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KISALTMALAR
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: Kreatin kinaz

: Kreatin kinaz miyokardiyal band

: C-reaktif protein

: Epidermal bliylime faktorii

: Fibroblast biiylime faktorii

: Hipoksi ile indiiklenen faktor
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: Interlkin
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: Matriks metalloproteinaz

: Non ST elevasyonlu miyokard infarktiisti
: Platelet bliylime faktorii

: ST elevasyonlu MI

: Stabil angina pektoris

: Doku faktorii

: TIMI pencere sayis1

: Transforme eden biiyiime faktorii
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: Tissue Inhibitor Metalloproteinase
: Timor nekroz faktorii

: Kararsiz angina pektoris

: Vaskiiler Endotelyal Biiyltime Faktori



GIRIiS:

Damar i¢ duvarinda hiicre ve hiicredisi matriks birikimi olarak
tanimlanabilecek intimal kalinlagma; ateroskleroz, mekanik hasar veya artmis duvar
gerilimine verilen fizyolojik bir yanittir. Gereginden fazla oldugunda, damar liimenini
tikayarak, kan akimina engel olusturmakta ve dokuda iskemiye neden olmaktadir (1).

Yeni calismalar gostermistir ki, damar liimenindeki daralmadan c¢ok,
inflamatuar aktivasyon ve takip eden plak yirtilmasi, tromboz ve dokuda nekroza
neden olmaktadir (2). Plak yirtilmasi, ateromatdz lipid kor iizerindeki fibroz kilifin
mekanik olarak yikilmasidir ve bir ¢esit intimal yeniden sekillenme basarisizlig
olarak kabul edilebilir. Plak yirtilmasi koroner trombozu tetiklemekte ve miyokard
enfarktiisiine kadar uzanan bir spektrumda akut koroner sendromlara yol agmaktadir.
Inflamasyon, fibroz kiliftaki interstisyel kollajenin biitiinliigiinii bozmakta ve yeni
kollajen yapimini dnlemektedir (3).

Yirtilmis plaklarin, inflamatuar hiicre ve sitokinlerce zengin oldugu
gosterilmistir. Ayrica kollajenden fakir, matriks metalloproteazlarin da dahil oldugu
proteazlardan da zengindir. Matriks metalloproteinazlar (MMP), vaskiiler hiicre dis1
matriks bilesenlerinin yikimindan sorumludurlar; ancak bir bagka yonden de vaskiiler
diiz kas hiicrelerinin damar media tabakasindan intima tabakasina gog¢li ve
cogalmasindan sorumlu olan ve plak kararliligini arttiran tipleri de bulundugundan,
etkilerinin ¢ift yonlii olabilecegi diistintilebilir (4).

Endotelyal bir grup biliylime faktorii olan Vaskiiler Endotelyal Biiyiime
Faktorii (VEGF) ailesinin aterosklerotik siiregteki rolii tam olarak belirlenmis degildir.
Aterosklerotik plaktaki neoanjiojenik (yeni damar olusumu) siireci tetiklemesi
acisindan zararli oldugu diisiiniiliirse de, kollateral damar olusumuna olan etkileri

nedeniyle faydali yonleri gosterilmistir (5).



Herhangi bir Akut Koroner Sendrom klinigi ile bagvuran ve koroner anjiografi
ile degerlendirilen bir hastada yeterli koroner kanlanmanin mevcut oldugunun
sOylenebilmesi i¢in, sadece epikardial damarlardaki kan akimi degil, mikrovaskiiler
yataktaki kanlanmanin da 6nemli oldugu artik bilinmektedir (6).

Koroner perflizyonu degerlendiren belli bash anjiografik belirtecler; TIMI
skoru, TIMI pencere sayis1 (TIMI frame count), ve miyokardiyal yikanma skoru
(myocardial blush grade, MBG) dir.

TIMI akim skoru ve TIMI pencere sayisi, miyokardiyal degil epikardial kan
akimini tanimlar (7). TIMI pencere sayisi, kontrast maddenin distal koronerlere
ulagmasina kadar gegen sine anjiografik pencerenin sayisidir.

Anjiografik miyokardiyal yikanma skoru ise miyokarddaki kontrast
yogunlugunu derecelendirerek mikrovaskiiler hasar hakkinda bilgi verir (8). Kaliteli
bir koroner anjiografi incelenerek miyokardiyal dolum, baska deyisle, miyokardda
camsi goriiniim yaratan yikanma (blush) derecelendirilir.

Cesitli inflamatuar belirtegler ve sitokinler, matriks metalloproteinazlar,
VEGF gibi biiylime faktorleri, yukarda da belirtildigi gibi, ateroskleroz, yeni damar
olusumu, vaskiiler yeniden sekillenme ile iliskilendirilmistir. Ancak  koroner
anjiografik objektif bulgular ile bu molekiillerin diizeyi arasinda iligski olup
olmadigina dair herhangi bir ¢alisma literatiirde bulunmamaktadir.

Mevcut ¢aligma, bu molekiillerdeki yiiksekligin koroner anjiografi planlanan
hastalarda, koroner arter hastalifi klinik prezentasyonu, aterosklerotik lezyon
yaygmligr ve ciddiyeti, miyokardiyal kanlanma ve kollateral olusumu agisindan

Ongordiiriicli olup olamayacagi sorusuna yanit vermek i¢in diizenlenmistir.



Amac:

Matriks metalloproteinazlar ve metalloproteinaz doku inhibitorlerinin
aterosklerotik koroner arter hastaligindaki roliiyle ilgili degisik sonuglar1 olan gesitli
caligmalar mevcuttur. Sayica olduke¢a fazla metalloproteinaz tipi bulunmakla birlikte;
MMP-1, MMP-9 ve inhibitorlerinden TIMP-1, literatiirde tizerinde ¢ok durulmakta
olanlardir. Ancak bu molekiillerin direk olarak yukarda bahsedilen koroner
anjiografik bulgularla iligkilendirilebilirligi ile ilgili bilgi bulunmamaktadir.

Benzer sekilde VEGF koroner arter hastaliginda kollateral olusumu agisindan
iyi calisilmis bir molekiildiir. Neovaskiilarizasyona yol acarak, kararsiz plak olusumu
ve plak riiptiiriine neden oldugu konusunda yayinlar da bulunmaktadir; ancak direk
olarak koroner anjiografik bulgularla iligkilendirilmemistir.

Bu ¢alismada; MMP-1, MMP-9, TIMP-1, VEGF ve aterosklerotik siiregte tiim
inflamatuar belirtegler gibi, 6nemli role sahip bir sitokin olan IL-6’ nin koroner
anjiogarfik bulgular ile iliskisi; kararli ve kararsiz koroner sendromlardaki rolleri
arastirtlacaktir. Ayrica bu belirteglerin koroner arter hastaligi yayginlhigini, ciddiyetini

vekoroner perfiizyonu dngdrmede kullanilip kullanilamayacagi da irdelenecektir.



GENEL BILGILER:

Ateroskleroz - inflamasyon iliskisi:

Son birka¢ dekadda yapilan pek c¢ok caligma neticesinde, ateroskleroz
patogeneziyle ilgili diisiincelerde 6nemli degisiklikler s6z konusudur. Aterom
olusumu arter duvarinda basit bir lipid birikimi olarak goriilmekten ¢ikmistir.
Miyokard enfarktiisii gibi trombotik komplikasyonlarin olugsmasi i¢in dnemli derecede
koroner arter daralmasina gerek olmadigi ve aterosklerozun tiim evrelerinde
inflamasyonun énemli rol oynadig1r anlasilmistir (9).

Diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), okside olarak veya glikasyona ugramak
suretiyle arter duvarinda inflamatuar bir cevap baslatmaktadir (10). Kolesterol
diizeylerinin aterosklerozdaki rolii 6nemli olmakla birlikte, akut koroner sendromlarla
karsilasan pek cok bireyin kolesterol diizeyleri normal sinirlardadir. Aterosklerotik
stirecte rol alan inflamatuar hiicre ve sitokinler, lipid diizeyi anormallikleri disinda,
hipertansiyon, insiilin direnci, diyabet, sigara gibi iyi bilinen risk faktorleri ve yeni
ortaya konmakta olan baz1 diger risk faktorleri varliginda da tetiklenmektedirler (11).

Muskuler bir arterin klasik ii¢ tabakali yapisinda en icte intima tabakas1 yer
alir. Tek kat endotel hiicresi ve bunun altinda yer alan subendotelyal matriksten
olusur. Normalde subendotelyal matrikste tek tiik diiz kas hiicresi bulunabilir.
Intimadan i¢ elastik zar ile ayrilan tunica media tabakas1 birkag kat vaskiiler diiz kas
hiicresinden olusmaktadir. En dista ise tunica media’dan dis elastik zar ile ayrilan
adventisya tabakasi yer almaktadir (12).

Endotel hiicreleri normalde 16kosit adhezyonuna direnglidir; ancak
proinflamatuar uyaranlar, p-selectin ve vaskiiler hiicre adhezyon molekiili-1 (VCAM
- 1) gibi adhezyon molekiillerinin ekspresyonuna neden olur ve dolasimdaki monosit

ve lenfositler endotele yapisir. Kemoatraktan bazi faktorlerin de yardimiyla yapisan



monositlerin damar ceperinden igeriye gocii saglamir (13). Intima icinde monositler
makrofajlara doniisiir. Makrofajlar degisime ugramis lipoproteinleri reseptor-duyarl
endositoz yoluyla hiicre icine alir ve “kdpiik hiicreleri” ne doniisiir. Makrofajlar
cogalarak TNF-a ve IL-1 in de aralarinda bulundugu bir takim sitokin ve biiylime
faktodrlerini ortama salgilarlar (14). Immiin yanitin 6nemli elemanlari olan T hiicreleri
de aterogenezde rol oynamaktadir. Bu hiicreler, lokal inflamatuar aktiviteyi, plak
progresyonunda proinflamatuar sitokinler olan IFN-y ve CD40 ligand salgilayarak
arttirmaktadirlar (15). Makrofajlar ve T hiicreleri aterosklerotik lezyonlarda genellikle
“omuz bolgesi” olarak tabir edilen, ateromun biiylidiigii yerde lokalize olur.

Diiz kas hiicreleri (SMC), plak gelisiminde dnem tasiyan hiicre dis1 matriks
olusumunda gorev alir (16). Diiz kas hiicreleri, tunica media tabakasindan intimaya
goc edip; platelet derived growth factor (PDGF), transforming growth factor-83
(TGF-B) gibi cesitli biiylime hormonlarinin da etkisiyle c¢ogalarak, 6zellikle kollajen
olmak iizere, hiicre dis1 matriks proteinlerini salgilarlar. Bu siire¢ bir lezyonun
lipidden zengin bir plak olmaktan ¢ikip, fibrotik ve hatta daha ilerleyen zamanda da
kalsifik hale gelmesine yol acar. Genellikle tikayici vasiftaki plaklar boyle olusur.

Aterosklerotik plakta arter duvarindaki “vasa vasorum” lar vasitasiyla gelisen
yeni damar olusumu (neovaskiilarizasyon), lezyon ilerlemesine cesitli sekillerde
katkida bulunur. Aterosklerotik lezyona 16kosit girisi i¢in yeni bir yol olusturmasi
yaninda, oldukca frajil yapidaki yeni damarlar, bolgesel plak i¢i kanamalara yol
acmaktadirlar. Bu kanama alanlarinda trombin olugmakta ve olusan trombin, endotel
hiicrelerini, monosit ve makrofajlari, diiz kas hiicrelerini ve trombositleri aktive
etmektedir (17).

Aterosklerotik siirecte rol alan endotel hiicreleri, makrofajlar, T hiicreleri, diiz

kas hiicreleri ve trombositlerin tiimii, proinflammatuar bir sitokin olan CD40 L ve



reseptorii CD40 eksprese etmektedir. CD40 baglanmasi, adhezyon molekiillerinin
olusumuna ve MMP ler de dahil olmak iizere hiicre dis1 matriks yikimindan sorumlu
pek cok sitokin salgilanmasina yol agmaktadir (18). Ayrica CD40 L’ 1n protrombotik
etkisi de bulunmaktadir.

Plak riptirii ve takiben gelisen tromboz, aterosklerozun akut
komplikasyonlarina yol agmakta ve sorumlu lezyon, genellikle standart koroner
anjiografik yontemlerle tesbit edilecek diizeyde damar liimen ¢apinda daralmaya yol
acmamaktadir. Plak yirtilmasinin nedeni, damar liimenindeki daralmadan cok,
inflamatuar aktivasyonun derecesidir (2). Inflamasyon, fibroz kiliftaki interstisyel
kollajenin biitiinliigiinii tehdit etmektedir. T hiicrelerince salinan CD40 L ve IL-1,
makrofajlar1 uyararak interstisyel kollajen yikimina neden olan MMP-1, MMP-8 ve
MMP-13 olusumuna yol agmaktadirlar (19).

Ozetle inflamasyon, aterosklerozun baslangicindan ilerleme ve kararsiz hale

gelme evresine kadar tiim asamalarda rol oynayan 6nemli ve esas faktordiir.

Interlokin-6 (IL-6):

Birincil proinflamatuar risk faktorleri; makrofajlar, endotel hiicreleri, diiz kas
hiicreleri ve aktive trombositlerde birincil proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu
arttirir ve bu sitokinler direk olarak kana da salinabilmektedir. S6zkonusu sitokinler;
adhezyon molekiilleri, matriks metalloproteinazlar, reaktif oksijen radikalleri ve ulak
sitokin olarak tanimlanabilecek IL-6 nin salinnmina neden olur. IL-6, karacigere
gelerek burada akut faz cevabini baslatir. Bu sekilde; CRP, fibrinojen ve plasminojen
aktivatdr inhibitorii-1 gibi diger inflamatuar belirteglerin salinimi tetiklenir.
Aterotrombozun degisik evrelerinde salinan tiim bu belirtegleri periferik damarlardan

alman kan 6rneklerinde tesbit etmek miimkiindiir (20).



IL-6; monosit makrofaj aktivasyonu, makrofajlardan “kopiik hiicre” olusumu,
trombosit aktivasyonuna neden olmaktadir. Doku faktorii (TF) ekspresyonu ve diger
prokoagulan sitokinlerin salinimint indiiklerken; interlokin-10, TGF-B gibi
ateroprotektif sitokinlerin ekspresyonunu azaltici yonde islevi bulunmaktadir.

135 hastayla yapilan bir calismada, lezyonlar plak morfolojilerine gore
onemsiz plak, basit plak ve kompleks plak olarak ayrilmis ve kompleks koroner
plaklart olan hastalarda IL-6 ve CRP diizeyleri diger gruplara gére anlamli derecede
yiiksek bulunmusg (21) ve bu belirteglerin kompleks lezyonlar1 6ngérmede yaklasik
olarak %80 sensitif ve %60 spesifik olduklar1 belirtilmistir.

438 hastayla yapilan bir baska ¢aligmada da 438 hastaya koroner anjiografi
yapilmis ve IL-6 ve CRP diizeyleri, cok damar hastaligini ve ciddi stenozu 6ngérmede

basarili bulunmustur (22).

Matriks metalloproteinazlar (MMP):

Matriks metalloproteinazlar hiicre dis1 matriksin yikimindan sorumlu enzim
ailesidir. Hiicre dig1 matriks yikimi; morfogenez, doku onarimi, yeniden sekillenme
gibi konularda 6nem arzetmektedir ve bu yikimin dengesinin bozulmasi ve normal
fizyolojik yapim-yikim dengesinin bozulmasi durumunda artrit, nefrit, iilser, fibrozis,
kanser gelisimi gibi pek cok farkli patoloji ortaya ¢ikabilmektedir. Miyokardda ve
koroner arterlerdeki hiicre dist matriksin yeniden sekillenmesi ile ilgili bozukluk
olmast durumunda ise kardiyovaskiiler sistemi ilgilendiren ateroskleroz, koroner
arterlerde stenoz, sol ventrikiil hipertrofisi ve kalp yetmezligi gibi klinikler karsimiza

cikabilmektedir (23).



En az 23 adet yapisal olarak birbirine benzer metalloproteinaz tanimlanmis
olup; bu enzim ailesi Cinko (Zn'"?) bazl bir katalitik reaksiyonu tetiklemektedir.
Substratlarin1 pek ¢ok hiice dis1 protein ve hiicre ylizey proteinleri olusturmaktadir.

Matriks metalloproteinazlarin aktivitesi, pro-proteaz genlerin transkripsiyonu,
translasyonu ve pro-form aktivasyonu yoluyla olmaktadir. Genellikle pro-formda
sentezlenip, endozomal yol ile hiicre disina ¢iktiktan sonra aktive olmaktadirlar (24).

Aktiviteleri; inflamatuar sitokinler, biiylime faktorleri, hormonlar, hiicre-hiicre
ve hiicre-matriks etkilesimi vasitasiyla diizenlenmektedir (23). iki tip endojen
inhibitorleri bulunmaktadir. Bunlar, o2-makroglobulin ve metalloproteinaz doku
inhibitorleri(TIMP) dir. o2-makroglobulin pek ¢ok proteinazi makroglobulin iginde
hapsederek inhibe etmekte ve bu kompleks, diisiik dansiteli lipoprotein iligkili protein
— 1 olarak bilinen reseptorce endositoz yoluyla temizlenmektedir. Bu yol daha ¢ok
stvi fazdaki MMP aktivitesini baskilamak i¢indir. TIMP ler ise TIMP - 1, TIMP — 2,
TIMP — 3 ve TIMP — 4 olmak iizere dort tiptir. TIMP ler yapisal olarak “kama
benzeri” bir sekle sahiptir ve lizerlerinde disiilfit baglarla baglanmis bazi aminoasit
kiimeleri MMP” lerin katalitik aktif kismina uygunluk gostererek buray:r bloke etmek
suretiyle inhibe etmektedirler (25).

Bir kisim matriks metalloproteinazlar (MMP), vaskiiler hiicredist matriks
bilesenlerinin yikimina neden olarak koroner plagin fibroz kilifin1 zayiflatip, plak
rliptliriinii tetiklerler. Baz1 MMP ler ise vaskiiler diiz kas hiicrelerinin, damar media
tabakasindan intima tabakasina gocii ve ¢ogalmasindan sorumludurlar ve bu sekilde
plak kararliligim1 arttirabilecekleri diistinilmektedir; yani etkilerinin ¢ift yonlii
olabilecegi varsayilmaktadir (4). MMP’ lerin herhangi bir plakta kararlilig1 arttirmasi
veya kararsiz plak olusumunu tetiklemesi; o plakta hangi MMP’ lerin baskin oldugu,

s6zkonusu plagin hangi evrede oldugu ve MMP lerin aktivite diizeyi ile iligkilidir.



MMP-2, MMP-9 ve MMP-14, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin intimaya gogii ve
cogalmasina, dolayisiyla fibroz kilif kalinliginin artmasina neden olmaktadir (26).
MMP ler, media tabakasindaki vaskiiler diiz kas hiicrelerinin etrafindaki bazal
membranin yikimina neden olurlar ve bu hiicreyi interstisyel matriksle temas eder
hale getirirler. Yapisinda tropokollajen, fibronektin, vitronektin, osteopontin gibi
cesitli glikoproteinler, polimerize tip I ve tip I kollajen, dermatan sulfat
proteoglikanlar ihtiva eden interstisyel matriks ile etkilesen diiz kas hiicresi; sessiz,
kontraktil halinden siyrilarak go¢ ve proliferasyon kapasitesi olan bir hale doniisiir ve
media tabakasina goc¢ eder (1).

Matriks metalloproteinazlarin kaynagi; makrofajlar, endotel hiicreleri ve
vaskiiler diiz kas hiicreleridir. MMP’ lerin asir1 aktivite gdstermesi, kontrollii bir
yeniden sekillenme yerine asir1 yikima neden olmaktadir. Hiicre dis1 matriksin yikimu,
kollajen miktarinin azalmasi ve fibroz kilif kalinliginda azalmaya ve plak yirtilmasina
yatkinliga neden olmaktadir.

Inflamasyon derecesinin yiiksek oldugu plaklarda global olarak MMP
aktivitesinin artmis oldugu gosterilmistir (27). Bazi yayinlarda, MMP-1, MMP-3,
MMP-8 ve MMP-9 miktarlarinin ateromatéz plaklarda fibroz plaklara gore daha
yiiksek bulundugu rapor edilmis (19,28) ve aterosklerotik plaklarda MMP-1, MMP-2,
MMP-9 ve MMP-13’nin yeni gelisen ve aktif alanlar olarak kabul edilen omuz
bolgelerinde, plagin diger bolgelerine gore daha fazla oldugu da bildirilmistir (29). Bu
yayinda ayrica dokuda omuz bolgesinde fazla miktarda olarak tesbit edilen
metalloproteinazlarin in situ zimografik yontemlerle, enzimatik agidan da aktif fazda
olduklar1 gosterilmistir.

Metalloproteinazlar hassas plak olusumu i¢in 6nem tasiyan angiogenezi de

tetiklemektedirler (30).



Inflamatuar sitokinler olan interlokinler, TNF-o, PDGF ve FGF gibi biiyiime
faktorleri ve CD40L; MMP-1, MMP-3 ve MMP-9 miktarlarini arttirmaktadir (1, 31).
Bununla birlikte MMP asir1 ekspresyonunu Onleyen NO, heparin, heparan siilfat
proteoglikanlar, TGF — B3, IFN - v, IL- 4 ve IL-10 gibi baz1 fizyolojik diizenleyiciler de
mevcuttur (32, 33).

Deneysel olarak Apolipoprotein E “knock-out” hiperlipidemik farelerle
yapilan iki c¢aligmada, TIMP genlerinde delesyon ve MMP genlerinde asir
ekspresyon yaratilarak yapilan deneylerde, MMP aktivite artiginin plak kararliligim
bozucu etkilerinin oldugu gosterilmistir (34,35).

Farkli metalloproteinazlarla yapilan pek ¢ok farkli hayvan deneyinde kararlilik
veya kararsizliga neden olma etkisiyle ilgili degisik sonuglar olmakla birlikte, MMP-
12’ nin plakta kararsizliga neden olma etkisi ¢ok belirgin olarak 6n plana ¢ikmistir
(36).

Akut koroner sendrom kliniginde bagvuran 43 hasta, kararli angina pektoris
nedeniyle bagvuran 13 hasta ve 19 kontrol grubu saglikli birey alinarak yapilan bir
calismada, hastalar, koroner anjiografik bulgulara gore iki gruba ayrilmigstir.
Konsantrik veya yumusak kenarli eksantrik plagi olanlar “basit lezyonlu”; eksantrik,
tilsere, diizensiz smirli lezyonlar1 veya tama yakin/tam tikamiklik olanlar ise
“kompleks lezyonlu” olmak fiizere iki grupta incelenmisti. MMP-9 ve TIMP-1
diizeyleri Ol¢lilmiis ve MMP-9/TIMP-1 oraninin akut koroner sendromla basvuran
hastalarda anlamli olarak daha yiiksek bulundugu gériilmiistiir. Akut koroner sendrom
ve kompleks lezyonlarin Ongoriilmesinde bu belirteglerin  bagimsiz degisken
olabilecegi One siirlilmiistiir (37).

Miyokard enfarktiisii sonrasinda matriks metalloproteinaz salinimi, koroner

plaktan olabilecegi gibi, yeniden sekillenmeyi yonlendirmek iizere, iskemik kalmis
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miyokard interstisyumundan da olabilir (38). Akut miyokard infarktiisii geg¢iren
hastalarda MMP-9 saliniminin kaynaginin sorumlu lezyonun oldugu koroner arter
oldugunu gosterebilmek icin diizenlenmis bir ¢aligmada, 23 akut miyokard enfarktiisii
ve 10 kararli angina pektoris hastasi dahil edilmistir. Bu hastalardan kateter
laboratuarinda, perkiitan koroner islem sirasinda, dncesinde ve sonrasinda sorumlu
koroner arter ve es zamanli periferik bir arterden kan 6rnegi alinmistir. Akut MI
hastalarinda, islem Oncesi sorumlu koroner arterden alinan kandaki MMP-9 diizeyi,
periferik arterdeki diizeye gore anlamli olarak yiiksek bulunmus; islem sonrasi
koroner arterden alinan kandaki MMP-9 diizeyi ise ilkinden de yiiksek olarak tesbit
edilmistir. Bu ikinci yiikselme islem sirasinda plagin mekanik olarak daha da taciz
edilmesine baglanmistir (39).

Akut ST yilikselmeli miyokard enfarktiisii ile bagvuran 263 hasta ve 262
saglikli bireyde; IL-6, serum CD40L, MMP-9 diizeyleri ve MMP-9/TIMP-1 oraninin
Olciildiigi ve hastalarin 24 ay takip edildigi bir calismada, ST yiikselmeli MI
hastalarinda bahsedilen tiim belirte¢lerin kontrol grubundan yiiksek oldugu ancak 24
aylik takip sonucunda anlamli ve bagimsiz olarak mortaliteyi 6ngorme giicli agisindan
sadece inflamatuar bir sitokin olan IL-6 anlamli bulunmustur (40).

Koroner arter hastaliginin yaygiligi ile MMP-1 diizeylerinin iliskilendirildigi
bir calismada ise, iki veya ili¢ damarda %50 den fazla daralma oldugu koroner
anjiografik olarak tesbit edilmis 217 hastada, kontrol grubuna gore anlamli olarak
yilksek MMP-1 diizeyleri saptanmis olup; bu belirte¢ kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden bagimsiz olarak ileri aterosklerozu dngormiistiir (41).

Ozetle, matriks metalloproteinazlar, aterosklerozun baslangic evresindeki
intimal kalinlasma ve intimaya diiz kas hiicresi gogiinden, ileri asamalardaki plak

yirtilmasina kadar cesitli sekillerde rol oynamaktadir. Oksidatif stres, immiin
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mekanizmalar, inflamasyon ve endotel hasar1 gibi pek c¢ok degisik uyaran
metalloproteinaz yapim ve salinimini arttirabilmektedir. Herhangi bir aterosklerotik
plaktaki hiicre dis1 matriks yikiminda pek ¢ok metalloproteinaz, aktivitelerine gore
farkli Olciilerde ve farkli sekillerde islev gormektedir. Kararli ve kararsiz koroner
sendromlarda bu proteazlarin diizeyini inceleyen ve koroner arter hastaliginin
ciddiyetiyle iligkisini arastiran yayimlar mevcut olmakla birlikte sonuglar1 tam olarak
uyumlu degildir. Ayrica ilerleyen boliimlerde bahsedilecek olan koroner anjiografik
bazi parametreler ve skorlama sistemleri ile bu belirte¢leri direk olarak
iliskilendirebilmeyi hedefleyen yayin bulunmamaktadir.

Aterosklerozda matriks metalloproteinazlarin  bir tedavi hedefi olarak
kullanilip kullanilamayacag: ile ilgili ¢ogunlukla hayvan ¢aligmasi olacak sekilde
yayinlar mevcuttur; ancak segiciligi olmayan genis spektrumlu MMP inhibitérlerinin
plak ilerlemesi ve hassasiyeti lizerine net etkisi gosterilememistir. Bu ajanlarin yan

etkileri nedeniyle tahammiil edilebilirlikleri sinirlidir (42).

Vaskiiler Endotelyal Bityiime Faktorii (VEGF):
Akut ve kronik iskemik olaylardan sonra yeniden sekillenme ve doku

tamirinde rol oynayan ¢esitli biiylime formlar1 mevcuttur (43).

- Vaskiilogenez : Endotel progenitor hiicrelerden kan damarlarinin olusmasi
- Angiogenez : Varolan damarlardan yeni kapiller dallar olugmasi
- Arteriogenez : Varolan bir damarin kan akiminin arttirilmasi amaciyla

liimen ¢apinin genislemesi seklinde yeniden sekillenme

Kollateral olusumu : Arterial aglar arasinda daha 6nceden var olan

anastamozlarin genislemesi
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Angiogenezin en énemli regiilatorii VEGF’ dir. Insan VEGF ailesi; VEGF-A,
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve plasental biiyiime faktoriinden olusur (44). VEGF-A
bu ailenin en iyi bilinen ve en ¢ok c¢alisilan {iyesidir. Bazi tipleri heparin baglayan
domain (HBD) icerigine gore hiicre dis1 alanda serbest olarak dagilirken, digerleri
heparin siilfat proteoglikanlarina baglanarak dokuda lokalize olurlar.

VEGF-A angiogenezin esas diizenleyicisi olup; endotel hiicrelerinin
cogalmasi, filizlenmesi, go¢ etmesi ve tiip olusumunu tetikler. Damar gegirgenliginin
artmasimna ve endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) indiiksiyonu yoluyla
vazodilatasyona neden olur (45).

VEGF-A esas olarak endotel hiicrelerine baglanmaktadir; ancak bunun
disinda, hematopoetik kok hiicrelere baglanarak kemik iliginden go¢ etmelerine,
monositlere baglanarak monosit kemoatraksiyonunun indiiklenmesine, osteoblastlara
baglanarak osteoblast bagimli kemik yapiminin artmasia ve noronlara baglanarak
ndron korunmasina neden olmaktadir.

VEGF - A olusumu, hipoksik durumlarda Hipoksinin Indiikledigi Faktor
(HIF) bagimli olarak VEGF — A geninde ekspresyon artis1 veya HIF den bagimsiz
olarak PGCla (peroksizom proliferator aktive reseptor v koaktivator 1or) tarafindan
arttirllabilir. Ayrica PDGF (platelet bagimli biiyiime faktorii), FGF (fibroblast
biliytime faktorii), EGF (epidermal biliyiime faktorii), TGF (transforme eden biiylime
faktorii) tarafindan da tetiklenmektedir.

Koroner arter hastaligi ile VEGF iligkisi iki yonden irdelenebilir. Koroner
arter hastaliginda VEGF’ nin 1iyi bilinen ve daha ¢ok c¢alisilmis olan etkisi, faydal
olarak kabul edilebilecek, kollateral damar olusumunu tetiklemesidir.

Iyi gelismis kollateral damarlar1 olan hastalarda dolasimda ki VEGF — A

diizeylerinin yiiksek oldugu gosterilmistir (46). VEGF — A salinimi i¢in tikanmanin
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stiresi de 6onemlidir. VEGF saliniminin tikanma sonrasinda en yiiksek oldugu dénem 2
ile 12. hafta arasi olarak bildirilmistir (47).

VEGF nin koroner arter hastalifinda daha az incelenmis olan yonii ise, plakta
inflamatuar neoangiogenezi arttirarak aterosklerotik plak biiylimesine ve stabilitesinin
azalmasina neden olmasidir (45).

Normalde, 100 um’ den daha kalin olan arterlerin duvarinda damar duvarina
besin maddelerinin transferini saglayan, “vasa vasorum” olarak adlandirilan
mikrovaskiiler aglar mevcuttur (48).

Patolojik neovaskiilarizasyon ise, damar intima kalinligi 500 pum’ ye
ulagtiginda ve intima hacimce biiylimesi nedeniyle damar liimeninden veya varolan
vasa vasorumlardan yeterince beslenemeyerek hipoksik kaldiginda baglar. Damarlarin
kronik inflamatuar hiicrelerce infiltre edildigi alanlarda daha fazla goriiliir.
Aterosklerotik lezyonlarin histolojik incelemelerinde de, plak
neovaskiilarizasyonunun derecesinin, ateroskleroz yayginligi ve ilerlemesiyle iliskili
oldugu gosterilmistir (49,50).

Olugsan bu yeni damarlarin aterom plagt igerisine besin maddeleri ve
inflamatuar/immiin hiicrelerin girisine yardimci olmak suretiyle lezyon biiylimesini
arttirdig1; ve bu damarlarin ylizeyini kaplayan hiicrelerin ¢esitli inflamatuar sitokinler
salgilayarak lezyon ilerlemesini tetikledigi diisiiniilmektedir (51).

Neovaskiilarizasyon ve inflamasyon plak yirtilmast ve semptomatik
ateroskleroz riskini arttirmaktadir. Semptomatik olan hastalarda, histolojik olarak
intimal damar sayisinin daha fazla oldugu gosterilmistir (52).

38 koroner artere ait segmentlerin frozen incelemesinde; spesimenler yaygin
intimal kalinlagma izlenen “normal” grup, hiperseliilarite goriilen “erken

ateroskleroz” grubu, ve “ileri ateroskleroz” grubu olarak ayrilmis ve
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immiinohistokimyasal yontemlerle; VEGF, VEGFRI1 reseptorii ve VEGFR2 reseptorii
ekspresyonu agisindan incelenmistir. Hiperseliiler ve ateromatéz olarak siniflanan
kesitlerde; endotel hiicreleri, makrofajlar ve diiz kas hiicrelerinde bolgesel VEGF
ekspresyonu izlenirken, ileri aterosklerotik olan neovaskiilarize kesitlerde yogun
olarak VEGF ekspresyonu oldugu saptanmistir (53).

Aterosklerozu olan hastalarda (54) ve sigara gibi ateroskleroz risk
faktorlerinin varliginda kanda VEGF —A diizeylerinin yiikseldigine dair yayinlar
mevcuttur (55).

Ozetle, VEGF koroner arter hastaliginda aterosklerotik  plakta
neovaskiilarizasyonu arttirarak lezyon ilerlemesine neden olmak ve diger taraftan da
kollateral damar olusumunu tetiklemesi bakimindan ¢ift yonlii etkiye neden
olabilecek bir molekiildiir. Kollateral olusumu agisindan iyi ¢alisilmis olmakla birlikte
ilerleyen boliimlerde bahsedilecek olan bazi koroner anjiografik bulgularla

iligkilendirildigi ¢alisma bulunmamaktadir.

Koroner anjiografik inceleme:

TIMI skoru:

Epikardiyal kan akiminin koroner anjiografik olarak degerlendirilmesinde
TIMI akim dereceleri kullanilir. Bu derecelendirme TIMI ¢aligma grubu tarafindan,
akut infarktiis ile bagvuran hastalarda koroner kan akiminin koroner anjiografide
viziiel olarak ilgili arterdeki kontrast boyanmasinin degerlendirilmesi esasina
dayanarak olusturulmustur. TIMI skoru koroner reperflizyon tedavilerinin
gelistirilmesinden sonra perflizyonun semikuantitatif olarak degerlendirilmesinde ¢ok
uzun bir stiredir standart yaklagim olmustur (56)

Bu siniflamaya gore:
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e TIMI 0: Darligin 6tesine kontrast gegisi yok.

e TIMI 1: Kontrastin bir kism1 daralmis koroner segmentten gecer ancak distal
segmenti tamamen boyayamaz.

e TIMI 2: Kontrast, distal segmenti boyar ancak akim ve/veya temizlenme daha
proksimal segmentlere gore veya diger damarin karsilastirilabilir segmentine
gore daha yavastir.

e TIMI 3: Kontrast, darlik olan kisimdan ayni damarin etkilenmemis
kesimlerindeki veya ayni hastanin baska bir damarindaki kadar hizli1 olarak

gecer ve distali boyar, ayn1 hizda temizlenir.

TIMI Pencere sayisi1 (TIMI Frame Count):

TIMI pencere sayis1 metodu, bir koroner arterdeki epikardiyal kan akiminin
TIMI skoruna gore daha kuantitatif, gézlemci farkindan bagimsiz, damarlarin uzunluk
ve biiyiikliiklerinin de hesaba katildig1 bir yontemle degerlendirilmesi esasina dayanir.
Her ne kadar bu yontem de TIMI skoru gibi epikardiyal kan akimini degerlendirmekte
ise de, mikrovaskiiler dolagimda ki rezistif bilesenlerden de etkilenmektedir (57).

Kontrast maddenin bir damar i¢in onceden belirlenmis distal bir isaret
noktasina ulasana kadar gegen sine pencere sayisidir (7). LAD igin bu nokta, en
distaldeki bifurkasyon noktasidir. RCA i¢in , posterolateral arterin ilk dalinin ayrildig
nokta ve Cx i¢in de koroner ostiumdan en uzak dalin distal bifurkasyon noktasidir.

LAD diger damarlara gore daha uzun oldugu ve kontrast normal sartlarda bu
damarin en distal noktasina gore daha ¢ok yol kattetigi i¢in elde edilen rakamin 1.7
sayisina boliinmesiyle, diizeltilmis TIMI pencere sayisi elde edilir (corrected TIMI

frame count)
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Miyokardiyal Yikanma Skoru (Myocardial Blush Grade):

Akut miyokard enfarktiisli sonras1 enfarkt ile iligkili arterde epikardiyal akimin
saglanmis olmasi, miyokardiyal perfiizyonun saglanmis oldugu anlamina
gelmemektedir. Mikrovaskiiler hasar ve reperflizyon hasar1 miyokardiyal perflizyonun
tam olarak diizelmemesinde etken olmaktadir (58,59).

Bu nedenle, mikrovaskiiler dolasimi da géz oniinde bulundurmak suretiyle,
miyokardiyal perfiizyonun degerlendirilebilmesi amaciyla, koroner anjiografik olarak
kontrast maddenin miyokard iizerinde biraktigi “buzlu cam” benzeri goriinti,

miyokardiyal yikanma olarak tanimlanmis ve bu yikanma derecelendirilmistir (8).

e MBG 0 : Opak madde mikrodolagima girmez

e MBG 1: Opak madde mikrodolasima yavas giriyor ancak ¢ikmiyor
(miyokardda gorlinliyor ancak bir sonraki enjeksiyona kadar
kaybolmuyor) ( yaklasik 30 saniye)

e MBG 2 : Opak maddenin mikrodolasima girisi ve ¢ikist gecikmis
(miyokardda kontrast olusumu yikanma fazinin sonrasinda da devam
ediyor — opak 3 siklus sonrasinda da devam ediyor)

e MBG 3: Opak maddenin mikrodolagima girisi ve ¢ikist normal bolge
ile ayn1 (mikrodolasimdaki kontrast olusumu yikanma fazinin sonunda
kayboluyor ya da ¢ok azaliyor)

MBG, esas olarak akut ST elevasyonlu hastalarda tanimlanmis olsa da, elektif
perkiitan girisimler sonrasinda miyokardiyal perfiizyonu degerlendirmede de

kullanildig1 yayinlar mevcuttur (60).
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Rentrop kollateral skoru:
Kronik tikanikliklarda kollateral damar dolumu 4 evrede siniflandirilmistir
(61).
e Evre 0: Hi¢ dolum yok
e Evre 1: Kiigiik yan dallar doluyor
e Evre 2: Tikali arterin kismi epikardiyal dolumu

e Evre 3: Tikal arterin tam epikardiyal dolumu

Koroner arter hastaliginin yayginhginin degerlendirilmesi:

Gensini skoru:

Koroner arterdeki daralmanin derecesine gore koroner arter hastaliginin
ciddiyetini belirlemek i¢in gelistirilmistir (62). Koroner anjiografide lezyon ister
eksantrik, ister konsantrik olsun liimendeki yiizde daralmaya goére puan verilir. Daha
sonra her bir segmente ait puan, ¢esitli koroner segmentlerin goreceli olarak 6nemini
gosteren agirlik faktoriiyle carpilir.

Toplam puan: Toplam (Herbir segmentin puani % agirlik faktorii)

Tikaniklik yiizdesi Puan
Yok 0
% 1-25 1
% 26-50 2
%351-75 4
%76-90 8
%91-99 16
%100 32
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Arter segmenti Agirlik faktorii
SAG KORONER
Proksimal 1
Mid 1
Distal 1
SOL KORONER
Ana 5
Sol 6n inen proksimal 2.5
Sol 6n inen mid 1.5
Birinci diyagonal 1
Ikinci diyagonal 0.5
Apikal 1
Sirkunfleks proksimal 2.5
Sirkumfleks distal 1
Obtuse marginal 1
Posterolateral 0.5
SAG VEYA SOL KORONER
Posterior desendan 1
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GEREC ve YONTEM

Calismaya Ocak - Mayis 2009 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji klinigine kararli veya kararsiz koroner sendromlar nedeniyle
bagvurmus ve koroner anjiografi yapilmasi karari1 verilmis olan 140 hastanin alinmasi
planlanmistir. Konuyla ilgili Etik Kurul’a bagvurulmustur.

Koroner anjiografik goriintiilerinin yeterli olmamasi veya onam alinamamasi
gibi ¢esitli nedenlerle 6 hasta ¢aligma dis1 birakilmis ve 134 hastayla tamamlanmistir.

Tamamen saglikli bireylere koroner anjiografi yapilmasi etik agidan uygun
olmayacagi i¢in; ¢alismanin kontrol grubu, koroner anjiografi endikasyonu konulup,
anjiografisi yapilan ancak normal koroner arterler saptanan hastalardan
olusturulmustur.

Hastalar bagvuru kliniklerine gore dort grupta incelenmislerdir:

Klinik 1: Akut ST elevasyonlu miyokard infarktiisii (STEMI) (n:25 hasta)
e Kilinik 2: ST elevasyonsuz miyokard infarktiisii (NSTEMI) (n:16 hasta)

e Klinik 3: Kararsiz angina pektoris (USAP) (n:29 hasta)

e Klinik 4: Kararl angina pektoris (SAP) (n:34 hasta)

e Kontrol grubu: Normal koroner arterler saptananlar (n:30 hasta)

Dahil Edilme Kriterleri:

e Hastaneye STEMI, NSTEMI, USAP, SAP kliniklerinden biriyle
basvurmus ve koroner anjiografi yapilmasi karar1 verilmis olan hastalar

e Akut koroner sendrom (STEMI, NSTEMI, USAP) klinikleri ile hastaneye
yatip koroner anjiografi karar1 verilen hastalar i¢in, yatigtan itibaren ilk 48

saat iginde koroner anjiografi i¢in kateter laboratuarina alinmis olma
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Dislama Kriterleri:

e Daha o6nce perkiitan koroner girisim veya koroner arter by-pass cerrahisi
yontemlerinden biriyle koroner revaskiilarizasyon yapilmis olmasi

e Bahsedilen akut koroner sendrom Kklinikleriyle hastaneye yatip koroner
anjiografi karar1 verilen ancak islemin yatistan 48 saatten fazla zaman
gectikten sonra yapildigi hastalar

e Ciddi kalp kapak hastalig1 olmasi

e (iddi bobrek fonksiyon bozuklugu olmasi (Bilinen kronik bobrek
yetmezligi ve/veya serum kreatinin >1,6 mg/dL

e C(Ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu (Bilinen siroz Oykiisii veya serum
AST, ALT, GGT diizeylerinin sinirin 3 katindan fazla yiiksek olmasi)

e (Ciddi tiroid fonksiyon bozuklugu (TSH, serbest T3 ve T4 diizeylerinde
anlamli bozulma olmasi)

e Malignite oykiisii (Tedavi edilmis oldugu kabul edilen ve/veya en az 6

aydir kemoterapi almayan hastalar disindakiler)

Calismaya dahil edilen her hastanin; yas, boy, kilo, bel ¢evresi, koroner arter
hastalig1 risk faktorleri, (hipertansiyon, diyabet, sigara, aile Oykiisii, hiperlipidemi)
geemis tibbi Oykiisii ve kullanilan ilaglar1 sorgulandi.

Bagvuru sirasinda her hastadan rutin olarak alinan tam kan, biyokimya, lipid
parametreleri kaydedildi. Akut STEMI ile bagvurup, primer perkiitan koroner
girisime alinan hastalardan kateter laboratuarina alindiklar1 sirada kanlar temin

edildi.
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Tiim hastalarin kabul sirasinda elektrokardiografileri (EKG) ¢ekildi. EKG’de
iskemi bulgusu olup olmadig: kaydedildi.

Primer perkiitan koroner girisim yapilanlar, islem sonrast koroner yogun
bakima kabiiliinden itibaren; diger gruplardaki hastalar ise, ilk bagvuru
sonrasindaki 24 saat i¢inde ekokardiografik incelemeye tabi tutuldular.

Akut koroner sendromlar ile bagvuran hastalardan, basvuru sonrasinda 72.
saatte, Kreatin kinaz (CK), Kreatin kinaz miyokardiyal band (CKMB), ve
troponin T diizeyleri i¢in kan alind1.

Tiim hastalardan kateter laboratuarma alindiklar1 sirada koroner anjiografi
islemine baglamadan 6nce, femoral artere yerlestirilen kiliftan MMP-1, MMP-9,
TIMP-1, VEGF, IL-6 i¢in 10 cc kan alinarak santrifiij edildi ve -70 derecede
saklandi. Bu kanlar ELISA BenderMed kitler ile ¢aligildi.

Koroner anjiografik inceleme TOSHIBA Infinix CSI cihaz ile yapildi. Tiim
koroner anjiografik incelemelerde 6F kateterler kullanildi.

Tiim hastalarda koroner arter hastaligimin yayginligi ve ciddiyetinin tesbit
edilmesi i¢in, damar skoru (%70 tiizeri darlik olan damarlarin sayisi), LAD
tutulumu olup olmamas1 ve Gensini skoru hesaplandi.

Damar agikligmin ve epikardiyal kan akiminin degerlendirilmesi i¢in TIMI
skoru ve TIMI pencere sayisi hesaplandi. TIMI pencere sayisi 6l¢iimiinde; sol 6n
inen arter (LAD) i¢in 6n-arka veya sol kafa poz, sirkumfleks (Cx) i¢in sag karin
pozu, sag koroner arter (RCA) i¢in sag pozlar kullanildi. LAD i¢in TIMI pencere
sayist yaninda diizeltilmis pencere sayisi da hesaplandi. Perkiitan koroner girisim
yapilan hastalarin hepsinde islem oncesi ve sonrasi degerler ayr1 ayr1 kaydedildi.

Miyokardiyal doku perflizyonunun degerlendirilmesi ig¢in Miyokardiyal

yikanma skoru (MBG) verilirken, her bir damar i¢in, o damarin en iyi goriindiigii
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poz kullanildi. Perkiitan koroner girisim yapilan hastalarin tiimiinde, islem 6ncesi
ve sonrast MBG skorlar1 kaydedildi.
Kollateral damar olusumunu degerlendirmek icin Rentrop kollateral skoru

hesaplandi.

Istatistik Inceleme:

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Siirekli
degiskenlerin dagilimmin normale yakin olup olmadigi, Shapiro Wilk testi ile
arastirildi. Tanimlayici istatistikler, siirekli degiskenler icin ortalama + standart
sapma veya ortanca (minimum-maksimum) olarak; kategorik degiskenler ise vaka
sayis1 ve (%) olarak gosterildi.

Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin énemliligi Tek Yonlii Varyans
Analizi (One-Way ANOVA) ile degerlendirildi. Tek Yonlii Varyans Analizi
sonucunun Onemli bulunmasi halinde farka neden olan durumlar1 belirlemek
amaciyla post hoc Tukey testi kullanildi. Gruplar arasinda ortanca degerler
yoniinden farkin 6nemliligi bagimsiz grup sayis1 iki oldugunda Mann Whitney U
testi ile; ikiden fazla bagimsiz grup arasindaki farkin 6nemliligi ise Kruskal Wallis
testi ile degerlendirildi. Kruskal Wallis test istatistigi sonucunun Onemli
bulunmasi halinde farka neden olan durumlar1 belirlemek amaciyla parametrik
olmayan coklu karsilastirma testi kullanildi.

Kategorik degiskenler Pearson’un Ki-Kare veya Fisher ‘in Kesin Sonuglu Ki-
Kare testi ile degerlendirildi. Siirekli degiskenler arasinda anlamli iliski olup
olmadigi, Spearman’in Korelasyon testiyle aragtirildi.

Vaka ve kontrol gruplarmi ayirmada klinik belirteclerin istatistiksel olarak

anlamli belirleyiciliklerinin olup olmadigt ROC analizi ile arastirildi. Egri altinda
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kalan alanin anlamli bulunmasi halinde her bir degiskene ait en iyi kesim noktasi
belirlenerek bu noktaya ait duyarlilik, segicilik, pozitif ve negatif tahmini degerler
hesaplandi.

Anjiografik gostergelere ait Olglimleri tahmin etmede klinik etkenlere gore
diizeltme yapilirken Coklu Degiskenli Lojistik Regresyon analizi ve Coklu
Degiskenli Dogrusal Regresyon analizi uygulandi. Normal dagilima uymayan
bagimli degiskenler icin dogrusal regresyon analizlerinde logaritmik doniisiim
yapild.

P<0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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BULGULAR:

134 hastaya ait demografik 6zellikler Tablo 1 de verilmistir.

Kontrol STEMI NSTEMI | USAP SAP p

N:30 N:25 N:16 N:29 N:34
Yas 544125 | 58,4498 68,1£12,1 | 59,7£10,8 | 63,7494 <0,001"
cinsiyet (K/E) | 17/13(%56) | 5/20(%20) | 9/7(%56) | 9/20(%31) | 1420(%41) | 0,017
Kilo 77.9%12,5 | 79,5£10,5 | 75,3+12,7 | 79,2£10,7 | 85,1%13,6 | 0,058
Boy 1633492 | 167,448,1 | 162,247,5 | 166,548.6 | 165,698 | 0,262
VKI 29,4452 28,443 4 28,7452 28,6+4,1 31,045,7 0,146
Met S varhigt | 12 (%40,0) | 13 (%52,0) | 11 (%68,8) | 13 (%44.8) | 26 (%76,5) | 0,021
HT 16 (%53,3) | 10 (%40,0) | 11 (%68,8) | 13 (%44.8) | 25 (%73,5) | 0,051
DM 6(%20,0) | 8 (%32,0) | 6(%37,5) | 6(%20,7) | 17(%50,0) | 0,062
AKS (mg/dL) | 92(78-300) | 126(80-270) | 130(80-300) | 96(58-161) | 115(63-280) | <0,0017
AO 10 (%33,3) | 11 (%44,0) | 6 (%375 | 9(%31,0) | 7(%20,6) | 0414
HPL 14 (%46,7) | 11 (%444) | 8(%50,0) | 13 (%44,8) | 21 (%61,8) | 0,612
Sigara 10 (%33,3) | 16 (%64,0) | 7 (%43,8) | 16 (%55.2) | 14 (%412) | 0,167
EF (%) 67 (30-74) | 42,5 (35-57) | 47,5 (28-68) | 66 (20-70) | 66 (45-71) | <0,0017"
Hb (g/dL) 14,1411 14.2%1,6 13,541,9 14,2418 142+1 2 0,487
EKG’de iskemi | 7 (%23) 25 (%100) | 8 (%50) 13 (%44,8) | 6(%17,6) | <0,0017

Tablo 1: Klinik gruplara gore demografik 6zellikler. VKI: viicut kitle indeksi, Met S: metabolik
sendrom, DM: diabetes mellitus, HT: hipertansiyon, AO: aile 6ykiisii, EF: ejeksiyon fraksiyonu, Hb:
hemoglobin, AKS: aclik kan sekeri. p degerleri i¢in; *: kontrol-NSTEMI, **: STEMI-NSTEMI,
***:kontrol-SAP, T:kontrol-STEMI/NSTEMI, TT:kontrol-STEMI/NSTEMI, F:kontrol-
STEMI/NSTEMI

Gruplar arasinda; boy, kilo, viicut kitle indeksi, hipertansiyon, hiperlipidemi,
aile Oykiisii, sigara icicisi olma ve bazal Hb diizeyi yonlinden anlamhi fark
bulunmamaktadir. Akut ST yiikselmeli miyokard enfarktiisii ile bagvuran hastalarda
erkek cinsiyet hakimligi izlenirken, stabil angina grubunda kadin hastalarin ¢cogunlugu

s0z konusudur. En yliksek diyabet orani, stabil angina pektoris grubunda goriilmiis ve
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bunu NSTEMI ile bagvuran hastalar takip etmistir. Bununla birlikte, NSTEMI
grubundaki ortalama aglik kan sekeri 130,5 mg/dl iken, stabil angina pektoris
grubunda bu deger 115,5 mg/dl olarak saptanmistir. EKG de iskemik degisiklik
saptanan hastalarin oran1 beklendigi tizere STEMI grubunda %100 iken, stabil angina
pektoris grubunda bu oran kontrol grubu ile benzerdir. STEMI veya NSTEMI ile
kabul edilmis olan hastalarin ejeksiyon fraksiyonlar1 diger gruplara gore daha
diistiktir.

Tablo 2 de, dort klinik grup ve kontrol grubundaki ortalama belirte¢ diizeyleri
goriilmektedir.

Klinik gruplar arasinda, MMP-1 ortanca degerleri yoniinden istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu goriilmiistiir (p<0,001). Kontrol grubu ile kiyaslandiginda
tiim gruplarin MMP-1 diizeylerinin daha yiiksek bulunmus olmasi yani sira; USAP ve
SAP grubundaki hastalarin MMP-1 diizeyleri, STEMI ve NSTEMI grubundaki
hastalarla kiyaslandiginda daha diisiiktiir (p<0,05) (Figiir 1).

Figiir 1: Klinik gruplara gére MMP-1 diizeyleri.
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Benzer sekilde, MMP-9 diizeyleri STEMI grubundaki hastalarda daha yiiksek
olarak saptanmis olup, bu yiikseklik kontrol grubu ve USAP grubuyla yapilan

kiyaslamada istatistiksel anlamliliga ulagsmistir (p<0,05). (Figiir 2)

Figiir 2: Klinik gruplara gére MMP-9 diizeyleri.
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Klinik gruplar arasinda IL-6 diizeyleri yoniinden de istatistiksel olarak anlaml
farklilik bulunmustur (p<0,001). Kontrol grubu ile kiyaslandiginda, SAP grubu
haricindeki tiim gruplarda IL-6 diizeyleri daha yiiksek saptanmis; ayrica kendi
iclerinde yapilan kiyaslamada da STEMI ve NSTEMI grubunda SAP grubuna kiyasla
istatistiksel anlamliliga ulagan IL-6 yiiksekligi s6z konusu olmustur (p<0,05).

VEGF diizeyleri, STEMI ve NSTEMI grubunda kontrol grubuna gore

istatistiksel anlamlilifa ulasacak sekilde daha yiiksektir (p<0.05). USAP ve SAP
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grubunda da kontrol grubuna gore yiiksek degerler izlenmekle birlikte bu yiikseklik
istatistiksel anlamliliga ulasmamustir.

TIMP-1 diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamis
olmakla birlikte, MI gec¢irmis gruplarda ortalama degerler daha diisiik olma

egilimindedir.

Tablo 2: Klinik gruplara gore belirtec diizeyleri

BELIRTEC | KLINIK N Ortalama minimum maksimum
MMP-1 Kontrol 30 0,989 0,10 4,08
STEMI 25 5,8232 0,08 13,60
(ng/ml)
NSTEMI 16 4,6969 0,21 9,89
USAP 29 2,3224 0,28 11,87
SAP 34 2,8668 0,11 14,73
Total 134 3,0987 0,08 14,73
MMP-9 Kontrol 30 175,16 52,0 431,0
STEMI 25 454,36 58,0 1500,0
(ng/ml)
NSTEMI 16 284,43 52,0 1008,0
USAP 29 209,93 31,0 537,0
SAP 34 291,67 52,0 1261,0
total 134 277,38 31,0 1500,0
1IL-6 Kontrol 30 1,81 1,55 2,88
STEMI 25 2,74 1,55 6,06
(pg/ml)
NSTEMI 16 2,96 1,64 6,93
USAP 29 2,19 1,55 6,86
SAP 34 2,13 1,55 7,01
Total 134 2,28 1,55 7,01
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VEGF Kontrol 30 0,49 0,21 0,98
STEMI 25 0,83 0,28 2,00
(ng/ml)
NSTEMI 16 0,75 0,34 2,01
USAP 29 0,59 0,32 1,64
SAP 34 0,63 0,22 1,96
Total 134 0,64 0,21 2,01
TIMP-1 Kontrol 30 527,79 177,20 953,00
STEMI 25 466,68 65,20 768,50
(ng/ml)
NSTEMI 16 478,88 44,0 720,70
USAP 29 516,69 110,5 1212,80
SAP 34 551,69 111,10 1280,00
total 134 514,21 44,0 1280,00

Hipertansif olup olmama, aile Oykiisii ve hiperlipideminin bahsedilen
belirteclerde herhangi bir fark yaratmadigi gortilmiistiir.
Diyabetik olan hastalarin MMP-1 diizeylerinin diyabetik olmayanlara gore

anlamli olarak daha yiliksek oldugu saptanmistir (p=0,020) (Tablo 3).

Tablo 3: Diyabetik olmanin MMP-1 iizerine etkisi

DM N ortalama minimum maksimum
MMP-1 yok 91 2,79 0,08 12,17
(ng/ml) var 43 3,75 0,11 14,73

total 134 3,09 0,08 14,73
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Sigara i¢iminin belirte¢ler iizerine etkisi olup olmadigi incelendiginde,
yalnizca MMP-9 diizeylerinin sigara igicilerinde istatistiksel olarak anlamliliga

erisecek sekilde daha yiiksek oldugu saptanmistir (p<0,05) (Tablo 4).

Tablo 4: Sigara iciminin MMP-9 diizeylerine etkisi

sigara N ortalama Minimum maksimum
MMP-9 yok 71 245,66 31,00 1500,00
(ng/ml) var 63 313,14 51,00 1500,00

total 134 277,38 31,00 1500,00

Farkli klinik gruplar arasinda metabolik sendrom siklig1 yoniinden istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmustur (p=0,001). Metabolik sendrom sikliginin en fazla
oldugu grup stabil angina pektorisli hastalar olup bu grupta hastalarin % 76,5 inde
saptanmistir. Ancak metabolik sendrom varliginin MMP-1, MMP-9, IL-6, VEGF ve
TIMP-1 diizeyleri lizerine herhangi bir etkisi gézlenmemistir.

Klinikten bagimsiz olarak, koroner arter hastasi olma agisindan MMP-1,
MMP-9, IL-6 ve VEGF i¢in kesim degerleri hesaplanmistir (Tablo 5).

Tablo 5: Belirteglerin koroner arter hastaligi olma yoniinden kesim degerleri

Kesim degeri Sensitivite(%) Spesifisite(%)
MMP-1 (ng/ml) >2,03 57 93
MMP-9 (ng/ml) >158 72 63
IL-6 (pg/ml) >1,97 46 86
VEGF(ng/ml) >0,61 48 86
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Myokard enfarktiisii ge¢iren hastalarda (STEMI, NSTEMI) 72. saatte olgiilen
CK, CK MB ve c¢TnT diizeyleriyle MMP-1, MMP-9, VEGF, IL-6 ve TIMP-1
diizeyleri arasinda anlaml1 iliski saptanamamustir.

Klinik gruplar arasinda hsCRP ortanca degerleri yoniinden anlamli farklilik
saptanmistir. STEMI ve NSTEMI grubundaki hs CRP diizeyleri, USAP ve SAP
grubuna gore daha fazladir (p<0,05). Benzer sekilde STEMI ve NSTEMI grubundaki
hastalarda pro BNP diizeyleri USAP ve SAP grubuna gore daha fazladir. (p<0,05) (

Tablo 6).

Tablo 6: Klinik gruplara gore hsCRP ve pro BNP diizeyleri

klinik N Ortalama
Hs-CRP Kontrol 29 0,47
(mg/L) STEMI 23 281
NSTEMI 15 1,28
USAP 28 0,52
SAP 33 0,67
total 128 1,05
Pro-BNP Kontrol 29 362,48
(pg/ml) STEMI 23 910,13
NSTEMI 16 1985,00
USAP 28 437,19
SAP 33 258,66
total 129 651,02
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Hs-CRP ile MMP-1, MMP-9, VEGF, IL-6 ve TIMP-1 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir.

Pro BNP diizeyleri ile MMP-1 diizeyleri arasinda zayif ancak istatistiksel
olarak anlamli ayni yonlii korelasyon saptanmis olup (korelasyon katsayis1 0,37;
p<0,001); bu iligki, klinik grup, EF, yas ve HT Oykiisiine gore diizeltildiginde de
devam etmektedir. (B: 0,11 %95 CI:0,17-0.203).

Koroner arter hastalifinin yayginligini ve ciddiyetini degerlendirmede
kullanilan Gensini skoru ile MMP-1, MMP-9, IL-6, VEGF ve TIMP-1 diizeyleri
arasinda olast iliski arastirildiginda MMP-1, MMP-9, IL-6 ve VEGF diizeyleriyle
Gensini skoru arasinda istatistiksel anlamliliga ulasan ayni1 yonlii korelasyon tespit

edilmistir. TIMP-1 diizeyleriyle ise anlaml1 bir iliski gosterilememistir (Tablo 7).

Tablo 7: Gensini skoru ile belirteg diizeylerinin korelasyonu

Gensini skoru
Korelasyon katsayisi P
MMP-1 0,717 <0,001
MMP-9 0,371 <0,001
IL-6 0,578 <0,001
VEGF 0,399 <0,001
TIMP-1 -0,28 0,753

LAD de %70 in f{izerinde ciddi darlik olmasi durumunun belirteclerle

korelasyonu incelendiginde, LAD’ de ciddi darlik bulunan hastalarin ortalama
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MMP-1, MMP-9, IL-6 ve VEGF diizeylerinin, ciddi LAD lezyonu bulunmayan

hastalara kiyasla daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Tablo 8).

Tablo 8: Belirteglerle ciddi LAD lezyonu arasinda iliski

>%70 LAD lezyonu
Korelasyon katsayist P
MMP-1 0,671 <0,001
MMP-9 0,363 <0,001
IL-6 0,509 <0,001
VEGF 0,444 <0,001
TIMP-1 -0,011 0,902

Gensini skoru ve ciddi LAD lezyonunu 6ngdrmede anlamli bulunmus olan
belirtegler; potansiyel olarak yiiksek Gensini skoru ve ciddi LAD lezyonu ile
iliskilendirilebilecek olan diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi gibi risk faktorleri ve
hastanin bagvurdugu klinik tabloya goére regresyon analizine tabi tutulduklarinda;
MMP-1, IL-6 ve VEGF igin istatistiksel anlamli iligkinin yukarda bahsedilen
potansiyel karigtiricilardan bagimsiz olarak devam etmekte oldugu goriilmiistiir.
(Gensini skoru i¢in B:0,124 %95 CI:0,75-0,174; B:0,217 %95 CI:0,089-0,346;
B:0,499 %95 CI:0,168-0,831; ciddi LAD lezyonu icin B:0,059 %95 CI: 0,031-0,086;
B: 0,097 %95 CI: 0,025-0,169; B: 0,294 %95 CI: 0,109-0,480)

Koroner anjiografi sonrasinda perkiitan koroner girisim veya koroner arter
bypass cerrahisi yontemlerinden herhangi biriyle revaskiilarize edilmesi uygun

gorlilen hastalarin belirte¢ diizeyleri, revaskiilarizasyona ihtiya¢ duyulmayanlarla
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mukayese edildiginde; MMP-1, MMP-9, IL-6 ve VEGF diizeyleri revaskiilarize

edilen grupta daha yiiksek bulunmugstur (Tablo 9).

Tablo 9: Revaskiilarizasyon gereken ve gerekmeyen gruplarda ortanca belirteg

diizeyleri
Revaskiilarize Revaskiilarize p
edilen edilmeyen

MMP-1(ng/mL) | 0,89 (0,10-8,80) 4,21 (0,08-14,73) <0,001

MMP-9(ng/mL) | 175 (31-860) 276 (51-1500) 0,002
IL-6 (pgmL) | 1,8 (1,6-3,1) 2,2 (1,6- 7,0) <0,001
VEGF(g/mL) | 0,5 (0,2-1,6) 0,7 (0,2-2,0) 0,002

TIMP-1(ng/mL) | 520,9 (44-1280) 529,2 (65,2-930,3) | 0,498

Hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi gibi potansiyel olarak sonucu
etkileyebilecek risk faktorlerine gore diizeltme yapildiginda, perkiitan koroner girisim
veya koroner arter bypass cerrahisi yontemleri ile revaskiilarizasyon ihtiyacin
ongormede MMP-1 ve IL-6 nin istatistiksel anlamliliga ulasan giiclerinin devam
etmekte oldugu saptanmistir (B: 1,608 %95 CI: 1,227-2,107; B: 4,64 %95 CI: 1,302-
16,544).

Revaskiilarizasyon ihtiyacint 6ngdérmede; MMP-1 i¢in Odds orani: 1,7 (%95
CIL:1,4 - 2,1; p<0,001) ve IL-6 i¢in Odds orant: 6,5 (%95CI: 2,5 - 16; p<0,001) olarak
hesaplandi.

Rentrop siniflamasina gore kollateral skoru ile MMP-1, MMP-9, IL-6, VEGF

ve TIMP-1 arasinda potansiyel iliski arastirildiginda; MMP-1, VEGF ve MMP-9
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olarak anlamli ayn1 yonlii iliski oldugu saptanmistir (Tablo 10).

Tablo 10: Kollateral skoru- belirte¢ diizeyleri iligkisi

diizeyleri ile kollateral skoru arasinda MMP-9 i¢in zayif olmakla birlikte istatistiksel

Kollateral skoru

Korelasyon katsayist P
MMP-1 0,572 <0,001
MMP-9 0,387 <0,001
VEGF 0,601 <0,001

TIMI skorlama sistemine gore epikardiyal damarlardaki kan akiminin
bahsedilen belirteclerle iliskisi arastirildiginda; MMP-1, MMP-9, IL-6 diizeyleri daha
yiiksek olan hastalarin TIMI skorlarinin daha diisiik oldugu saptanmistir. TIMI skoru
ile bu belirtegler arasinda zayif olmakla birlikte ters yonli bir korelasyon

sOzkonusudur. (Tablo 11).

Tablo 11: TIMI skoru belirteg iliskisi. N:hasta sayisi, p: istatistiksel deger

MMP-1 MMP-9 IL-6 VEGF TIMP-1
Korelasyon katsayist | -0,492 -0,303 -0,401 -0,233 0,122
P <0,001 <0,001 <0,001 0,007 0,161
N 133 133 133 133 133
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Bagvuru anindaki klinik ve risk faktorlerine gore diizeltme yapildiginda,
MMP-9 un TIMI skoru ile anlamli iligkisinin devam ettigi saptanmistir (%95 CI: -
0,001-000).

TIMI pencere sayist (TIMI frame count-TFC) ve LAD i¢in diizeltilmis TIMI
pencere sayisi (corrected TIMI frame count-cTFC) ile sézkonusu belirtegler
arasindaki iliski incelendiginde, MMP-1 diizeyleri yliksek olan hastalarin TIMI
pencere sayilarinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir. MMP-1, TIMI pencere
sayisin1 ongérmede oldukea kuvvetli bir belirte¢ olarak goze carpmaktadir (Tablo 12)

(Figiir 3,4).

Tablo 12: TFC, cTFC-belirteg iliskisi

MMP-1 MMP-9 IL-6 VEGF TIMP-1
TFC | Korelasyon katsayis1 | 0,706 0,246 0,238 0,237 0,076
P <0,001 0,005 0,006 0,006 0,390
N 131 131 131 131 131
c¢TFC | Korelasyon katsayist | 0,867 0,294 0,316 0,290 0,105
P <0,001 0,002 <0,001 0,002 0,278
N 109 109 109 109 109

Basvuru klinigi ve risk faktorlerine gore regresyon analizi yapildiginda, TFC
ve cTFC ile MMP-1 arasindaki iliski sebat etmistir (B:2,334 %95 CI: 1,784-2,885; B:

1,253 %95 CI:1,01-1,49)
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Figiir 3: MMP-1 — TFC sacilim grafigi
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Perkiitan koroner girisim yapilan hastalarda, islem Oncesi ve sonrasindaki

TIMI pencere sayist ve LAD igin diizeltilmig TIMI pencere sayisindaki azalmanin

biiyiikligi, MMP-1 ve MMP-9 diizeyleriyle korele bulunmustur (Tablo 12, Figiir 5).

Tablo 12: TFC, cTFC degisimi — belirte iligkisi. N:hasta sayisi, p:istatistiksel deger

MMP-1 MMP-9 1L-6 VEGF TIMP-1
ATFC | Korelasyon katsayist | 0,479 0,468 0,194 0,245 0,117
P <0,001 <0,001 0,202 0,105 0,445
N 45 45 45 45 45
AcTFC | Korelasyon katsayist | 0,621 0,667 0,269 0,106 0,180
P <0,001 <0,001 0,193 0,615 0,390
N 25 25 25 25 25
Figiir 5: ATFC — MMP-1
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Miyokardiyal perfiizyon skoru (myocardial blush grade-MBG) nun s6zkonusu
belirteclerle iliskisi incelendiginde; MMP-1 i¢in kuvvetli, MMP-9 ve IL-6 i¢in daha
zay1f olmak iizere, ters yonlii anlamli bir korelasyon saptanmustir. Bir baska ifadeyle,
miyokardiyal perfiizyonu diisiik olan hastalarin, MMP-1, IL-6 ve MMP-9 diizeyleri

daha yiiksek bulunmustur (Tablo 13).

Tablo 13: MBG - belirteg iliskisi

MMP-1 MMP-9 IL-6 VEGF TIMP-1
MBG Korelasyon katsayisi -0,574 -0,367 -0,496 -0,273 0,168
P <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,053
N 133 133 133 133 133

Bagvuru klinigi ve risk faktorlerine gore regresyon analizi yapildiginda;
MMP-1, MMP-9 ve IL-6 ile saptanmis olan korelasyon devam etmektedir (B: -0,68
%95 CI: -0,127 - -0,10; B: -0,001 %95 CI: -0,001- -0,000; B: -0,180 %95 CI: -0,329 -
-0,031)

Perkiitan koroner girisim yapilmis olan hastalarda islem oncesi ve islem
sonrasindaki miyokardiyal perfiizyon skorlarinin degisimi ile bahsedilen belirtecler
iligkilendirildiginde, MMP-1 ve MMP-9 diizeylerinin daha yiiksek oldugu hastalarda
MBG skoru degisim miktarinin daha fazla olma egiliminde oldugu goriilmekle

birlikte giiclii bir iliski gosterilememistir.
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TARTISMA:

Bu c¢alismada MMP-1 diizeyleri, koroner arter hastalifi anjiografik olarak
gosterilmis olan hastalarda, normal koronerler saptanmig olan bireylere gore daha
yiikksek bulunmustur. Ayrica, koroner arter hastaligi tesbit edilenler igerisinde, akut
koroner sendromlar ile bagvuran ve troponin yiikselmesi goriilen, bir bagka degisle ST
yiikkselmeli veya yiikselmesiz miyokard enfarktiisii gegirenlerde, kararli angina
pektoris ile bagvuran ya da troponin yiikselmesi goriilmeyen diisiik riskli kararsiz
angina ile bagvuran hastalara gore daha yiiksek diizeylerde tesbit edilmistir.

Benzer sekilde, MMP-9 diizeyleri, STEMI ile bagvuran hastalarda en yiiksek
diizeylerde saptanmis ve bu yiikseklik kontrol grubu ve diislik riskli koroner arter
hastalariyla kiyaslamada istatistiksel anlamliliga ulagsmstir.

MMP-1 ve MMP-9 ile ilgili bu bulgular, matriks metalloproteinazlarin
aterosklerotik plakta fibroz kilifin yirtilmasina neden olan enzim ailesine ait olmalari
ve akut koroner sendrom patofizyolojisi diisiiniildiiglinde anlasilir olmaktadir.
Koroner anjiografi dncesinde 6l¢iilen MMP-1 ve MMP-9 diizeylerindeki ylikselme,
hastalarin i¢inde bulundugu klinik tablo ile korele olarak saptanmistir. Kararsiz
plaklarda, fibr6z plaklara gére; MMP-1, MMP-9, MMP-3 ve MMP-8 diizeylerinin
daha fazla olduguna dair bazi histolojik calismalar (19,28) ve akut miyokard
enfarktiisii ile bagvurup koroner anjiografi yapilan hastalarda sorumlu lezyonun
oldugu damardan yapilan kan orneklemesinde, periferik kana gore daha yliksek
saptanan MMP-9 diizeylerinin gosterildigi bir ¢alisma (39) ile de uyumlu sonuglar
saptanmuistir.

Aterosklerotik koroner arter hastaliginin tiim evrelerinde inflamasyonun rolii
tartisgtlmaz olarak kabul edilmistir. Inflamasyon tim evrelerde oldugu gibi, plak

yirtilmasinda da olaym tetikleyicisi roliindedir. IL-6, inflamatuar bir sitokin olup;
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aterosklerotik siiregte rol oynayan birincil sitokinlerce salimimi tetiklenmekte ve
karacigerden CRP ve fibrinojen gibi baz1 akut faz reaktanlarinin salinimina neden
olmaktadir(20). Akut koroner sendrom ile bagvuran hastalarda yiiksek diizeylerde
tesbit edilmesi bu nedenle beklenmektedir. Bizim ¢aligmamizda da kontrol grubuna
kiyasla troponin yiiksekligi olan veya olmayan tiim akut koroner sendrom hastalarinda
yiikksek saptanmis olup; bu ylikseklik STEMI ve NSTEMI hastalarinda daha da
belirgindir. Bu bulgu, IL-6" nin, AKS hastalarinda yiikseldigini gosteren bazi
caligmalarla da uyumludur. Bizim ¢alismamizda; IL-6, MMP-1 ve MMP-9 ayni1 hasta
gruplarinda daha yiiksek saptanmis olup; MMP-1, ve MMP-9 un daha iyi bilinen ve
daha ¢ok calisilmis bir molekiil olan IL-6 ile benzer yiikselislerinin gosterilmesi
bakimindan da faydali olmustur.

VEGF diizeyleri; STEMI ve NSTEMI hastalarinda kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek olarak saptanmistir. VEGF, vaskiiler biiylime formlarinin
hepsinde 6zellikle de angiogenezde dnemli rolii olan bir biiyiime faktoriidiir. Bilindigi
gibi patolojik neovaskiilarizasyon plak yirtilmasini ve dolayisiyla akut koroner
sendromlari tetikleyen bir durumdur. Her ne kadar tikayici koroner arter hastalifinda
VEGF nin rekanalizasyona katkis1 iyi bilinse de, plak neovaskiilarizasyonunu
arttirmasi nedeniyle hassas plak olusumuna katkisi olabilecegi de diisiintilmiistiir (53).
Bizim ¢aligmamizda da VEGF nin bu daha az c¢aligilmis olan yonii ortaya ¢ikmakta ve
akut koroner sendrom ile bagvuran hasta gruplarinda VEGF diizeyleri daha yiiksek
olarak saptanmaktadir. Bununla birlikte klinik gruptan bagimsiz olarak VEGF
diizeyleri kollateral damar olusumu ile ayni yonde iliskili olarak saptanmustir.
Kollateral olusumu yalmizca stabil angina ile basvuran hasta grubunda
goriilmemektedir. Kronik koroner arter hastaligi olup, sorumlu lezyon disindaki

damar yataklarina ait iyi gelismis kollateralleri olmakla birlikte, baska damarlara ait
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sorumlu lezyonlar nedeniyle akut koroner sendrom gecirerek bagvuran hastalarin
varlig1 bu sonuglar1 agiklamaktadir.

MMP ailesinin doku inhibitérlerinden olmasi nedeniyle TIMP-1 diizeylerinin
akut koroner sendrom hastalarinda daha diisiik olabilecegini tahmin etmis olmamiza
ramen bu belirtece ait sonuglar istatistiksel anlamliliga ulasmamstir. Yine de, TIMP-1
ortalama diizeyleri STEMI ve NSTEMI grubunda diger gruplara gore daha diisiik
olma egilimindedir.

Klinik durumdan bagimsiz olarak; bir hastanin koroner arter hastasi olma
veya olmamasi agisindan fikir vermesi yoniinden, belirtecler icin kesim degerleri
sunulmustur. Duyarliliklar ¢ok yiiksek olmamakla birlikte, oldukga iyi 6zgiilliikler s6z
konusudur. Bu durumda bir hastada koroner arter hastaligindan uzaklasmak icin, s6z
konusu belirteglerin belli degerlerin altinda olmasi faydali olabilir.

Bu ¢aligmada, koroner arter hastaliginin iyi bilinen risk faktorleri ile koroner
arter hastalig1 esdegeri kabul edilen diyabetin bu belirtecler lizerinde herhangi bir
etkisinin olup olmayacagi da arastirilmistir. Endotel disfonksiyonu, tromboza egilim,
vazokonstriksiyon gibi pek c¢ok etkisiyle koroner ateroskleroza egilim yaratan sigara
iciminin MMP-9 diizeyleri ile iligkili oldugu saptanmistir. MMP-9, aterosklerotik
stirecte sadece plak riiptiirii asamasinda degil; daha Oncesinde, vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin mediadan intimaya gocii sirasinda da rolii oldugu diisiiniilen bir matriks
metalloproteinazdir. Herhangi bir plagin hangi evrede oldugu, diger aktif
metalloproteinazlardan hangilerinin baskin oldugu gibi diger faktorlerle de baglantili
olarak, baz1 durumlarda fibroz kilif kalinliginda artisa neden olarak plak kararliligim
arttirabilecegi de bilinmektedir. Bu sekilde kararlilik veya kararsizliga neden
olabilmesi yoniinden c¢ift yonlii etkisi de olabilecegi diisiiniilmektedir (4). Bizim

calismamizda sigara igen hastalarin orani klinik gruplar arasinda anlamli farklilik
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gostermemektedir. Aterosklerozun tiim evrelerinde rolii olabilecek bir MMP olan
MMP-9 un sigara igicilerinde daha yiiksek saptanmasi da bu gerekgelerle mantikli
goriinmektedir.

Diyabet bir koroner arter hastaligi esdegeridir ve diyabetik altgrup
incelendiginde, bu hastalarin MMP-1 diizeyleri, diyabetik olmayan hastalara oranla
anlamli olacak sekilde daha yiiksektir.

MMP diizeylerinin sigara ve diyabetle tiim hasta grubunda saptanmis olan
iliskisinin, sadece kontrol grubunda da var olup olmadigi, hasta sayisinin yeterli
olmamasi nedeniyle degerlendirilememistir.

Giliniimiizde koroner arter hastalifi acisindan giderek onemi artmakta olan;
abdominal obezite, lipit bozukluklari, hipertansiyon ve kan sekeri yiiksekligi ile
karakterize bir antite olan metabolik sendrom ile sdzkonusu belirteglerin iligkisi de
irdelenmek istenmistir ancak anlamli bir korelasyon saptanamamustir. Literatiirde
metabolik sendromda MMP-1 veya MMP-9 un arastirildig1 yaym olmamakla birlikte;
diyabetik olmayan metabolik sendrom hastalarinda bizim ¢alismamizda
incelemedigimiz bir MMP olan MMP-2 enzim aktivitesinin artmis oldugunu gosteren
bir yaym bulunmaktadir; ancak burda enzim diizeyi degil aktivitesi Ol¢lilmiistiir (63).
Oysa bizim ¢alismamizda enzim aktivitesi degil, immuno yontemlerle enzim diizeyi
Ol¢iilmiis olup; s6z konusu farkli sonuca bu durum neden olmus olabilir.

Bizim c¢alismamizda, bahsettigimiz belirteglerin kararsiz kardiyak klinikleri
ongoérmede basarili olduklar1 varsayilarak, miyokard enfarktiisii geciren hastalarda
enfarkt alanmnin biyilikliglinii gosterebilmede de kullanilabilirliklerini test etmek
amaciyla; CK, CKMB ve cTnT diizeyleriyle korelasyonlar1 incelenmis; anlaml iliski
bulunamamistir. Ancak, kardiyak enzimler ve troponin her hastadan hastaneye

bagvurunun 72. saatinde alinmakla birlikte, bahsedilen 06zel belirte¢ler tiim
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hastalardan koroner anjiografi Oncesi kateter laboratuarinda alinmis olup; akut
koroner sendromlar ile hastaneye basvuran hastalarin koroner anjiografiye alinma
stireleri her ne kadar ilk 48 saat icinde olmussa da, bu kanlarin alinma saatleri tam
olarak sabitlenebilmis degildir. MMP ler, AKS sonrasinda belli bir zamandan itibaren,
iskemik kalan miyokarddan da salinmaktadir. Devam eden inflamatuar aktivite
varliginda, periferik dolasimdaki monositler de MMP kaynagi olabilmektedir. Ayrica
enzim dilizeyi her zaman enzim aktivitesini gostermeyebilir. Tiim bu nedenlerle,
kardiyak enzimler ile sozkonusu belirte¢lerin iliskili bulunmamasi gercegi
yansitmiyor olabilir.

NT-ProBNP, hem atrium hem de ventrikiillerden, ancak agirlikli olarak
ventrikiillerden salman natriiiretik bir peptiddir (64). Uretimini kardiyak duvar
gerilimi ve genislemesi uyarmaktadir. Esas olarak sistolik veya diyastolik fonksiyon
bozuklugu ile seyreden kalp yetmezliginin diger kliniklerden ayirici tanisinda
kullanilan bir biyokimyasal testtir (65,66).

Akut iskemik hasar sonrasinda esas olarak iskemik kalmis miyokard
dokusunun gerilimine bagli olarak yiikseldigi diisiiniilmektedir. Ancak bunun disinda
artmis kalp hizi, hiicresel hipoksi, proinflamatuar birtakim sitokin ve nérohormonlarin
da bu artista rolii olaktadir (67). Insan aterosklerotik plaklarinda da natriiiretik peptid
eksprese edildigi ve aterosklerotik plaklarin da bir kaynak olabilecegi son zamanlarda
tizerinde durulan bir noktadir. Akut koroner sendromlarda ve perkiitan koroner
girisimler sonras1 pro BNP artisi ile ilgili yaymlar artmaktadir (68). Anjiografik olarak
gosterilmis koroner arter hastaliginda miyokard perfiizyon sintigrafisindeki geri
doniislii iskemik alan ile pro-BNP diizeylerini iligskilendiren yayinlar da mevcuttur
(69). Bizim c¢alismamizda da beklendigi iizere ST yiikselmeli veya yiikselmesiz MI

klinigi ile kabul edilmis olan hastalarda, pro-BNP diizeyleri diger gruplardan daha
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yiiksek saptanmistir. Pro-BNP ile MMP-1 diizeyleri arasinda zayif da olsa anlamli bir
iligkinin saptanmig olmasi, MMP-1 in kararsiz kliniklerle anlamli iliskisini destekler
yondedir. MMP-1 tipki IL-6 ile oldugu gibi, daha kotii klinige isaret edebilecek ve
giiniimiizde de yaygin kullanima girmis bir belirte¢ olan pro-BNP ile uyumlu sonuglar
vermistir.

Matriks metalloproteinazlar yeniden sekillenmeden sorumlu olduklari i¢in
STEMI sonrasinda enfarkt alanindan da salgilanmaktadirlar. Dolayisiyla sol ventrikiil
yeniden sekillenmesinden de kismen sorumludurlar. Miyokard enfarktiisli sonrasinda
enfarkt alani ¢evresinde MMP-1, MMP-2 ve MMP-9 aktivasyonu oldugu hayvan
caligmalarinda da gdsterilmistir (70). MMP diizeylerinin akut STEMI sonrasinda
0.giin, 7. gilin, 2. hafta ve 4. haftada 6lciildiigii ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
ile iligkilendirildigi bir calismada, Akut STEMI hastalarinda, 0. giinde alinan MMP-1
diizeyleri kontrol grubu olarak alinan kararli angina hasta grubuna gdre anlaml
olarak yiiksek bulunmus ve MMP-1 diizeylerinin Akut STEMI seyrinde 2. haftaya
kadar yiikselme ve sonrasinda diisme egiliminde oldugu gdsterilmistir. Ikinci ve
dordiincii haftada daha yiiksek MMP-1 diizeyleri olan hastalarin 4. haftada dlciilen
ejeksiyon fraksiyonlar1 daha diisiik bulunmustur (71). Bu bilgiler 1s18inda ejeksiyon
fraksiyonu daha diisiik olan hasta grubunda MMP lerin bu nedenle yiiksek ¢ikmis
olabilecegi ve pro-BNP ile iligkinin kalp yetmezligine baglanabilecegi seklinde
elestiri gelebilir. Ancak bizim ¢aligmamizda akut koroner sendrom ile basvurup, ST
yiikselmesi olmayan hastalar, hastaneye bagvurularindan sonraki 48 saat i¢inde kateter
laboratuarina alinanlardan segilmistir ve sdzkonusu belirtecler i¢in aliman kanlar
boylece erken donemde elde edilmistir. ST yilikselmeli MI ile bagvuran hastalar ise,
cogunlukla primer perkiitan girisime alinanlar olup; kanlar primer girisim Oncesi elde

edildiginden, sdzkonusu belirte¢ diizeyleri plak riiptiiriinii yansitmaktadir ve sol
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ventrikiil yeniden sekillenmesi i¢in yeterli siire ve dolayisiyla buna bagl olabilecek
MMP yiikselmesi heniiz ger¢ceklesmis olamaz. Bu nedenle pro-BNP ile MMP iligkisi
de ejeksiyon fraksiyonu diisiikliigiine baglanamaz. Zaten s6z konusu iligski regresyon
analizleri ile, EF icin diizeltme yapildiktan sonra sebat etmistir.

Ancak, inflamasyon ve yeniden sekillenmenin olasi iligkisi de géz Oniinde
bulunduruldugunda, baslangigta oOlgiillen MMP diizeylerinin ilerde olusabilecek
yeniden sekillenmenin 6ngordiiriiciisii olabilecegi diisiiniilebilir. Bu ¢alismada, geg
donem takipleri olmadigindan, bu konu irdelenememistir.

Daha oOnce bazi c¢alismalarda MMP-1 diizeylerinin iki veya ii¢ damar
hastaligiyla (41) ve kompleks koroner lezyonlarla korele oldugunu gdsteren bazi
yayinlar mevcuttur. Bizim ¢alismamizda, LAD de %70 iizerinde ciddi darlik olmasi
ve koroner arter hastalifinin hem yayginligi hem de ciddiyetini skorlayan Gensini
skoru ile MMP-1, MMP-9, IL-6 ve VEGF arasinda korelasyon bulunmus ve
istatistiksel diizeltme sonucunda MMP-1, IL-6 ve VEGF i¢in bu iliski sebat etmistir.
Bu c¢alisma, matriks metalloproteinaz ailesinin enzimlerini, IL-6 diizeylerini ve VEGF
yi Gensini skoru ile iligkilendiren ilk ¢alisma olmustur.

Dolasimdaki hiicrelerden salinan, gesitli dokularda bulunan MMP leri bir
tarafa birakacak olursak, koroner arter hastalarinda aterosklerotik plaklar esas MMP
kaynagi olarak kabul edilebilir. Hem daha ciddi darlik, hem de daha yaygin lezyonlar
gosteren Gensini skoru ile MMP lerin iligkilendirilebilmis olmasi, bu belirteclerin
ciddi koroner arter hastalifin1 6ngdérmede potansiyel test olabilecegi yoniinde iimit
vermektedir.

Bizim c¢aligmamiza benzer sekilde, koroner anjiografi yapilan ardisik

hastalarin IL-6, CRP, fibrinojen ve TNF-a diizeylerinin 6l¢iildiigl bir caligmada, 1L-6

ve TNF-a diizeyi diger parametrelerden bagimsiz olarak Gensini skorunu 6ngérmede
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basarili olmustur (72). Aterosklerozun kronik inflamatuar bir siire¢ oldugu
diistintildiiginde IL-6 nin artmis aterosklerotik riski dngérmede basarili olabilecegi
distiniilebilir.

LAD’ de ciddi darlik ve Gensini skoruyla iliskilendirilmis olan bir diger
belirte¢ ise angiogenezin dnemli tetikleyicisi olan VEGF dir.

Teorik olarak, intimal kalinlasma nedeniyle bir koroner damarimn duvar
kalinlig1 belli bir miktar1 astiginda, damar duvarina oksijen ve besin tasiyan
adventisyal vasa vasorum veya damarin kendi liimeni ile neointima arasi mesafe
artacagindan, hipoksik bir ortam olugmus olacaktir. Bu durumda hipoksi ile tetiklenen
VEGF salinimi, angiogenezi uyaracak ve yeni gelisen vaso vasorumlar vasitasiyla
oksijen ve besin ag¢ig1 giderilen neointimanin biiylimesi ve dolayisiyla plak biiylimesi
ile sonuglanan bir siire¢ s6z konusu olacaktir (73). Bu modele gore adventisyal
neovaskiilarizasyon, neointimal biiyiimeyi baglatan degil ancak gelisimine katkis1 olan
bir durumdur ve lokal VEGF konsantrasyonlar1 dnem tasimaktadir.

VEGF artisinda bir bagska mekanizma ise gerek akut koroner sendromlarda
gerekse refrakter anginada miyokard nekrozu ve/veya iskemisinin, miyokard
perflizyonunu arttirabilmek i¢in yeni kapiller damarlar olusturmak veya varolan
kollateralleri gelistirmek iizere bir refleksi tetiklemesidir (73). Miyokard iskemisine
ve hipoksiye bagli olarak VEGF mRNA s1 ve reseptorlerinin ekspresyonunun
dakikalar i¢inde artmaya basladig1 gosterilmistir. Bu artis AMI ile basvuranlarda 1.
giinde baglamakta ve yaklasik altinci ayda bazal seviyelere donmektedir (74). Bizim
calismamizda VEGF veya diger belirteclerin seri takibi yapilmamis, sadece ilk
bagvuru anindaki diizeyleri degerlendirilmistir. Ozellikle akut STEMI ile bagvuran
hastalardan primer perkiitan girisim Oncesi, yani ¢ok erken donemde kan alinmig

oldugundan, VEGF artis1 daha ¢ok ilk bahsedilen mekanizmaya baglanmistir.
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VEGF diizeylerinin, Gensini skoru ve LAD de ciddi lezyon varligini
ongorebilmesi de bu mekanizmay1 destekler niteliktedir.

MMP-1 ve IL-6 koroner arter hastaliginin yaygimnligi, ciddiyeti ve kararsiz
koroner klinikler ile iligkili olmanin yanisira, islem sonrasinda perkiitan koroner
girisim veya koroner arter bypass cerrahisi yontemlerinden biriyle revaskiilarize
edilme durumunu ile de iliskili bulunmustur. Bu iki belirteg, koroner anjiografi
oncesinde hangi hastalarin revaskiilarizasyon ihtiyact i¢inde olacagimi Ongdrmek
acisindan faydali olabilir.

VEGF diizeyinin koroner kollateral olusumu ile iliskisi zaten beklenen bir
bulgu olarak karsimiza ¢ikmistir. Ancak, MMP-1 ve MMP-9 diizeyleri de, kollateral
olusumuyla korele bulunmustur.

MMP aktivitesi daha once de belirtildigi gibi, dokuda yapisal yeniden
sekillenmeye neden olmaktadir. Vaskiiler yeniden sekillenme ile ilgili yayinlar daha
cok vendz greftler ve biiyiik elastik arterlerde artmis duvar gerilimine bagli MMP
diizeylerinde artis olmasiyla ilgilidir. MMP-2 ve MMP-9 bu konuda daha iyi bilinen
MMP lerdir (75). Koroner kollateral damarlarda MMP ekspresyonu ile ilgili kisith
sayida yayin mevcuttur. Bir hayvan ¢alismasinda, LAD ye cerrahi olarak tikayici bir
cihaz yerlestirilen kopeklerin, iki ve dort ay sonra koroner kollateral damarlari
incelenmistir. Dokuda in-situ enzim aktiviteleri Ol¢iilmiis ve tikanan LAD ile
mukayese edildiginde, iki ve dordiincii ayda, yeni olusan kollateral damarlarin
duvarlarinda MMP-1 diizeyleri belirgin olarak artmis ve TIMP-1 diizeyleri azalmis
saptanmistir(76).

Bu az sayida caligmayi destekler sekilde bizim c¢aligmamizin bulgular1 da
gostermektedir ki, aterosklerotik yiikiin fazla oldugu ve kronik olarak okliide olan

major koroner damarlarin varliginda, vaskiiler yeniden sekillenme mekanizmalari
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tetiklenmekte ve VEGF gibi angiogenik molekiiller yaninda, yeniden sekillenmenin
aract molekiilleri de artmig aktivite goOstererek kollateral olusumuna katkida
bulunmaktadir.

Ancak literatiirde, MMP-2 ve MMP-9 ile ilgili olarak, plasminojenin yikimi
yoluyla bir angiogenez inhibitorii olan angiostatin olusumuna neden olmak suretiyle
angiogenez iizerinde olumsuz etkileri oldugu yoniinde calismalar da mevcuttur
(77,78).

Matriks metalloproteinazlar, VEGF veya herhangi bir interlokin ile
epikardiyal veya miyokardiyal kanlanmay1r gosteren bir anjiografik bulguyu
iligkilendiren herhangi bir ¢alisma literatiirde bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda
ilk kez, epikardiyal kan akimimi degerlendiren TIMI skoru ile MMP-9 arasinda ¢ok
giiclii olmamakla birlikte istatistiksel diizeltmelerden sonra da devam eden ters yonlii
bir iligki gosterilmistir.

TIMI skoruna gore daha objektif bir dl¢iim sayilabilecek TIMI pencere sayist
ile MMP-1 arasinda ise istatistiksel diizeltmelerden sonra sebat eden oldukca giiclii
bir korelasyon sézkonusudur. MMP-1 ile daha kompleks ve daha ciddi koroner arter
lezyonlar1 iligkisi disiiniildiiglinde, bu  bulgunun koroner anjiografik objektif
parametrelere de yansimasi oldukca mantikli goriinmektedir. Perkiitan koroner
islemlerden sonra TFC sayisindaki azalma miktar1 da, MMP-1 ve MMP-9 diizeyleri
daha yiiksek olanlarda daha fazladir; zira bu hastalarin baslangic TFC diizeyleri
belirgin olarak yiiksek oldugundan degisim miktar1 da o dl¢ilide fazla olmaktadir.

Miyokardial yikanma skoru, epikardiyal akimdan ¢ok, miyokardiyal
kanlanmay1 dolayisiyla mikrodolagimda ki bozulmay1 da yansitmaktadir.

Literatiirde MBG ile MMP leri iligkilendiren yaym bulunmamaktadir ancak

akut MI ile bagvurup, perkiitan koroner girisim sonrasinda anjiografik no-reflow
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goriilen hastalarin MMP-2 ve MMP-9 diizeylerinin daha yiiksek oldugunu bildiren bir
yayin mevcuttur (79)

Her ne kadar MMP ler ile ilgili olmasa da, inflamatuar siirecte dnemli bir
molekiil olan monosit kemoatraktan protein-1 diizeyleri ile koroner mikrovaskiiler
disfonksiyonun korele bulundugu bir hayvan calismasinda, adenosin enjeksiyonu
oncesi ve sonrasinda bilgisayarli tomografi ile yapilan degerlendirmede, hipertansif
domuzlarin miyokardiyal mikrovaskiiler gegirgenligi olciilmiistiir. MCP-1 inhibitorii
verilen domuzlarin mikrovaskiiler gegirgenliginde bozulma olmadigi gosterilmistir
(80) .

Bizim ¢alismamizda, miyokardial kan akimini1 degerlendirmek i¢in kullanilan
bir skorlama sistemi olan TIMI MBG ile; MMP-1 i¢in kuvvetli, MMP-9 ve IL-6 i¢in
daha zayif olmak iizere ters yonlii anlamli bir iliski oldugu ilk defa gosterilmistir.
MMP-1 diizeyleri yiiksek olan hastalarda, daha yaygin ve ciddi koroner arter hastaligi
ve epikardiyal akimi gdsteren anjiografik parametrelerdeki bozulmanin yanisira,
miyokardiyal mikrodolasim da da bozulma oldugu sonucu ¢ikarilabilmektedir.

Kisithhklar:

Kararli angina ile ayaktan bagvuran hastalarda, 6zel belirtecler i¢in kan alinma
zamani, koroner anjiografi i¢in kateter laboratuarma alindiklar1 zaman olarak
sabitlenmistir. Akut MI nedeniyle bagvuran hastalar ise, primer perkiitan koroner
girisim nedeniyle kateter laboratuarina alindiklar1 anda bu kanlar elde edilmistir;
dolayisiyla kan alig zamanlar arasinda belirgin fark olmadig1 varsayilabilir. NSTEMI
ve USAP ile bagvurup hastaneye yatirilan hastalar da, yine kateter laboratuarinda bu
belirtecler i¢in kan vermislerdir. Ancak bu hasta gruplarinda zamani sabitlemek diger
gruplardan daha zor olmustur, ¢linkii koroner anjiografiye kadar gecen siire sabit

degildir. Bu durumun anlaml bir fark yaratmamasi i¢in hastaneye yatisindan sonraki
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48 saat iginde koroner anjiografi karar1 verilip laboratuara gelenler dahil edilmis; bu
stireyi gecirmis olan hastalar ¢aligmaya alinmamistir. Yine de bu hasta grubu igin
hastaneye basvuru anina kadar goglis agrist ile gegen siire degisebilir ve bunu

sabitlemek pratikte miimkiin degildir.
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SONUC:

MMP-1, MMP-9, IL-6 ve VEGF koroner arter hastaliginda yiikselmekte olup;
kararsiz kliniklerde kararli kliniklerden daha yiiksek saptanmistir. Bu belirteclerden
MMP-1, IL-6 ve VEGF koroner arter hastalifinin ciddiyeti ve yayginligini; MMP-1
ve IL-6 revaskiilarizasyon ihtiyacini 6ngdrebilmektedir. Ozellikle MMP-1, objektif
koroner anjiografik kanlanma skorlari olan TIMI pencere sayist1 (TFC) ve
Miyokardiyal yikanma skoru (MBGQ) ile iligkilendirilebilmekte ve koroner anjiografi

oncesinde daha kotii anjiografik bulgular1 ongdrebilmektedir.
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OZET:

Matriks metalloproteinazlar (MMP) ve Matriks metalloproteinaz doku
inhibitorleri (TIMP), hiicre dist matriks yikimin1 kontrol eden molekiiller olup,
aterogenez ve plak riiptiirii ile iligskilendirilmektedirler. Vaskiiler endotel kaynakli
biliyiime faktorii (VEGF) ise bilinen diger etkilerine ek olarak, aterosklerotik plak
icindeki neoanjiogenik yapilanmay1 arttirmakta; bu sekilde inflamasyon ve benzer
faktorler yaninda, plagin kararli yapisini bozarak riiptiire hazir hale getirmektedir. Bu
calisma; MMP-1, MMP-9, TIMP-1, VEGF ve IL-6 diizeyleriyle koroner anjiografik
damar hastaliginin yayginligini ve ciddiyetini derecelendiren Gensini Skoru, koroner
epikardiyal kanlanmayi1 gosteren TIMI Pencere Sayisi (TFC), miyokardiyal
kanlanmay1 gosteren Miyokardiyal Yikanma Skoru (MBG) ve koroner kollateral
olusumu arasindaki iligskiyi ve bu belirteglerin diizeylerinin ¢esitli klinik durumlarda
gosterdigi farkliliklar incelemek amaciyla diizenlenmistir

Koroner anjiografi yapilan 134 ardigik hastanin serum MMP-1, MMP-9,
TIMP-1, VEGF ve IL-6 diizeyleri ELISA yontemiyle ol¢iilmiistiir. Hastalar 5 grupta
incelenmistir: Kararli angina pektoris (n=34), kararsiz angina pektoris (n=29), ST
elevasyonsuz miyokard enfarktiisii (n=16), akut ST elevasyonlu miyokard enfarktiisii
(n=25), kontrol (n=30). Koroner anjiografi sonrasinda her hastanin Gensini Skoru,
TIMI Skoru, TIMI Pencere Sayisi, Miyokardial Yikanma Skoru ve Rentrop Kollateral
Skoru degerlendirilmistir.

STEMI ve NSTEMI grubunda; kontrol, kararli angina ve kararsiz angina
gruplarina kiyasla MMP-1 diizeyleri daha yiiksektir (p<0,05). STEMI grubunda
MMP-9 diizeyleri, kontrol ve USAP gruplarina gére daha yiiksektir (p<0,05). IL-6
diizeyleri, kontrol grubuna gore tiim gruplarda daha yiiksek, gruplar arasi kiyaslamada

da STEMI ve NSTEMI gruplarinda daha yiiksektir (p<0,05). VEGF diizeyleri,
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STEMI ve NSTEMI grubunda kontrol gruba gore yiiksektir (p<0,05). Gruplar
arasinda TIMP-1 acisindan anlamli fark yoktur. Diyabetik hastalarn MMP-1
diizeyleri daha yiiksek (p:0,020) ve sigara icenlerin MMP-9 diizeyleri daha yiiksek
saptanmistir (p:0,043). Perkiitan yolla veya koroner arter bypass greftleme yontemiyle
revaskiilarizasyon ihtiyacinin, yiiksek MMP-1 ve IL-6 diizeyleriyle regresyon
analizleri sonrasinda da sebat edecek sekilde iliskili oldugu gézlenmistir (OR:1,7 %95
CL:1,4 — 2,1; OR:6,5 %95 CI: 2,5 — 16). Anjiografik Gensini skoru ile MMP-1, IL-6
ve VEGF diizeyleri arasinda, sonuglar1 etkileyebilecek diger risk faktorlerini
diisiinerek yapilan regresyon analizleri sonucunda da devam eden anlamh iligki
saptanmustir (r:0,71; 0,57; 0,39; p<0,001), (B:0,124 %95 CI:0,75-0,174; B:0,217 %95
CI:0,089-0,346; B:0,499 %95 CI:0,168-0,831). TIMI Pencere Sayist ve perkiitan
koroner girisim sonrast TIMI pencere sayisindaki degisim miktari, MMP-1
diizeyleriyle iligkili bulunmustur (r:0,7 p<0,001, r:0,47 p<0,001). MBG ile MMP-1 ve
IL-6 arasinda ters yonlii iligki saptanmistir (1:-0,57 p<0,001; r:-0,49 p<0,001). VEGF
ve MMP-1 diizeyleri, kollateral skoru ile iligkili bulunmustur (r:0,6 p<0,001; r:0,57
p<0,001).

Anahtar Kelimeler: Matriks metalloproteinaz, Vaskiiler endoteliyal biiyiime
faktorii, koroner arter hastaligi ciddiyeti, TIMI pencere sayisi, Miyokardiyal yikanma

skoru.
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SUMMARY:

Matrix metalloproteinases (MMPs) and Tissue Inhibitor of Matrix
Metalloproteinases (TIMPs) which control the extracellular matrix degradation are
thought to be associated with atherogenesis and plaque rupture. Vascular endothelial
growth factor (VEGF) promotes the neoangiogenetic process within the plaque which
renders it prone to rupture besides inflammation. The present study was designed to
elucidate the relationship between MMP-1, MMP-9, TIMP-1, VEGF, IL-6 levels and
the coronary angiographic extent and severity of atherosclerosis represented as
Gensini score. In addition, any relationship between these biomarkers and TIMI
Frame Count which shows epicardial blood flow, Myocardial Blush Grade which
shows myocardial blood flow and Rentrop Collateral Score were investigated. It was
also aimed to observe the difference of serum levels of these biomarkers in different
clinical conditions.

The serum concentrations of MMP-1, MMP-9, TIMP-1, VEGF and IL-6
were analyzed with ELISA method in 134 patients who had undergone coronary
angiography. Patients were divided into five groups; stable angina pectoris (n= 34),
unstable angina pectoris (n=29), non-ST elevation myocardial infarction (n=16),
acute ST elevation myocardial infarction (n=25) and control (n=30). Coronary
angiography was performed and Gensini Score, TIMI Score, TIMI Frame Count,
Myocardial Blush Grade and Rentrop Collateral Score were assessed.

MMP-1 levels were higher in STEMI and NSTEMI groups compared to
unstable angina pectoris, stable angina pectoris and control groups (p<0,05). In
STEMI group, MMP-9 levels were higher than USAP and control groups (p<0,05).
IL-6 levels were higher in all groups than the control group and when clinical groups

were compared with each other; STEMI and NSTEMI groups had higher levels
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(p<0,05). TIMP-1 levels were not significantly different within all five groups. MMP-
1 levels were found to be elevated in diabetic patients (p:0,020); whereas MMP-9
levels were higher in smokers (p:0,043). The need for revascularisation by either
coronary artery by-pass surgery oOr percutaneous coronary intervention was
significantly related to higher MMP-1 and IL-6 levels; and this relation persisted after
multivariate regression analysis (OR: 1,7 %95 CI:1,4-2,1; OR:6,5 %95 CI: 2,5-16).
There were positive correlations between MMP-1, IL-6 and VEGF levels and
angiographic Gensini Score which persisted after statistical corrections performed for
possible confounders by multivariate regression analysis (r:0,71; 0,57; 0,39;
p<0,001), (B:0,124 %95 CI:0,75-0,174; B:0,217 %95 CI:0,089-0,346; B:0,499 %95
CI:0,168-0,831). TIMI Frame Count and the absolute change in TIMI Frame Count
after percutaneous coronary intervention were related to higher MMP-1 levels (1:0,7
p<0,001, 1:0,47 p<0,001). Serum levels of MMP-1 and IL-6 were found to be
negatively correlated with MBG (r:-0,57 p<0,001; r:-0,49 p<0,001). MMP-1 and
VEGF levels were correlated with collateral score (r:0,6 p<0,001; 1:0,57 p<0,001).
Key words: Matrix metalloproteinase, Vascular endothelial growth factor,

severity of coronary artery disease, TIMI frame count, Myocardial blush grade.
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