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Ozet

MiYOKARD iNFvARKTI"JSI'j HASTALARINDA GAS6 SEVIYELERININ
SURECE BAGLI OLARAK TROPONIN SEVIYESI ILE ILiSKiSi

Giris: Miyokard Infarktiisii patogenezinde enflamasyon &nemli bir rol
oynamaktadir. Troponin miyosit nekroz belirteci olup; kardiyak hasarin
spesifik gostergelerinden biri olup; hsCRP ise enflamasyon gdstergesi olup
koroner kalp hastalik riski ve prognozu ile iliskilidir. K vitamini bagh
protein ailesinden olan Gas6’nin hem ateroskleroz hem de enflamasyonda
rol aldigiyla ilgili yapilmis calismalar mevcuttur. Amacimiz MI'da Gas6 ve
Troponin ile olan iliskiyi ve enflamasyon belirteci olan hsCRP arasindaki

iliskiyi incelenmektir.

Metod: Miyokard Infarktiisti grubu (n=42, 8 kadin, yas 62.43+11.61),
kontrol grubu (n= 48, 12 kadin, yas 65.75+£7.61) olmak Uzere katilimcilar
secildi. MI grubu Ejeksiyon Fraksiyonu <50 ve 50< olmak Uzere alt gruba
daha ayrildi. MI nedeni ile anjioya alinan hastalarda; anjio sonrasi ilk kan
orneklerinde ve sonraki bir haftalik stirecte her gtin alinan kan 6rneklerinde
hsTnl, Gas6 ve hsCRP 6lcuildi. Birinci olarak MI hastalarinin anjio sonrasi
ilk kan 6rnekleri kontrol grubuyla, EF <50 MI ve EF 50< MI gruplar1 kontrol
grubuyla karsilastirildi. ikinci olarak MI grubunda anjio sonrasi bir hafta
sUresince her gun alinan kan o6rneklerinde hsTnl, Gas6 ve hsCRP’nin
zamana gore ve birbirleriyle olan iliskisi incelendi. Ol¢ctimlerde Gas6 icin

ELISA, hsCRP icin immunotiirbiidimetrik élctim kullanildi.

Bulgular: Miyokard Infarktiisti grubunda hsCRP dtizeyleri, Kontrol grubuna
gére anlamli derecede yliksek saptandi (p< 0.01). Miyokard Infarktiisti
grubunda Gas6 duzeyleri, Kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlaml
farklihik saptanmadi (p=0.569). hsCRP EF < 50 MI grubunda EF 50< MI
grubuna ve kontrol grubuna gore anlamli derecede yuksek saptandi
(sirasiyla p<0.01, p<0.001). Bir haftalik takipte MI grubunda EF baglh
duizeltme yapilarak korelasyonlar degerlendirildiginde ; hsCRP icin dakika
(p<0.0001), Gas6 (p=0.01), Troponin (p<0.0001) ile pozitif yonde anlamh
korelasyon saptandi. Troponin icin dakika (p<0.0001) ile negatif yonde,



Ozet

Gasb6 (p=0.023) ile negatif yénde, hsCRP (p=0.0001) ile pozitif ydénde anlaml
korelasyon saptandi. Gas6 icin dakika (p=0.053) ile negatif yénde, Troponin
(p=0.029) ile negatif yonde, hsCRP (p=0.009) ile pozitif yonde anlaml

korelasyon saptanda.

Sonu¢: Sonuclarimiz Gas6,Troponin ve hsCRP arasindaki iliskiyi
gostermistir  fakat  dolasimdaki Gas6’nin  Miyokard Infarktiisti
patogenezindeki rolil acik degildir. Enflamasyonla ve kardiyovasktiler
hastaliklarla Gas6 arasindaki iliskileri detaylandirmak icin daha ileri

calismalar gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Gas6,hsCRP, Miyokard Infarktiisti, Troponin
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Abstract

THE RELATIONSHIP OF GAS6 LEVELS WITH TROPONIN LEVEL
DEPENDING ON THE PROCESS IN PATIENTS WITH MYOCARDIAL
INFARCTION

Introduction: Inflammation plays an important role in the pathogenesis of
myocardial infarction. Troponin is a myocyte necrosis marker; is one of the
specific indicators of cardiac damage; hsCRP is an indicator of inflammation
and is associated with coronary heart disease risk and prognosis. There are
studies on the role of Gas6, a member of the vitamin K-linked protein
family, in both atherosclerosis and inflammation. Our aim is to examine the
relationship between Gas6 and Troponin in MI and the relationship between

hsCRP, an inflammation marker.

Method: Participants were selected as the Myocardial Infarction group
(n=42, 8 women, age 62.43+11.61), and the control group (n= 48, 12
women, age 65.75x7.61). MI group was further divided into subgroups with
Ejection Fraction <50 and 50<. In patients who underwent angio due to MI;
hsTnl, Gas6 and hsCRP were measured in the first blood samples after the
angiography and in the blood samples taken every day for the next week.
First, the first blood samples of MI patients after angiography were
compared with the control group, and the EF <50 MI and EF 50< MI groups
were compared with the control group. Secondly, the relationship between
hsTnl, Gas6, and hsCRP over time and with each other in blood samples
taken every day for a week after angiography in the MI group was examined.
ELISA was used for Gas6 and immunoturbudimetric measurement was

used for hsCRP.

Results: In the Myocardial Infarction group, hsCRP levels were found to be
significantly higher than in the Control group (p< 0.01). Gas6 levels in the
Myocardial Infarction group were not significantly different when compared
to the Control group (p=0.569). hsCRP was found to be significantly higher
in EF < 50 MI group compared to EF 50 < MI group and control group
(p<0.01, p<0.001, respectively). When correlations were evaluated by EF-
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Abstract

adjusted correction in the MI group in a one-week follow-up; For hsCRP, a
significant positive correlation was found with minutes (p<0.0001), Gas6
(p=0.01), Troponin (p<0.0001). There was a negative correlation with minute
(p<0.0001) for troponin, a negative correlation with Gas6 (p=0.023), and a
positive correlation with hsCRP (p=0.0001). Gas6 was negatively correlated
with minute (p=0.053), negatively correlated with Troponin (p=0.029), and
positively correlated with hsCRP (p=0.009).

Conclusion: Our results showed the relationship between Gas6,Troponin
and hsCRP, but the role of circulating Gas6 in the pathogenesis of
Myocardial Infarction is not clear. Further studies are required to detail the

associations between inflammation and cardiovascular disease and Gasé6.

Keywords: Gas6,hsCRP, Myocardial Infarction, Troponin
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Kardiyovasktler hastalik, gelismis tUlkelerde yiksek prevalansa sahip bir
hastalik olup gelismekte olan tlkelerde de prevalansi hizla artmaktadir.
KAH 40 yas ve sonrasi1 6lium nedenlerinin basinda gelmekte, stabil anjina,
Miyokard Infarktiisii ve kararsiz anjinay1 kapsamaktadir. Akut Miyokard
Infarktiisti (AMI) ise diinya capinda ilk 61iim nedeni (1) olup kiiresel dlcekte
morbidite, hastaneye yatis ve mortalitenin en yaygin nedenlerinden biridir

(2)-

Miyokard Infarktiisi sonrasi remodelling stireci degerlendirildiginde;
enflamatuvar faz- proliferatif faz ve maturasyon fazindan olustugu goéruliar
(3). 3 ya da 4 glin kadar suren enflamatuvar faz sirasinda kardiyomiyosit
olumu ile enfarktiis boélgesinde nétrofil, makrofaj, enflamatuvar sitokinler
artis goOsterir. Sonrasinda baslayan proliferatif fazda enflamasyon
temizlenmeye baslarken, antienflamatuvar hticreler cogalir,
miyofibroblastlar artar, kollajen sentezi, skar doku olusumu ve
neovaskilarizasyon meydana gelir. Proliferatif faz 10-14 gline kadar devam
eder. Sonrasinda baslayan maturasyon fazinda hticre disi1 matriks (ECM)
elemanlarinin capraz baglanmasi ve miyofibroblastlarin sessizligi ile
karakterize edilen olgunlasma evresi baslar. MI sonrasi1 enflamatuvar ve
antienflamatuvar streclerin dengede olmasi énemli olup, enflamatuvar fazin
uzamas1 kasilma disfonksiyonu ve kalp yetmezligi gelisimine neden olur.

Reperfliizyon saglansa da bu evrelerin gelisimi engellenemez (4).

Gas6 proteini K vitaminine bagimli protein ailesinden olup (5), hucresel
homeostazda, l6kosit sekestrasyonu ve gocltinde, trombosit agregasyonunda

ve hematopoezde, proliferasyonda, apoptozda ve fagositozda rol aldigi
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gosterilmis; yaralanma, iltihaplanma ve onarim kosullan ile iliskili (6) bir
proteindir. Gas6, etkilerini TAM reseptorleri (tiro3,axl,mer) araciligiyla

gosterir ve hem enflamatuvar hem de anti-enflamatuvar etkiler gosterir (7).

Yapilmis farkli calismalarda Gas6’nin enflamatuvar ve anti enflamatuvar
etkileri incelenmistir. Gas6 trombositlerin ve 16kositlerin endotel hiicrelerine
ve birbirlerine sekestrasyonunu artirirken, VCAM-1, ICAM-1 ve P-selektin
gibi adezyon molekillerinin sentezini enflamatuvar yoénde artirir (8).
Trombosit agregasyonu artarken, doku faktérini artirarak ekstrensek
pihtilasma yolu aktivasyonu ve trombus gelisimini kolaylastirir (9). Yine mer
reseptdrd aktivasyonu ile TNF-a ve IL-6 sentezini azaltir (7). Antijen sunucu
makrofajlarda sitokin Uretimini inhibe eder (10). Efferositozu artirir (11).
TGF-b; VSMC tarafindan Gas6 sekresyonunu artirirken, rekombinan Gas6
VSMC sentezini artinnp TNF-a ve ICAM-1 sentezini azaltarak

antienflamatuvar etkiler gésterir (12).

Hayvanlarda yapilmis iskemi reperflizyon calismalarinda Gas6’nin organi
koruyucu rolti oldugu gosterilmistir. Bobrekte iskemi olusturulduktan
sonra gelisen reperfliizyonda (13); rekombinan verilen Gas6’nin ntukleer
faktdér kappa-b’yi azaltip hiicre proliferasyonunu artirarak organ hasarini
azaltmaya calistigi gosterilmistir. Karacigerde olusturulan iskemi sonrasi
gelisen reperfiizyonda (14); Gas6nin akt yolagini artirarak IL1-B ve TNF'yi
azalttign ve antienflamatuvar etkileriyle organ hasarindan koruyucu rolt
oldugu gosterilmistir. Yine akut pankreatitte Gas6’nin arttigi, Gas6’nin 6l
hicrelerin fagositozunu artirdigi ve artisin mikrodolasim anormalligini

yansittig1 gésterilmistir (15).

Gas6 trombosit agregasyonu ve sekresyonunu guclendirip tromboz
gelisimine yardimci olurken; Gas6 kaybinin stabil trombosit tikac¢
olusumunu engelleyerek farelerde venéz ve arteriyel trombozdan korudugu
gosterilmistir (16). Dustk Gas6nin kardiyovaskuler risk faktorlerinin
varhgiyla iliskili olabilecegi ve kardiyovasktiiler olaylarin bir prediktéri
olarak rol oynayabilecegi 6ne surulmustir (17). KAHl1 hastalarda yuksek

Gasb6 seviyeleri gosterilmis farkli calismalar da mevcuttur (18).

C-reaktif protein (CRP) enflamasyonun  gostergelerinden  olup;

enflamasyonun Miyokard Infarktiisiiniin patogenezindeki rolti ise bircok
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calismada hedeflenmistir. Arastirmalar, CRP’nin gelecekteki
kardiyovasktler olaylar tahmini i¢in bir risk belirteci oldugunu gostermistir
(19). Yine aterosklerotik plaklarda da o6zellikle kararsiz plaklarda Crp’nin
artmis Uretimi gosterilmistir (20). MI hastalarinda yapilmis calismalarda
hsCRP’nin, uzun vadeli mortalite, yeniden enfarkttis ve beklenmeyen yan

etkilerin bagimsiz bir éngérticiist oldugu ortaya cikmistir (21).

Gas6 proteini ile yapilmis calismalarda farkli sonuclar bulunmustur ve
Gas6’nin enflamasyondaki roltl hala tartismali durmaktadir. Gas6 yapilmis
calismalarda enflamatuvar, antienflamatuvar, tromboz gelisiminde rol alan
ve eksikligi komplike plak olusumundan koruyucu etkisi oldugu duistintilen

bir proteindir.

Calismamizda Miyokard Infarktiisti hastalarinda anjio sonrasi kan érnekleri
alarak; hastalarin semptom baslangi¢ stiresini, hastaneye gelis stirelerinden
kaynaklanan farkliliklar1 ortadan kaldirarak reperflizyona alinis surelerini
standardize ettik. Miyosit nekrozu agisindan hsTnl, enflamasyon acisindan

hsCRP referans kabul ederek Gas6 sonuclari ile karsilastirdik.

Birinci olarak; kesitsel olarak hastalarin anjio sonrasi ilk kan 6érneklerinde
Gas6 ve hsCRP calisip kontrol grubu ile karsilastirdik. Hasta grubu EF<30
ve EF 50< olmak tuzere alt gruba daha ayiwrarak kontrol grubu ile

karsilastirdik.

Ikinci olarak dinamik olarak Miyokard Infarktiisi nedeniyle anjio
uygulanmis hastalarda bir haftalik takip eden strecte Gas6, hsTnl ve
hsCRP duzeylerini tespit ettik ve dakika bazli dinamik degisimi gérmeyi
amacladik. Hasta grubunu EF<50 ve EF 50< olmak Uzere alt gruba daha
ayiwrarak, EF alt gruplar agisindan enfarkttis boyutu ve enflamasyonun
etkisinin degisecegini varsayarak; Gas6, hsTnl ve hsCRP arasindaki iliskiyi
inceledik (Sekil 1.1). Yine Gas6 ve hsCRP icin bir haftalik surecteki
maximum ve minimum degerlerini tespit edip, maximum/minimum
degerinden max/min oran degeri tespit edip korelasyonlarini inceledik.
hsTnl'in MI sonrasi artig, pik degeri ve azalis trendi benzeri grafigi MI

sonrasi Gasb6 ve hsCRP icin gostermeye calistik.
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Sekil 1.1: MI hasta grubunda Gas6 calismasi grafiksel 6zeti



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 MIYOKARD INFARKTUSU

2.1.1 Ateroskleroz

Diinyada ve tilkemizde ateroskleroz ve komplikasyonlar: en 6nde gelen 61im
nedenidir. Ateroskleroz, koroner arter hastaligi (KAH), abdominal aort
anevrizmalari, kalp yetmezligi ve inme vakasi dahil olmak tUzere cogu
kardiyovasktiler hastaligin altinda yatan nedendir. Bu hastalik grubu,
ginumuzde Bati diinyasinda ana 6lim nedenini olusturmaktadir. Buna ek
olarak, Diinya Saghk Orgiitii, hem gelismekte olan tilkelerde hem de Dogu
Avrupa’da hizla artan yayginligi ve Bati diinyasinda obezite ve diyabet gibi
metabolik risk faktdrlerinin varligi nedeniyle 15 yil icinde kardiyovasktler
hastaliklarin ktiresel olarak en buytik 6lim sebebi olmasini beklemektedir
(22). Kardiyovaskuler hastalik prevalansinin 6éntmuzdeki 20 yil icinde

yaklasik % 10 artacagi tahmin edilmektedir (23).

“Ateroskleroz” terimi, atardamarlarin intimasinin fiziksel goérinimunt
tanimlamak icin Yunanca “yumusak veya lapa benzeri” anlamina gelen
ateromdan turetilmistir (24). Ateroskleroz, tipik lezyonu aterom plaklar:
olan orta ve buylk capl arterlerin intima tabakalarini etkileyen bir
hastaliktir. Aterosklerozun baslamasinda endotel disfonksiyonu major rol
oynamaktadir. Aterosklerozun risk faktérlerinin ortak noktasi endotel
disfonksiyonudur. Dustk dansiteli lipoproteinin (LDL) endotel altina
gecmesiyle birlikte salinan bir takim sitokinler ve kemotaktanlarin etkisiyle
enflamatuvar htuicreler intimada birikmeye baslar. Makrofajlarin intimada
okside LDLyi fagosite etmesiyle birlikte képtik hticresi olusur ve intima

altinda sarn cizgilenmeler olarak gbzlenir. Limende darlik olusturmayan bu
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lezyonlar yagli cizgilenme olarak adlandirilir ve aterosklerozun ilk
lezyonudur. Kopuk hucrelerinin apoptosisi ile nekrotik lipid cekirdek
olusur. Mediadan intimaya go¢ eden diiz kas htlicrelerinin proliferatif 6zellik
kazanmasi ile birlikte lipid cekirdek etrafinda ekstraselliiler bag dokusu
(kapsul) sentezi baslar. Lipit cekirdek ve etrafinda fibréz kapsuli olan,
limeni daraltan lezyona fibréz plak denir. Lipit cekirdegin buyUylp
kapstliin incelmesi ve enflamatuvar hucrelerin cogalmas: ile birlikte
unstable plak olusur. Plak kapstlintn yirtilip plak iceriginin kan ile temasi
sonucu plak Uzerine trombus ve fibrinin bindigi komplike lezyon meydana
gelir. Ateroskleroz endotel disfonksiyonu, dislipidemi ve enflamatuvar
htuicrelerin merkezi rol oynadigi, bircok risk faktdértintin tetikledigi kronik
enflamatuvar bir hastaliktir (25).Bagisiklik hticreleri - makrofajlar, T
hiicreleri, NK htuicreleri, dendritik hiicreler ve mast huicreleri — lezyonlarda
her evrede bulunur (22). Ateroskleroz, esas olarak kolesterol birikimi,
makrofaj ve lenfosit gibi enflamatuar htiicre infiltrasyonu ve VSMC goécu
tarafindan tetiklenen arteriyel damarlarin intima ve ortamindaki yapisal

degisiklikleri iceren yaygin bir patolojik stirectir (26).

Ateroskleroz tipik olarak képtik hiicresi ve lipid birikimi, fibroz, kireclenme,
diz kas hucresi proliferasyonu, iltihaplanma, neovaskularizasyon, nekroz,
kanama ve O6dem dahil olmak tUzere cesitli histopatolojik degisiklikleri
gosterebilen gortinur yerlesmis plaklarla ilgilidir (27). Yasamin erken
déneminde baslar ve zamanla ilerler.Hastalik uzun bir stire boyunca
asemptomatiktir ve trombus ile komplike hale geldiginde seyrini 6nemli
dlctide degistirir. Miyokard Infarktiisti ve iskemik inme gibi akut klinik
komplikasyonlara plakta trombuis olusumu neden olur (22). Trombozun en
yaygin tetikleyicisi plak yirtilmasi ve erozyonudur. Bu, erken lezyonlardan
plak rdptdrtine, tromboz ve plak iyilesmesine ve ardindan
fibrokalsifikasyona kadar bes asamada 6zetlenir. Son calismalar, kompleks
aterotrombozda artan neovasktilarizasyon ve plak ici kanama da

gosterilmistir (28).

2.1.1.1 Ateroskleroz Risk Faktorleri

Interheart vaka kontrol c¢alismasina gore sigara, hiperlipidemi,

hipertansiyon veya diyabet, obezite, diyet, fiziksel aktivite, alkol tiketimi ve
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psikososyal faktoérler koroner kalp hastaliklari ve Miyokard Infarktiistiyle
iligkilidir (29).

Turk yetiskinlerde yeni koroner hastalik riskini 6ngoértide erkek ve
kadinlarda TEKHARF risk puanina gére koroner hastalik risk etmenleri;
yas, diyabet, hipertansiyon, HDL kolesterol dustkligi, LDL kolesterol
yuksekligi ve C-reaktif protein ytiksekligi degerlendirilmistir (30).

2.1.1.2 Akut Koroner Sendrom

Akut koroner sendrom (AKS), Miyokard Infarktiisti ve kararsiz anjinadan
olusan yuksek riskli bir koroner ateroskleroz formudur. Amerika Birlesik
Devletleri'nde her yil yaklasik 1.4 milyon kisi AKS tanisiyla hastaneye
yatirilmaktadir (31). Akut koroner sendromun prognozu son 30 yilda
iyilesmis olsa da, Bati tlkelerinde mortalitenin ana nedeni olmaya devam

etmektedir (32).

2.1.1.3 Akut Koroner Sendrom Olusumu

Trombus aracili akut koroner sendromlarin gelisimi igin en Onemli
belirleyiciler olarak, hacminden veya bunun sonucunda olusan stenozun
ciddiyetinden ziyade plagin bilesimi ve hassasiyeti ortaya cikmistir; Lipit
acisindan zengin ve yumusak plaklar, kollajen bakimindan zengin ve sert
plaklardan daha tehlikelidir ¢tinkti bunlar, bozulmadan sonra daha

kararsiz, yirtilmaya yatkin ve yiksek oranda trombojeniktir (33).
2.1.2 Miyokard infarktiisii

2.1.2.1 Tanim

Dunya Saghk Orgiti (WHO) tarafindan yapilan hastalik prevalansi
calismalarinda, MI, U¢ 6zelligin ikisinin kombinasyonuyla tanimlanmistir:
tipik semptomlar (yani, gogus agrisi), enzim yukselmesi ve Q dalgalarinin
gelisimini iceren tipik bir EKG modeli. Bununla birlikte, mevcut klinik
uygulama, saglik hizmeti sunum sistemleri, epidemiyolojik calismalar ve
klinik calismalarin timu daha kesin bir MI tanimini gerektirmistir. Hassas
ve spesifik serolojik biyobelirteclerin ve hassas gortinttleme tekniklerinin
ortaya cikisi, yerlesik MI tanimlarinin yeniden degerlendirilmesini zorunlu

kilmistir (34).
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2.1.2.2 Patofizyolojisi ve Epidemiyolojisi

MI, patolojik olarak uzamis iskemiye bagli miyokardiyal hticre 6limu olarak
tanimlanir. Azalmis hucresel glikojen ve gevsemis miyofibriller ve
sarkolemmal bozulma ilk wultrastriktiirel degisikliklerdir ve iskeminin
baslangicindan  10-15 dakika sonra goérulir (35). Mitokondriyal
anormallikler, elektron mikroskobu ile koroner tikanmadan 10 dakika
sonra gobzlenir ve progresiftir (36). Nekroz, birka¢ saat icinde
subendokardiyumdan subepikardiyuma ilerler. Stire, artmis kollateral akis,
miyokardiyal oksijen tuketiminin azalmis belirleyicileri ve kalbi 6n
kosullandirabilen aralikli tikanma / reperflizyon ile uzatilabilir (37). Uygun
oldugunda reperflizyon tedavisinin zamaninda uygulanmasi1 miyokardin

iskemik hasarini azaltir (38).

AMI sonrasi kardiyak onarimin birka¢ asamadan olustugu gorulir;
enflamatuvar faz- proliferatif faz ve maturasyon fazi (3). 3 ya da 4 gltin kadar
stiren enflamatuvar fazda kardiyomiyosit Olimu, noétrofil, makrofaj,
enflamatuvar sitokinlerde artis gorulurken, proliferatif  fazda
antienflamatuvar hiicreler cogalir, miyofibroblastlar artar, kollajen sentezi,
skar doku olusumu ve neovaskiilarizasyon meydana gelir. Proliferatif faz
10-14 gline kadar devam eder. Sonrasinda baslayan maturasyon fazinda
hticre dis1 matriks (ECM) elemanlarinin c¢apraz baglanmas:t ve
miyofibroblastlarin sessizligi ile karakterize edilen olgunlasma evresi baslar.
Bagisiklik sistemi hiicreleri, kalp onariminin tim asamalarinda miyokardda
bulunur. Bircok hticresel poptlasyonun hem enflamatuvar hem de

antienflamatuvar alt gruplarn kapsadigi gésterilmistir (39).

2.1.2.3 Klinik Ozellikleri

Olas: iskemik semptomlar arasinda goégus, epigastrik, kol, bilek veya
cenede, efor sarf edildiginde veya dinlenirken olusan agridir. Agr1 g6gstin
ortasinda veya solunda gelisebilir ve ardindan kol, cene, sirt veya omuza
yayilabilir, genellikle keskin ve lokalize degildir ve nefes darligi, terleme,
mide bulantisi, kusma veya senkop eslik edebilir. Agr1 epigastriyumda
(genellikle hazimsizlik ile karnistirilir), kol, omuz, bilek, cene veya sirtta

gelisebilir, ancak bdyle bir model atipiktir (34).
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Semptomlarin fiziksel eforla siddetlenmesi ve istirahatte rahatlamasi
miyokardiyal iskemi olasiligini artirir. Ileri yas, erkek cinsiyet, ailede KAH
oyktisti, diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon, bobrek yetmezligi, daha 6nce
KAHn ortaya cikmasi ve periferik veya karotis arter hastaligi non ST-MI
olasiligini artirir. Non ST-MI1 siddetlendirebilen veya cokeltebilen durumlar
arasinda anemi, enfeksiyon, enflamasyon, ates, metabolik veya endokrin

(6zellikle tiroid) bozukluklar yer alir (40).

2.1.2.4 Tanisi

Akut Miyokardiyal Infarktiis terimi, akut miyokardiyal iskeminin klinik
kanit1 olan akut miyokardiyal hasar oldugunda ve en az bir deger 99.
persentil URL’nin Uizerinde cTn degerlerinde artis ve / veya dusUs tespit

edildiginde kullanilir ve asagidakilerden en az biri eslik eder:
e Miyokardiyal iskeminin semptomlari;

e Yeni iskemik EKG degisiklikleri;

e Patolojik Q dalgalarinin gelisimi;

e Iskemik etiyoloji ile uyumlu bir modelde yeni canli miyokard kaybi veya

yeni boélgesel duvar hareketi anormalliginin gériintiileme kanati;
e Koroner tromblislin anjiyografi veya otopsi ile tanimlanmasi

Asagidaki kriterlerden herhangi biri, 6énceki veya sessiz / taninmayan MI
teshisini karsilar:
e Iskemik olmayan nedenlerin yoklugunda semptomlu veya semptomsuz

anormal Q dalgalari.

e Iskemik etiyoloji ile uyumlu bir modelde canli miyokard kaybinin

gorintileme kanaiti.

e Onceki bir MI'nin pato-anatomik bulgulari (36).

2.1.2.4.1 EKG

Istirahat halinde olan 12 derivasyonlu EKG, AKS stiphesi olan hastalarin
degerlendirilmesinde birinci basamak tani aracidir. Hastanin acil servise
gelisinden sonraki 10 dakika icinde veya ideal olarak en kisa zamanda

derhal yorumlanmasi Onerilir. Karakteristik anormallikler arasinda ST
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depresyonu, gecici ST yukselmesi ve T dalgasi degisiklikleri yer alir. Belirti
ve semptomlari olan hastalarda, kalict ST yukselmesi bulgusu, hemen

reperflizyonu zorunlu kilan STEMIyi gbsterir (40).

ST yukselmesi; iki bitisik derivasyonda J noktasinda yeni ST elevasyonu V2
— V3 disindaki tim derivasyonlarda = 1 mm: = 40 yasindaki erkeklerde = 2
mm; 40 yasin altindaki erkeklerde > 2,5 mm veya yasa bakilmaksizin
kadinlarda = 1,5 mm olmasidir. ST depresyonu ve T dalgas: degisiklikleri ise
iki bitisik derivasyonda ST depresyonu = 0,5 mm veya belirgin R dalgasi
veya R / S orani> 1 olan iki bitisik derivasyonda T inversiyonu> 1 mm

olmasidir (36).

2.1.2.4.2 Laboratuvar

Miyokardiyal nekroz, hasarli miyositler nedeniyle dolasima salinan farkl
proteinlerin kanda goértiinmesiyle sonuclanir ve taninabilir: miyoglobin,
kardiyak troponin T ve I, kreatin kinaz, laktat dehidrojenaz vb. Bu biyolojik
belirtecler miyokardiyal hasar1 yansitir ancak mekanizmasini géstermez. Bu
nedenle, iskemi klinik kanitinin yoklugunda yuksek bir deger oldugunda,
miyokardit gibi kardiyak hasarin diger nedenlerinin arastirilmasi1 gerekir

(34).

Miyokardiyal hasar icin tercih edilen biyobelirte¢ kardiyak troponindir.
Troponin kalp kasinda aktin ve miyozin bantlari arasindaki etkilesimi
dizenler. Kardiyak troponin T (cTnT), kardiyak troponin I (cTnl) ve kardiyak
troponin C (cTnC) olmak Uzere Ug¢ farkli yapida troponin molektlt vardir
(41). Klinik sensitivitelerinin yuksek olusu, kalp dokusunda diger
belirteclere gore daha yliksek dtzeylerde bulunmalarina ve saghkh
kisilerdeki dolasim duizeylerinin cok dustk konsantrasyonlarda olmasina
baghdir (42). Spesifitelerinin cok ytksek olmasi, kalbe spesifik olan cTnT ve
cTnl izoformlarindan kaynaklanmaktadir. ¢cTnT ve cTnl, akut Miyokard
Infarktiistinden sonra ortalama 3-12 saatte yiikselmeye baslar; 24 saatte
zirve yapar ve 7-14 giinde normale doner (43). Kardiyak troponinler, iskelet
kas1 hastaliklarindan ve travmasindan etkilenmemektedirler. Renal
yetmezlikte cTnT ytksek saptanabilir. cTnl ise renal yetmezlik durumundan

daha az etkilenir (44).

10
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Kardiyak troponin icin artan bir deger, bir referans kontrol grubunun 99.
yuzdelik dilimini asan bir 6l¢cim olarak tanimlanir. Her bir test icin 99.
persentilde kabul edilebilir belirsizlik- imprezisyon (varyasyon katsayisi) <%
10 olarak tanimlanmalidir. Kardiyak troponin degerleri miyokardiyal

nekrozdan sonra 7 ila 10 glin veya daha uzun stre yliksek kalabilir.

Kardiyak troponin testleri mevcut degilse, en iyi alternatif ktitle CK-MB’dir.
Enzimin genis doku dagilimi nedeniyle, toplam CK 6lctiimii, akut MIn rutin
tanisi icin 6nerilmez. CK-MB daha az duyarhidir ve daha az spesifiktir (45).
AST [aspartat amino transferaz|, laktat dehidrojenaz ve laktat dehidrojenaz

izoenzimleri kardiyak hasari teshis etmek icin kullanilmamalidir (34).

Vazopressin  prohormonunun C-terminal kismi olan  kopeptinin
degerlendirilmesi, MI dahil bircok tibbi durumda endojen stres seviyesini
Olcebilir. Kopeptinin erken doénemde ek bir biyolojik belirte¢ olarak rutin
kullanimi1 yUksek hassasiyetli kardiyak troponin testleri mevcut

olmadiginda MI digslanmasi i¢in 6nerilir (40).

2.1.2.4.3 Goriintiileme

Akut iskemiden sUphelenilen hastalarda ekokardiyografik veya nukleer
teknikler kullanilarak akut goérintilemenin mantigi, iskeminin bdlgesel
miyokardiyal hipoperflizyona yol acmasi ve miyokardiyal disfonksiyonu ve
nihayetinde hticre 6limUunu icerebilen bir dizi olaya yol acmasidir. Kesitsel
ekokardiyografi, radyonuklid anjiyografi ve miyokardiyal tek foton
emisyonlu bilgisayarli tomografik (SPECT) perfizyon goéruntileme gibi
geleneksel yontemlere bakarsak; Ekokardiyografinin en  o6nemli
avantajlarindan biri, perimyokardit, kalp kapak hastaligi (aort darligi),
pulmoner emboli ve aortopatiler (aort diseksiyonu) gibi akut gégtis agrisinin
iskemik olmayan nedenlerinin cogunun degerlendirilmesine izin vermesidir.
Ekokardiyografi ile segmental duvar hareket bozuklugunun tespit
edilebilmesi icin miyokard duvar kalinliginin >% 20’sini iceren yaralanma
gereklidir. Ekokardiyografi, ani bir olaydan sonra rezidiel sol ventrikil
fonksiyonunun analizi icin yararlhidir. MI'nin mekanik komplikasyonlarinin
tanimlanmasinda tercih edilen tanisal prosediirdiir. Iskemiyi enfarktiisten

ayirt edemez (34).
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Yaygin olarak kullanilan diger gériintiileme teknikleri kardiyak MR(CMR) ve
bilgisayarli tomografidir (CT) (36).

2.1.2.5 Siniflandirma
Elektrokardiyograma (EKG) gore, iki hasta grubu ayirt edilmelidir:

(1) Akut gogis agrist ve kalici (> 20 dakika) ST segment ylkselmesi olan
hastalar: Bu durum ST yuikselmeli AKS olarak adlandirilir ve genellikle
akut toplam koroner okliizyonu yansitir. Cogu hasta sonucta bir ST
ylkselmeli Miyokard Infarktiisti (STEMI) gelistirecektir. Bu hastalarda
tedavinin temel dayanag, birincil anjiyoplasti veya fibrinolitik tedavi ile

aninda reperflizyondur.
Klinikle uyumlu bulgularla birlikte;

a. V2-V3 derivasyonlarinda erkeklerde 2 mm, kadinlarda 1.5 mm ve
diger derivasyonlarda ise iki ardisik derivasyonda 1 mm ve Uzeri ST

segment yltikselmesi

b. Yeni gelisen LBBB olmas: kriterlerinden herhangi birisinin olmasi

STEMI tanisi icin yeterlidir (46).

(2) Akut gbgus agrisi olan ancak kalict ST segment ylkselmesi olmayan
hastalar. EKG degisiklikleri gecici ST segment yukselmesi, kalicit veya
gecici ST segment depresyonu, T dalgasi inversiyonu, diz T dalgalar:
veya T dalgalarinin yalanci normallesmesini icerebilir veya EKG normal

olabilir (40).

STEMI, NSTEMI veya kararsiz anjinasi olan hastalarin kategorileri
geleneksel olarak AKS kavramina dahil edilir. Bu kategorilere ek olarak, MI,
farkl tedavi stratejileri ile birlikte patolojik, klinik ve prognostik farkliliklara
gore cesitli tipler halinde siniflandirilabilir (36):

Miyokard Infarktiisti tip 1; aterotrombotik koroner arter hastaliginin (KAH)
neden oldugu ve genellikle aterosklerotik plak bozulmasi, ruptir veya
erozyon ile ortaya cikan MI, tip 1 MI olarak tamimlanir. Infarktisli
miyokardiyumu  besleyen  arterdeki  bir  aterotrombistin  veya

intramiyokardiyal hemoraji olan veya olmayan makroskopik olarak genis
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sinirli bir nekroz alaninin otopsi gdsterimi, cTn degerlerinden bagimsiz

olarak tip 1 MI kriterlerini karsilar.

Miyokard Infarktiisti tip 2; oksijen arzi ve talebi arasindaki uyumsuzluk
baglaminda iskemik miyokardiyal hasara yol acan patofizyolojik
mekanizma, tip 2 MI olarak siniflandinlmistir. Akut miyokardiyal iskemiye
atfedilebilen miyokardiyal oksijen arzi / talebi dengesizligi, multifaktoériyel
olabilir: plak riptirt olmaksizin sabit koroner ateroskleroz, koroner arter
endotel disfonksiyonu, diz kas hucresi disfonksiyonu, sempatik
innervasyon duzensizligi, koroner embolizm, intramural hematomlu veya
intramural hematomsuz koroner arter diseksiyonu veya siddetli bradiaritmi,
siddetli hipoksemili solunum yetmezligi, siddetli anemi ve hipotansiyon /
sok gibi oksijen tedarikini azaltan diger mekanizmalar; veya sol ventriktil
hipertrofisi olan veya olmayan surekli tasiaritmi veya siddetli

hipertansiyona baglh artan miyokardiyal oksijen talebi (36).

Miyokard Infarktiisti tip 3; miyokardiyal iskemiyi dustindtiren
semptomlarla birlikte, varsayilan yeni iskemik EKG degisiklikleri veya
ventriktler fibrilasyonla birlikte kardiyak o6lim gerceklesmis hastalar;
biyobelirtecler icin kan  o6rnekleri alinamadan veya  kardiyak
biyobelirteclerdeki artigslar belirlenemeden, MI otopsi incelemesi ile

saptanmadan 6nce 6lim gerceklesmistir.

Miyokard Infarktiisti tip 4a; Perkiitan koroner girisimle iliskili Miyokard
Infarktiisti, normal baslangic degerlerine sahip hastalarda 99. persentil

URL’sinin bes katindan fazla cTn degerlerinin ytikselmesiyle tanimlanir.

Miyokard Infarktiisti tip 4b; Perkiitan koroner girisimle iliskili stent

trombozu
Miyokard Infarktiisti tip 4c;Perktitan koroner girisimle iliskili restenoz

Miyokard Infarktiisii tip 5; Koroner arter baypas greftleme ile iliskili
Miyokard Infarktiistidiir. Normal baslangic c¢Tn degerlerine sahip
hastalarda cTn degerlerinin 99. persentil URL’sinin > 10 kati yukselmesi
gorular.

Rekiirren Miyokard Infarktiisti; MI olayini takip eden 28 giin sonrasinda MI

gelismesidir.
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Re- enfarktiis; MI’"dan sonraki 28 gtin icinde meydana gelen MI'dir (36).

2.1.2.6 Ayirici1 Tanm

Miyokardit, perikardit, stres kardiyomiyopati (Takotsubo kardiyomiyopatisi),
benign erken repolarizasyon, akut vazospazm, spontan koroner arter
diseksiyonu, sol dal blogu, cesitli kanalopatiler ve elektrolit anormallikleri
ST segment yuUkselmesine neden olabileceginden ayirici tanida akilda

tutulmasi gerekir (47).

2.1.2.7 Komplikasyonlar

Miyokard Infarktiisintin hayati tehdit eden 3 mekanik komplikasyonu
vardir: ventrikiiler serbest duvar riptird, interventrikiiler septum riptiara
ve akut mitral yetersizligi. Ventrikiiler serbest duvar riptirt, vakalarin
yarisinda 5 glin icinde ve toplam o6lim orani % 80’in Uzerinde olan
vakalarin % 90inda 2 hafta icinde ortaya cikar (48). Interventriktiler
septum ruptird, serbest duvar rUptirintn yaklasik yarist kadar siklikta
bildirilmektedir ve tipik olarak 3 ila 5 glin arasinda meydana gelir ve genel
mortalite orani % 70’in Uzerindedir (47). Hizli cerrahi her iki durumda da
6liim oranini azaltir. Miyokard Infarktiistinti takiben akut mitral yetersizligi
en sik iskemik papiller kas yer degistirmesine, sol ventrikiil genislemesine
veya korda papiller kasinin riiptirtine baghdir (47). ST ytukselmeli miyokard
infarktlistinde mitral yetersizligin derecesi genellikle siddetlidir ve 30 giinde

% 24°Tuk mortalite ile iligkilidir (49).

2.1.2.8 Tedavi

Farmakolojik anti-iskemik tedavinin amaci, miyokardiyal oksijen ihtiyacini
azaltmak veya miyokardiyal oksijen beslemesini arttirmaktir. Tedaviyi
takiben hasta hizli bir sekilde iskemik belirti veya semptomlardan
kurtulmazsa, EKG bulgular1 ve kardiyak troponin diizeylerinden bagimsiz
olarak acil koroner anjiyografi 6nerilir (40). Farmakolojik ajanlar arasinda
nitrat, beta bloker, trombosit inhibe edici ajanlar (aspirin, klopidogrel,
prasugrel, tikagrelor), glikoprotein 2b-3a inhibitérleri (tirofiban, eptifibatid),
heparin, fondaparinuks yer alir (40). Akut Miyokard Infarktiisii olan tiim

hastalara, bazi istisnalar disinda, mimkin olan en kisa slirede bir beta
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bloker, yuksek yogunluklu statin, aspirin ve bir P2Y12 inhibitért

baslanmalidir. Nitrogliserin uygulamasi anjin agrisini azaltabilir (47).

Koroner revaskullarizasyon ile endike ise invazif koroner anjiyografi, iyi
gelismis saglik bakim sistemlerinin bulundugu bélgelerde hastaneye
yatirilan hastalarin cogunda yapilir. Yatisi yapilan hastalarin % 10’u bypass
cerrahisine ihtiya¢ duyabilir (40).

2.1.2.9 Prognoz

ST yuikselmeli Miyokard Infarktiisti ile basvuran hastalarda 30 ginlik
mortalite oranlar1 % 2.5 ile % 10 arasindadir. 30 ginltik mortalite icin en
sik kullanilan skorlama sistemi TIMI (Miyokard Enfarkttistinde Tromboliz)
risk skorudur (47). TIMI skorunda >65 yas, son 7 gln icinde aspirin
kullanimi, >3 koroner arter hastalig: risk faktértintin varligi, bilinen >%50
koroner arter darligl, son 24 saatte >2 anginal atak, ST segment
degisiklikleri ve pozitif kardiyak biyobelirtecler degerlendirilir (50). Avrupa
Kardiyoloji Derneginin (ESC) kilavuzlarinca hastaneye kabul ve taburcu
edilme esnasinda uygulanmak Uzere tercih edilen Akut Koroner Olaylarin
Kuresel Kayitlari (GRACE) risk skorunda; yas, kalp hizi, sistolik kan
basinci, Killip sinifi, ST cékmesi varligi, kardiyak belirtecler ve kardiyak
arrest gibi durumlarin bulunmas: (51), Syntax skoru ile de koroner arter

hastaliginin siddeti ve yayginligi dgerlendirilir (50).

GAS 6 PROTEINI

2.2.1 Gas 6 Protein Yapisi

K vitaminine bagh karboksilasyon, spesifik glutamat kalintilarin1 K
vitaminine bagimli proteinlerde gama-karboksiglutamat (Gla) kalintilarina
dontstiiren 6nemli bir post-translasyonel modifikasyondur. Pihtilasma
faktorleri (faktor (F) II, FVII, FIX ve FX gibi) ve dogal antikoagilanlar
(protein C, protein S ve protein Z gibi) dahil olmak Uzere cok sayida K
vitaminine bagimli proteinin biyolojik islevi icin gereklidir. Karboksilasyon,
kofaktor olarak redukte K vitamini (KH2), karbondioksit ve kofaktér olarak
oksijen kullanan gama-glutamil karboksilaz (GGCX) enzimi tarafindan

katalize edilir. Her glutamat modifikasyonuyla birlikte KH2, K vitamini 2,3-
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epoksite (KO) oksitlenir. K vitamini, K vitamini déngtisi olarak bilinen bir
yolda K vitamini epoksit redtiktaz (VKOR) ve K vitamini rediktaz (VKR)
enzimleri kullanilarak iki asamali bir indirgeme (6nce K vitamini, sonra
KH2ye) yoluyla KH2ye geri doénusturulir. Yeni Gla proteinlerinin
kesfedilmesiyle, K vitaminine bagh karboksilasyonun, pihtilasmanin
Otesinde bir dizi biyolojik fonksiyonda rol oynadigi gosterildi. Bu pihtilasma
olmayan Gla proteinlerinin cogunun metabolik 6nemi hala caligmalara

konu olmaya devam etmektedir (52).

Gasb6 proteini ilk olarak embriyonik fare NIH 3T3 fibroblastlarinda biytme
durmasi kosullar1 altinda K vitaminine bagimli bir protein olarak 1988’te
kesfedilip 1993’te sekanslandi. Hem murin hem de insan cDNA’sinin
sekans karsilastirmalarinda, Gas6’nin protein S’ye homolog K vitaminine
bagimli protein ailesinin yeni bir Uyesi oldugu ortaya cikarildi. Gas6
proteini, K vitaminine bagli protein ailesine en son katilan ve farede 673
aminoasit, insanda ise 678 aminoasitten olusan bir proteindir.
Antikoagiilan bir protein olan protein S’lle yaklasik % 447Tuk yapisal bir
benzerlik géstermesine ragmen antikoagiilan etkisi bulunmamaktadir. Fare
ve insan Gas6 proteinlerinin primer yapilari incelendiginde Gas6
proteininin 3 farkli bélgeden olustugu gorilmektedir (Sekil 2.1): A bolgesi
(amino terminal uc), B boélgesi (boyun) ve C bélgesi (karboksi terminal ug)

(5)(Sekil 2.1; Sekil 2.2)

75 kDa agirliginda olan Gas6 proteini N terminalinde bir Gla alanina
sahiptir. Gla alani Glutamat kalintilarinin VKD vy-karboksilasyonu ile
Uretilir ve K vitaminine bagimli proteinlere 6zgli bir bélge olusturur (53). Gla
alani, VKD proteinlerine hticre ylzeyinde anyonik fosfolipitlere baglanma
yetenegi verir (54). Dinlenme htucrelerinde, anyonik fosfolipidler, plazma
zarinin i¢ yaprakciklarinda lokalizedir. Huicre yulzeyinde anyonik
fosfolipidlerin aciga cikmasi, hiicre hasari, aktivasyonu ve apoptozun bir
ozelligidir. Bu ttr durumlarda, bu lipidler, VKD proteinlerinin baglanmasi
ve aktiviteleri icin bir kenetlenme platformu saglar. Gla alanlari, Gas6’y1 cok
cesitli patolojilerde meydana gelen apoptotik veya aktive edilmis huicrelere
hedefler (6). Gla bolgesi, proteinlerin hiicresel membranlarla etkilesimine

aracilik eden kalsiyuma bagiml fosfolipid baglanmasi icin gereklidir (5).
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Gas6’nin Gla alanini, bir distlfid képriisti tarafindan saglanan bir déngl
izler. Gla boélgesini takip eden kisa boyun bélgesinde ise bir cift sistein
képrist bulunmaktadir. Protrombin ve Protein S’de de bulunan bu boyun
boélgesi, trombine duyarli kesme bélgeleri icerirken Gas6 bu boélgelere sahip
degildir. Bu nedenle Gas6 proteini antikoagiilan etki gdstermemektedir.
Doéngunin yanindaki yapi, her biri 6 adet sistein kalintisi iceren dort
epidermal blytme faktéorti (EGF) benzeri alan icerir (5). Gas6’daki dort EGF
benzeri alanin her biri Aspartat ve Asparajin kalintilarinin [3-
hidroksilasyonu icin bir konsensuis sekansi icerir (55). Hidroksile Aspartat
ve Asparajin, Ca2’nin yuksek afiniteli baglanmasinda ve yuksek afiniteli
protein-protein etkilesimlerinde rol oynar (5). EGF benzeri tekrarlar,
pihtilasma ve fibrinoliz, hlicre yapismasi, hiicre blUyltmesi ve farklilasma

gibi cesitli islevlere katilan bir dizi proteinde bulunur (56).

Karboksi ucunda bulunan en uzun bélge C terminalinde, Gas6, 2 laminin
A’nin (LamG) globtiler modtllerine benzer yapilara sahip seks hormonu
baglayict globulin (SHBG) benzeri bir alan icerir (5). Gas6’nin reseptorlerine
baglanabilmesi icin SHBG bélgesinin gerekli oldugu gosterilmistir (56). Bu
ktiresel yap1 genellikle heparin sulfatlar, steroidler veya integrinler ile
etkilesime giren proteinlerde bulunur (53). LG boélgesi, hidrofobik bir ylizeye
ve ic kisminda Ca+2 baglayici bolgelere sahip olup; htiicre ylizeyi reseptorleri
ile etkilesime girebilen ve hiicre yayilmasina neden olabilen bir tiir matriks
proteinidir (57). Epitel hucrelerinin proliferasyonunu, gécini ve

farklilagsmasini uyarir; timor metastazinda rol oynar (58).

Sekil 2.1: Gas6 yapis1 (6)
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Gla a ¥ FGF 2x LG

(SHBG)

Sekil 2.2: Gas6 ve protein S yapisi (59)

Gas6 konsantrasyonu plazmada yaklasik 13-23 ng / mL’dir (60), sagliklh
gonullilerde 50 ng/mL bulunmustur (61). Yine ELISA ile yapilan bir baska
calismada, Gas6 konsantrasyonunun cinsiyete bagli olarak degistigi,
erkeklerde ortalama 52 pg/L, kadinlarda ise 63,8 pg/L oldugu ve oral
kontraseptif kullanan kadinlarda plazma Gas6 konsatrasyonunun azaldigi
bildirilmistir (62). Bu seviyeler diger K vitaminine bagmli plazma
proteinlerinden ¢ok daha dusik olup diger bir fark, Gas6’nin karacigerde
daha az, bunun yerine kalpte, bobreklerde ve akcigerlerde Uretilmesidir
(63). Gas6b’nin sentezlendigi diger 6nemli dokular, endotel hucreleri (5),

vaskuler diiz kas hiicresi (64) ve kemik iligidir (65).

Gas6 buUyltmesi durdurulmus htcrelerde tanimlandigi icin hicresel
homeostazda rol oynadig distnulmustir. Ayrica l6kosit sekestrasyonu ve
gocliinde, trombosit agregasyonunda ve hematopoezde, proliferasyonda,
apoptozda ve fagositozda rol oynar ve genellikle yaralanma, iltihaplanma ve

onarim kosullar ile iligkilidir (6).

2.2.2 Gas 6 Reseptorleri

Protein tirozin kinazlar (PTK’ler), yalnizca metazoanlarda bulunan genis ve
cesitli bir multigen ailesidir. Temel islevleri, organizmanin c¢ok hucreli
yonlerinin dlzenlenmesini icerir. Buyume, farklilasma, yapisma,
hareketlilik ve oOluimle ilgili hiicreden hucreye sinyaller siklikla tirozin
kinazlar yoluyla iletilir. Aksine, sikline baglh kinazlar ve MAP kinazlar gibi
bircok serin / treonin kinaz familyas1 6¢karyotlar boyunca korunur ve hem
tek hticreli hem de cok htcreli organizmalardaki surecleri duzenler.
Insanlarda, tirozin kinazlarin, diyabet ve kanser dahil bircok hastalik

durumunun gelismesinde 6nemli roller oynadig gdsterilmistir. Insan
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genomundaki doksan kinaz geni bes psddogenlerle birlikte tanimlanabilir.

90 tirozin kinazin 58’ reseptor tipidir ve 20 alt aileye dagilmistir (66).

TAM reseptérler, reseptoér tirozin kinazlarin 20 alt ailesinden biridir (66). Ik
olarak 1991°’de klonlanmislar (67), 1995’te ligandlari, protein S ve bliytme
durmasina 6zgl gen 6 (Gas6) tanmimlanmistir (68), (69). RTK ailesi Uyeleri
genellikle bUyUmenin kontrolti, hlicre cogalmasi ve farklilasmasi, hticre
g0cll, hiicre canliliginin strdirtlmesi, fagositoz ve enflamatuvar yanit gibi
cesitli huicresel islevleri yerine getirir (70). RTK’lar cesitli ekstraselliiler
ligand baglama yapilarina sahip genis bir transmembran protein ailesidir ve
bu reseptdrlerin hepsi oldukca iyi korunmus hticre i¢i tirozin kinaz
aktivitesine sahiptir. Reseptériin uyarilmasi sonucu meydana gelen olaylar

tirozin kinazin fosforilasyonuyla gerceklesir (71).

Bu reseptorler, tip I transmembran reseptdr tirozin kinazin genis ailesine
aittir. Huicre disi alanlari, yapisma molekullerinin 6zelligi olan 2 Ig benzeri
alan ve ardindan 2 fibronektin tip III benzeri motif icerir. Sitoplazmik

kuyruk, bir tirozin kinaz alani igerir (Sekil 2.3)

Ig-like
Sekil 2.3: TAM reseptorlerinin yapisi (6)

Son yillarda, efferositozun aracilik edilmesi (72), hemostazin uyarilmasi (73)
ve enflamasyonun modtulasyonu (74) gibi TAM reseptorlerinin cesitli sinyal
verme fonksiyonlar1 tanimlanmistir. Diizenleyici rolleri olgun bagisiklik,

ureme, hematopoetik, vaskuiler ve sinir sistemlerinde belirgindir (75).

Tek tek TAM reseptorlerinin ekspresyonu bircok huicre tipinde farkh
paternlerde bulunabilir. Tyro3 en c¢ok merkezi sinir sistemi (76),
yumurtaliklar ve testislerde bulunur (77). TAM reseptorlerinin aktif oldugu
onemli hucre tipleri, 6rnegin, antijen sunan hucreler (78), monositler ve
bagisiklik  sistemindeki dogal o&ldurtici hucreler (63), kemikteki
osteoklastlar (63), testisteki sertoli hucreleri (79), damar sistemindeki

endotelyal hticreler ve vasktiler duz kas hucreleri (80), ve retinadaki
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pigment epitel hticreleri (81) dir. Grantulositlerde veya kan lenfositlerinde ise

eksprese edilmezler (63).

2.2.2.1 Axl- RTK (Ufo/ Axl1/ Ark/ Tyro7)

UFO, ARK ve Tyro7 olarak da adlandirilan Axl ilk olarak 1991 yilinda bir T-
hiicresi 16semi huicre hattinda bir doénustirtici genin Urunu olarak
tanimlanmistir. Axl, epitel, mezenkimal ve hematopoetik kokenli hticre
hatlarinda ve ayrica déntstirilmemis hiicrelerde her yerde eksprese edilen
140 kDalik bir proteindir, toplam 894 aminoasitten olusmustur (82). Wi38
ve Hs27 hucre serilerinin kultir medyumlarinda Axl reseptérinin
fosforilasyonunu arttiran bir faktér tespit edilmis ve bu faktértin biyolojik

ligandi1 Gas6 proteini oldugu belirlenmistir (83).

Gas6, TAM reseptorlerini farkli afinitelerle baglar: Axl > Tyro3 >>Mer (69).
Bu nedenle biyolojik fonksiyonlarinin bircogunu Axl aracili olarak
gerceklestirmektedir. Gas6, Axl’e baglandiktan sonra bir dizi farkli sinyal
yolunu etkinlestirebilir ve 6zellikle hiicre hayatta kalmasi, proliferasyonu ve
goclu gibi bircok hucresel islevi duizenleyebilir (84) (85). Axl aktivasyonu,
Akt, MAP kinazlar, NF-kB, STAT ve digerleri dahil olmak tizere cesitli sinyal
iletim yollariyla baglantilidir (84).

Ligandi1 Gas6’dan bagimsiz olarak, Axln bir dénUstirtict aktiviteye sahip
oldugu ve hucre i¢i domaininin farelerde tUmérleri indtkleyebildigi
gosterilmistir (86). Dahasi, cok cesitli insan kanserlerinde asir1 eksprese
edildigi gortlmektedir (6). Kanserdeki roliine ek olarak, cesitli calismalar,
tirozin kinaz alanindan bagimsiz olarak ekstraseltiler domaini nedeniyle
AxliIn hiicre adezyonunda rol oynadigini gostermistir (87). Axl hucre

adezyonu,hticre gbéclinu, fagositozu dlizenler ve apoptozu inhibe eder (88).

Axl asin1 ekspresyonu meme (89), kolon (90) ,akciger (91) ve tiroid kanseri
(92) huicre hatlarinda ve melanom (93) hucrelerinde gdsterilmistir ve Axl’in
timorlerdeki islevinin hiicre dénglisiine yeniden girisi, hayatta kalma ve

hiicre transformasyonu ile ilgili oldugu ileri stirtlmustir (94).

2.2.2.2 Tyro3- RTK (Tyro3/ Sky/ Rse/ Brt/ Tif/ Dtk/ Rek)

Tyro3 ilk olarak 1993 yilinda tanimlanmistir ve o6ncelikle merkezi sinir

sisteminde (CNS) bulunmustur (67). Ohashi ve ark. tarafindan Gas6’nin
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Sky reseptor ligandi oldugu belirlenmistir (95). Sky RTK, insanda yaklasik
890 amino asitten olusur (76). Diger reseptdrlere oranla beyinde daha
baskin olarak bulunmas: ve gelisim suiresince konsantrasyonunun artiyor
olmasi, Sky reseptériiniin merkezi sinir sisteminin gelisimi ve isleyisinde

fonksiyonel oldugunu dtstindtrmektedir.

2.2.2.3 Mer- RTK (Nyk/ c-Mer/ Eyk/ Tyrol2)

[k kez 1992 yilinda tavuk RLP30 retroviriistinden izole edildikten sonra,
1994 yilinda c-eyk olarak adlandirilmistir (96). Monositlerde, epitel
dokusunda ve Ureme dokusunda eksprese edildigi gosterilmis ve bu nedenle

Mer adini almistir (97).

Mer, agirhikli olarak yumurtaliklar, testisler, prostat, akcigerler ve
bobreklerde ve daha az 6lctiide timus, dalak, karaciger, ince bagirsak, kolon
ve plasentada eksprese edilir. Kalp, beyin ve iskelet kaslarinda tespit

edilememistir (97).

Mer, apoptotik huicrelerin fagositozu ve sitokinlerin Uretimi de dahil olmak
lUzere bircok hucresel fonksiyonda rol oynar (98), kanser hucrelerinin

proliferasyonunu; apoptozislerini inhibe ederek destekler (99).

GAS6 ENFLAMASYON VE ATEROSKLEROZ

2.3.1 Gas6 Hemostaz ve Enflamasyon Iliskisi

Hemostaz ile ilgili olarak, 3 TAM reseptérintin timu trombositler tizerinde
bulunur ve trombogenez ve trombosit stabilizasyonuna aracilik eder.
Trombosit stabilizasyonu, integrin aktivasyonu, grantl sekresyonu ve
trombosit-trombosit temasi yoluyla trombosit agregasyonu ile olur. Bu
mekanizma olmadan, trombositler agregasyon yapamaz (63). Vaskuler
Gas6, damar hasar1 meydana geldiginde vaskuler hucrelerde doku
faktérint artirarak ekstrinsik pihtilasma yolunun aktivasyonuna ve
trombuis olusumuna yol acar (9). Gas6 fare trombositlerinden salinir (100)
ancak insan trombositlerinin Gas6 icermedigi gériilmektedir (60). Insan

trombositlerinde sadece Mer reseptériintin ekspresyonu goésterilmistir (101).

TAM reseptoérlerinin Gas6 tarafindan aktivasyonu, proinflamatuar endotel

hiicre (EC) aktivasyonunu gliclendirerek vasktler hiicre yapisma molektli-
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1 (VCAM-1) ve hticreler arasi1 adhezyon molektilii-1 (ICAM-1) ekspresyonuna
yol acar. Trombositlerde ve EC’lerde TAM reseptor fosforilasyonu, P-
selektinin ekspresyonunun artmasina yol acar. Lokositler Uzerindeki P-
selektin glikoprotein ligand-1, P-selektine baglanir. Yapisma molektllerinin
gelistirilmis ekspresyonu, trombositlerin ve l6kositlerin EC’lere ve
birbirlerine sekestrasyonunu saglar. Bu vesileyle TAM reseptorleri, 16kosit
ekstravazasyonunu ve trombositlerin endotel huicrelerine iltihaplanmasini

ve aktivasyonunu diizenlemis olur (8).

Enflamatuvar yaniti desteklemenin aksine, TAM reseptér sinyali, bircok
mekanizma ile enflamasyonu inhibe eder. Mer’in aktivasyonu,
glomertlonefrit sirasinda glomertler inflamasyonu inhibe eder, TNF-a ve IL-
1 ve IL-61 azaltir (7). Antijen sunan hucrelerde, TAM reseptor sinyali,
lipopolisakkarit (LPS) ile indtiklenen sitokin tretimini inhibe eder (6rnegin,
timoér nekroz faktérii-a [TNF-a]). TAM reseptor tirozin kinazlarin - Tyro3,
Axl ve Mer - hem TLR hem de TLR ile induiklenen sitokin reseptér kaskadini
inhibe eder (10). TLR sinyali ise makrofajlarda NF-kB araciligiyla Gas6 ve
protein S ekspresyonunu baskilar (102). Bu da TLR sinyallemesinin kendi

kendini diizenleyen mekanizmasini gosterir.

Bir baska oOnemli anti-enflamatuvar mekanizma, TAM reseptorlerinin
efferositoz olarak da bilinen apoptotik hiicrelerin fagositozunu arttirmasidir
(11). Protein S ve Gas6’nin GLA alanlari, apoptotik kismin fosfatidilserin-
pozitif hiicre membranina baglanir (103). SHBG alanlari, hiicre i¢i protein
tirozin kinazin fosforilasyonuna neden olan TAM reseptorlerine baglanir.
Kinaz tarafindan fosforile olan PI3K (fosfatidilinozitol 3kinaz), PIP2
(fosfatidilinozitol(4,5)-bifosfat)nin PIP3 (fosfatidilinozitol (3,4,5)-trifosfat)’e

fosforilasyonunu indutkler ve bu da fagositozu kolaylastirir (63).

Vendz tromboembolik hastaligi olan hastalarda saglikli gonillilere kiyasla
plazmadaki Gas6 seviyeleri daha yuiksek bulunmustur (104). Genetik
calismalarda Gas6 genindeki belirli tek nukleotid polimorfizmleri ve felc
arasinda bir iliski oldugunu gosterilmis (105), butin bunlar insan
hemostazinda TAM reseptdériiniin rol oynadigini gdéstermistir. Bu alanda
yapilacak daha ileri arastirmalar, énemli hastaliklar icin tedavi secenekleri
saglayabilir. Bir TAM reseptor antagonisti veya bir Gas6 antagonisti,

kanama diyatezi olmaksizin tromboza kars1 koruma saglayabilir (63).
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2.3.2 Aterosklerozda Gas6 / Axl

Ateroskleroz ve arteriyel restenoz, vaskuler yaralanmayi takiben vaskuler
dtz kas hucrelerinin birikmesini iceren surecleridir. Bu slirece yol acan
temel olaylar, bu hticrelerin gécti ve cogalmasidir. Gas6, VSMC’nin hayatta
kalmasini (106) ve goctiint destekler. Gas6 uyarilmasi, insan vaskuler diiz
kas hucrelerinde Axl otofosforilasyonunu indutikler, bu da spesifik Gas6- Axl
etkilesimlerinin Gas6’ya yonelik kemotaksis ile iligkili olabilecegini gésterir

(107).

Gas6, VSMC’nin hayatta kalmasini ve aterosklerotik plak icinde birikmesini
ve ayrica vaskuler yeniden sekillenmeyi destekleyebilir, bu da
glclendirilmis lifli bir baslik ile daha stabil bir plak olusmasina yol acar (6).
Gasb6 ayrica apoptotik hiicre klirensini de tesvik edebilir (108).

Yapilmis calismalarda Gas6’nin ateroskleroz gelisimi Uzerinde zararli bir
etkisi oldugu go6sterilmistir. Gercekten de, Gas6, l6kositlerin arter duvarina
toplanmasini ve ekstravazasyonunu tesvik edip plak iltihabini artirabilir (8).
Lutgens ve ark calismasinda Gas6’nin insan ve fare aterosklerozunun tim
evrelerinde ve en bol olarak plagin makrofaj acisindan zengin alanlarinda
ifade edildigi godsterildi. Insanlarda en ytiksek Gas6 ifadesi ince fibréz kapak
ateromlarinda bulundu. Bu veriler, ateroskleroz ve plak hassasiyetinde
Gasb6’nin rol oynadigini géstermistir. Son olarak, Gas6 eksik fareler, daha
fazla diuiz kas hucresi ve kollajen; daha az makrofaj iceren daha stabil ve
daha az inflamatuar plaklar sergilemistir. Bu VSMC’nin proliferasyonu,
gbécl ve hayatta kalmas:i tUzerinde olumlu etkiler gosterdigi diger
calismalarla farkhidir (16). Bu sonuclar, ateroskleroza karsi Gas6

delesyonunun koruyucu bir roltinti ortaya koymustur.

Insan ateroskleroz plaginda daha az veri mevcuttur. Hurtado ve ark.
Gasb6’nin aterosklerozu olmayan karotidlerde ileri aterosklerozlu karotidlere
kiyasla farkli sekilde eksprese edilmedigini géstermistir. Gas6 reseptorleri
olan Axl ve Tyro3 ise, aterom plaklarinda normal karotidlere goére azalma

gostermistir (109).

Clauser ve ark. calismasinda, VSMC’de Gas6 salgilanmasinin, anti
enflamatuvar sitokin olan dénutstirticti bliytime faktora (TGF- B) tarafindan

glucli bir sekilde indtklendigi ve rekombinant Gas6 ile VSMC
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stimilasyonunun, enflamatuvar timoér nekroz faktérii (TNF- a) ve hticre ici
adezyon molekulintn (ICAM- 1) ekspresyonunu azalttign gosterilmistir.
Insan karotis endarterektomi 6érneklerinde Gas6 ekspresyonu calismasi,
Gasb’nin esas olarak VSMC tarafindan insan aterosklerozunun tim
asamalarinda eksprese edildigi, ancak normal damar duvarinda tespit
edilmedigi ortaya cikmistir. Plak sekretomlarinin analizi, Gas6
salgilanmasinin komplike olmayan plaklarda komplike plaklardakinden
belirgin sekilde daha yiksek oldugu bulunmustur. Bu da aterosklerozda
Gas6’nin koruyucu rolinu destekler (12). Bu tutarsizliklar, 2 calisma
arasindaki insan aterosklerotik plaginin farkli asamalan (ileri ve komplike

olmayan) ile aciklanabilir (6).

2.3.3 Trombozda Gas6 / Axl

Gas6 / Axl sinyali, veno6z ve arteriyel hastalikta rol oynar. Gas6 geninin
inaktivasyonunun farelerde ven6z ve arteriyel trombozu 6nledigi ve 6ltimctil
kollajen / epinefrin kaynakli trombo emboliye karst korudugu
gosterilmistir. Gas6, Dbilinen agonistlere yanit olarak trombosit

agregasyonunu ve sekresyonunu guclendirir (100).

Gas6 eksik farelerde, trombositler daha az yogun ktimeler olusturmus, bu
da Gas6’nin trombuis stabilizasyonunda rol oynadigini, PI3K’ya bagli bir
mekanizma  yoluyla  trombosit degrantilasyonuna  etki ettigini
distindirmustir (73). Bu da ilerisi icin tromboz tedavisinde Gas6nin rol

oynayabilecegini gosterir.

Blostein ve ark.yaptigi 279 VTE (vendz tromboemboli)li hasta calismasinda,
VTE’li hastalarin ylikselmis Gas6 seviyelerine sahip oldugu ve ytuksek Gas6
olan bireylerin dtisiik Gas6 seviyelerine sahip olanlara kiyasla daha ytuksek
VTE riskine sahip oldugu goésterilmistir (104). Ayrica, Gas6 genindeki allelik

polimorfizmler ile inme olusumu arasinda bir iliski 6ne strtlmusttr (105).

Gas6, hem enflamasyon hem de trombozda rol oynadigi icin vaskuler
sistemin yeni bir anahtar duzenleyicisidir. In vivo ve in vitro veriler
arasindaki bazi tutarsizliklara ragmen, yapilan calismalarda Gas6 hem

proenflamatuvar hem de protrombotik 6zellikler géstermistir (6).
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Hayvanlarda yapilmis iskemi reperflizyon calismalarinda Gas6’nin organi
koruyucu rolti oldugu goOsterilmistir. Bobrekte iskemi olusturulduktan
sonra gelisen reperflizyonda (13); rekombinan verilen Gas6’ nin ntkleer
faktdér kappa-b’yi azaltip hiicre proliferasyonunu artirarak organ hasarini
azaltmaya calistigl gosterilmistir. Karacigerde olusturulan iskemi sonrasi
gelisen reperflizyonda (14); Gas6’nin akt yolagini artirarak IL1-f ve TNFyi
azalttigi ve antienflamatuvar etkileriyle organ hasarindan koruyucu rolti
oldugu gosterilmistir. Yine akut pankreatitte Gas6’nin arttigi gosterilmis ve
bunun Gas6nin 6l hucrelerin fagositozunu artirdigr ve artisin

mikrodolasim anormalligini yansittig1 gésterilmistir (15).

CRP

2.4.1 Yapisi

Insan CRP’sinin alt birimi, N-terminalinde PCA, pozisyon 36 ve 78’de sistein
kalintilar1 arasinda bir disulfur képristi ve C- terminalinde prolin ile 187
amino asitten olusur. Streptokokus pnémoninin somatik C-polisakkaritini
coktiirme kapasitesiyle adlandirilan CRP, tanimlanmis ilk akut faz
proteinidir ve enflamasyon ve doku hasarinin son derece hassas bir

sistemik belirtecidir (110).

CRP, insanlarda diger Uiyesi serum amiloid P bileseni (SAP) olan, kalsiyuma
bagimli ligand baglayic1 plazma proteinlerinin pentraksin ailesine aittir.
Insan CRP molekiilti her biri 206 amino asit kalintisi iceren bes 6zdes

glikozile olmayan polipeptit alt biriminden olusur (111)(Sekil 2.4).

Sekil 2.4: CRP’nin molektler yapis: (A: Elektron mikroskobi, B: Kristal yapi
C:Ligand baglama boélgesindeki fosfokolin molekilt (111)
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2.4.2 Fonksiyonu

Insan CRP’si fosfokolin rezidiilerine yiiksek afinite ile baglanir, ancak ayni
zamanda cesitli baska otolog ve dis ligandlara da baglanir ve bu ligandlari

tasiyan huicresel, partikiil veya molektler yapilari toplar veya presipite eder.

Otolog ligandlar arasinda dogal ve modifiye plazma lipoproteinleri, hasarl
hiicre membranlar: (112), bir dizi farkli fosfolipid ve ilgili bilesikler, kticik
nukleer ribontkleoprotein partikilleri (113) ve apoptotik hticreler (114)
bulunur. Ekstrinsik ligandlar, bircok glikan, fosfolipid, bakteri, mantar ve

parazit gibi mikroorganizmalari icerir (111).

Makromolektiiler ligandlara baglandiginda, insan CRP’si Clq tarafindan
taninir ve klasik kompleman yolunu gic¢li bir sekilde aktive eder,
kompleman sisteminin ana yapisma molektili olan C3i ve terminal
membran atak kompleksi C5 — C9’u birlestirir. Bagli CRP ayrica faktér H
icin ikincil baglanma bélgeleri saglayabilir ve bédylece alternatif yol

amplifikasyonunu ve C5 dénustirtctlerini diizenleyebilir (111).

CRP, ligandlarindan birine baglandiginda ve monomerlerine ayrildiginda,
dolasimdaki pentamerik CRP ile farkli o6zellikler gosterir. Pentamerik
CRPnin kompleman faktér H ile hicbir etkilesimi yok gibi gériintrken,
monomerik CRP, Clq fiksasyonu (115) yoluyla komplemani dogrudan aktive

edebilir, trombosit (116) ve monosit (117) aktivasyonunu indtkleyebilir.

2.4.3 Sentezi

Plazma CRP esas olarak sitokin IL-6 tarafindan transkripsiyonel kontrol
altinda sadece hepatositler tarafindan uretilir, ancak diger lokal CRP sentezi
ve muhtemel sekresyon bolgeleri (aterosklerotik ve alveoler makrofajlar,
bébrek, néron) (118) (119) gosterilmistir. CRP plazmada <5 mg/L
konsantrasyonda bulunur ve >5 ila 10 mg/L konsantrasyonlarda acik
enfeksiyon veya inflamasyonun varhigini gésterir (120) .De novo hepatik
sentezi, tek bir uyaridan sonra cok hizli baslar, serum konsantrasyonlar:
yaklasik 6 saatte 5 mg / L’nin Uzerine ¢ikar ve yaklasik 48 saatte zirveye
ulasir. CRPnin plazma yar:1 6mru tim saglik ve hastalik kosullarinda sabit

olup yaklasik 19 saattir, boylece dolasimdaki CRP konsantrasyonunun tek
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belirleyicisi sentez hizidir, bu da CRP uretimini uyaran patolojik streclerin

yogunlugunu dogrudan yansitir (111).

Hastaliklarin hepsinde olmasa da cogunda, CRP’nin dolasimdaki degeri,
plazma viskozitesi ve eritrosit sedimantasyon hizi gibi akut faz yanitinin
diger laboratuvar parametrelerinden ¢cok daha dogru bir sekilde devam eden
enflamasyonu ve / veya doku hasarini yansitir. Akut faz CRP degerleri

glinlik degisim gdstermez ve yemekten etkilenmez (111).

CRP bakteriyel iltihaplanma sonucu yaklasik 10.000 katina ytikselebilir.
Miyokard Infarktiistinti takiben, CRP seviyelerinde de bir artis gézlenir. Bu
yanit cok hizli olup 12 saat icinde gerceklesir ve yaklasik 50 saat sonra

zirveye ulasir (121).

2.4.4 hsCRP

“Yuksek hassasiyet”, kullanilan test prosedurlerinin alt saptama limitini
ifade eder. Olctilen plazma proteini olan gercek CRP analiti, test araligindan
bagimsiz olarak aynidir (111). 199071arin ortalarinda, ultrasensitif ELISA
veya partikiil ile guclendirilmis teknikler kullanilarak daha o6nce
kullanilanlardan daha duyarli CRP immuinolojik testleri gelistirildi ve bu
testler “ytiksek duyarlilik” veya “yiksek duyarlikli” CRP (hs-CRP) olarak
adlandirildi. Genel olarak, bu testlerin saptama limitleri <0,3 mg/L’dir ve
miktar tayini limitleri 0,11 ila 0,31 mg/L konsantrasyon araliginda olup hs-

CRP testlerinin laboratuvar ici analitik kesinligi %10’dan azdir (120).

Yapilmis calismalarda, bazal CRP duzeylerinin, diger risk faktorlerinden
bagimsiz olarak gelecekteki kardiovasktiler olaylari 6ngérmedeki yerini
gostermistir. CRP’nin, MI, KAH, inme, periferik arter hastalig1 (PAH) ve ani
olim gibi pek cok kardiovasktuiler olay: éngériicti oldugu saptanmistir. Bu
calismalara dayanarak American Heart Association and Centers for Disease
Control and Prevention (AHA/CDC), Framingham risk skoru % 10-20
arasinda olan bireylerde, CRPnin KAH icin risk belirteci olarak
kullanilmasini 6énermistir. CRP < 1.0 mg/ L kardiyovaskuler dustk riski
gosterirken 1.0-3.0 mg/ L orta riski, >3.0 mg/ L yuksek riski
gostermektedir. Bu Oneriye gore, CRP duzeyleri 10 mg/L CRP dusta
degerlerin kardiovaskuler riski éngérmede glivenilir olmadig ve bunlarin

dislanmas: gerektigi belirtilmektedir. Kardiovasktiiler risk belirteci olarak
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kullanilirken, hs-CRP 6lcimuintin yapilmasi ve hastanin en az 2 hafta stire
icerisinde herhangi bir akut enflamatuar durum gecirmemis olmas1 sarti

One sUrdlmustir (122).

CRP VE KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR

Ateroskleroz ve aterotrombotik olaylarda plak instabilitesinin altinda yatan
neden enflamatuvar sureclerdir. Kronik sistemik, vaskiiler olmayan
enflamasyonun genel olarak proaterojenik oldugu bilinmektedir ve akut
sistemik enflamatuar epizodlar, aterotrombotik olaylarla glcli bir sekilde
iligkilidir (111).

Kardiyovasktler risk ile baglantih konsantrasyonlarda, CRP, insan
umbilikal ven ve koroner arter endotel hiicrelerinde htiicreler aras1 yapisma
molekult (ICAM) -1, vaskuler hiicre yapisma molekilt (VCAM) - 1 ve E-
selektin’in ekspresyonunu artirmustir (123). CRP, monositlerin endotel
yoluyla goclinii etkileyen monosit kemoatraktan protein (MCP) -1’in
salgilanmasini tesvik eder (124) ve insan makrofajlar1 tarafindan LDL
alimina aracilik edip (125) insan aort endotel hucrelerinde nitrik oksit
sentezini azaltir (126). Bu bulgular CRPnin aterogenezdeki rolinu

pekistirmistir.

1990’larin ortalarinda, daha 6nce rutin kullanimda olanlardan daha fazla
duyarliliga sahip olan C-reaktif protein (CRP) icin immuinoanalizler, daha
once normal kabul edilen aralik dahilinde bile, artmis CRP degerlerinin
gelecekteki koroner olaylar1 glcld bir sekilde 6ngérdigiinii ortaya
cikarmistir. Bu bulgular, 6zellikle, CRP o6l¢cimuntn klinik kullaniminin
yaklasik 30 yildir buyuk olctide g6z ardi edildigi tulkelerde ilgiyle
karsilanmistir (111).

Doku nekrozu giclii bir akut faz uyaricisidir ve Miyokard Infarktiisti’ni
takiben, buyudkltigli miyokardiyal nekrozun boyutunu yansitan majér bir
CRP yanit1 vardir. Ayrica, baslangicindan yaklasik 50 saat sonra zirve CRP
degerleri, Miyokard Infarktiisii'nden sonraki sonucu gicli bir sekilde
tahmin eder (121). CRP, ateromat6éz plaklarda bulundugu gibi LDL’nin
oksidatif olmayan, enzimatik modifikasyonu da CRPnin bu lipoproteine

baglanma kapasitesini verir ve CRP baglanmasi komplemani aktive eder
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(127). Yine CRP, ex vivo olarak incelenen bu tur plaklarin cogunda

mevcuttur (128).

2003 yilinda, Amerikan Kalp Dernegi ve Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezleri (AHA/CDC)’nin, CRP kullanimina iliskin yayinladig: kilavuzlarda;
geleneksel risk faktorleri acisindan orta diizeyde KVH riski tasidigr kabul
edilen hastalarda ileri degerlendirme veya tedavi kararlarini yénlendirmek
icin hs-CRP taramasinin istege bagli kullanimi onaylandi (Framingham Risk
Skoruna goére 10 yil boyunca gelisecek olay icin %10 ila %20 risk gibi).
Klavuzda hs-CRP 6lcimuntn iki kez (ideal olarak 2 hafta arayla) yapilmasi

ve ortalamasinin alinmasi tavsiye edildi.

hsCRP ateroskleroza ek olarak metabolik sendrom ve tip 2 diyabet ile de
iliski gosterir (129). CRP yaniti nonspesifik oldugu icin kardiyovasktler
hastalikla ilgisi olmayan bircok bozukluk tarafindan tetiklendigini
unutmamak gerekir. Kardiyovaskuler riskin degerlendirilmesi icin CRP
kullanilirken, eszamanli patolojiler tarafindan bozulmamis gercek temel

CRP degerlerinin belirlenmesi ¢ok énemlidir (111).
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

3.1 HASTA VE KONTROL GRUPLARININ OZELLIKLERI

Bu calisma Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim Ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu'nun onay:r (Karar No: 2020/550) alinarak
gerceklestirilmistir. Calismaya alinan tim hastalara ve saglikli bireylere,
incelemeyi anlatan bilgilendirme formu verilmis ve imzali onay belgesi
alinmistir. Calisma grubumuz, TC Saglik Bakanlhig Istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Egitim Ve Arastirma Hastanesi Acil servis ve
Kardiyoloji Poliklinigine basvuran ve Miyokard Infarktiisti tanis1 alip yatisi
yapilarak anjioya alinan hastalar ve endokrinoloji poliklinigine basvuran
kardiyolojik problemi olmayan sagliklh gonulluler arasindan

olusturulmustur.
Calisma gruplarimiz;
1. Miyokard Infarktiis grubu (n=42)
e EF <50 Miyokard Infarktiis grubu (n=19)
e EF 50< Miyokard Infarktiis grubu (n=23)
2. Kontrol grubu (n=48)

Kontrol grubu; 12 kadin, 36 erkekten olusan yas ortalamasi 65.57+ 7.61
olan 48 saglikli bireyden olusturuldu.

Miyokard Infartiis hasta grubu; TC Saglik Bakanlig Istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Egitim Ve Arastirma Hastanesi Acil Servis ve
Kardiyoloji Polikliniklerine basvuran ve Miyokard Infarktiisti tanisi ile yatis
yapilan 42 hastadan (8 kadin,34 erkek yas ortalamasi 62.43+ 11.61)

olusturuldu.
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Miyokard Infarktiis tanisi; Klinik muayene, hsTnl degerleri ve EKG ile

konuldu.

Saglikli grubun secimi; Sistemik hastaligi ve kardiyolojik problemi

olmayan goénulliler alindi.

Calismaya alinmama kriterleri; 18- 85 yas disinda olup Miyokard
Infarktiisi disinda tam1 alan hastalar ve goénillli olmak istemeyenler

calisma grubuna alinmamaistir.

ORNEK TOPLAMA VE ANALIZLENEN PARAMETRELER

Kontrol grubunu olusturan saglikli bireylerden 12 saatlik aclik sonrasi
sabah 7-9 saatleri arasinda jelli serum tupleri ile ven6éz kan oOrnekleri
toplandi. Kanlar pihtilasma tamamlandiktan sonra santrifiij edildi, ayrilan
serum ependorf tlplerine konuldu ve calisilana kadar -80 °C’de saklandi.
Hasta grubunda ilk gelis serum 6rnekleri ve yatis sonras1 her glin alinan
serum Ornekleri laboratuvarda calisildiktan sonra kalan kisimdan serum
numunesi alinip ependorf igine ayrilarak -80’de saklandi. Hemolizli ve

lipemik 6rnekler calisilmadai.

Hasta ve Kontrol Gruplarindan elde edilen serum 6rneklerinde asagidaki

parametrelerin dlizeyleri belirlenmistir.
1.Gas6 (Growth Arrest Spesifik Protein 6)
2. hsCRP (Yuksek Duyarlikli C- Reaktif Protein)

Asagidaki analizlerin sonuclar1 laboratuvar isletim sisteminden (LIS)

alinmistir.

e hsTnl

e Tam kan sayimi parametreleri

e Glukoz

e Kreatinin

e Total Kolesterol, HDL-Kolesterol, Non HDL-Kolesterol, LDL-Kolesterol,
TG
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GERECLER

Cihaz ve gerecler (Marka)

Santrifiij (NUVE NF 200)

80 °C derin dondurucu (Sanyo)

20 °C derin dondurucu (Bosch)

Ph Metre (Mettler toledo)

Vorteks karistirici (Wisd Laboratory Equipment WiseMix VM)
Mikroplak okuyucu (Thermo Scientific MULTISKAN GO)
Mikroplak yikayici(Thermo Scientific MULTISKAN GO)

Mikropipetler ve pipet uclar: (Eppendor)

KIMYASAL MADDELER

Insan Gas 6 Duo Set ELISA Kiti (R&D)

Sigir serum albtimin (BSA) (Fraction V, Roche)

Tween 20 (Sigma)

Fosfat tamponlu salin (PBS) (Hyclone)

EDTA (Sigma)

TBST (Tris-Tween 20 tampon)

Tetrametilbenzidin (R&D)

H202 (R&D)

Insan Gas 6 proteinine karsi farede gelistirilmis monoklonal antikor (R&D)
Insan Gas 6 proteinine karsi keciden elde edilmis antikor (R&D)

Streptavidin-HRP (R&D)
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YONTEMLER

3.5.1 ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) Yontemiyle Gas 6
Protein Konsantrasyonunun Olciimii
3.5.1.1 ELISA Yontemi

Yukarida anlatildigi sekilde hazirlanan Orneklerde Gas 6 proteininin
konsantrasyonu “ Insan Gas 6 Duo Set ELISA” gelistirme kiti kullanilarak
olculdu.

e Intraassay CV 7,5

e Interassay CV 11.8 (130).

3.5.1.2 ELISA Yontemi icin Cozeltilerin Hazirlanmasi
PBS Cozeltisi

137 mM NaClI, 2,7 nM KCI, 8,1 mM Na2HPO4 ve 1,5 mM KH2PO4 bir
miktar distile suyla ¢6ztldt ve pH 7.4°e ayarlandiktan sonra distile su ile 1

L’ye tamamlandi.

Yikama Tamponu

% 0.01 Tween 20 iceren PBS cozeltisi (PBST).
“capture” Antikor Cozeltisi

Insana karsi farede gelistirilmis 1 vial Gas 6 antikoru 1 ml PBS ile
seyreltilerek son konsantrasyonu 720 pg/ml olan stok ¢cozelti elde edildi. Bu
stok cozeltiden konsantrasyonu 4 pg/ml olan bir calisma standard:

hazirlandi.

Bloklama Tamponu

Bloklama tamponu olarak %5 BSA iceren PBST cozeltisi kullanilda.
Ornek Tamponu

1 mM EDTA hazirlanarak, %1 BSA iceren PBST c¢ozeltisinde karistirild.
Olciim Antikoru Cozeltisi

Insan Gas 6 proteinine karsi keciden elde edilmis biyotinle isaretli 1 vial

Gas 6 antikoru, 1 ml %1 BSA iceren PBS ile seyreltilerek konsantrasyonu
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18 pg/ ml olan stok ¢odzelti hazirlandi. Bu stok c¢ézeltiden konsantrasyonu

100 ng/ml olan bir calisma standardi hazirlanda.
Standart Gas 6 Cozeltisi

1 vial rekombinant insan Gas 6 proteini, 0,5 ml seyreltme co6zeltisiyle
seyreltilerek son konsantrasyonu 80 ng/ml olan stok c¢oOzelti hazirlandi.
Stok cozeltiden 2 kat seri dilusyonlarla bir dizi kalibratér hazirlandi.

Bunlarla kalibrasyon egrisi c¢izildi.
Streptavidin-HRP Cozeltisi

Vial, tUzerinde belirtilen 1: 200 oranindaki calisma konsantrasyonuna

ulasmak icin %1 BSA iceren PBS ile seyreltildi ve buzdolabinda saklanda.
Substrat Cozeltisi

A reaktifi (Hidrojen peroksit) ve B reaktifi (Tetrametilbenzidin) 1: 1 oraninda

karnistirilarak kullanilda.

Stop Cozeltisi (2N H2S04)

Bir miktar distile su tizerine 11 ml H2SO4 eklenerek distile su ile 100 ml'ye
tamamlandi.

3.5.1.3 ELISA islem Basamaklar:

e 906 kuyucuklu, U kesitli ELISA plagina —capture antikor (4 pg/ml)
cozeltisinden 100 pl eklendi ve kapag: kapatilarak 1 gece buzdolabinda
inktibe edildi.

e Ertesi glin plak, yikama tamponuyla 5 kez yikand: ve iyice aspire edildi;

bu sekilde kuyucuklardaki baglanmamis antikor uzaklastirilmis oldu.

e Daha sonra herbir kuyucuga 300 pl bloklama tamponu eklenerek 1,5

saat oda sicakliginda inktibasyona birakildi.

e Inkiibasyondan sonra tekrar 5 kez yikama ve aspirasyon islemi

tekrarlanarak, plak 6rnek ytklemeye hazir hale getirildi.

e 1: 40 oraninda o6rnek tamponuyla seyreltilmis standart ve plazma
orneklerinden, kuyucuklara 100 pl eklenerek 37 oC 1ik etiivde 1 saat
inktibasyona birakildi.
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e Plak, yikama tamponuyla 5 kez yikanip kurutulduktan sonra herbir

kuyucuga 100 pl 6lcim antikor c¢ozeltisi eklenerek 37 °C ‘de 1 saat

inktibasyona birakilda.

S kez yikama ve kurutma isleminin ardindan kuyucuklara 100 pul

streptavidin-HRP co6zeltisi eklenip oda sicakliginda ve karanlikta 20 dakika

bekletildi.

e Ayni sekilde yikama

isleminin hemen ardindan c¢ok taze olarak

hazirlanmis substrat cozeltisinden 100 pl eklenip oda sicakliginda ve

karanlikta 20 dakika inktibasyona birakildi.

Inktibasyon sonrasinda kuyucuklara 50 pl stop c¢ozeltisi eklenerek
reaksiyona son verildi. Ardindan zaman kaybedilmeden 450 nm ‘de

absorbans 6lctimu yapilda.

Hazirlanan standart grafikten yararlanilarak orneklerin konsantrasyonu

hesaplandi. ELISA islem basamaklar1 Sekil 3.1’de 6zetlenmistir.

Capture antikorla
kaplama, 1 gece +4°C
de inkiibasyon

Streptavidin-HRP
ilavesi. 37%C de 1 h
inkiibasyon

Omeklerin ilavesi.
oda sicakhginda 1 h
inkiibasyon

Substrat ¢ozeltisinin
flavesi, 20 dk oda
sicakliginda inkiibasyon

Detection antikox/}m
eklenmesi. 1 h 37YC de
inkiibasyon / == capturs antikor
O Gas6
,/ dataction
/7 ) J V' aatikor
‘/C) )-;-C 2 7 HRP- konjuze

1 v[ 3 \ szkonder antikor

Stop soliisyonun
eklenmesi, absorbans
olglimi

Sekil 3.1: ELISA yontemiyle Gas6 seviyesinin 6lcimut
http:/ /www.millipore.com/catalogue/item/NS400#. Erisim Tarihi: 06.12.2011
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0,200 0,400 0,600 0,800 1,000 1,200 1,400 1,600 1,800 2,000 2,200
Concentration

Parameters
Fit type: Four Parameter Logistic: y = d + (a - d)/(1 + (x / c}*b)
Transformation: Meas. linear Conc. linear

Parameters a b c d
0,149 1,19 1,13 1,99 NaN

Coeff. of determ. R2: 0,9962

Sekil 3.2: Gas6 (ng/mlL) standart egrisi

3.5.2 hsCRP Olciimii
Test prensibi: Partikiil ylizeyi genisletilmis immuinotirbidimetrik test.

Insan CRP’si, monoklonal anti-CRP antikorlar ile kapl lateks partiktilleri
ile agltitinasyon goOsterir. Cokelti 546 nm’de turbidimetrik olarak tayin

edilir.
Reaktifler - calisma soltisyonlari

R1 Sigir serum alblimini ve immunoglobulin (fare) ile TRIS tamponu;

koruyucu madde, stabilizatorler

R2 Glisin tamponu icinde anti-CRP (fare) ile kapli lateks partikulleri;

koruyucu madde; stabilizatorler

Olctimler Roche Cobas 6000-¢c501 analizértinde yapilmistir (% CV= 0.95).

3.5.3 LIS’ten Alinan Parametrelerin Olciimii

e Tam kan sayimi- empedans fotometri, laser okuyucu ve mikroskopi
yontemi ile mindray BC-5390 cihazinda,

e hsTnl Chemiflex Mikropartikiil Immunoassay (CMIA) yéntemi ile Abbott
Architecht ¢8000 cihazinda,

e Aclik Kan sekeri ~hekzokinaz-GPDH metodu ile Abbott Architecht c8000
cihazinda,

e Total kolesterol, HDL- Kolesterol, , Trigliserid LDL- Kolesterol Friedewald
hesaplama ve sivi secici deterjan yontemi ile Abbott Architecht c8000

cihazinda,
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e Kreatinin kinetik Jaffe yontemi ile Abbott Architecht ¢c8000 cihazinda
bakilmistir.

3.5.4 Bulgularin istatistiksel Degerlendirilmesi

Tam gruplarda incelenen parametrelere ait degerler normal dagilim gbsterip
gostermedigine gére X * SD ve median (min-max) olarak verildi. Normal
dagilim gésteren analizlerin karsilastirilmasinda parametrik testler, normal
dagilhim gb6stermeyen analizlerin karsilastirmasinda parametrik olmayan
testler kullanildi. Bu amacgla Student’s t-test, Mann-Whitney U, tek yonla
varyans analizi (Anova) ve takibinde yapilan post hoc analizlerde Bonferroni
testi, Kruskal Wallis testi ve post hoc analizi icin diizeltilmis Bonferroni
testleri ile degiskenler arasindaki farkliliklar incelendi. Gruplarda incelenen
parametreler arasindaki iligkilerin degerlendirilmesinde Pearson ve
Spearman korelasyon testleri kullanildi. Analizler SPSS strum 25.0
istatistiksel paket programi ile yapildi. Degerlendirmelerde istatistiksel

anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi.

Bir haftalik stirece bagli degiskenlerin incelenmesinde sayisal degerler
arasindaki iligkileri arastirmak icin Rastgele Kesisimlere Sahip Karma Efekt
Modelleri kullanildi. Analizleri gerceklestirmek icin SAS University Edition
9.4 kullanildi. Degerlendirmelerde p <0,05 degeri anlamli kabul edildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

Grup karsilastirmalarinda birinci olarak Miyokard Infarktiisti ve Kontrol
gruplar1 arasinda tim parametreler icin istatistiksel anlamlilik kesitsel
olarak degerlendirildi. Miyokard Infarktiisti grubu Ejeksiyon fraksiyonu (EF)
<50 ve EF 50< olmak tUzere iki alt gruba ayrildi. EF<50 MI ve EF 50< MI ve
kontrol grubu arasinda tim parametreler icin istatistiksel anlamlilik

degerlendirildi.

Ikinci olarak Miyokard Infarktiisii grubunda 1 haftalik takipte her gin
alinan kan 6rneklerinde; Troponin, Gas6 ve hsCRP calisilarak logaritmalar:
alind1 ve aralarindaki istatistiksel anlamlilik dakika bazli dinamik degisim

acisindan degerlendirildi.

Miyokard Infarktiisi (n=42) ve Kontrol (n=48) gruplarinda incelenen

parametrelerin ortalama * SD, median degerleri Tablo 4.1°de,

EF <50 MI (n=19), EF 50 MI (n=23) ve Kontrol (n=48) gruplarinda

incelenen parametrelerin ortalama + SD, median degerleri Tablo 4.2’de,

Miyokard Infarktiisi (n=42) ve Kontrol (n=48) gruplarinda incelenen
Troponin, GAS6 ve hsCRP maximum, minimum ve maksimum/minimum

orani ortalama + SD, median degerleri Tablo 4.3te,

EF<50 MI (n=19) ve EF 50< MI (n=23) ve Kontrol (n=48) gruplarinda
incelenen Troponin, GAS6 ve hsCRP maximum, minimum ve

maksimum/minimum orani ortalama + SD, median degerleri Tablo 4.4’te,

Bir haftalik strecte EF bagli dlizeltme sonrasi hsCRP dtizeylerinin zaman,

Gasb6 duzeyi ve Troponin dtizeyleri ile iliskisi Tablo 4.5te,

Bir haftalik stirecte EF bagli diizeltme sonrasi Troponin duizeyleri ile zaman,

Gasb6 duzeyi ve hsCRP duizeyleri arasindaki iligki Tablo 4.6°da,
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Bir haftalik stirecte EF bagh duzeltme sonrasi Gas6 duzeylerinin zaman,

Troponin dtizeyleri ve hsCRP dtizeyleri ile iliskisi Tablo 4.7’de,

Bir haftalik stirecte EF<50 MI ve EF50< MI gruplarinda hsCRP etkilesimi
Tablo 4.8°de,

Bir haftalik stirecte EF<50 MI ve EF50< MI gruplarinda Gas6 etkilesimi
Tablo 4.9’da gdsterilmistir.

Yas (Yil): Kontrol grubunda 65.75+7.61, Miyokard Infarktiisii grubunda
62.43+11.61, EF <50 MI grubunda 65.21+9.71, EF 50< MI grubunda
60.13%£12.72 olarak saptand: (Tablo 4.1, 4.2).

Bu parametrenin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermedigi bulundu.

hsTnl (ng/ml): Miyokard Infarktiisi grubunda 15.30 (0.01-132.90), EF
<50 MI grubunda 12.27 (0.01-43.93), EF 50< MI grubunda 17.80 (0.01-
132.90) olarak saptand: (Tablo 4.1, 4.2).

Bu parametrenin EF <50 MI ve EF 50< MI gruplar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik géstermedigi bulundu.

Gas6 (ng/ml): Kontrol grubunda 12.82 (8.02-21.11), Miyokard Infarktiist
grubunda 12.38 (6.85-32.62), EF <50 MI grubunda 12.22 (6.85-32.62), EF
50< MI grubunda 12.65 (9.55-17.43) olarak saptandi (Tablo 4.1, 4.2).

Bu parametrenin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermedigi bulundu.

hsCRP (mg/L): Kontrol grubunda 4.06 (0-109), Miyokard Infarktisi
grubunda 7.35 (1-259), EF <50 MI grubunda 39.42 (3-259), EF 50< MI
grubunda 3.01 (1-170) olarak saptandi (Tablo 4.1, 4.2).

Kontrol grubunda Miyokard Infarktiisii grubuna goére anlamli derecede
diustk oldugu (p=0.009), Kontrol grubunda EF <50 MI grubuna gore
anlamli derecede dusutk oldugu (p=0.000), EF <50 MI grubunda EF 50< MI
grubuna goére anlamli derecede yuksek oldugu (p=0.002)bulundu. Bu
parametre diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermemektedir.
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Total Kolesterol (mg/dl): Kontrol grubunda 197.36+47.405, Miyokard
Infarktiisti grubunda 191.26+40.418, EF <50 MI grubunda 184.29+43.541,
EF 50< MI grubunda 196.9+37.826 olarak saptandi (Tablo 4.1, 4.2).

Bu parametrenin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermedigi bulundu.

Non- HDL Kolesterol (mg/dl): Kontrol grubunda 147.16+50.234,
Miyokard Infarktiisti grubunda 152.61+38.741, EF <50 MI grubunda
145.76+41.525, EF 50< MI grubunda 158.14+36.402 olarak saptandi (Tablo
4.1, 4.2).

Bu parametrenin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermedigi bulundu.

LDL- Kolesterol (mg/dl): Kontrol grubunda 112.41+38.976, Miyokard
Infarktiisti grubunda 123.66+34.358, EF <50 MI grubunda 122.12+39.596,
EF 50< MI grubunda 124.9+30.428 olarak saptandi (Tablo 4.1, 4.2).

Bu parametrenin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermedigi bulundu.

HDL- Kolesterol (mg/dl): Kontrol grubunda 41(22-70), Miyokard
Infarktiisti grubunda 40(21-73), EF <50 MI grubunda 38(29-50), EF 50< MI
grubunda 36(21-73) olarak saptandi (Tablo 4.1, 4.2).

Kontrol grubunda Miyokard Infarktiisii grubuna goére anlamli derecede
yuksek oldugu (p=0.016) bulundu. Bu parametre diger gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermemektedir.

Trigliserid (mg/dl): Kontrol grubunda 177(50-945), Miyokard Infarktiisti
grubunda 132(48-374), EF <50 MI grubunda 108(53-224), EF 50< MI
grubunda 158(48-374) olarak saptandi (Tablo 4.1, 4.2).

Kontrol grubunda Miyokard Infarktiisi grubuna goére anlamli derecede
yuksek oldugu (p=0.008), kontrol grubunda EF <50 MI grubuna gore
anlamli derecede yuksek oldugu (p=0.003) bulundu. Bu parametre diger

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermemektedir.
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Glukoz (mg/dl): Kontrol grubunda 150(72-523), Miyokard Infarktiist
grubunda 132(97-394), EF <50 MI grubunda 134(110-285), EF 50< MI
grubunda 128(97-394) olarak saptandi (Tablo 4.1, 4.2).

Bu parametrenin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermedigi bulundu.

Kreatinin (mg/dl): Kontrol grubunda 0.895(0.64-5.41), Miyokard
Infarktiisti grubunda 0.92(0.68-10.8), EF <50 MI grubunda 0.94(0.68-2.07),
EF 50< MI grubunda 0.9(0.71-10.8) olarak saptand: (Tablo 4.1, 4.2).

Bu parametrenin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermedigi bulundu.

WBC (10%*3/ pL): Kontrol grubunda 7.31(3.6-12.3), Miyokard Infarktist
grubunda 10.3(5.9-18.5), EF <50 MI grubunda 10.8(6.8-18.5), EF 50< MI
grubunda 9.2(5.9-18.3) olarak saptand: (Tablo 4.1, 4.2).

Kontrol grubunda Miyokard Infarktiisii grubuna gére anlamli derecede
dusuk oldugu (p=0.000), kontrol grubunda EF <50 MI ve EF 50< MI
gruplarina goére anlamli derecede distik oldugu (p=0.000) bulundu. Bu
parametre diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermemektedir.

RBC (10*6/ uL): Kontrol grubunda 4.513+0.646, Miyokard Infarktiist
grubunda 4.808+0.508, EF <50 MI grubunda 4.623+0.567, EF 50< MI
grubunda 4.961+0.406 olarak saptandi (Tablo 4.1, 4.2).

Miyokard Infarktiisi grubunda kontrol grubuna goére anlamli derecede
yuksek oldugu (p=0.026), EF 50< MI grubunda kontrol grubuna gore
anlamli derecede yuksek oldugu (p=0.014) bulundu. Bu parametre diger

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik géstermemektedir.

Hemoglobin (g/dl): Kontrol grubunda 13.7(8.8-16.8), Miyokard Infarktiisii
grubunda 14.5(9.4-17.6), EF <50 MI grubunda 14.1(9.4-16.7), EF 50< MI
grubunda 14.7(12.1-17.6) olarak saptandi (Tablo 4.1, 4.2).
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Kontrol grubunda Miyokard Infaktiisii grubuna goére anlamli derecede
dusuk oldugu (p=0.021), kontrol grubunda EF 50< MI grubuna goére anlaml
derecede duistik oldugu (p=0.010) bulundu. Bu parametre diger gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermemektedir.

Hematokrit (%): Kontrol grubunda 41.2(22-48), Miyokard Infarktiisi
grubunda 43(29-52), EF <50 MI grubunda 41(29-49), EF 50< MI grubunda
44(38-52) olarak saptandi (Tablo 4.1, 4.2).

Kontrol grubunda Miyokard Infarktiisii grubuna goére anlamli derecede
dusuk oldugu (p=0.048), kontrol grubunda EF 50< MI grubuna goére anlaml
derecede duistik oldugu (p=0.016) bulundu. Bu parametre diger gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik géstermemektedir.

MCV (fL): Kontrol grubunda 89.48+5.33, Miyokard Infarktiisii grubunda
88.15+£3.32, EF <50 MI grubunda 88.042+4.047, EF 50< MI grubunda
88.252+2.681 olarak saptandi (Tablo 4.1, 4.2).

Bu parametrenin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermedigi bulundu.

MCH (pg): Kontrol grubunda 30.1(22.6-42.2), Miyokard Infarktiisi
grubunda 30(27-32.5), EF <50 MI grubunda 30.2(27-32.5), EF 50< MI
grubunda 29.6(27.2-32.3) olarak saptand: (Tablo 4.1, 4.2).

Bu parametrenin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermedigi bulundu.

MCHC (g/dl): Kontrol grubunda 33.6(31.1-39.7), Miyokard Infarktiisii
grubunda 33.6(32.1-36), EF <50 MI grubunda 34(32.4-35.2), EF 50< MI
grubunda 33.6(32.1-36) olarak saptandi (Tablo 4.1, 4.2).

Bu parametrenin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermedigi bulundu.

PLT (10*3/pL): Kontrol grubunda 244.57+68.03, Miyokard Infarktiisi
grubunda 259.64+68.71, EF <50 MI grubunda 261.95+£65.228, EF 50< MI
grubunda 257.74+72.867 olarak saptand1 (Tablo 4.1, 4.2).

Bu parametrenin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermedigi bulundu.
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MPV (fL): Kontrol grubunda 9.91+1.33, Miyokard Infarktiisii grubunda
9.85+0.95, EF <50 MI grubunda 9.911+0.734, EF 50< MI grubunda
9.813%1.125 olarak saptandi (Tablo 4.1, 4.2).

Bu parametrenin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermedigi bulundu.

PDW (%): Kontrol grubunda 16.1(15-18.1), Miyokard Infarktiisii grubunda
16.2(15.5-17.7), EF <50 MI grubunda 16.2(15.5-17.7), EF 50< MI grubunda
16.1(15.5-17.1) olarak saptandi (Tablo 4.1, 4.2).

Bu parametrenin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermedigi bulundu.

RDW-CV (%): Kontrol grubunda 13.6(12.1-17.2), Miyokard Infarktisi
grubunda 13.3(12-17.3), EF <50 MI grubunda 13.4(12.2-17.3), EF 50< MI
grubunda 13.1(12-15.9) olarak saptandi (Tablo 4.1, 4.2).

Bu parametrenin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermedigi bulundu.

Eozinofil (10*3/uL): Kontrol grubunda 0.15(0-0.96), Miyokard Infarktiisii
grubunda 0.16(0-0.86), EF <50 MI grubunda 0.15(0-0.53), EF 50< MI
grubunda 0.21(0.01-0.86) olarak saptandi (Tablo 4.1, 4.2).

Bu parametrenin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermedigi bulundu.

Noétrofil (10*3/uL): Kontrol grubunda 4.29(1.75-9.08), Miyokard Infarktiisti
grubunda 6.97(3.5-15.92), EF <50 MI grubunda 7.52(4.55-15.92), EF 50<
MI grubunda 6.35(3.5-15.15) olarak saptandi (Tablo 4.1, 4.2).

Kontrol grubunda Miyokard Infarktiisii grubuna goére anlamli derecede
distk oldugu (p=0.000), kontrol grubunda EF <50 MI ve EF 50< MI
gruplarina goére anlamli derecede diistik oldugu (p=0.000) bulundu. Bu
parametre diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermemektedir.
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Lenfosit (10*3/uL): Kontrol grubunda 2.25(0.8-4.1), Miyokard Infarktiist
grubunda 2.15(0.4-5.3), EF <50 MI grubunda 2.2(0.4-5.3), EF 50< MI
grubunda 2(0.7-5.2) olarak saptandi (Tablo 4.1, 4.2).

Bu parametrenin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermedigi bulundu.

Monosit (10*3/uL): Kontrol grubunda 0.52(0.1-1.1), Miyokard Infarktiist
grubunda 0.6(0.2-1.7), EF <50 MI grubunda 0.6(0.2-1.7), EF 50< MI
grubunda 0.6(0.3-1.7) olarak saptandi (Tablo 4.1, 4.2).

Bu parametrenin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermedigi bulundu.

Bazofil (10*3/uL): Kontrol grubunda 0.04(0-0.13), Miyokard Enfarktiist
grubunda 0.04(0.02-0.1), EF <50 MI grubunda 0.035(0.02-0.06), EF 50< MI
grubunda 0.04(0.02-0.1) olarak saptandi (Tablo 4.1, 4.2).

Bu parametrenin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermedigi bulundu.

Miyokard Infarktiisii ve Kontrol gruplarinda incelenen Troponin,
GAS6 ve hsCRP maximum, minimum ve maksimum/minimum orani

ortalama * SD, median degerleri

Troponin Maximum(ng/ml): Miyokard Infarktiisii grubunda 1655.65(0.06-
66052), EF <50 MI grubunda 57.93(0.06-500), EF 50< MI grubunda
2975.51(0.09-66052) olarak saptanda.

Troponin Minimum(ng/ml): Miyokard Infarktiisi grubunda 6.14(0.01-
132.90), EF <50 MI grubunda 1.80(0.01-9.06), EF 50< MI grubunda
9.73(0.01-132.90) olarak saptanda.

Gas6 Maximum(ng/ml): Miyokard Infarktiisti grubunda 14.36(7.42-34.35),
EF <50 MI grubunda 15.33(7.93-34.35), EF 50< MI grubunda 13.56(7.42-
22.76) olarak saptandi.

Bu parametrenin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermedigi bulundu.
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Gas6 Minimum(ng/ml): Miyokard Infarktiisti grubunda 9.62(4.63-22.53),
EF <50 MI grubunda 9.20(4.74-22.53), EF 50< MI grubunda 9.98(4.63-
14.67) olarak saptandi.

Kontrol grubunda Miyokard Infarktiisii grubuna goére anlamli derecede
yuksek oldugu (p=0.000), Kontrol grubunda EF <50 MI grubuna gore
anlamli derecede yuksek oldugu (p=0.000), Kontrol grubunda EF 50< MI
grubunda goére anlamli derecede yuksek oldugu (p=0.003)bulundu. Bu
parametre diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermemektedir.

hsCRP Maximum(mg/L): Miyokard Infarktiisi grubunda 41.27(0.57-
296.04, EF <50 MI grubunda 56.64(14.15-296.04), EF 50< MI grubunda
14(0.57-170.18) olarak saptandi.

Kontrol grubunda Miyokard Infarktiisii grubuna gére anlamli derecede
dusuk oldugu (p=0.000), Kontrol grubunda EF <50 MI grubuna gore
anlamli derecede dustik oldugu (p=0.000), Kontrol grubunda EF 50< MI
grubuna gb6re anlamli derecede dusik oldugu (p=0.001)bulundu. Bu
parametre diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermemektedir.

hsCRP Minimum(mg/L): Miyokard Infarktiisti grubunda 7.35(0.41-259.32,
EF <50 MI grubunda 16.57(3.04-259.32) , EF 50< MI grubunda 3(0.41-
64.05) olarak saptandi.

Kontrol grubunda Miyokard Infarktiisii grubuna gére anlamli derecede
dustk oldugu (p=0.013), Kontrol grubunda EF <50 MI grubuna go6re
anlamli derecede duistik oldugu (p=0.000), EF 50< MI grubunda EF 50< MI
grubuna gore anlamli derecede yuksek oldugu (p=0.003)bulundu. Bu
parametre diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklhilik

gostermemektedir.
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Bir haftalik siirecte EF bagli diizeltme(adjusted) sonrasi hsCRP,

Troponin, Gas6, zaman iliskisi

LoghsCRP: Miyokard Infarktiisti grubunda dakika (p<0.0001), logGas6
(p=0.01), logTroponin (p<0.0001) ile istatistiksel olarak pozitif yénde anlaml
iliski saptandi (Tablo 4.5).

LogTroponin: Miyokard Infarktiisii grubunda dakika (p<0.0001) ve
logGas6 (p=0.023) ile istatistiksel olarak negatif yénde, loghsCRP (p=0.0001)
ile istatistiksel olarak pozitif ydnde iliski saptandi (Tablo 4.6).

LogGas6: Miyokard Infarktiisti grubunda dakika (p=0.053) ve logTroponin
(p=0.029) ile istatistiksel olarak negatif yonde, loghsCRP (p=0.009) ile
istatistiksel olarak pozitif yonde iliski saptandi (Tablo 4.7).

Bir haftalik siirecte EF<50 MI ve EF50< MI gruplarinda hsCRP,
Troponin, Gas6, zaman iliskisi

LoghsCRP: EF<50 MI ve EF50< MI gruplarinda dakika ile loghsCRP
arasinda pozitif yonde anlamh iliski bulunmustur (p=0.0021). Dakika ile
loghsCRP arasindaki iliski EF 50< MI'da daha kuvvetlidir (Tablo 4.8).

EF<50 MI icin dakika katsayisi 0.000268-0.00016=0.000108 iken EF 50<
MI icin dakika katsayis1 =0.000268 bulunmustur.

LogGas6: EF<50 MI ve EF50< MI gruplarinda LogGas6 ile loghsCRP
arasinda pozitif ydnde anlaml iliski bulunmustur (p=0.0092). LogGasb6 ile
loghsCRP arasindaki iliski EF<50 MI’ da daha kuvvetlidir (Tablo 4.9).

EF<50 MI icin loggas6 ve log hsCRP katsayist 0.01719+0.1163=0.13349
iken EF 50< MI icin bu deger 0.01719 bulunmustur.
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Tablo 4.1: Miyokard Infarktiisii ve Kontrol gruplarinda incelenen biyokimyasal
parametrelerin ortalama + SD, median degerleri ve istatistiksel analiz sonuclari

Hasta (n=42)

Kontrol (n=48)

Yas (y1l)

Cinsiyet (E/K)

hsTnl (ng/ml)

Gasb6 (ng/ml)

hsCRP (mg/L)

EF%

Total Kolesterol (mg/dl)
Non-HDL Kolesterol (mg/dl)
LDL-Kolesterol (mg/dl)
HDL-Kolesterol (mg/dl)
Trigliserid (mg/dl)
Glukoz (mg/dl)
Kreatinin (mg/dl)

WBC (10*3/ uL)

RBC (10*6/uL)

Hgb (g/dl)

Hct (%)

MCYV (fL)

MCH (pg)

MCHC (g/d))
PLT(10*3/ uL)

MPV (fL)

PDW (%)

RDW-CV (%)

Eosinofil (10*3/ uL)
Notrofil (10*3/ uL)
Lenfosit (10*3/ uL)
Monosit (10*3/ uL)
Basofil (10*3/ uL)

62.43+11.61
34/8
15.30(0.01-132.90)
12.38(6.85-32.62)
7.35(1-259)*
50(20-65)
191.26+40.418
152.61+38.741
123.66+34.358
40(21-73)*
132(48-374)**
132(97-394)
0.92(0.68-10.8)
10.3(5.9-18.5)%**
4.808+0.508*
14.5(9.4-17.6)*
43(29-52)*
88.15+3.32
30(27-32.5)
33.6(32.1-36)
259.64468.71
9.85+0.95
16.2(15.5-17.7)
13.3(12-17.3)
0.16(0-0.86)
6.97(3.5-15.92)%**
2.15(0.4-5.3)
0.6(0.2-1.7)
0.04(0.02-0.1)

65.75+7.61
36/12
12.82(8.02-21.11)
4.06(0-109)

197.36247.405
147.16+50.234
112.41+38.976
41(22-70)
177(50-945)
150(72-523)
0.895(0.64-5.41)
7.31(3.6-12.3)
4.513+0.646
13.7(8.8-16.8)
41.2(22-48)
89.48+5.33
30.1(22.6-42.2)
33.6(31.1-39.7)
244.57+68.03
9.91+1.33
16.1(15-18.1)
13.6(12.1-17.2)
0.15(0-0.96)
4.29(1.75-9.08)
2.25(0.8-4.1)
0.52(0.1-1.1)
0.04(0-0.13)

*4p<0.001 **p<0.01 *p<0.05
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Tablo 4.2: EF<50 MI ve EF 50< MI ve Kontrol gruplarinda incelenen biyokimyasal
parametrelerin ortalama + SD, median degerleri ve istatistiksel analiz sonuclari

EF Grup Kontrol
EF<50 MI(n=19) EF 50 < MI(n=23) (n=48)

Yas (y1l) 65.21%9.71 60.1312.72 65.757.61
Cinsiyet (E/K) 15/4 19/4 36/12

hsTnl (ng/ml)

Gasb6 (ng/ml)

hsCRP (mg/L)

Total Kolesterol (mg/dl)
Non-HDL Kolesterol (mg/dl)
LDL-Kolesterol (mg/dl)
HDL-Kolesterol (mg/dl)
Trigliserid (mg/dl)
Glukoz (mg/dl)
Kreatinin (mg/dl)

WBC (10*3/ uL)

RBC (10*6/uL)

Hgb (g/dl)

Hct (%)

MCV (fL)

MCH (pg)

MCHC (g/d))

PLT (10*3/ uL)

MPV (fL)

PDW (%)

RDW-CV (%)

Eosinofil (10*3/ uL)
Notrofil (10*3/ uL)
Lenfosit (10*3/ uL)
Monosit (10*3/ uL)
Basofil (10*3/ uL)

12.27(0.01-43.93)
12.22(6.85-32.62)
39.42(3-259) axwwbs

184.29+43.541
145.76+41.525
122.12+39.596
38(29-50)
108(53-224) =**
134(110-285)
0.94(0.68-2.07)

10.8(6.8-18.5) ax**

4.623+0.567
14.1(9.4-16.7)
41(29-49)
88.042+4.047
30.2(27-32.5)
34(32.4-35.2)
261.95+65.228
9.911+0.734
16.2(15.5-17.7)
13.4(12.2-17.3)
0.15(0-0.53)

7.52(4.55-15.92) ¥

2.2(0.4-5.3)
0.6(0.2-1.7)

0.035(0.02-0.06)

17.80(0.01-132.90)
12.65(9.55-17.43)
3.01(1-170)
196.9+37.826
158.14+36.402
124.9+30.428
36(21-73)
158(48-374)
128(97-394)
0.9(0.71-10.8)
9.2(5.9-18.3) ax**
4.961+0.406 **
14.7(12.1-17.6) =+
44(38-52) **
88.25242.681
29.6(27.2-32.3)
33.6(32.1-36)
257.74+72.867
9.813+1.125
16.1(15.5-17.1)
13.1(12-15.9)
0.21(0.01-0.86)
6.35(3.5-15.15) a***
2(0.7-5.2)
0.6(0.3-1.7)
0.04(0.02-0.1)

12.82(8.02-21.11)
4.06(0-109)
197.36+47.405
147.16£50.234
112.41+38.976
41(22-70)
177(50-945)
150(72-523)
0.89(0.64-5.41)
7.3(3.6-12.3)
4.5138+0.646
13.7(8.8-16.8)
41.2(22-48)
89.438+5.338
30.1(22.6-42.2)
33.6(31.1-39.7)
244.57+68.034
9.912+1.336
16.1(15-18.1)
13.6(12.1-17.2)
0.15(0-0.96)
4.29(1.75-9.08)
2.25(0.8-4.1)
0.52(0.1-1.1)
0.04(0-0.13)

***p<0.001 **p<0.01 *p<0.05 a vs kontrol b vs EF 50< MI
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Tablo 4.3: Miyokard Infarkttisti ve Kontrol gruplarinda incelenen troponin, GAS6
ve hsCRP maximum, minimum ve maksimum/minimum orani ortalama + SD,
median degerleri

Hasta (n=42)

Kontrol (n=48)

hsTnl (ng/ml)
hsTnl min (ng/ml)
hsTnl max (ng/ml)
hsTnl max/min
Gasb6 (ng/ml)
Gas6 min (ng/ml)
Gasb max (ng/ml)
Gas6 max/min
hsCRP (mg/L)
hsCRP max (mg/L)
hsCRP min (mg/L)
hsCRP max/min

15.30(0.01-132.90)

6.14(0.01-132.90)
1655.65(0.06-66052)
1805.33(1.05-50000)

12.38(6.85-32.62)
9.62(4.63-22.53)***

14.36(7.42-34.35)

1.52(1-2.94)

7.35(1-259)

41.27(0.57-296.04)***
7.35(0.41-259.32)*
2.9(1-35.94)

12.82(8.02-21.11)

4.06(0-109)

*#*¥p<0.001 **p<0.01 *p<0.05

Tablo 4.4: EF<50 MI ve EF 50< MI ve Kontrol gruplarinda incelenen troponin,
GAS6 ve hsCRP maximum, minimum ve maksimum/minimum orani ortalama
* SD, median degerleri

EF Grup

EF<50 MI(n=19)

EF 50 < MI(n=23)

Kontrol
(n=48)

hsTnl (ng/ml)
hsTnl min (ng/ml)
hsTnl max (ng/ml)
hsTnl max/min
Gasb (ng/ml)
Gas6 min (ng/ml)
Gasb6 max (ng/ml)
Gas6 max/min
hsCRP (mg/L)
hsCRP max (mg/L)
hsCRP min (mg/L)
hsCRP max/min

12.27(0.01-43.93)
1.80(0.01-9.06)
57.93(0.06-500)
3451(1.29-50000)
12.22(6.85-32.62)
9.20(4.74-22.53) v+
15.33(7.93-34.35)
1.68(1-2.94)
39.42(3-259)
56.64(14.15-296.04) =¥+
16.57(3.04-259.32) wrixbix

2.63(1-35.94)

17.80(0.01-132.90)
9.73(0.01-132.90)
2975.51(0.09-66052)
445.79(1.05-5927.42)
12.65(9.55-17.43)
0.98(4.63-14.67) **
13.56(7.42-22.76)
1.39(1.01-2.27)
3.01(1-170)
14(0.57-170.18) a***
3(0.41-64.05)

3.46(1.19-35.36)

12.82(8.02-21.11)
4.06(0-109)

***p<0.001 **p<0.01 *p<0.05 a vs kontrol b vs EF 50< MI
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Tablo 4.5: Bir haftalik stirecte EF bagl dtizeltme sonrasi hsCRP dtizeylerinin
zaman, Gas6 dlizeyi ve Troponin diizeyleri ile iligkisi

Solutions for Fixed Effects

Effect efgrup Estimate Stg:li;rd DF t Value Pr > |t]
Intercept 0.01860 0.6925 39 0.03 0.9787
dakika 0.000176 0.000027 103 6.49 <.0001
loggas 0.7016 0.2673 103 2.63 0.0100
logtrop 0.1741 0.04287 103 4.06 <.0001
efgrup 1 0.9175 0.3070 103 2.99 0.0035

efgrup 2 0

Tablo 4.6: Bir haftalik stirecte EF bagli diizeltme sonrasi troponin dtizeyleri ile
zaman, Gas6 duizeyi ve hsCRP duzeyleri arasindaki iliski

Solutions for Fixed Effects

Effect efgrup Estimate St:‘::llia:d DF t Value Pr > |t]
Intercept 2.9452 1.2654 39 2.33 0.0252
dakika -0.00024 0.000053 103 -4.63 <.0001
loggas -1.1484 0.4982 103 -2.31 0.0232
loghs 0.5887 0.1472 103 4.00 0.0001
efgrup 1 0.4146 0.6076 103 0.68 0.4966

efgrup 2 0

Tablo 4.7: Bir haftalik stirecte EF bagl diizeltme sonras1 Gas6 dlizeylerinin zaman,
troponin dtizeyleri ve hsCRP duizeyleri ile iliskisi

Solutions for Fixed Effects

Effect efgrup Estimate St;::::;rd DF t Value Pr > |t]
Intercept 2.9570 0.2521 39 11.73 <.0001
dakika -0.00002 9.107E-6 100 -1.95 0.0534
logtrop -0.02945 0.01335 100 -2.21 0.0297
loghs 0.06481 0.02458 100 2.64 0.0097
logpon -0.1642 0.06358 100 -2.58 0.0113
efgrup 1 -0.1109 0.09946 100 -1.12 0.2675

efgrup 2 0
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Tablo 4.8: Bir haftalik stirecte EF<50 MI ve EF50< MI gruplarinda hsCRP
etkilesimi

Solutions for Fixed Effects

Effect efgrup Estimate St;:;iird DF t Value Pr > |t]
Intercept -0.3918 0.6865 39 -0.57 0.5715
dakika 0.000268 0.000039 102 6.82 <.0001
loggas 0.7842 0.2609 102 3.01 0.0033
logtrop 0.1684 0.04167 102 4.04 0.0001
efgrup 1 1.3905 0.3384 102 4.11 <.0001
efgrup 2 0
dakika*efgrup 1 -0.00016 0.000052 102 -3.15 0.0021
dakika*efgrup 2 0

Tablo 4.9: Bir haftalik stirecte EF<50 MI ve EF50< MI gruplarinda Gasb6 etkilesimi

Solutions for Fixed Effects

Effect efgrup Estimate St;:liird DF t Value Pr> |t]
Intercept 2.9798 0.2515 39 11.85 <.0001
dakika -0.00002 8.88E-6 99 -1.77 0.0800
logtrop -0.02811 0.01308 99 -2.15 0.0341
loghs 0.01719 0.02998 99 0.57 0.5677
logpon -0.1426 0.06387 99 -2.23 0.0278
efgrup 1 -0.4604 0.1659 99 -2.78 0.0066
efgrup 2 0
loghs*efgrup 1 0.1163 0.04378 99 2.66 0.0092
loghs*efgrup 2 0
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EF< 50 MI N:19 EF 50< MI N:23

Sekil 4.1: EF <50 Miyokard Infarktiisti, EF 50< Miyokard Infarktiisiti gruplarinin
serum hsTnl (ng/mL) dlizeylerinin histogramlari
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Sekil 4.2: Miyokard Infarktiisti ve Kontrol gruplarinin serum GAS6 (ng/mL)
diizeylerinin histogramlar: (*= p<0,05 **= p<0,01 ***= p< 0,001 a= kontrol vs)
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Sekil 4.3: Miyokard Infarktiisti ve Kontrol gruplarinin serum hsCRP (mg/L)
dtizeylerinin histogramlar: (*= p<0,05 **= p<0,01 ***= p< 0,001 a= kontrol vs)
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Sekil 4.4: EF <50 Miyokard Infarktiisti, EF 50< Miyokard Infarkttisti, Kontrol
gruplarinin serum GAS 6 (ng/mL) diizeylerinin histogramlar: (*= p<0,05 **= p<0,01
***= p< 0,001 a= kontrol vs b= EF 50< MI vs)
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Sekil 4.5: EF <50 Miyokard Infarktiisti, EF 50< Miyokard Infarkttisti, Kontrol
gruplarinin serum hsCRP (mg/L) dtizeylerinin histogramlar: (*= p<0,05 **= p<0,01
***= p< 0,001 a= kontrol vs b= EF 50< MI vs)

4.1 KORELASYON BULGULARI

4.1.1 Myokard Infaktiisii Hasta Grubu

EF (%) ile Yas (yi) arasinda zayif derecede negatif korelasyon bulundu.
(r: -,352%, p: 0,024)

EF (%) ile Syntax arasinda orta derecede negatif korelasyon bulundu.
(r: -,562** p: 0,001)

EF (%) ile hsTnl max (ng/ml) arasinda zayif derecede negatif korelasyon

bulundu.(r: -,322%, p: 0,04)

EF (%) ile hsCRP (mg/L) arasinda orta derecede negatif korelasyon
bulundu.(r: -,514**, p: 0,001)
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EF (%) ile hsTnl max/min arasinda zayif derecede negatif korelasyon

bulundu.(r: -,319%, p: 0,042)

EF (%) ile Gas6 Max/min arasinda zayif derecede negatif korelasyon

bulundu.(r: -,368%, p: 0,018)

EF (%) ile Trigliserid (mg/dl) arasinda zayif derecede pozitif korelasyon
bulundu.(r: ,359*, p: 0,029)

Syntax ile Yas (y1l) arasinda zayifderecede pozitif korelasyon bulundu.(r:

,337*, p: 0,041)

Syntax ile Glukoz (mg/dl) arasinda zayif derecede pozitif korelasyon

bulundu.(r: ,347*, p: 0,036)

Gas6 (ng/ml) ile hsTnl max/min arasinda zayif derecede negatif korelasyon

bulundu.(r: -0,344, p: 0,054)

hsCRP (mg/L) ile WBC (10*3/ uL) arasinda zayif derecede pozitif korelasyon
bulundu.(r: ,399*, p: 0,000)

hsCRP (mg/L) ile Notrofil (10*3/ ulL) arasinda zayif derecede pozitif
korelasyon bulundu.(r: ,388%, p: 0,001)

hsCRP (mg/L) ile Monosit (10*3/ uL) arasinda zayif derecede pozitif
korelasyon bulundu.(r:,445*, p: 0,000)

4.1.2 EF <50 MI Grubu

Yas (y1l) ile hsTnl min (ng/ml) arasinda zayif derecede pozitif korelasyon

bulundu.(r: 0,455, p: 0,05)

Yas (yi) ile Gas6 (ng/ml) arasinda orta derecede pozitif korelasyon

bulundu.(r: ,635%, p: 0,011)

Yas (y1l) ile Gas6 max (ng/ml) arasinda zayif derecede pozitif korelasyon

bulundu.(r: ,478%*, p: 0,039)

Yas (y1l) ile hsTnl max/min arasinda zayif derecede negatif korelasyon

bulundu.(r: -,460%, p: 0,048)

hsCRP (mg/L) ile Syntax arasinda zayif derecede pozitif korelasyon
bulundu.(r: 0,407, p: 0,104)

hsCRP (mg/L) ile Gas6 (ng/ml) arasinda zayif derecede pozitif korelasyon
bulundu.(r: 0,296, p: 0,283)
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hsCRP (mg/L) ile hsTnl (ng/ml) arasinda zayif derecede pozitif korelasyon
bulundu.(r: 0,233, p: 0,336)

hsCRP (mg/L) ile Gas6 min (ng/ml) arasinda zayif derecede pozitif
korelasyon bulundu(r: ,465%, p: 0,045)

Gas6 (ng/ml) ile Syntax arasinda zayif derecede pozitif korelasyon

bulundu.(r: 0,409, p: 0,146)

Gas6 (ng/ml) ile hsTnl min (ng/ml) arasinda orta derecede pozitif

korelasyon bulundu.(r: ,536%, p: 0,04)

Gas6 (ng/ml) ile hsTnl max/min arasinda zayif derecede negatif korelasyon

bulundu.(r: -0,492, p: 0,062)

Gas6 (ng/ml) ile WBC (10*3/ uL) arasinda orta derecede negatif korelasyon
bulundu.(r:-,621%,p:0,013)

hsTnl (ng/ml) ile Gas6 min (ng/ml) arasinda zayif derecede pozitif

korelasyon bulundu.(r: 0,417, p: 0,075)

hsTnl (ng/ml) ile Gas6 max (ng/ml) arasinda orta derecede pozitif

korelasyon bulundu.(r: ,586**, p: 0,008)

Syntax ile Glukoz (mg/dl) arasinda orta derecede pozitif korelasyon

bulundu.(r:,516%, p:0,034)

HDL-Kolesterol (mg/dl) ile Gas6 max/min arasinda orta derecede pozitif

korelasyon bulundu.(r:,527*, p:0,030)

Trigliserid (mg/dl) ile Gas6 max (ng/ml) arasinda orta derecede negatif

korelasyon bulundu.(r:-,546%, p:0,023)

Kreatinin (mg/dl) ile Gas6 max (ng/ml) arasinda orta derecede pozitif

korelasyon bulundu.(r:,504*, p:0,028)

Kreatinin (mg/dl) ile Gas6 max/min arasinda orta derecede pozitif
korelasyon bulundu.(r:,567*, p:0,011)
4.1.3 EF 50< MI Grubu

Yas (yil) ile WBC (10*3/ uL) arasinda zayif derecede negatif korelasyon
bulundu.(r:-,437*, p:0,037)

EF (%) ile Syntax arasinda zayif derecede negatif korelasyon bulundu.(r: -

,480%, p: 0,038)

55



Bulgular

EF (%) ile hsTnl max (ng/ml) arasinda zayif derecede negatif korelasyon

bulundu.(r: -,484*, p: 0,023)

EF (%) ile hsTnl max/min arasinda zayif derecede negatif korelasyon
bulundu.(r: -0,335, p: 0,127)

hsTnl (ng/ml) ile Gas6 (ng/ml) arasinda zayif derecede negatif korelasyon
bulundu.(r: -0,480, p: 0,051)

hsCRP (mg/L) ile Gas6 min (ng/ml) arasinda zayif derecede pozitif
korelasyon bulundu.(r: 0,339, p: 0,122)

Total Kolesterol (mg/dl) ile Gas6 min (ng/ml) arasinda zayif derecede pozitif

korelasyon bulundu.(r:,435%, p:0,049)

Kreatinin (mg/dl) ile Gas6 (ng/ml) arasinda orta derecede pozitif

korelasyon bulundu.(r:,557*, p:0,020)

Monosit (10*3/ ulL) ile Gas6 (ng/ml) arasinda zayif derecede pozitif
korelasyon bulundu.(r:,495%, p:0,043)
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Sekil 4.6: Miyokard Infarktiisti grubunda EF (%) ile syntax skoru arasindaki
negatif iliski
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y =-0,0624x+49,965
R? =0,0866
___________ r:-0,514, p: 0,001

0 50 100 150 200 250 300
hsCRP (mg/L)

Sekil 4.7: Miyokard Infarktiisti grubunda EF (%) ile hsCRP (mg/L) arasindaki

negatif iliski
35,;00 V=0J1452x+12;096
. RZ — 0,0??)
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g @ @ e
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Sekil 4.8: EF 50< Miyokard Infarkttisti grubunda Gas6 (ng/ml) ve hsTnl (ng/ml)
arasindaki negatif iliski
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MI hasta grubunun bir haftalik takipte Gas6-hsCRP-hsTnl iliskisi

Sekil 4.9

(kirmiz1:Gas6, mavi: hsCRP, yesil:hsTnl)

58



BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Koroner kalp hastaliginin patolojik temeli ateroskleroz olup (131);
ateroskleroz tipik olarak koépik hiicresi ve lipid birikimi, fibrozis,
kireclenme, diz kas hiicresi proliferasyonu, iltihaplanma,
neovaskularizasyon, nekroz, kanama ve 6dem dahil olmak Uzere cesitli
histopatolojik degisiklikleri gosterebilen gérinur yerlesmis plaklarla ilgilidir
(27). Kardiyovasktiler hastalik, gelismis ulkelerde ytiksek prevalansa sahip
bir hastalik olup gelismekte olan Uulkelerde de prevalansi hizla artmaktadair.
KAH 40 yas ve sonrasi1 6lium nedenlerinin basinda gelmekte, stabil anjina,
Miyokard Infarktiisii ve kararsiz anjinay1 kapsamaktadir. Akut Miyokard
Infarktiisti (AMI) ise diinya capinda ilk 61tim nedeni (1) olup kiiresel dlcekte
morbidite, hastaneye yatis ve mortalitenin en yaygin nedenlerinden biridir
(2).

AMI sonras1 kardiyak onarimin birka¢ asamadan olustugu goérilir;
enflamatuvar faz- proliferatif faz ve maturasyon fazi (3). 3 ya da 4 giin kadar
stiren enflamatuvar fazda kardiyomiyosit oOlimu, noétrofil, makrofaj,
enflamatuvar sitokinlerde artis goruliurken, proliferatif  fazda
antienflamatuvar huicreler cogalir, miyofibroblastlar artar, kollajen sentezi,
skar doku olusumu ve neovaskularizasyon meydana gelir. Proliferatif faz
10-14 gline kadar devam eder. Sonrasinda baslayan maturasyon fazinda
hticre dis1 matriks (ECM) elemanlarinin c¢apraz baglanmasi1 ve
miyofibroblastlarin sessizligi ile karakterize edilen olgunlasma evresi baslar.

Bagisiklik sistemi huicreleri, kalp onariminin tim asamalarinda miyokardda
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bulunur. Bircok hticresel poptlilasyonun hem enflamatuvar hem de
antienflamatuvar alt gruplan kapsadigi gosterilmistir (39). Reperflizyon

saglanmasi ile bu evrelerin gelisimi engellenemez (4).

Gas6 proteini htlicresel homeostazda gbérev alan ayrica 16kosit
sekestrasyonu ve goclinde, trombosit agregasyonunda ve hematopoezde,
proliferasyonda, apoptozda ve fagositozda rol alan; yaralanma, iltihaplanma
ve onarim kosullar ile iliskili (6) bir proteindir ve hem enflamatuvar hem de
anti-enflamatuvar etkiler gosterir (7). Aterosklerozda gérev aldigi hem insan

hem hayvan calismalariyla gésterilmistir (6).

Miyokard Infarktiisti ile ilgili yapilmis calismalarda hsTnl ve hsCRP’nin
stirecteki rolii goésterilmis olup; Gas6’min Miyokard Infarktiisii sonrasi
reperfiizyon surecinde aldigi rol net degildir. Literatirde Miyokard
Infarktiisi hastalarinda Gas6’nin anjio sonrasi reperflizyon stirecine
etkisine dakika bazli 1s1k tutacak calismaya rastlanmamistir. Yapilmis
calismalar genellikle kesitsel, hasta kontrol karsilastirmasi seklindedir.
Miyokard Infarktiisii ise dinamik bir stirectir ve hastadan hastaya bile
degisim gostermektedir. Calismamizda Miyokard Infarktiistintin dinamik
olarak takip edilmesi, hasta grubunun EF alt gruplara ayrilarak enfarktiis
boyutu ve enflamasyon seviyesi arasindaki iliskinin arastirilmas: diger

calismalardan farkli yanidir.

Calismamizda Miyokard Infarktiisti hastalarinda anjio sonrasi kan érnekleri
alarak; hastalarin semptom baslangi¢ stiresini, hastaneye gelis stirelerinden
kaynaklanan farkliliklar1 ortadan kaldirarak reperflizyona alinis surelerini
standardize ettik. Miyosit nekrozu acisindan hsTnl, enflamasyon acisindan
hsCRP referans kabul ederek Gas6 sonuclari ile karsilastirdik. Birinci
olarak; kesitsel olarak hastalarin anjio sonrasi ilk kan 6rneklerinde Gas6 ve
hsCRP calisip kontrol grubu ile karsilastirdik. Hasta grubu EF<50 ve EF
S50< olmak tUzere alt gruba daha ayirarak kontrol grubu ile karsilastirdik.
Ikinci olarak dinamik olarak Miyokard Infarktiisti nedeniyle anjio
uygulanmis hastalarda bir haftalik takip eden strecte Gas6, hsTnl ve
hsCRP dtuzeylerini tespit ettik ve dakika bazli dinamik degisimi gérmeyi
amacladik. Hasta grubunu EF<50 ve EF 50< olmak tUzere alt gruba daha
ayiwrarak, EF alt gruplar agisindan enfarkttis boyutu ve enflamasyonun

etkisinin degisecegini varsayarak, Gas6, hsTnl ve hsCRP arasindaki iliskiyi
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inceledik. Gas6 ve hsCRP icin bir haftalik stirecteki maximum ve minimum
degerlerini tespit edip, maximum/minimum degerinden max/min oran
degeri tespit edip korelasyonlarini inceledik. Hasta grubumuzu EF alt gruba
ayirirken, ESC (Avrupa Kardiyoloji Dernegi) Kilavuzu korunmus ejeksiyon

fraksiyonu alt sinir1 olarak kabul edilen S0 degerini kullandik (132).

Calismamiza 42 Miyokard Enfarktiisti hastasi ve 48 kontrol aldik. Miyokard
Infarktiisti grubunun % 35.7’si inferior MI, % 33.3’s1 non-ST MI, % 28.5%
anterio- septal MI, % 2.4’0 anterolateral MI idi. Hasta poptillasyonumuzun
yas ortalamasi 62 olup; % 77.8 9 erkek, % 22.2’si kadin idi ve yapilmis
calismalarla uyumluydu (133). MI tanis1 acile basvuru sirasinda, semptom,
EKG ve troponin ytuksekligi ile konmus olup; hasta grubumuz MI tanisi ile
anjioya alinan hastalardan olusmaktadir. Gas6 ve K vitamini iliskisi
nedeniyle, K vitamini antagonisti kullanan hastalar c¢alismaya dahil

edilmemistir.

Literatirde Gas6 ile yapilmis calismalar farkli sonuclar goéstermektedir.
Borgel ve ark. Calismasinda (134) ST-NSTMI , stabil anjina ve kontrol
hastalarinda bakilan plazma Gas6 seviyeleri, bizim calismamizla uyumlu
olarak gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik g6stermemistir. Yine
aterosklerotik koroner plak mevcut olup olmamasina, statin kullanilip
kullanilmamasina, MI'n ST elevasyonlu olup olmamasina gore
degerlendirildiginde plazma Gas6 seviyeleri anlaml farklilik géstermemistir.
Gas6’nin koroner hastaligin derecesi ile iliskisiz bulunmasi hayvan ve hiicre
kulttrlerinde yapilan deneylerdeki gibi, Gas6’nin plak icinde artmis olsa
bile, bu parakrin faktértiniin asir ifadesinin kanda saptanamayabilecegine

baglanmistir.

Caldentey ve ark.’nin (17) 227 ST segment elevasyonlu Miyokard Infarktiisti
hastas1 ve 20 kontrolle yaptigi calismada serum Gas6 seviyeleri kabul
sirasinda MI hastalarinda kontrole kiyasla distik bulunmustur. Gas6
seviyesi MI1 takip eden birinci ve yedinci ginde anlamli degisiklik
gOstermemis olup altinct ayda artarken, BNP ve infarkt alam ile iligkili
bulunmamistir. CRP seviyeleri 1. Ve 7. Guiinde kontrolden anlamli ytksek
olup, 6. Ayda kontrole yaklasmistir. Gas6 seviyeleri, kalp yetmezligi veya sol
ventriklil yeniden  sekillenmesi bakilan kisiler arasinda farkl

bulunmamistir. Gas6 seviyelerinin enfarktls boyutu ile veya LV

61



Tartisma & Sonucg

fonksiyonunun parametreleri veya LV hacimlerindeki degisiklikler ile iliskili
olmamasi1 LV yeniden modellemede dolasimdaki Gas6’nin sistemik
etkilerinin olmadig ile iliskilendirilmistir. Dlistiik Gas6 seviyesinin yuksek
kardiyovasktiler olay riskini yansittigi distintilmustiir. Bu calismada bizim
calismamizdan farkli olarak Gas6; MI kabul sirasinda, MI sonras1 1. Glinde,
7. ginde ve altinci ayda bakilmistir. Bizim calismamizda Gas6 anjio sonrasi
bakilarak reperflizyon suireci degerlendirilmeye calisilmis, takip eden bir
hafta stiresince glinlik élciimle degerlendirilmistir. Hasta ve kontrol grubu
arasinda Gasb6 seviyesi farklilik géstermemistir. Hasta sayilarindaki farklilik
bunda rol oynamis olabilir. Ikinci olarak zamana bagli bakildiginda bu
calismada MI sonrast Gas6 birinci ve yedinci glinde anlamli degisiklik
gostermemis, bizde ise takip eden bir haftalik stirecte Gas6 zamana baglh
olarak ve troponin diizeyi ile de negatif yénde iliski godstermistir. hsCRP
hasta grubumuzda kontrole gére yiksek cikmis olup, Gas6 ve hsTnl ile de
pozitif yonde iliski géstermistir. Gas6’nin troponin ile negatif yonde iliskisi,
remodelling stirecindeki koruyucu roltinti, hsCRP ile pozitif yonde iliskisi MI

sonrasi enflamatuvar stirecteki rolinti pekistirmis olabilir.

Jiang (135) ve meslektaslarinin yaptigi calismada, Gas6 seviyelerinin akut
koroner sendrom (stabil ve unstabil anjina, MI) olan 80 hastada saglikli
kontrol grubuna goére 6nemli Olciide daha dtistik oldugu ve hastaligin
ciddiyeti arttikca Gas6 ekspresyonunun arttigi, kontrole gére anlamh dtustuk
kalmaya devam ettigi bulunmustur. Akut koroner sendromlu hastalarda
Gas6 plazma konsantrasyonu ve hastaligin derecesi arasinda anlaml

korelasyon gosterilmistir.

Lee ve ark. (136) koroner arter baypass greftlemesi yapilan hastalarda Gas6
calismislar ve kontrollere kiyasla daha dustk plazma Gas6 seviyeleri
bulmuslardir. Plazma Gas6 seviyeleri aclik glikozu ve endotel disfonksiyon
belirtecleri ile negatif korelasyon gdstermistir. Yine Lee ve arkadaslar1 (137),
koroner arter bypass greftleme (CABG) uygulanan 19 hastada, sol internal
meme arter dokusunda (LIMA) Gas6 ekspresyonunun aort dokusundan
6nemli 6lctide daha yuksek oldugunu gostermistir. Plazma Gas6 da bu
seviyelerle pozitif korelasyonlu bulunmustur. Aorta kiyasla LIMA’da
Gas6’nin daha ylksek ekspresyonunun, LIMA’da diger arterlere goére daha

az siklikta gortlen aterosklerotik olaylarla acgiklandigr diustintlmustir.
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Gas6 seviyeleri ile KAH arasinda yakin iliski oldugu yapilmis diger
calismalarla da goésterilmistir. Zhao ve ark. yaptigi (138) 225 koroner kalp
hastas1 ve 102 kontrol calismasinda, koroner kalp hastalarinda serum
Gas6, sAXL ve Testosteron diizeyleri kontrole kiyasla anlamli dusutk cikip,
hsCRP dtizeyleri anlamli olarak kontrolden ytksek bulunmustur. Yasa bagh
duzeltme sonrasi1 da Gas6 duzeyleri sAXL ve Testosteron ile korele
bulunmustur. Multivaryant analizde ise Gas6 ve hsCRP koroner kalp
hastaligi prediktdérii olarak gosterilmistir. Bizim calismamizda bazal Gas6
seviyeleri hasta ve kontrol grubu arasinda istatiktiksel olarak farkh
bulunmamis, EF MI gruplar1 arasinda da Gas6 acisindan istatiktiksel fark
cikmamistir. Bu sonucu; Gas6’nin anjio tedavisi sonrasi lokal saliniminin
sistemik dolasimda tespit edilecek dilizeyde olmamasina bagliyoruz. Anjio
sonrasi takip eden bir haftalik stirecte Gas6 dtizeyi hsCRP ile pozitif yonde
iliski géstermis olup bu iliski EF’si diistik grupta belirgin bulunmustur. Bu
sonuclar EF dustuk grupta Gas6’ nin enflamatuvar etkisinin 6n planda

olmasiyla agiklanabilir.

Atheroskleroz acisindan degerlendirildiginde fare modellerinde yapilmis
calismalar, Gas6’ nin ateroskleroz gelisimi Uizerinde zararlh etkisi oldugunu
gbstermistir. Insan karotis endarterektomi érneklerinde yapilmis bir Gas6
ekspresyonu calismasinda (139), Gas6’ nin VSMC tarafindan insan
aterosklerozunun tiim asamalarinda eksprese edildigi, ancak normal damar
duvarinda tespit edilmedigi ortaya cikarilmistir. Plaklarin analizi, Gas6
salgilanmasinin komplike olmayan plaklarda komplike plaklardakinden
belirgin sekilde daha ytiksek oldugunu, bu da Gas6’ nin aterosklerozdaki
koruyucu rolinti gostermistir. Gas6’ nin insan aterosklerotik plaklarinda
TGF-B tarafindan uyarildiktan sonra VSMC tarafindan salgilandigi ve plak
komplikasyonu ile Gas6 salgilanmasinin azaldigi sonucuna varilmistir.
Duistik Gas6’ nin kardiyovaskiiler risk faktérlerinin varhigiyla iliskili oldugu
gorulmustir ve bircok arastirmaci, kardiyovasktiler olaylarin bir prediktéri

olarak rol oynayabilecegini 6éne sirmustir (17).

C-reaktif proteinin (CRP) gelecekteki kardiyovasktiler olaylar icin prognostik
6nemi bilinmektedir (111). Arastirmalar, CRP’ nin gelecekteki
kardiyovasktuler olaylar tahmini icin bir risk belirteci oldugunu gostermistir

(19). Yine aterosklerotik plaklarda da 6zellikle kararsiz plaklarda Crp’ nin
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artmis Uretimi gosterilmistir (20). Yiuksek bazal hsCRP seviyeleri, Miyokard
Infarktiisti olan hastalarda koroner aterosklerozun varligi, ciddiyeti ve

prognozu ile iliskilidir (140) (141) (142) (143) (144).

Literattirde Gas6 ve hsCRP’ nin beraber bakildigi az sayida calisma
mevcuttur. Liu’ nun yaptigi calismada KAH’ I1 hastalarda kontrole gore
yuksek Gas6 seviyeleri bulunmus, yine Gas6 hsCRP ile korelasyon
gostermistir. Fakat KAH varligi, siddeti ve Gas6 arasinda iliski
gosterilememistir (18). Calismamizda MI hastalarinda birinci olarak
baktigimizda EF’ si diistik grupta Gas6 ve hsCRP ‘ de pozitif korelasyon
bulunmus olup; ikinci olarak takip eden bir haftalik stirecte baktigimizda
Gas6 ve hsCRP arasinda pozitif olarak anlaml iliski devam etmistir. Bunun
nedeni MI hastalarinda doku onarimi ve enflamasyonun; proliferatif faz

boyunca devam eden bir stire¢ olmasi olabilir.

Amanvermez ve ark. (145) Calismasinda 70 ACS hastasinda 20 kontrole
gore yuksek hsCRP bulunmus, kararsiz anjina hastalarinda hsTnl ile korele
bulunmustur. Sanchez ve ark. (146) Calismasinda 42 STMI, 35 NSTMI, 33
kararsiz anjina hastasinda ilk 48 saat 6 saatte bir CRP, Troponin I; taburcu
olana kadar her gtin CRP o6lctilmustir. Baslangic CRP gruplar arasinda
ayni iken, pik duzeyleri farklilik gostermistir. Maksimum CRP seviyesinin
basvurudan 48 saat sonra gorulmustir ve miyokard hasar1 (Tnl)
derecesinden etkilendigi bulunmustur. Koc¢ ve ark. (147) tarafindan stabil
anjinasi olan 124 hastada yapilmis bir calismada 24 saat icinde 6 saatlik
araliklarla bakilan hsCRP; koroner arter hastaligi siddeti (normalhafif
KAH,siddetli KAH) daha ytksek olan grupta artmis bulunmustur. Abrantes
(148) tarafindan 136 hastayla yapilan bypass iliskili miyokardiyal
revaskularizasyon calismasinda hastalardan operasyon 6ncesi ve operasyon
sonrasi 6, 12, 24, 36, 48 ve 72. saatlerde kan alinmis ve hsCRP bakilmistir.
Postoperatif dénemde elde edilen hs-CRP degerlerinde preoperatif doneme
gore anlamli artis oldugu gortlmusttir. Kullanilan miyokardiyal
revaskularizasyon teknigine gore farkliik goézlenmemis olup pre-op
donemden post-op doéneme kadar enflamatuvar surecte artis oldugu
sonucuna varilmistir. Bizim calismamizda bu calismadan farkli olarak anjio
oncesi kan alinmamis olup, anjio sonrasi takip eden Orneklerdeki zamana

bagl artis istatistiksel olarak benzer bulunmustur.
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Calismamizda bazal Gas6 seviyeleri hasta ve kontrol grubu arasinda farkl
bulunmamis, EF MI gruplar1 arasinda da Gas6 acgisindan fark cikmamastir.
Bu sonucu; Gas6’ nin lokal faktdér olarak etki gdsterebilecegine ya da anjio
tedavisi sonrasi lokal salinimin sistemik dolasimda tespit edilecek dtizeyde
olmamasina baglhyoruz. Gas6 maximum ve minimum degerlerine
baktigimizda; Gas6 maximum degeri kontrole goére yukselmis fakat
istatistiksel anlamlilik géstermemistir. Gas6 minimum degeri kontrole gore
anlaml distk saptanmistir. EF alt gruplar acisindan bakildiginda da Gas6
minimum degeri her iki EF alt grupta kontrole gbére anlamh dusutk
saptanmistir. Bu da Gas6’ nin MI hastalarinda kontrole gére dustk

bulundugu calismalarla benzer géztikmektedir.

hsCRP seviyeleri Miyokard Infarkttisi grubunda anjio sonrasi ilk
numunelerinde kontrole goére yuksek bulunmus olup, EF<50 MI grubunda
hsCRP ve Gas6 arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Anjio sonrasi
takip eden bir haftalik stirecte Gas6 duizeyi dakika ve troponin ile negatif
yonde, hsCRP ile pozitif yonde iliski gostermistir. Gas6 ve hsCRP arasindaki
pozitif iliskinin EF’ si dlistk grupta belirgin oldugu bulunmustur. Bu da
Gas6’ nin enflamatuvar etkilerini gbsteren calismalarla benzerlik
gostermekte olup, MI hastalarinda reperfiizyon sonrasi bile devam eden
enflamasyon surecine yol gOsterici olabilir. hsCRP takip eden bir haftalik
stirece baglh olarak incelendiginde; reperflizyon sonrasi pozitif yonde artis
gostermistir. Bu pozitif iligki EF’ si yuksek grupta belirgin olup bazal CRP
yuksekligi ise EF’si diistik grupta belirgindir. Reperfizyonun baslarinda
dustk kardiyak fonksiyonlu hastalarda gortilen enflamatuvar yanit, zaman
gectikce kardiyak fonksiyonlar: yeterli grupta belirgin hale gelmistir .Yine
sUirece bagli olarak hsCRP; troponin degerleri ile de pozitif yonde iligki
gostermistir. Troponin ve hsCRP’ nin pozitif yonde iliskisi, miyosit hasar
stireci ve enflamatuvar yanitin birbirlerine bagh surecler oldugunu

pekistirmistir.

Gas6 ile yapilmis calismalarda farkli sonuclarin ortaya c¢ikmasi; farkl
fizyolojik ve patolojik durumlara sahip hasta popllasyonu ile
calisiilmasindan kaynaklaniyor olabilir. Hasta grubunun daha fazla sayida
oldugu, hasta populasyonunun daha farkli gruplari da icerdigi calismalar,

altta yatan iliskileri géstermek acisindan daha faydali olabilir.
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Miyokard Infarktiisti hastalarinda 16kosit sekestrasyonu ve gdciinde,
trombosit agregasyonunda ve hematopoezde, proliferasyonda, apoptozda ve
fagositozda rol oynayan, yaralanma, iltihaplanma ve onarim kosullan ile
iliskili, enflamatuvar ve antienflamatuvar etkileri bulunan, ateroskleroz
patogenezinde rol aldigi gosterilen Gas6 proteini ile Miyokard Infarktiist
patogenezinde yer alan enflamasyon sureci gostergesi hsCRP proteini

arasindaki iliskiyi gérmeyi amacladik.

Olctimler birinci olarak anjio sonrasi alinan ilk kan érnegi ve ikinci olarak 1
haftalik takipte her glin alinan kan o6rneklerinde yapildi. Anjio sonrasi
ornekler baslangic noktasi olarak alinip, hastalarin semptom, hastaneye
basvuru ve anjioya alinis sUreleri standardize edilmeye calisildi. Anjio
sonrast reperfizyon suUrecindeki enflamatuvar sisteme 1sik tutulmaya

calisildi.

Birinci olarak hasta ve kontrol grubumuzda yas, cinsiyet, kreatinin, Gas6
acisindan istatistiksel farklilik saptanmadi. Gas6 maximum degeri kontrole
gore anlamli yukseklik ve dusuklik géstermemis olup, Gas6é minimum
degeri hasta grubunda EF alt gruplar acisindan bakilinca da kontrole gore
anlamh distk bulundu. hsCRP anjio sonrasi ilk alinan kan 6rneklerinde
kontrol grubuna goére istatistiksel anlamli olarak yltksek bulundu
(p=0.009). Bu yukseklik ozellikle EF’ si dustk grup ve kontrol grubu
arasinda belirgindi p=0.000).

Ikinci olarak bir haftalik takipte; hsCRP’ de stirece bagh olarak dakika,
Gas6 ve Troponin ile de pozitif yéonde anlamlilk devam etti. hsCRP ve
dakika arasindaki iliski EF’ si yliksek grupta belirgin iken, hsCRP ve Gas6
arasindaki iliski EF’ si distk grupta belirgindi. hsTnl dakika ve Gas6 ile
negatif yonde iliski gosterdi. Gas6 ve dakika arasinda negatif yonde iliski

saptandi.

Enflamasyonun kabul edilir gostergesi olan hsCRP ve Gas6 arasinda
zamana bagli olarak devam eden pozitif yonde iliski, Gas6’ nin enflamatuvar
strecteki roltinti; Troponin ve hsCRP’ nin pozitif yonde iliskisi, miyosit

hasar1 stireci ve enflamatuvar yanitin birbirlerine baglh strecler oldugunu,
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Troponinin Gas6 ile zamana bagh negatif yénde iliskisi remodelling
stirecindeki koruyucu roliint goésteriyor olabilir. Gas6’ nin negatif ve pozitif
yonde degisen iligkileri remodelling stirecinde artis ve azalis seklinde devam

eden dinamik degisim gésterdigini distindirmustur.

Gas6 sisteminin Miyokard Infarktiisti’ nii takiben enflamasyon ve
miyokardiyal iyilesmedeki rolint karakterize etmek ve Gas6-TAM
inhibitérlerinin yeni bir terapdtik hedef olup olamayacagini aydinlatmak

icin daha fazla sayida calismaya ihtiyac vardir.

67



Kaynaklar

Arregoces FE, et al. Relation between ultra-sensitive C-reactive
protein, diabetes and periodontal disease in patients with and without
myocardial infarction. Arquivos Brasileiros de Endocrinologia &

Metabologia, 2014, 58.4: 362-368.

Anderson JL, Morrow, DA. Acute myocardial infarction. New England

Journal of Medicine, 2017, 376.21: 2053-2064.

Weil BR, Neelamegham $S. Selectins and immune cells in acute
myocardial infarction and post-infarction ventricular remodeling:
pathophysiology and novel treatments. Frontiers in immunology,

2019, 10: 300.

Boydak B. Akut miyokard infarktisti ve anstabil angina pektoris.

Sted, 2001, 10.10: 378.

Manfioletti G, et al. The protein encoded by a growth arrest-specific
gene (gas6) is a new member of the vitamin K-dependent proteins
related to protein S, a negative coregulator in the blood coagulation

cascade. Molecular and cellular biology,.

Laurance S, Lemarié CA, Blostein MD. Growth arrest-specific gene 6
(gas6) and vascular hemostasis. Advances in nutrition, 2012, 3.2: 196-

203.

Shao W-H, et al. A protective role of Mer receptor tyrosine kinase in
nephrotoxic serum-induced nephritis. Clinical immunology, 2010,

136.2: 236-244.

Tjwa M, et al. Gas6 promotes inflammation by enhancing interactions
between endothelial cells, platelets, and leukocytes. Blood, The
Journal of the American Society of Hematology, 2008, 111.8: 4096-
4105.

68



Kaynaklar

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Robins RS, et al. Vascular Gas6 contributes to thrombogenesis and
promotes tissue factor up-regulation after vessel injury in mice. Blood,
The Journal of the American Society of Hematology, 2013, 121.4: 692-
699.

Rothlin CV, et al. TAM receptors are pleiotropic inhibitors of the innate
immune response. Cell, 2007, 131.6: 1124-1136.

Vandivier RW, Henson PM, Douglas IS. Burying the dead: the impact
of failed apoptotic cell removal (efferocytosis) on chronic inflammatory

lung disease. Chest, 2006, 129.6: 1673-1682.

Clauser S, et al. Increased secretion of Gas6 by smooth muscle cells in
human atherosclerotic carotid plaques. Thrombosis and haemostasis,

2012, 107.01: 140-149.

Giangola MD, et al. Growth arrest—specific protein 6 protects against
renal ischemia-reperfusion injury. journal of surgical research, 2015,

199.2: 572-579.

Llacuna L, et al. Growth arrest—specific protein 6 is hepatoprotective
against murine ischemia/reperfusion injury. Hepatology, 2010, 52.4:

1371-1379.

Uehara S, et al. Plasma concentrations of growth arrest-specific
protein 6 and protein S in patients with acute pancreatitis. Journal of

gastroenterology and hepatology, 2009, 24.9: 1567-1573.

Lutgens E, et al. Genetic loss of Gas6 induces plaque stability in
experimental atherosclerosis. The Journal of Pathology: A Journal of
the Pathological Society of Great Britain and Ireland, 2008, 216.1: 55-
63.

Caldentey G, et al. Serum levels of Growth Arrest-Specific 6 protein
and soluble AXL in patients with ST-segment elevation myocardial
infarction. European Heart Journal: Acute Cardiovascular Care, 2019,

8.8: 708-716.

Liu H, et al. Association of circulating growth differentiation factor-15,
Kruppel-like factor 4 and growth arrest-specific 6 with coronary artery

disease. Clinica Chimica Acta, 2019, 495: 630-636.

69



Kaynaklar

19.

20.

21.

B,

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Rifai N. C-reactive protein and coronary heart disease. Cardiovascular

toxicology, 2001, 1.2: 153-157.

Ishikawa T, et al. Involvement of C-reactive protein obtained by
directional coronary atherectomy in plaque instability and developing
restenosis in patients with stable or unstable angina pectoris. The

American journal of cardiology, 2003, 91.3:.

Ortolani P, et al. Predictive value of high sensitivity C-reactive protein
in patients with ST-elevation myocardial infarction treated with
percutaneous coronary intervention. European heart journal, 2008,

29.10: 1241-1249.

Hansson GK, Robertson A-KL, S6derberg-Nauclér C. Inflammation and

atherosclerosis. Annu. Rev. Pathol. Mech. Dis., 2006, 1: 297-329.

Heidenreich PA, et al. Forecasting the future of cardiovascular disease
in the United States: a policy statement from the American Heart

Association. Circulation, 2011, 123.8: 933-944.

Li B, et al. Inflammation: a novel therapeutic target/direction in
atherosclerosis. Current pharmaceutical design, 2017, 23.8: 1216-

1227.

Zengin H. Ateroskleroz patogenezi. Journal of experimental and

clinical medicine, 2012, 29.3s: 101-106.

Badimon L, Padré T, Vilahur G. Atherosclerosis, platelets and
thrombosis in acute ischaemic heart disease. European Heart Journal:

Acute Cardiovascular Care, 2012, 1.1: 60-74.

Zhang Y, et al. Plasma protein insudation as an index of early
coronary atherogenesis. The American journal of pathology, 1993,

143.2: 496.

Fuster V, et al. Atherothrombosis and high-risk plaque: part I: evolving
concepts. Journal of the American College of Cardiology, 2005, 46.6:
937-954.

70



Kaynaklar

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Yusuf S, et al. Effect of potentially modifiable risk factors associated
with myocardial infarction in 52 countries (the INTERHEART study):
case-control study. The lancet, 2004, 364.9438: 937-952.

Onat A, et al. TEKHARF 2017-Tip Dunyasinin Kronik Hastaliklara
Yaklasimina Onctiliik. Istanbul: Logos Yayincilik, 2017.

Hyun KK, et al. The effect of socioeconomic disadvantage on
prescription of guideline-recommended medications for patients with
acute coronary syndrome: systematic review and meta-analysis.

International Journal for Equity in Health, 2017, 16.1: 1.

Edward Moran A, et al. Temporal Trends in ischemic hearT disease
morTaliTy in 21 world regions, 1980-2010: The gloBal Burden of
disease 2010 sTudy. Journal of the American College of Cardiology,
2013, 61.10S: E1407-E1407.

Fernandez-Ortiz A, et al. Characterization of the relative
thrombogenicity of atherosclerotic plaque components: implications for
consequences of plaque rupture. Journal of the American College of
Cardiology, 1994, 23.7: 1562-1569.

Alpert JS, et al. Myocardial infarction redefined-A consensus
document of The Joint European Society of Cardiology/American
College of Cardiology Committee f or the redefinition of myocardial

infarction. Journal of the American College of Cardiolo.

Jennings RB, Ganote ChE. Structural changes in myocardium during
acute ischemia. Circulation Research, 1974, 35.3_supplement: III-156-
I-172.

Thygesen K, et al. Fourth universal definition of myocardial infarction
(2018). Journal of the American College of Cardiology, 2018, 72.18:
2231-2264.

Reimer KA, Jennings RB, Tatum AH. Pathobiology of acute myocardial
ischemia: metabolic, functional and ultrastructural studies. The

American journal of cardiology, 1983, 52.2: 72-81.

71



Kaynaklar

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

Montecucco F, Carbone F, Schindler TH. Pathophysiology of ST-
segment elevation myocardial infarction: novel mechanisms and

treatments. European heart journal, 2016, 37.16: 1268-1283.

Kologrivova I, et al. Cells of the Immune System in Cardiac
Remodeling: Main Players in Resolution of Inflammation and Repair

After Myocardial Infarction. Frontiers in Immunology, 2021, 12: 1056.

Roffi M, et al. 2015 ESC Guidelines for the management of acute
coronary syndromes in patients presenting without persistent ST-
segment elevation: Task Force for the Management of Acute Coronary

Syndromes in Patients Presenting without Persistent ST-.

Mair J, et al. Equivalent early sensitivities of myoglobin, creatine
kinase MB mass, creatine kinase isoform ratios, and cardiac troponins
[ and T for acute myocardial infarction. Clinical chemistry, 1995, 41.9:

1266-1272.

Sheehan P, Vasikaran SD. The evolving clinical role of cardiac
troponins and new acute myocardial infarction guidelines:
Implications for the clinical laboratory. CLINICAL BIOCHEMIST
REVIEWS, 2001, 22.2: 53-65.

Collinson PO, Boa FG, Gaze DC. Measurement of cardiac troponins.

Annals of clinical biochemistry, 2001, 38.5: 423-449.

Bhayana V, et al. Discordance between results for serum troponin T
and troponin I in renal disease. Clinical chemistry, 1995, 41.2: 312-
317.

Goodman SG, et al. The diagnostic and prognostic impact of the
redefinition of acute myocardial infarction: lessons from the Global
Registry of Acute Coronary Events (GRACE). American heart journal,
2006, 151.3: 654-660.

Bax JJ, et al. Third universal definition of myocardial infarction.
Journal of the American College of Cardiology, 2012, 60.16: 1581-
1598.

Akbar H, et al. Acute ST Elevation Myocardial Infarction (STEMI).

72



Kaynaklar

48.

49.

50.

51

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Batts KP, Ackermann DM, Edwards WD. Postinfarction rupture of the
left ventricular free wall: clinicopathologic correlates in 100

consecutive autopsy cases. Human pathology, 1990, 21.5: 530-535.

Tcheng JE, et al. Outcome of patients sustaining acute ischemic mitral
regurgitation during myocardial infarction. Annals of internal

medicine, 1992, 117.1: 18-24.

Ender O, et al. GRACE and TIMI scores in predicting the extension of
coronary artery disease in patients with non-ST elevation myocardial

infarction. Dicle Tip Dergisi, 2015, 42.2: 170-174.

. Meri¢c M. ST ytikselmesi olmayan akut koroner sendromlar. Journal of

Experimental and Clinical Medicine, 2012, 29.3s: 133-139.

Tie J-K, Stafford DW. Structural and functional insights into enzymes
of the vitamin K cycle. Journal of Thrombosis and Haemostasis, 2016,

14.2: 236-247.

Wu G, et al. Molecular insights of Gas6/TAM in cancer development

and therapy. Cell death & disease, 2017, 8.3: e2700-e2700.

Stenflo J. Contributions of Gla and EGF-like domains to the function
of vitamin K-dependent coagulation factors. Critical Reviews™ in

Eukaryotic Gene Expression, 1999, 9.1.

Stenflo J, Lundwall A, Dahlbidck B. beta-Hydroxyasparagine in
domains homologous to the epidermal growth factor precursor in
vitamin K-dependent protein S. Proceedings of the National Academy

of Sciences, 1987, 84.2: 368-372.

Mark MR, et al. Characterization of Gas6, a member of the superfamily
of G domain-containing proteins, as a ligand for Rse and Axl. Journal

of Biological Chemistry, 1996, 271.16: 9785-9789.

Kleinman HK, et al. The laminins: a family of basement membrane
glycoproteins important in cell differentiation and tumor metastases.

In: Vitamins & Hormones. Academic Press, 1993. p. 161-186.

73



Kaynaklar

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Joseph DR. Sequence and functional relationships between androgen-
binding protein/sex hormone-binding globulin and its homologs

protein S, Gas6, laminin, and agrin. Steroids, 1997, 62.8-9: 578-588.

Hafizi S, Dahlback B. Gas6 and protein S. The FEBS journal, 2006,
273.23: 5231-5244.

Balogh I, et al. Analysis of Gas6 in human platelets and plasma.
Arteriosclerosis, thrombosis, and vascular biology, 2005, 25.6: 1280-
1286.

Borgel D, et al. Elevated growth-arrest-specific protein 6 plasma levels
in patients with severe sepsis. Critical care medicine, 2006, 34.1: 219-

222.

Clauser S, et al. Development of a novel immunoassay for the
assessment of plasma Gas6 concentrations and their variation with

hormonal status. Clinical chemistry, 2007, 53.10: 1808-1813.

Van Der Meer JHM, Van Der Poll T, Van ‘T Veer C. TAM receptors,
Gas6, and protein S: roles in inflammation and hemostasis. Blood, The
Journal of the American Society of Hematology, 2014, 123.16: 2460-
2469.

Nakano T, et al. Vascular smooth muscle cell-derived, Gla-containing
growth-potentiating factor for Ca-mobilizing growth factors. Journal of

Biological Chemistry, 1995, 270.11: 5702-5705.

Avanzi GC, et al. GAS6, the ligand of Axl and Rse receptors, is
expressed in hematopoietic tissue but lacks mitogenic activity.

Experimental hematology, 1997, 25.12: 1219-1226.

Robinson DR, Wu Y-M, Lin S-F. The protein tyrosine kinase family of
the human genome. Oncogene, 2000, 19.49: 5548-5557.

Lai C, Lemke G. An extended family of protein-tyrosine kinase genes
differentially expressed in the vertebrate nervous system. Neuron,

1991, 6.5: 691-704.

74



Kaynaklar

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Stitt TN, et al. The anticoagulation factor protein S and its relative,
Gas6, are ligands for the Tyro 3/Axl family of receptor tyrosine
kinases. Cell, 1995, 80.4: 661-670.

Nagata K, et al. Identification of the product of growth arrest-specific
gene 6 as a common ligand for Axl, Sky, and Mer receptor tyrosine

kinases. Journal of Biological Chemistry, 1996, 271.47: 30022-30027.

Binder MD, Kilpatrick TJ. TAM receptor signalling and demyelination.
Neurosignals, 2009, 17.4: 277-287.

Hafizi S, Dahlback B. Signalling and functional diversity within the Axl
subfamily of receptor tyrosine kinases. Cytokine & growth factor

reviews, 2006, 17.4: 295-304.

Anderson HA, et al. Serum-derived protein S binds to
phosphatidylserine and stimulates the phagocytosis of apoptotic cells.

Nature immunology, 2003, 4.1: 87-91.

Angelillo-Scherrer A, et al. Role of Gas6 receptors in platelet signaling
during thrombus stabilization and implications for antithrombotic

therapy. The Journal of clinical investigation, 2005, 115.2: 237-246.

Camenisch TD, et al. A novel receptor tyrosine kinase, Mer, inhibits
TNF-a production and lipopolysaccharide-induced endotoxic shock.

The Journal of Immunology, 1999, 162.6: 3498-3503.

Lemke G. Biology of the TAM receptors. Cold Spring Harbor
perspectives in biology, 2013, 5.11: a009076.

Mark MR., et al. rse, a novel receptor-type tyrosine kinase with
homology to Axl/Ufo, is expressed at high levels in the brain. Journal
of Biological Chemistry, 1994, 269.14: 10720-10728.

Dai W, et al. Molecular cloning of a novel receptor tyrosine kinase, tif,
highly expressed in human ovary and testis. Oncogene, 1994, 9.3:
975-979.

Seitz HM, et al. Macrophages and dendritic cells use different
Axl/Mertk /Tyro3 receptors in clearance of apoptotic cells. The Journal
of Immunology, 2007, 178.9: 5635-5642.

75



Kaynaklar

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

Lu Q, et al. Tyro-3 family receptors are essential regulators of

mammalian spermatogenesis. Nature, 1999, 398.6729: 723-728.

O’donnell K, et al. Expression of receptor tyrosine kinase Axl and its
ligand Gas6 in rheumatoid arthritis: evidence for a novel endothelial
cell survival pathway. The American journal of pathology, 1999, 154.4:
1171-1180.

D’cruz PM, et al. Mutation of the receptor tyrosine kinase gene Mertk
in the retinal dystrophic RCS rat. Human molecular genetics, 2000,
9.4: 645-651.

O’bryan JP, et al. axl, a transforming gene isolated from primary
human myeloid leukemia cells, encodes a novel receptor tyrosine

kinase. Molecular and cellular biology, 1991, 11.10: 5016-5031.

Varnum BC, et al. Axl receptor tyrosine kinase stimulated by the
vitamin K-dependent protein encoded by growth-arrest-specific gene 6.

Nature, 1995, 373.6515: 623-626.

Gjerdrum C, et al. Axl is an essential epithelial-to-mesenchymal
transition-induced regulator of breast cancer metastasis and patient
survival. Proceedings of the National Academy of Sciences, 2010,

107.3: 1124-1129.

Holland SJ, et al. Multiple roles for the receptor tyrosine kinase axl in

tumor formation. Cancer research, 2005, 65.20: 9294-9303.

Zhang QK, et al. Transforming activity of retroviral genomes encoding

Gag-Axl fusion proteins. Journal of virology, 1996, 70.11: 8089-8097.

Bellosta P, et al. The receptor tyrosine kinase ARK mediates cell
aggregation by homophilic binding. Molecular and cellular biology,
1995, 15.2: 614-625.

Korshunov V A., et al. Axl, a receptor tyrosine kinase, mediates flow-
induced vascular remodeling. Circulation research, 2006, 98.11:

1446-1452.

Meric F, et al. Expression profile of tyrosine kinases in breast cancer.

Clinical Cancer Research, 2002, 8.2: 361-367.

76



Kaynaklar

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Chen W-S, et al. Comparative tyrosine-kinase profiles in colorectal
cancers: enhanced arg expression in carcinoma as compared with
adenoma and normal mucosa. International journal of cancer, 1999,

83.5: 579-584.

Shinh Y-S, et al. Expression of axl in lung adenocarcinoma and

correlation with tumor progression. Neoplasia, 2005, 7.12: 1058-1064.

Ito T, et al. Expression of the Axl receptor tyrosine kinase in human

thyroid carcinoma. Thyroid, 1999, 9.6: 563-567.

Quong RY, et al. Protein kinases in normal and transformed

melanocytes. Melanoma research, 1994, 4.5: 313-319.

Berclaz G, et al. Estrogen dependent expression of the receptor
tyrosine kinase axl in normal and malignant human breast. Annals of

oncology, 2001, 12.6: 819-824.

Ohashi K, et al. Stimulation of sky receptor tyrosine kinase by the
product of growth arrest-specific gene 6. Journal of Biological

Chemistry, 1995, 270.39: 22681-22684.

Jia R, Hanafusa H. The proto-oncogene of v-eyk (v-ryk) is a novel
receptor-type protein tyrosine kinase with extracellular Ig/GN-III

domains. Journal of Biological Chemistry, 1994, 269.3: 1839-1844.

Graham DK, et al. Cloning and mRNA expression analysis of a novel
human protooncogene, c-mer. Cell growth & differentiation: the
molecular biology journal of the American Association for Cancer

Research, 1994, 5.6: 647-657.

Todt JC, Hu B, Curtis JL. The receptor tyrosine kinase MerTK
activates phospholipase C y2 during recognition of apoptotic
thymocytes by murine macrophages. Journal of leukocyte biology,

2004, 75.4: 705-713.

Xie S, et al. Mer receptor tyrosine kinase is frequently overexpressed in
human non-small cell lung cancer, confirming resistance to erlotinib.

Oncotarget, 2015, 6.11: 9206.

77



Kaynaklar

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

Angelillo-Scherrer A, et al. Deficiency or inhibition of Gas6 causes
platelet dysfunction and protects mice against thrombosis. Nature

medicine, 2001, 7.2: 215-221.

Chen C, et al. Mer receptor tyrosine kinase signaling participates in
platelet function. Arteriosclerosis, thrombosis, and vascular biology,
2004, 24.6: 1118-1123.

Deng T, et al. Toll-like receptor-mediated inhibition of Gas6 and ProS
expression facilitates inflammatory cytokine production in mouse

macrophages. Immunology, 2012, 135.1: 40-50.

Nakano T, et al. Cell adhesion to phosphatidylserine mediated by a
product of growth arrest-specific gene 6. Journal of Biological

Chemistry, 1997, 272.47: 29411-29414.

Blostein MD, et al. Elevated plasma gas6 levels are associated with
venous thromboembolic disease. Journal of thrombosis and

thrombolysis, 2011, 32.3: 272.

Munoz X, et al. Human vitamin K-dependent GAS6: Gene structure,
allelic variation, and association with stroke. Human mutation, 2004,
23.5: 506-512.

Nakano T, et al. Prevention of growth arrest-induced cell death of
vascular smooth muscle cells by a product of growth arrest-specific

gene, gas6. FEBS letters, 1996, 387.1: 78-80.

Fridell Y-WC., et al. GAS6 induces Axl-mediated chemotaxis of
vascular smooth muscle cells. Journal of Biological Chemistry, 1998,
273.12: 7123-7126.

Ishimoto Y, et al. Promotion of the uptake of PS liposomes and
apoptotic cells by a product of growth arrest-specific gene, gas6. The

Journal of Biochemistry, 2000, 127.3: 411-417.

Hurtado B, et al. Association study between polymorphims in GAS6-
TAM genes and carotid atherosclerosis. Thrombosis and haemostasis,

2010, 104.09: 592-598.

78



Kaynaklar

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

Pepys MB, Baltz M L. Acute phase proteins with special reference to C-
reactive protein and related proteins (pentaxins) and serum amyloid A

protein. Advances in immunology, 1983, 34: 141-212.

Pepys MB, et al. C-reactive protein: a critical update. The Journal of

clinical investigation, 2003, 111.12: 1805-1812.

Volanakis JE, Wirtz KWA. Interaction of C-reactive protein with
artificial phosphatidylcholine bilayers. Nature, 1979, 281.5727: 155-
157.

Du Clos TW. C-reactive protein reacts with the Ul small nuclear
ribonucleoprotein. The Journal of Immunology, 1989, 143.8: 2553-
2559.

Gershov D, et al. C-Reactive protein binds to apoptotic cells, protects
the cells from assembly of the terminal complement components, and
sustains an antiinflammatory innate immune response: implications

for systemic autoimmunity. The Journal of exp.

Ji S-R, et al. Effect of modified C-reactive protein on complement
activation: a possible complement regulatory role of modified or
monomeric C-reactive protein in  atherosclerotic  lesions.

Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology, 2006,.

De La Torre R, et al. Monomerization of C-reactive protein requires
glycoprotein IIb-Illa activation: pentraxins and platelet deposition.

Journal of Thrombosis and Haemostasis, 2013, 11.11: 2048-2058.

Eisenhardt SU, et al. A proteomic analysis of C-reactive protein

stimulated THP-1 monocytes. Proteome Science, 2011, 9.1: 1-12.

Calabro P, Willerson JT, Yeh ETH. Inflammatory cytokines stimulated
C-reactive protein production by human coronary artery smooth

muscle cells. Circulation, 2003, 108.16: 1930-1932.

Dong Q, Wright JR. Expression of C-reactive protein by alveolar
macrophages. The Journal of Immunology, 1996, 156.12: 4815-4820.

Yucel D. C-Reactive protein vs. high-sensitivity C-reactive protein:

what is the difference. Turk J Biochem, 2014, 39.1: 43.

79



Kaynaklar

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

De Beer FC, et al. Measurement of serum C-reactive protein
concentration in myocardial ischaemia and infarction. Heart, 1982,

47.3: 239-243.

Jialal I, Devaraj S, Venugopal SK. C-reactive protein: risk marker or

mediator in atherothrombosis?. Hypertension, 2004, 44.1: 6-11.

Pasceri V, Willerson JT, Yeh ETH. Direct proinflammatory effect of C-
reactive protein on human endothelial cells. Circulation, 2000, 102.18:

2165-2168.

Pasceri V, et al. Modulation of C-reactive protein-mediated monocyte
chemoattractant protein-1 induction in human endothelial cells by

anti-atherosclerosis drugs. Circulation, 2001, 103.21: 2531-2534.

Zwaka TP, Hombach V, Torzewski J. C-reactive protein—mediated low
density lipoprotein uptake by macrophages: implications for

atherosclerosis. Circulation, 2001, 103.9: 1194-1197.

Venugopal SK, et al. Demonstration that C-reactive protein decreases
eNOS expression and bioactivity in human aortic endothelial cells.

Circulation, 2002, 106.12: 1439-1441.

Bhakdi S, et al. Complement and atherogenesis: binding of CRP to
degraded, nonoxidized LDL enhances complement activation.
Arteriosclerosis, thrombosis, and vascular biology, 1999, 19.10: 2348-
2354.

Torzewski J, et al. C-reactive protein frequently colocalizes with the
terminal complement complex in the intima of early atherosclerotic
lesions of human coronary arteries. Arteriosclerosis, thrombosis, and

vascular biology, 1998, 18.9: 1386-1392.

Yeh ETH. High-sensitivity C-reactive protein as a risk assessment tool
for cardiovascular disease. Clinical Cardiology: An International
Indexed and Peer-Reviewed Journal for Advances in the Treatment of

Cardiovascular Disease, 2005, 28.9: 408-412.

Clauser S, et al. Development of a novel immunoassay for the
assessment of plasma Gas6 concentrations and their variation with

hormonal status. Clinical chemistry, 2007, 53.10: 1808-1813.

80



Kaynaklar

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

Uriza CL, et al. Ultra-sensitive C-reactive protein (US-CRP) in patients
with periodontal disease and risk of acute myocardial infarction.

Cardiology research, 2011, 2.1: 27.

Dzhioeva O, Belyavskiy E. Diagnosis and Management of Patients with
Heart Failure with Preserved Ejection Fraction (HFpEF): Current
Perspectives and Recommendations. Therapeutics and Clinical Risk

Management, 2020, 16: 769.

Olgun S, Kaptan G, Buyudktnal SK. Miyokard Infarktiisi Gecirmis
Hastalarin Yasam Kalitesinin Degerlendirilmesi. Saglik Bilimleri Ve

Yasam Dergisi, 2016, 1.1: 6-15.

Borgel D, et al. Plasma Gas6 levels and coronary artery disease.

Thrombosis and haemostasis, 2009, 101.01: 215-216.

Jiang L, et al. Plasma Level of Growth Arrest-Specific 6 (GAS6) Protein
and Genetic Variations in the GAS6 Gene in Patients With Acute
Coronary Syndrome. American journal of clinical pathology, 2009,

131.5: 738-743.

Lee C-H, et al. Plasma concentrations predict aortic expression of
growth-arrest-specific protein 6 in patients undergoing coronary artery

bypass grafting. PloS one, 2013, 8.11: €79452.

Lee C-H, et al. Expression of growth arrest-specific protein 6 and Axl
molecules in the left internal mammary artery of patients undergoing
coronary artery bypass grafting. Journal of clinical pathology, 2014,
67.6: 506-511.

Zhao R, Li Y, Dai W. Serum sex hormone and growth arrest-specific
protein 6 levels in male patients with coronary heart disease. Asian

journal of andrology, 2016, 18.4: 644.

Clauser S, et al. Increased secretion of Gas6 by smooth muscle cells in
human atherosclerotic carotid plaques. Thrombosis and haemostasis,

2012, 107.01: 140-149.

Tataru M.-C., et al. C-reactive protein and the severity of
atherosclerosis in myocardial infarction patients with stable angina

pectoris. European Heart Journal, 2000, 21.12: 1000-1008.

81



Kaynaklar

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

Ribeiro D Rios Pinto, et al. High-sensitivity C-reactive protein as a
predictor of cardiovascular events after ST-elevation myocardial

infarction. Arquivos brasileiros de cardiologia, 2014, 103.1: 69-75.

Liang K-W, et al. Coronary artery disease progression is associated
with C-reactive protein and conventional risk factors but not soluble

CDA40 ligand. Canadian Journal of Cardiology, 2006, 22.8: 691-696.

Luo F, Feng C, Zhuo C. C-Reactive Protein and All-Cause Mortality in
Patients with Stable Coronary Artery Disease: A Secondary Analysis
Based on a Retrospective Cohort Study. Medical science monitor:

international medical journal of exp.

Habib SS, Al Masri AA. Relationship of high sensitivity C-reactive
protein with presence and severity of coronary artery disease. Pakistan

journal of medical sciences, 2013, 29.6: 1425.

Amanvermez R, et al. Hsp 70, hsCRP and oxidative stress in patients
with acute coronary syndromes. Bosnian journal of basic medical

sciences, 2012, 12.2: 102.

Sanchez PL, et al. Kinetics of C-reactive protein release in different
forms of acute coronary syndrome. Revista Espanola de Cardiologia

(English Edition), 2006, 59.5: 441-447.

Koc M, et al. Variation in high-sensitivity C-reactive protein levels over
24 hours in patients with stable coronary artery disease. Texas Heart

Institute Journal, 2010, 37.1: 42.

Abrantes RD, et al. Behavior of Ultrasensitive C-Reactive Protein in
Myocardial Revascularization with and without Cardiopulmonary
Bypass. Brazilian journal of cardiovascular surgery, 2018, 33.6: 535-

541.

Branca L, et al. Heart failure with mid-range ejection fraction: pro and
cons of the new classification of Heart Failure by European Society of

Cardiology guidelines. ESC heart failure, 2020, 7.2: 381-399.

82



Kaynaklar

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

Liao D, et al. Human protein S inhibits the uptake of AcLDL and
expression of SR-A through Mer receptor tyrosine kinase in human
macrophages. Blood, The Journal of the American Society of

Hematology, 2009, 113.1: 165-174.

Seimon T, Tabas I. Mechanisms and consequences of macrophage
apoptosis in atherosclerosis. Journal of lipid research, 2009,

50.Supplement: S382-S387.

Li Y, et al. Cholesterol-induced apoptotic macrophages elicit an
inflammatory response in phagocytes, which is partially attenuated by
the Mer receptor. Journal of Biological Chemistry, 2006, 281.10:
6707-6717.

Fong SW, et al. Systemic and coronary levels of CRP, MPO, sCD40L
and PIGF in patients with coronary artery disease. BMC research
notes, 2015, 8.1: 1-7.

Prabhu SD, Frangogiannis NG. The biological basis for cardiac repair
after myocardial infarction: from inflammation to fibrosis. Circulation

research, 2016, 119.1: 91-112.

Borgel D, et al. Elevated growth-arrest-specific protein 6 plasma levels
in patients with severe sepsis. Critical care medicine, 2006, 34.1: 219-
222.

Hsiao F-C, et al. Circulating growth arrest-specific 6 protein is
associated with adiposity, systemic inflammation, and insulin
resistance among overweight and obese adolescents. The Journal of

Clinical Endocrinology & Metabolism, 2013, 98.2: E267.

Morrow DA, et al. C-reactive protein is a potent predictor of mortality
independently of and in combination with troponin T in acute coronary
syndromes: a TIMI 11A substudy. Journal of the American College of
Cardiology, 1998, 31.7: 1460-1465.

83



EK A. Etik Kurul Onay Formu

$.B. [STANBUL MEDENIYET UNIVERSITESI GOZTEPE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI
KLINIK ARASTIRMALARI ETiK KURULU (2013-KAEK-64)

KARAR FORMU
SAYIL: Tarih: 02.09.2020
KONU: Etik Kurulu Karar1
ARASTIRMANIN ACIK ADI MYOKARD INFARKTUSU HASTALARINDA GAS6 SEVIYELERININ

SURECE BAGLI OLARAK TROPONIN SEVIYEST ILE {LISKISI

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETiK KURULUN CALISMA ESASI {glcaziziiyokmk Urtinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yénetmelik, Iyi Klinik Uygulamalari
BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI:
Unvani/Adi/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Aragtirma ile Katilim * imza

iligki

Dog. Dr. Siikrtl Sadik Tibbi S.B. Istanbul Medeniyet

ONER Barmakoioji Universitesi Goztepe Egitim | ER | K[ | EO] H/q' EQ HO

ve Arastirma Hastanesi

R ; . S.B. Istanbul Medeniyet .
Prof. Dr. Aytekin I¢ Hastaliklart F S i =
0GUZ Y :nabi]im Dalt Universitesi Goztepe Egitim | ER | KO | EQ] | HL "lEE|HO

ve Arastirma Hastanesi

S.B. Istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Egitim | EC] | KX | E[] | H g:; E0 |HG
ve Aragtirma Hastanesi

Halk Saghg1

Prof. Dr. Isil MARAL Anabilim Dali

S.B. Istanbul Medeniyet
Prof. Dr. Asif Yildiim | Uroloji Universitesi Goztepe Egitim | ERd | K[ |EOJ | H @:Z-E-Q H[
ve Aragtirma Hastanesi i al
S.B. Istanbul Medeniyet
Biyofizik Universitesi Goztepe Egitim | EXI | KO |EO |HOE |EO |H Ny
ve Arastirina Hastanesi |
Cocuk Saghi1 ve T.C. Saglik Bakanhig1

Prof. Dr. Derya Hastaliklar Zeynep Kamil Kadin ve el kX |e0 |HELE @ HO

Prof. Dr. Siileyman
Dagdag

Biiyiikkayhan Anabilim Dali Cocuk Hastaliklar Egl'nm
| ve Arastirma Hastanesi
Disé /D, Akive Gogiis S.B. [stanbul Medeniyet
g LT S Hastaliklari Universitesi Goztepe Egitim | EC] | K E0 (&0 | FEL
KANBAY (3 ;
Anabilim Dalu ve Arastirma Hastanesi
Dog. Dr. Sidika Seyma S.B. Istanbul Medeniyet
OZKANLI

Tibbi Patoloji Universitesi Goztepe Egitim | E[] | K EQO |HEGlEX|HO-
ve Arastirma Hastanesi A
R S.B. Istanbul Medeniyet =
Dr. Ogr. Uyesi Hacer | xu preiimligi | Universitesi Goztepe Egitim | E[] | KX |ED) | HEH-E S HO

Hicran Mutlu ve Aragtirma Hastanesi

Uzm. Dr. Eradl Kadin S.B. Istanbul Medeniyet .

D)L s ‘.l', Bi Hastaliklari ve Universitesi Goztepe Egitim | E[] | K X|ed |HE |EE<|H a -
L LG R0) Dogum ve Aragtirma Hastanesi

Avukat Mahmut Avukat Celik Hukuk Biirosu E kO |eO |nEeO |HOL

CELIK

Saliha Sahin Isei 0 |kX |0 |wEEE~ |20

*:Toplantida Bulunma

Karar: < Onaylandi [] Reddedildi

Etik Kurul Bagkani R
Unvan/Adi/Soyadi:  Dog. Dr. §iikrii Sadik ONER
imza:

84



EK A. Etik Kurul Onay Formu

S.B. ISTANBUL MEDENIYET UNIVERSITESI GOZTEPE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI
KLINIK ARASTIRMALARI ETiK KURULU (2013-KAEK-64)

KARAR FORMU

SAYT:

KONU: Etik Kurulu Karari

Tarih: 02.09.2020

ARASTIRMANIN AGIK ADI MYOKARD INFARKTUSU HASTALARINDA GAS6 SEVIYELERININ
L s, SURECE BAGLI OLARAK TROPONIN SEVIYESI ILE ILISKISI
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU
—_ ETIK KURULUN ADI S.B. Istanbul ‘Mcdeniyel Universitesi Goztepe Egitim ve Aragtirma Hastanesi Klinik
a E Aragtirmalar Etik Kurulu
é E = AGIK ADRESI: Doktor Erkin Cad. istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
Qg9 TELEFON 216 5709190
B FAKS 216 565 55 26
E-POSTA ctik@sbgoztepehastanesi.gov.tr
KOORDINATOR/SORUMLU B B
ARASTIRMACI Dr.Ogretim Uyesi Hayriye ERMAN
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK | T1bbi Biyokimya
ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ BULUNDUGU | Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
MERKEZ )
VARSA IDARI SORUMLU
- UNVANI/ADI/SOYADI
= DESTEKLEYICI
5 PROJE YORUTUCUSU
= UNVANI/ADI/SOYADI
= (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan destek
= ____alanlar igin) _
g DESTEKLEYICININ YASAL
5} TEMSILCISI
< FAZ 1 O
= FAZ2 O
FAZ3 L
FAZ 4 L
ARASTIRMANIN FAZI VE Gozlemsel ilag calismasi O
Tibbi cihaz klinik arastirmasi
In vitro ubbi tani cihazlari ile yapilan i
performans degerlendirme gal lart
Tlag dis1 klinik aragtirma X
Retrospektif [m]
ARASTIRMAYA KATILAN MERKFZLER | 10X NgRK”. = TR ULUSLARARASI [
s = Belge Ad: Tarihi ;’:;:;’r‘;: Dili
SEZ  [ARASTIRMAPROTOKOLD Tarkge []  Ingilizce ] Diger [ ]
&S < [BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU Turkge Ingilizee [] Diger L]
2=2 [OLGU RAPOR FORMU Tarkee (] Ingilizee (] Diger []
‘° ARASTIRMA BROSURU Turkee [ ingilizce [] Diger
R Belge Ad1 Agikl
2 SIGORTA ]
= ARASTIRMA BUTCESI
a BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU | [
z -1 7
£ & [lan O]
z &2 [YILLIKBILDIRIM O
H2¢ [SONUGRAPORU _____ 0
2 ; 2 [GUVENLILIK BILDIRIMLERI [
DIGER: L
- Karar No: 2020/0550 Tarih: 02.09.2020
5 E Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler aragtirmanin/galismanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak
= incelenmis ve uygun bulunmus olup aragtirmanin/gahismanin basvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde ctik ve bilimsel
E Cj sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul tyc tam sayisin salt cogunlugu ile karar verilmistir. i
= ilag ve Biyolojik Urtinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Yonetmelik kapsaminda yer alan arastirmalar/calismalar igin Turkiye Ilag ve Tibbi Cihaz
- Kurumu’ndan izin alinmasi gerekmektedir.

Etik Kurul Bagkan1

Unvani/Adi/Soyad:

imza:

Dog. Dr. Siikrii Sadik ONER

85




