,
sintigrafik, koroner anjiografik ve operasyonel parametreler  birlikte iskemik
kardiyomiyopatide  Onemli bir rol aldigt iskemi ve ventrikiler remodeling
demostrasyonlu bazi1 c¢aligmalarlada gosterilmistir (65,66,67,68). Sol ventrikil
remodelingin erken taninmasi, miyokard infarktiisii gelisen hastalarin
medikasyonunun  diizenlenmesi agisindan ©onemlidir. Bu nedenle sol ventrikdl
remodeling igin prediktif degerlerin saptanmasi, invazif olmayan, kolay, basit,

guvenilir yontemlerle tanisinin konmasi ve etkili tedavisi dnemlidir.
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5.1 MiYOKARD ENFARKTUSU SONRASI REMODELING
BELIRLEYICIiLERI

Fibrozis gelisimi:

Nekroz bolgesinde segmental fibrozis (bir cm?® den daha genis fibrozis alanini
iceren iyilesmis miyokardiyum), infarktis sonrasi nekroz dist bolgelerde ise replasman
ve interstisyel fibrozisin (fokal miyosit hiicre kaybimin sonucu olarak gelisen 1 cm?’den
daha kic¢ik miyokardiyal nedbelesme) gelistigi gosterilmistir (68). Miyokard infarktiisii
fibrozisin esas nedeni olup, kalbin sekil ve boyutlarindaki degisimlere yardim
etmektedir, fakat hastaligin ilerleyisiyle birlikte ventrikiil yapisinda kollagen
birikmesinde ana etyolojik faktdr olarak rol almaz. Interstisyel fibrozis ile birlikte
dagilmis miyosit kaybi, iskemik kardiyomiyopatide ventrikiiler remodelingin de ana

nedeni olarak gorilmektedir.

Iskemik kardiyomiyopatide replasman ve interstisyel fibrozis miyokarda
fibrotik dokunun neredeyse 70%’ini kapsar, buna karsin miyokard infarktiisiinde ise bu

tip fibrotik degisiklikler dokunun sadece %30 unu igerir (69).

Miyosit uzama mekanizmasi1 ve ventrikiil duvari1 i¢inde miyosit hiicrelerinin
birbiri Uzerinde kaymasi bogluk hacminin artmasindan sorumlu Onemli yapisal
mekanizmadir. Fibrozisin bu farkli formlar1 ventrikiil yapisinin dilatasyonunda ve
dekompanse egzantrik hipertrofide siirlida olsa rol oynamaktadir. Ciinki
miyositlerdeki hipertrofik ventrikller hacim ve ventrikil kitlesi arasindaki orani

korumada yetersizlik olusmaktadir.

Infarktiisten sorumlu arterin 6nemi:

Diger onemli bir Ozellik akut miyokard infarktiisii sonrast sol ventrikiil
remodelingin infarktiisten sorumlu arterin (ISA) durumuna bagh oldugudur. Lamas ve
ark. (68) ii¢ haftalik post-miyokard infarktiisii siiresinde ISA %100 tikal1 olan hastalarda
infarkt alan1 genislemesinin en belirgin 6zellik oldugunu ortaya koymaktadir. ISA
%100 tikal1 olan hastalarda sol ventrikiiliin, ISA agik olan hastalara gére daha genis

oldugunu bildirmektedirler.
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Hastane cikisinda ve oncesinde 6 haftalik siire araliklarinda olgiilen sol
ventrikiil hacminin ISA tikali olan hastalarda artigmi, ISA agik olan hastalarda degisim

olmadig1 Jeremi ve ark. (70) ¢alismasinda gosterilmistir.

3 haftadan 1 yila kadar olan ge¢ remodellingin ISA tikali olanlarda ¢ok daha
ciddi oldugunu Phiffer ve ark. (96) calismalarinda gostermislerdir.

ISA’nm %100 tikamklig:; dncelikli olarak daha genis non-kontraktil segmente
ve daha ciddi ge¢ remodellinge gidis gosterebilen infarkt alanlarinin genislemesine

neden olmaktadir.

Sol ventrikil dilatasyonunun énemi:

Sol ventrikiil remodelinginin 6nemi Hammermeister (72) ve White’in (71)
ortaya koydugu calismalarla gosterilmistir. Bu ¢alismada miyokard infarktiisi geciren
hastalarda sol ventrikil hacmini 6lgiildiikten sonra, miyokard infarktiisii sonrasi sol
ventrikiil genisleme derecesini hayatta kalmanin kuvvetli bir belirleyicisi oldugu

goriilmiis ve mortalitenin bagimsiz belirleyicilerini saptamak amaciyla yapilmistir.

Hem diastol sonu hacminin hem de sistol sonu hacminin koroner anatomiden
ve ejeksiyon fraksiyonundan daha iyi bir yasam belirleyicisi oldugunu white ve ark.
akut miyokard infarktiisii geciren hastalarda gostermistir. Sol ventrikiiliin boyutlarinin,
akut miyokard infarktlisii sonrasi hastalarin prognozunda oOnemli bir faktor oldugu

gosterilmistir (73).

Tecriibelerle miyokard hasari ile kalp boyutlar1 arasinda bir oran oldugunu bi-
linmektedir. Bu durum anterior miyokard enfarktiisii geciren hastalardaki bir seride
kantitatif olarak gosterilmistir (74). Infarktiisiin alami sistol aninda diskinetik veya
akinetik olan boliimlerin diyastolik ¢apa yiizdesi olarak belirlenmis olup, non-kontraktil

uzunluk yiizdesinin sol ventrikil hacminin korelasyonu goriilmiistiir.

Miyokard infarktislii hastalarda sol ventrikill remodeling sireci akut olay
sonrasi infarkt alaninin genislemesinden sonra kontraktil doku kaybi baslar. Sol
ventrikiilin genisleyerek bi¢iminin bozulmasiyla sonlanmaktadir. Reperfiizyon iglemi

sonrasi infarkt sahas1 smirlanir. Infarkt genislemesi azalir (sistolik yiikii diisiirerek) ve
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kontraktil olan ventrikiil sahasinin ge¢ olan hipertrofisini azalir (sistolik ve diyastolik

yuku azaltarak).
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6. SCUBE-1 NEDIR?

Aterosklerozis Onemli olan dokularin kan akiminin bozulmasi ile 6nemli
klinik sonuglara yol acan sistemik bir hastaliktir (75,76). Ilk goriilebilir bilgi
ateroskleroz i¢in yag depozitlerinin dogumdan itibaren tunica intimada erken
yaslardan baglayarak birikimidir. Yaglhh  cizgilerin birikiminin artisi  endotelial
disfonksiyonun olusumuna oncelik etmektedir. Endoteliyal disfonksiyon
aterosklerozun erken belirleyicisi olup, ateroskleroz gelisiminde asil role sahiptir.
Bununla birlikte endoteliyal disfonksiyon dizeltilebilir ve 0Onlenebilir bir patoloji
olup , arteriyal okliizyonun geri dondiiriilemeyen etkilerinden kaginilmast igin

erken tani ve tedavinin 6nemli oldugu goriilmektedir (75,77).

SCUBE-1 erken embriyogenezde hiicre yiizeyinden salgilanan  yeni
kesfedilen hicre ylzey molekulidir (78). Bu protein ard arda 9 tane birbirini
izleyen EGF - like tekrarli N terminali, ara bolge halkasi , CUB - Domain Signal
Peptid C terminal sekanslar1 , sistein zengin tekrar motifleri icermektedir (78). Fare
genomunda SCUBE-1 ‘i sentezleyen gen kromozom 15°te haritalanmistir . insan
genomunda ise 22ql13 sentetik bolgesinde izole edilerek gosterilmistir (79). Scube
genleri bazi doku gruplarinda agiga ¢iktigi erken embriyogenezde farelerde
gosterilmistir. Bunlar; gonadlar, santral sinir sistemi, dermomiyotom, mezensim
dokusu , uzuv tomurcuklaridir (78). Ayrica embriyonik gelisimde SCUBE-1 endotel
ve platelet hiicrelerinden agiga ¢ikmaktadir (78). Bu nedenle SCUBE-1 ve SCUBE-2
vaskiler endotelden exprese olan, inflamasyon ve tromboz da énemli rol oynayan
insan gen ailesinden salgilanarak ortaya g¢ikan proteinler olarak tanimlanmaktadirlar
(80). SCUBE-1 ‘in aterom plaginda subendotelyal matrikste toplandig:
immunhistokimyasal olarak gosterilmistir (81). Kantitatif gergek zamanli RT- PCR
testleriyle insan plateletlerinde  SCUBE-1 mRNA-‘lar1  exprese olmaktadir.
Immiinlokalize tekniklerle stimiile — aktive plateletlerin tizerinde ve alfa graniillerde
SCUBE-1 proteinlerinin depolandigi agiga ¢imustir (82). Bu molekdller inaktif
plateletlerin alfa graniillerinde depolanmaktadir (81). Trombinin aktiflesmesini

takiben trombosit yiizeyine dogru kiigiik , eriyebilen pargalar halinde yer
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degistirirerek  trombiisiin  birlesmesine  katkida bulunurlar (81). Western - blot
analiziyle kiglik SCUBE-1 fragmanlari , depolanmis graniillerin  salinim
sonrasinda muhtemel kisitli proteoliz doniisiimii ile trombiiste tespit edilmistir (82).
SCUBE-1 proteini iskemik siireclerde ilk 6 saat i¢inde sensitif olmamak kaydiyla
tespit edilmistir. Bu durum SCUBE-1’in akut trombotik hastaliklarda ¢ok iyi bir
marker olarak disiliniilmesine neden olmustur (81). Biitiin bu bilgilerin 1s181nda
SCUBE-1’in  yeni — erken platelet endotel adezyon molekiilii oldugu
diistiniilmektedir. Endoteliyal disfonksiyon ve arteriyal okliizyonun geri
dondiiriilemeyen etkilerinden kagmilmast i¢in erken tant ve tedavide Snemli

olabilecegine dair ¢aligmalar yapilmaktadir.

Chr 22
- o (2] - o 0
) o - — — - i - o o o L] 3 L] ©y ™
— L= - - — E=} L= L= L= E=1 L= E=1 E= 1 L= = - |
o o o o {2 o o = o o o {2 o (= o o
[ i I

Sekil- 3 Scube 1 Gen Haritasi (97)

Yapilan calismalarda SCUBE-1’in akut iskemik olaylarda kullanilabilecek

bir biyo-marker olabilecegi degerlendirilmistir.

Akut mezenter iskemide SCUBE-1 ve oksidatif parametrelerin
degerlendirilmesi 1ile ilgili yapilan c¢alisilmada (83), 36 disi fare kullanilmistir.
Yapilan c¢alismada fareler 6 gruba ayrilmis. (1,2,3,4,5,6). 3 kontrol grubu (1,3,5) ve
3 iskemik grup (2,4,6) olarak ayrilarak c¢alisma yapilmistir. Basit laparotomi
yontemi kullanilarak kan ve doku ornekleri temin edilmistir. Iskemi siireleri basit
laparatomi ile SMA ligasyonu yapilmasimin ardindan kan ve doku oOrnekleri
alinarak yapilmistir (grup 2 i¢in 30 dk , grup 4 i¢in 2 saat, grup 6 icin 6 saat).

Kontrol grublarinda (1,3,5) sadece laparatomi yapilarak kan ve doku Ornekleri
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almmustir (grup 1 i¢in 30 dk, grup 3 igin 2 saat, grup 5 igin 6 saat) . Alinan doku
ve kan Ornekleri SCUBE-1 ve oksidatif parametreler agisindan degerlendirilmistir.
30 dk ve 2 saat lik kontrol grubu ve iskemik gruplar arasinda sadece Total
Oksidatif Statiis (TOS) ve Oksidatif Stres Indeksi (OSI) degerleri anlamli olarak
kontrol gruplarina gore iskemik gruplarda yiiksek bulunmustur. SCUBE-1 seviyeleri
artig1 , 6 saatlik gruplarin (grup 5 ve grup 6 ), karsilastirilmasinda goriilmiistiir. Bu
gruplar arasmmda MDA, TOS, OSI seviyelerinin anlamli olarak degismedigi
goriilmiistiir. Buda SCUBE-1 dizeylerinin artisinin  akut mezenter hastaliklarinin

erken teshisinde kullanilabilme potansiyeli oldugunu diisiindiirmiistiir (83).

Akut iskemik inme ile ilgili plazma SCUBE-1 diizeyinin tanisal degerini
belirlemek amaciyla yapilmis olan calismada (84) ise, akut iskemik inme tanis1 alan
30 hasta ve saglikli 30 goniilliiden olusan kontrol grubunda ¢alisma yapilmistir. Hasta
ve kontrol grubunun plazma SCUBE-1 degerleri karsilastirilmistir. 6. ve 12. Saat
SCUBE-1 diizeyleri kontrol ve hasta gruplarinda karsilastirilmistir. Kontrol grubu
SCUBE-1 degerleri akut iskemik inme hasta grubundan yiiksek bulunmustur . Hasta
ve kontrol grubu karsilastirildiginda 6. saat SCUBE-1 degeri istatistiksel olarak
anlamli  bulunmamistir. 6. saat SCUBE-1 ve 12. saat SCUBE-1  degerleri
karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu ¢aligma ile iskemik

inme hastalarinin erken tanisi i¢in yarari olmayacagi diistiniilmistiir (84).

Scube 1 molekilinin koroner sendromda tanisal rolii ise 190 akut koroner
sendromlu hastada calisilmistir (85). 3 grup hazirlanmistir ( STEMI-ACS , NSTE-
ACS , NCCP ). Plasma SCUBE-1 diizeyleri STEMI grubunda diger gruplardan daha
yiksek  bulunmugtur. NSTE —ACS grubunda ise NCCP grubundan yuksek
bulunmustur. Troponin - | , CK , CKMB seviyeleri NSTE-ACS NCCP grubuyla
karsilastirildiginda  farkli olarak degerlendirilmistir. Plasma SCUBE-1 dizeyleri
STEMI ve NSTE-ACS hastalarinda yiiksek olarak bulunmustur. Calisma sonucunda
SCUBE-1 in NSTE-ACS hastalarnin NCCP hastalarinin ayirt edilmesinde uygun bir

marker oldugu diistinilmiistiir (85).

Scube 1 diizeylerinin hemodiyaliz hastalarinda arastirildigi diger bir ¢alismada
(86), 103 hemodiyaliz hastas1 ve kontrol grubu tzerinde kan Orneklerinde SCUBE-1

ve sCD40L seviyeleri calisilmistir. Kan oOrnekleri diyaliz 6ncesi ve sonrasi
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arastirilmistir. SCUBE-1 ve sCD40L seviyelerinin hastalart demografik bilgileriyle
hemodiyaliz tedavisi ve rutin biyokimyasal testlerin kolerasyonu arastirilmistir.
Kontrol grubu ile hemodiyaliz hastalarinin SCUBE-1 diizeyi karsilastirilmasinda
hemodiyaliz hastalarinda anlamli yiikseklik goriilmiistiir. Hemodiyaliz sonras1 anlamli
olarak SCUBE-1 diizeylerde artis goriilmiistir. SCUBE-1 ve sCD40L duzeyleri
arasinda anlamli korelasyon goriilmiistiir. Calismada cinsiyet, kan basinci, BUN,
kreatinin, hemotokrit (hct), CRP yuksek sensitiviteli (hsCRP) seviyeleri, hemodiyaliz
membran alani, ultrafiltrasyon seviyesi kan akimi diizeyi diyaliz akim ve karnitine
kullaniminin, anlamli olarak SCUBE-1 diizeyini etkiledigi goriilmiistiir. Literatiirde ilk
kez, SCUBE-1 diizeylerinin (potansiyel akut iskemik markir ) hemodiyaliz
hastalarinda (iskemik olay ve benzeri klinik tablolar olmadan) artis1  gosterilmistir

(86).

Gastrik kanserlerin tanisina yonelik yapilan diger bir ¢alismada (87) , Scube
1 diizeylerinin gastrik kanser tanisindaki yeri arastirilmistir. Retrospektif olarak
gastrik kanserli hastalarda yapilan ¢aligmada, gastrik kanserli ve kontrol grubu
arasinda SCUBE-1 diizeyleri, gastrik kanserli hastalarda anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. SCUBE-1 diizeylerinin metastazi olan hastalar ve metastazi olmayan
gastrik kanserli hastalarda farkli oldugu goriilmemistir. Buda Scube 1 ‘in ilerleyen
donemde gastrik kanser igin umut verici bir biyomarker olabilecegini
gostermektedir (87).
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7.GEREC VE YONTEM

Bu caligma prospektif olarak dizayn edilmis olup, ¢alisma protokolleri igin
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi ilag Dis1 Etik Kurulundan etik onay almmistir (ONAY

NO: 2013/83). Calismaya katilan bireylerden goniillii imzali onam formu alinmstir.

Calismaya dahil edilmede, koroner arter hastaligi tanisi ile kardiyoloji — kalp
damar konseyinde cerrahi karar almis olmak kriteri olarak belirlendi. Acil operasyona
alman hastalar, ejeksiyon frakisyonu %30’ un altinda olanlar, bilinen sistemik
inflamatuar hastaligi olanlar (Diyabet hari¢) ve enfeksiyonu bulunan hastalar, redo
cerrahiler ve obez hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Calisma dizayn1 tamamlandiktan
sonra koroner bypass nedeniyle 2014 — 2015 yillar1 arasinda operasyona alinan 40 hasta

calismaya dahil edilmistir. Hastalarin demografik 6zelikleri kayit altina alindu.

Gruplama ve Ekokardiyografi degerlendirme

Ameliyat Oncesi ve sonrasi ekokardiyografileri c¢alisildi. Ekokardiyografi

degerlendirmeleri VIVID 6S ekokardiyografi cihazi ile yapildi.

Ekokardiyografik Olcimlerde 1VSd, LVDs, LVDd, sol ventrikiil kisalma -

fractshortening degerleri preoperatif ve postoperatif donemler olarak kaydedildi.

Hastalar ekokardiyografik olarak sol ventrikiil kisalma oranlarina (%) gore
diisiik (0.33 ve alt1) ve yiksek (0.33 ve Ustl) ventrikil fonksiyonu olarak iki gruba
ayrild.

Gruplama daha 6nce sunulan The Roles of Natriuretic Peptides in

Pericardial Fluid in Patients with Heart Failure (98) c¢alismasi esas alinarak yapildi.

Hatalarin operasyon sirasinda anestezik indiiksiyon verilemeden hemen 6nce
kontrol arteryal kan gazi orneklemesi sirasinda arteryal kan gazi alindi daha sonra

sternotomiyi takiben perikarda kiigiik bir pencere acilarak iceriye kan dolmasi 6nlendi
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ve perikardiyal mayi (en az 2 ml) alind1 (igeriye kan kagmasi izlenen vakalar ¢alisma
dis1 birakildi).

Kan ve Perikart Orneklerinin Analizi

Operasyon Oncesi alinan arteryal kanlar ve operasyon sirasinda alinan
perikard sivilart jelli biyokimya tiiplerine alindi. Kan 6rnekleri 4000 RPM 5 dk
stireyle santrifuj edilerek plasma Ornekleri elde edildi. Sonrasinda perikardiyal sivi
ve kan plasma Ornekleri epandorff tiiplerine alinarak -80 °C de saklandi. Preop kan
ornekleri  (Hemotokrit, Platelet, RDW, MCV, Hemoglobin, RBC, Nétrofil, Monosit,
Basofil, Eozinofil, Lenfosit, WBC, Albiimin, Ure, Kreatinin, ALT, AST, Troponin |,
CK-MB) biyokimya laboratuvarinda architect C 8000 marka biyokimya cihaziyla
degerlendirildi.

SCUBE-1 Olciimleri

SCUBE-1 06l¢uim seviyeleri Tirkmen ve arkadaslarinin (83) metod seklinde
yapildi. Scube 1 6lgiimleri Human Signal Peptide , Cub and EGF —like Domain —
Containing Protein — SCUBE-1 — Elisa kiti ile yapildi. Minimal o6lgiilebilir doz olarak
0.16 ng/dl sonuclarda tanimlandi. Sonuglar ng/dl olarak kaydedildi.

ISTATIKLSEL ANALIZ

[statistiksel analiz i¢in SPSS 18.0 programi kullanildi. P degeri 0.05 den
kiiciik olanlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Ayrica risk katsayisi (or) odds
ratios ve giliven araligt (%95) istatistiksel program  kullanilarak hesaplandi.
Korelasyon analizlerinde Pearson korelasyon testi kullanildi. Siirekli degisken
olan parametrelerin degerlendirilmesinde Mann-Whitney U ve Paired Sample t
testleri kullanildi. Biitiin parametrelerin  aritmetik ortalamalar1 standart sapma

degerleri ile birlikte verildi. P degerinin 0,05’den kii¢iik olmas1 anlamli kabul edildi.
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8.SONUCLAR

Hastalarin genel demografik verileri tablo - 2 ve tablo - 3te Gzetlenmistir.

Preoperatif - Grup I ‘de 21 hastanin yas ortalamasi 63.19+9.74 yil, preop - grup
I’de 19 hastanin yas ortalamasi 60.42+7.85 yil olarak bulundu. Yas yoniinden preop
diisiik ejeksiyon fraksiyonlu ve normal ejeksiyon fraksiyonlu hastalar arasinda anlamli

fark gortlmedi (p: 0.254). (Tablo-2)

Preoperatif - Grup I’de 16 (%76.2) erkek, preop- grup II’de ise 13 (%68.4)

erkek olarak bulundu.

Preoperatif - Grup I’deki hastalarin; 9 (%42.9) hastada hipertansiyon, 9 (%42.9)

hastada diabetus mellitus, 9 (%42.9) hastada ise sigara kullanimi mevcuttu.

Preoperatif - Grup 2’deki hastalarin; 10 (%52.6) hastada hipertansiyon, 6

(%31.6) hastada diabetus mellitus, 4 (%21.1) hastada ise sigara kullanimi1 mevcuttu.

Calismadaki 40 hastada Serebrovaskdler hadise gortlmedi.
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Grup | (n=21) EF DUSUK

Grup Il (n=19) EF YUKSEK

Degisken FRACTSHORTENING 0,33 VE FRACTSHORTENING 0,34 VE P Degeri
ALTI - PREOP USTU - PREOP

Yas(yil) 63.19+9.74 60.42+7.85 0.254
Erkek(n,%) 16 (%76.2) 13 (%68.4) -

Sigara(n,%) 9 (%42.9) 4 (%21.1) -

Hipertansiyon(n,%) 9 (%42.9) 10 (%52.6) -

DiabetesMellitus(n,%) 9 (%42.9) 6 (%31.6) -

HCT(%) 41.06+4.80 39.24+4.016 0.250
HG (g/dL) 13.54+1.59 12.88+1.35 0.357
PLT (K/uL) 252.75+63.85 227.94+51.06 0.218
LENFOSIT 2.45%1.21 2.03+£0.52 0.323
NOTROFIL 5.65+0.95 4.86+1.54 0.006
MONOSIT 0.64+0.21 0.53+0.17 0.107
BAZOFIL 0.078+0.023 0.063+0.015 0.044
EOZINOFIL 0.21+0.17 0.18+0.12 0.807
WBC (K/uL) 9.05+1.51 7.70+1.78 0.004
NLR 2.85+1.63 2.47+0.73 0.755
MLR 0.30+0.16 0.28+0.13 0.839
ALBUMIN (g/dL) 3.41+0.56 3.53+0.27 0.946
URE(g/dL) 38.66+12.44 37.42+9.92 1.000
KREATININ (g/dL) 0.95+0.34 0.92+0.22 0.903
CK-MB (ng/mL) 8.42+20.33 1.76+1.27 0.022
TROPONIN-I (ng/mL) 3.17+8.92 0.10+0.17 0.037
LVDd-PREOP (cm) 4.63+0.65 4.81+0.39 0.472
LVDs-PREOP (cm) 3.34+0.62 2.96+0.22 0.007
ALT (U/L) 22.57+£11.19 34.31+26.54 0.272
AST (U/L) 31.28+35.28 28.00+17.33 0.645
SCUBE 1 KAN (ng/dL) 53.54+40.64 59.87+65.25 0.715
SCUBE 1 PERIKARD 58.47+55.63 68.64+58.08 0.291

Tablo -2 Preoperatif Grup 1 - Grup 2 Kan ve Ekokardiyografi Istatistik
Degerleri
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Grup | (n=24) EF DUSUK

Grup Il (n=16) EF YUKSEK

Degisken FRACTSHORTENING 0,33 VE FRACTSHORTENING 0,34 VE P Degeri
ALTI - POSTOP USTU - POSTOP

Yas(yil) 61,58+8,90 62,31+9,14 0.580
Erkek(n,%) 16 (%66.7) 13 (%81.3) -

Sigara(n,%) 9 (%37.5) 4 (%25.0) -

Hipertansiyon(n,%) 13 (%54.2) 6 (%37.5) -

DiabetesMellitus(n,%) 9 (%37.5) 6 (%37.5) -

HCT(%) 39,76+4,39 40,85+4,67 0.534
HG (g/dL) 13,07+1,48 13,46+1,56 0.447
PLT (K/uL) 243,32457,30 237,43+62,59 0.499
LENFOSIT 2,27+1,14 2,22+0,61 0.562
NOTROFIL 5,70+1,40 4,65+0,87 0.023
MONOSIT 0,60+0,21 0,57+0,18 0.989
BAZOFIL 0,07+0,024 0,071+0,015 0.782
EOZINOFIL 0,21+0,18 0,18+0,097 0.669
WBC (K/uL) 8,86+1,90 7,71+1,30 0.066
NLR 2,99+1,52 2,18+0,53 0.062
MLR 0,30+0,17 0,26+0,081 0.945
ALBUMIN (g/dL) 3,43+0,54 3,563+0,24 0.922
URE (g/dL) 40,20+12,41 34,87+8,43 0.199
KREATININ (g/dL) 0,94+0,32 0,92+0,23 0.901
CK-MB (ng/mL) 7,52+19,10 1,86+1,72 0.033
TROPONIN-I (ng/mL) 2,46+8,37 0,58+1,67 0.163
LVDd-POSTOP (cm) 4,80+0,54 4,61+0,57 0.438
LVDs- POSTOP (cm) 3,37+0.49 2,88+0,39 0.002
ALT (U/L) 31,33+£23,78 23,37+£14,01 0.377
AST (U/L) 34,45+33,86 22,62+13,41 0.159
SCUBE 1 KAN (ng/dL) 60,10+43,52 51,22+66,20 0.181
SCUBE 1 PERIKARD 66,63+54,08 58,30+60,95 0.209

Tablo -3 Postoperatif Grup 1- Grup 2 kan ve Ekokardiyografi

Istatistik Degerleri
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Preoperatif disiik ejeksiyon fraksiyonlu grup ve normal ejeksiyon
fraksiyonlu hasta gruplart ile SCUBE-1 kan plasma seviye degerleri arasinda
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli iliski gbézlenmedi (p_:0.715). (Tablo-2)

Preoperatif disik e¢jeksiyon fraksiyonlu grup ve normal ejeksiyon
fraksiyonlu hasta gruplar1 ile SCUBE-1 perikardiyal sivi seviye degerleri arasinda
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli iliski gbzlenmedi (p :0.291). (Tablo-2)

Preoperatif disik ejeksiyon fraksiyonlu grup ve normal ejeksiyon
fraksiyonlu hasta gruplar1 ile kan degerleri istatistiklerinde gruplar arasinda
NOTROFIL (p:0.006) , BAZOFIL (p: 0,044) , WBC (p:0.004) , CK-MB (p:0.022) |,
TROPONIN- | (p: 0.037) , LVDs preop (p:0.007) degerlerinde anlamli istatiksel
iliski gozlendi .(Tablo-2)

Postoperatif - Grup I ‘de 24 hastanin yas ortalamasi 61,58+8,90 yil, postop -
grup II’de 16 hastanin yas ortalamast 62,31+9,14 il olarak bulundu. Yas yoniinden
gruplar arasindaki anlamli fark gozlenmedi (p:0.580). (Tablo-3)

Postoperatif - Grup I’'de 16 (%66.7) erkek, postop - grup II’de ise 13 (%81.3)

erkek olarak bulundu.

Postoperatif - Grup I’deki hastalarin; 13 (%54.2) hastada hipertansiyon, 9
(%37.5) hastada diabetus mellitus, 9 (%37.5) hastada ise sigara kullanimi mevcuttu.

Postoperatif - Grup 2’deki hastalarin; 6 (%37.5) hastada hipertansiyon, 6

(%37.5) hastada diabetus mellitus, 4 (%25.0) hastada ise sigara kullanimi1 mevcuttu.

Postoperatif diisik ejeksiyon fraksiyonlu grup ve normal ejeksiyon
fraksiyonlu hasta gruplart ile SCUBE-1 kan plasma seviye degerleri arasinda
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli iligki goézlenmedi (p:0.181). (Tablo-3)

Postoperatif diisiikk ejeksiyon fraksiyonlu grup ve normal ejeksiyon
fraksiyonlu hasta gruplar1 ile SCUBE-1 perikardiyal sivi seviye degerleri arasinda
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli iliski gozlenmedi (p:0.209). (Tablo-3)
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Postoperatif disiik ejeksiyon fraksiyonlu grup ve normal ejeksiyon
fraksiyonlu hasta gruplart ile kan degerleri istatistiklerinde gruplar arasinda
NOTROFIL (p:0.023) , WBC (p:0.066) , CK-MB (p:0.033) , NLR (p: 0.062) , LVDs
postop (p:0.002) degerlerinde anlamli istatiksel iliski gézlendi .(Tablo-3)

SCUBE-1 kan plasma seviyeleri ile SCUBE-1 perikardiyal sivi degerleri
arasinda anlamli korelasyon gozlendi (p< 0.05) (Sekil- 4).
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Korelasyonu
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SCUBE-1 kan plasma seviyeleri ile LVDd preop degerleri arasinda
anlamli korelasyon gozlenmedi (p:0.453). Scube 1 kan plasma seviyeleri ile LVDd
postop degerleri arasinda anlamli korelasyon gozlenmedi (p:0.737).

SCUBE-1 kan plasma seviyeleri ile fractshortening preop degerleri arasinda
anlamlt korelasyon gozlenmedi (p:0.359). Scube 1 kan plasma seviyeleri ile
fractshortening postop degerleri arasinda anlamli korelasyon gozlenmedi (p:0.964).
(Sekil 5-6)
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Sekil -6 Scube 1 Kan Plasma Seviyeleri ve FractShortening — Postop
Korelasyonu

SCUBE-1 perikardiyal sivi seviyeleri ile LVDd preop degerleri arasinda
anlamli korelasyon gozlenmedi (p:0.355). Scube 1 perikardiyal sivi seviyeleri ile
LVDd postop degerleri arasinda anlamli korelasyon gozlenmedi (p:0.611).

SCUBE-1 perikardiyal sivi seviyeleri ile fractshortening preop degerleri
arasinda anlamli korelasyon gozlenmedi (p:0.313). Scube 1 kan perikard seviyeleri ile
fractshortening postop degerleri arasinda anlamli korelasyon gozlenmedi (p:0.969).
(Sekil 7 —8)
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9. TARTISMA

Kalp yetmezligi sikligi giderek artan, 6nemli morbidite ve mortalite oranina
sahip ciddi bir rahatsizliktir. Kalp yetmezliginin etiyolojisinde Onemli yeri olan
iskemik kalp hastaliginin tedavisinde basarili gelismeler olmasina ragmen, buna
bagl kalp yetmezligi sikligi azalmamaktadir. Miyokard infarktiisiinde tan1 ve tedavi
araglar1 arttikga yasam suresi uzamakta boylece kronik kalp yetmezligi hastalarinin
sayisinda  belirgn  bir artis olmaktadir. Buda koroner arter hastaliklarinda kalp
yetmezligi gelisimi ve ilerleyisinin  degerlendirilmesinin  6nemini  glindeme
getirmektedir. Bu problemin degerlendirilmesinde g¢esitli yontemlerin gelistirilmesi
onemlidir. Koroner arter hastaligi ve miyokard enfarktiisii sonras1 gelisebilecek kalp
yetmezliginde ayirict tanin belirlenmesi ,kisa siirede tan1 konmasi ,erken dénemde

tedaviye baslanip morbitide ve mortalitenin azaltilmasi 6nem kazanmaktadir.

Koroner arter hastaligiyla sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu gelisimi ve
koroner revaskularizasyonun ardindan sol ventrikil miyokardinin diizelmesinin
gosterildigi bir¢ok calisma yapilmistir (99, 100, 101, 102). Koroner arter hastalig1 ileri
diizeyde olan ve sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu olan hastalarda koroner
revaskilarizasyon diisiik operatif risk ve uzun siireli sonuglari agisindan giivenli
olarak  uygulanabilir oldugu gosterilmistir(103). Revaskilarizasyonun yararinin
degerlendirilmesi iskemik koroner arter hastaligina bagl diisiik ejeksiyon fraksiyonu
bulunan hastalarda cok 6nemlidir. Bu nedenle prognozu ve yiiksek mortalite olasilig
bulunan hastalar1 daha iyi belirleyecek parametrelere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
hastalara erken donemde etkili tedavi verilmesi ve bu tedavinin etkinliginin takip

edilmesi blylik énem arz etmektedir.

Scube 1 erken embriyogenezde hiicre yiizeyinden salgilanan yeni
kesfedilen hiicre ytizey molekiludur (78). Scube 1 proteini iskemik sureclerde ilk 6
saat iginde sensitif olmamak kaydiyla tespit edilmistir. Bu durum Scube 1’in akut
trombotik hastaliklarda ¢ok iyi bir marker olarak diisliniilmesine neden olmustur
(81). Butlin bu bilgilerin 1s181inda Scube 1’in yeni — erken platelet endotel adezyon

molekiilii oldugu diisiiniilmektedir. Endoteliyal disfonksiyon ve arteriyal oklizyonun
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geri dondurulemeyen etkilerinden sakinilmasi amaciyla erken tani ve tedavide

O6nemli olabilecegine dair ¢aligmalar yapilmaktadir.

SCUBE-1 miyokard iskemik hasarmin hassas bir indikatorii olabilir.
Clnku plasma SCUBE-1 dlzeyleri STEMI ve NSTE-ACS hastalarinda yiiksek
olarak gosterilmistir (85). Akut miyokard iskemisinde kan plasma ve perikardiyal
stvida c¢Tnl ve c¢TnT degerlerinin miyokard hasarinin derecesine bagli olarak artig

gosterdigi, CK-MB’nin ise uyumlu degerler gostermedigi gozlenmistir (60,61,62).

Scube 1’ in iskemik olaylardaki bu yonu nedeniyle EF belirtecleri ile
iligkili olabilecegi diistinlilmistiir. Scube 1 duzeyleri kan plasma ve perikardiyal
stvida distik olan  hastalarda EF belirteglerinin  diislisiniin  olmayacagr  veya
etkilenmeyecegi  disiiniilmiis. Aynmi sekilde SCUBE-1 diizeyleri kan plasma ve
perikardiyal sivida yiiksek olan hastalarda ise EF belirteclerinin diisiikk olacagi yada

diisiisii yoniinde etkilenecegi ongorilmiistiir.

Yaptigimiz bu ¢alismada akut iskemik olaylarin yeni gostergesi olarak
degerlendirilen ve endotelden salgilanan SCUBE-1 dlzeylerinin koroner arter hastalig
olan ve koroner arter bypass uygulanan hastalarda preoperatif - postoperatif olarak
inceleyerek iki grup arasinda remodeling ve EF belirtecleri izerine etkisinin olup

olmadigini aragtirdik. Yapilan ¢alismamizda Scube 1 kan plasma seviyeleri ve Scube 1

perikardival sivi seviveleri arasinda korelasyon gozlenmistir (p<0.05). Buda akut

miyokard iskemisinde kan serum ve perikardival sivi  SCUBE-1 degerlerinin

mivyokard hasarinin derecesine bagli olarak artis gdsterdigini diisindirmiuistir.

Preoperatif  diisiik ejeksiyon fraksivonlu grup ve postoperatif diisiik

ejeksiyon fraksiyonlu eruplarin normal ejeksiyvon fraksivonlu gruplarla arasindaki

notrofil , wbc, ck-mb, troponin-1 degerlerinin istatiksel olarak iligkisi ¢alismada
goriilmektedir. (preoperatif grup NOTROFIL (p: 0.006) , BAZOFIL (p: 0,044) , WBC
(p:0.004) , CK-MB (p:0.022) ,TROPONIN- I (p: 0.037) ) (postoperatif grup
NOTROFIL (p: 0.023) , WBC ( p:0.066) , CK-MB (p:0.033) ) Bu durum preoperatif

ve postoperatif disiik ejeksiyon fraksivonlu hastalarda inflamatuar reaksiyonun ve

mivyokard hasarinin gelistigini gdstermektedir.
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Calismamizda SCUBE-1 kan plasma seviyeleri/ SCUBE-1 perikardiyal
stvi seviyeleri ile LVDd preop - fractshortening preoperatif degerleri arasinda
anlamli korelasyon go6zlenmemistir (p>0.05). Ayn1 sekilde ¢alismamizda SCUBE-1
kan plasma seviyeleri/ SCUBE-1 perikardiyal sivi seviyeleri ile LVDd postop -
fractshortening  postoperatif degerleri arasinda anlamli korelasyon gozlenmemistir

(p>0.05). Bu sonuclar SCUBE-1 kan plasma seviyeleri / SCUBE-1 perikardival sivi

seviyeleri ile EF belirtecleri ve buna bagli remodeling tizerine etkinliginin olmadigini

gOstermistir.

Sonuc olarak gerek perikardival sivi, gerekse kan serum SCUBE-1 diizeylerinin

preoperatif arastirilmasi postoperatif ventrikiil fonksivonlarinin ongoriilmesinde etkili

bulunmamistir. Hem preoperatif hem de postoperatif gruplar arasinda inflamatuar ve

kardiyak belirteclerin sol ventrikill fonksiyonlar1 tizerine daha sensitif belirtecler

olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak NOTROFIL, WBC, CK-MB, TROPONIN-I qgibi

parametrelerin anlamli cikmasi operasyonun inflamatuar etkisi ile de ilgili olabilecegini

disiindirmektedir. Bu nedenle inflamatuar siirecin daha iyi anlasilmasi icin pompali

veva pompasiz_gruplarin ayr ayr ele alindig ileri calismalar tasarlanmalidir.
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