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OZET

Akut miyokard infarktiislii 28, unstable anginah
12 olgudan gogiis agrisim takip eden ilk 130 saat
icinde ve stable anginah 11 olgudan efordan dnce ve
efor esnasinda alinan venoz kanda radioimmiinoas-
say yontemiyle fibrinopeptid A (FPA) diizeyi 6l¢iildii,
infarktiislii ve unstable anginah gruplarda FPA diizeyi
11.18 =+ 5.48ng/mlve 8.75 + 4.47ng/mlolup, stable
anginah olgulardan (2.77+ 0.80 ng/ml) anlamli ola-
rak daha yiiksek bulundu. Infarktiislii grup ile un-
stable anginah grup arasinda anlamii farklilk bulun-
madi. Bu gruplarda agrimin baslangicindan itibaren
ilk 12 saatte FPA diizeyleri infarktiislii grupta 13.47+
5.46 ng/ml, unstable anginah grupta 10.57 £ 5.07
ng/ml (p>0.05) bulundugu halde, 12 saatten sonra
bakilan FPA degerleri sirasiyla 7.21 £ 2.25 ng/ml ve
6.20+ 1.55 ng/ml bulundu (p>0.05). Hem infarktiis-
lii hem de unstable anginah grupta ilk 12 saat i¢inde
bulunan FPA diizeyleri, 12 saatve daha sonraki deger-
lerden anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.01
ve p<0.05j. Akut miyokard infarktiislii 7 olguda agriy:
takiben ilk 6 saat i¢in dl¢iilen FPA diizeyi ise ortalama
18.57+ 3.45 ng/ml olup, FPA diizeyinin agrinin
baslangi¢ saatlarine yaklastik¢a arttigr saptandh.

Bu sonuglara goére, kanda yiikselmesi akut trom-
boz kriteri olarak kabul edilen FPA hin, akut miyo-
kard infarktiisii ile unstable anginanin fizyopatolojile-
rindeki benzerligin bir bulgusu oldugunu, ayrica bu iki
tablo ile stable anginamin aywiminda giivenilir bir test
oldugunu séyleyebiliriz.
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SUMMARY

FPA levels were quantified by radioimmunoassay
method in 28 patients with acute myocardial infarc-
tion (Group 1), in 12 patients with unstable angina
(Group IT) in the first 1-30 hour-period of chest pain,
and in 11 patients with stable angina before and du-
ring exercise (Group I1l). Mean FPA levels were 11.18
+ 548 ng/mland 8.75 £ 4.47 ng/ml in group I and
group Il respectively and markedly higher than that of
the group III. There was no significant difference be-
tween the values of group I and I1. Average FPA levels
were 13.47 £ 5.46 ng/ml for Group [ and 10.57 +
5.07 ng/ml for Group Il in the first 12 hours of the pain
onset. The mean values obtained after 12 hours in the
same groupswere7.211 2.25ng/mland 6.20+ 1.55
ng/ml, respectively (p>0.05). In the first twelve hours,
FPA levels were significantly higher than those obtai-
ned after this period in both groups (p<0.0l and
p<0.05). In 7patients with acute myocardial infarc-
tion average FPA level was 18.57+ 3.45 ng/mlfor the

first six hours. Data showed the FPA levels were higher
in early periods.

Itis concluded that increasing FPA levels which is
accepted as a criterion for acute thrombosis develop-
ment may be used in the differential diagnosis of sta-
ble and unstable "ngina pectoris and may reflect the
pathophysiologic similarty of myocardial infarction
and unstable angina.
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Akut miyokard infarktiisii (AMI) gelismesinde
intrakoroner trombus olusumunun Onemli rolii var-
dir (1). Ayrica, koromer anjiyografik ve anjiyoskopik
¢alismalar unstable anginanin kismi tikanma yapan
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bir trombus nedeniyle olustugu goriisiinii destekle-
mektedir (2,3). Koroner trombozisi presipite edici
faktorler henliz kesin olarak bilinmemekle birlikte,
trombin aktivasyonunun trotnbozisle sonuglandigi
genellikle kabul edilmektedir (4). Fibrinopeptid A
(FPA) yart omrii kisa (3 5 dakika) bir polipeptid
olup, fibrinojene trombinin etkisi sonucu agiga ¢ikan
(5) ve invivo olarak fibrin tesekkiiliinii gosteren has-
sas ve spesifik bir maddedir (6,7). Cesitli tromboem-
bolik hastaliklarda-dissemine intravaskiiler koagula-
syon, derin ven trombozu, arteriyel trombozis gibi-
serumda yiikselir (4).

Bu calismanin amaci, AMI, stable ve unstable
anginali olgularda FPA diizeylerini karsilagtirarak
stable-unstable angina ayirimi ve AMIi'niin erken
tanis1 ve takibinde testin Onemini arastirmaktir.

MATERYEL VE METOD

Calismamiz, stable angina pektorisli 11 (2 kadin
9 erkek, ortalama yas 55 = 8), unstable anginal1 12
(3 kadin, 9 erkek, ortalama yas 57 + 7) ve AMI'lii 28
(5 kadin, 23 erkek, ortalama yas 55 + 10) olmak
iizere toplam 51 olgu ile yiiriitildii. AMI tanisi; son
30 saat i¢inde tipik gogiis agrisi, EKG'de yeni patolo-
jik Q dalgast ve/veya ST-T segment degisikligi, iki
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negi, koroner iinitesine aksam saatlerinde basvuran-
lardan ertesi sabah, gilindiiz c¢aligsma saatlerinde
basvurulanlardan ise ilk CK-MB kani ile ayni anda
bu konuda egitimli bir teknisyen tarafindan kan Or-
nekleri alindi. Stable anginali olgulardan ise, efor-
dan hemen 6nce ve efor esnasinda ST ¢6kmesinin en
fazla oldugu anda ayni teknisyen tarafindan kan Or-
nekleri alindi. AMI'lii ve unstable anginali olgular-
dan, ilk kandan 4-6 giin sonra ikinci defa FPA igin
kontrol kani alindi. Stable ve unstable anginali olgu-
larin hepsine, AMI'lii olgularin ise 11'ine koroner
anjiyografi yapildi. FPA diizeyi hastanemiz hemato-

loji laboratuvarinda Diagnostica Staga firmasinin
enzymlinked immiinosorbent metodu ile ¢aligildi
).

Istatistiki degerlendirme Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Bioistatistik boliimiinde; tek yonlii va-
ryans analizi sonucunda farklilik bulundugu zaman
farkli olan grup veya gruplari tesbit etmek igin
DURCAN testi kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Gruplar arasinda yas, cinsiyet ve risk faktorler
batanindan bir farklilik yoktu. Ayrica, anjiografik
olarak saptanan hasta damar sayist da (darlik

.. . . oram1 > %75 ruplar arasinda farkli bulunmadi
ardistk CK-MB diizeyinin normalin en az iki kati (Tablo 1) o73)  grup
olmast halinde konuldu (8). '
Unstable angina tanisi konulan hastalar, koro-
ner anjiyografi i¢in klinigimize yatip beklerken 20 . . .
. TR - Tablo 1. Calismaya alinan gruplarin &zellikleri
dak. veya daha uzun siiren gogilis agrisiyla birlikte
EKG'de gecici ST depresyonu veya T negatifligi olan Stable Unstable AMI
ve CK-MB diizeyi yiikselmeyen olgular veya ayni
tablolarla koroner yogun bakim iinitemize disaridan Hasta sayist 11 12 28
kabul edilen hastalardi. Yas (ortalama) 55+ 8 57+ 7 55+ 10
Stable anginali olgular ise; ayn1 6n tani ile klinigi- Sigara (+) 8 8 20
mize yatirtlan ve efor testi pozitif olan olgular arasin- Diabet - - 2
[ Kolesterol (mg/dl) 210+ 20 240+ 24 215+ 30
dan rastgele se¢ildi.
) . . Hasta damar sayisi
Derl.n.ver.l trombozu, Pulrponer emboli, bobrek %5 15+ 02 13t 03 L7t 04
yetmezligi, diabet veya periferik arter hastaligi olan- Kadin ) 3 5
lar ve autikoagulan ilag kullan.anlar calisma dlSI. bi- Erkek 9 9 23
rakildi. Calismaya alman AMI ve unstable anginali
olgulara heparin verilmedi. Bu olgulardan kan or- AMI: Akut Miyokard infarktiisi
Tablo2. Fibrinopeptid A degerleri
Stable Unstable AMI
ilk - 8.75+ 447 11.18+ 5.48 p>0.05
Kontrol - 2.68+ 0.55 2.70+ 0.56 p> 0.05
p<0.01 p<0.01
Efordan dnce 2.77+ 0.80 — —
Efordan sonra 2.55+ 0.76 — —
p>0.05
AMI: Akut Miyokard Infarktiisii
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Tablo3. 12 saatten Once ve sonra FP A degerleri
FPA (ng/ml)
12 saatten Once
Unstable angina n:7 10.571 5.07
AMI n:17 13.471 5.46
p>0.05
Tablo 4. Degisik AMITii olgularda FPA
Fibrinopeptid A (ng/ml)
(ortalama)
Transmural AMI Anterior 10.461 4.43
Transmural AMI inferior 13.04+ 7.30
Nontrahsmural AMI 12.00+ 3.42
p>0.05

Stable anginali grupta, efor oncesi FPA degeri
ile efor esnasinda ST ¢Okmesinin en fazla oldugu
anda bakilan FPA degeri benzer bulundu (2.77 1
0.80ve2.55i 0.76 ng/ml, p 0.05). Hem AMI'lii hem
de unstable anginali gruplarda ilk bulunan ortalama
FPA degerleri, 4-6 giin sonra bulunandan anlamli
olarak yiiksek bulundu (p<0.001 ve p<0.01, Tablo
2). Diger taraftan, AMIIii ve unstable anginali
gruplarin ilk FPA degerleri arasinda farklilik yoktu
(p>0.05). Ayni durum ikinci defa bakilan FPA
degerleri arasindada gegerliydi (p>0.05).

Gogiis agrisinin baslangicindan itibaren ilk 12
saatte saptanan FP A diizeyleri, AMI'lii grupta orta-
lama 13.47 + 5.46 ng/ml, unstable anginali grupta
ortalama 10.5 + 5.07 ng/ml bulundugu halde, 12
saatten sonra bakilan FP A degerleri sirasiyla 7.21 i
2.25 ng/ml ve 620 = 155 ng/ml bulundu. Aradaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi (AMI grubu i¢in
p<0.01, ve unstable angina grubu icin p<0.05, Ta-
blo 3). Diger taraftan, AMI'li 7 olguda ilk 6 saat
icinde bakilan FPA diizeyi ortalama 1857 1 34
ng/ml, unstable anginali 3 olguda ise 15.1 1 2.6
ng/ml bulundu.

AMI'niin lokalizasyonu ve transmural veya non-
transmural olmasi ile FPA diizeyi arasinda bir iligki
bulunmadi (Tablo 4).

TARTISMA

FPA, fibrinojen trombin tarafindan proteinoli-
zise ugratilmasi sonucu ortaya ¢ikan 16 amino asitli
bir peptiddir. Fibrinojenden, FPA ve 14 amino asitli
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12 saatten sonra

n:5 6.20+ 1.55 p<0.05
n:ll 7.21i 2.25 p<0.01
p>0.05

bir peptid olan fibrinopepdit B'nin ayrilmasiyla ge-
riye kalan fibrin monomeri polimerize olarak fibrin
tikaci olusturur (4,10). Fibrinojenin proteinolizisi
trombus olusumunun ilk anlarinda daha hizli oldugu
icin (8), FPA'nin serumda en yiiksek diizeye pihti
olusumunun ilk anlarinda ulagsmasi beklenir. Nor-
mal serum degeri < 2.0 ng/ml olan bu madde, trom-
botik veya pretrombotik hallerde trombozisin diger
"marketlerinden Once yiikselir (4,8).

FPA diizeyi, AMI'lii olgularin ilk kan &rnekle-
rinde 11.18 + 5.48 ng/ml, 4-6 giin sonra ise 2.70 +
0.56 ng/ml bulundu. Unstable anginali grupta ise bu
degerler sirasiyla 8.75 + 4.47 ng/ml ve 2.68 1 0.55
ng/ml idi. Her iki grupta da birinci ve ikinci FPA
diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptandi. Stable
anginali olgularda efor dncesi ve efor esnasinda sap-
tanan FPA degerleri benzer bulundu (2.77 = 0.80
ng/mlve 2.551 0.76 ng/ml p>0.05).

AMI'lii ve unstable anginali olgularimizda agri-
nin baslangici ile kan alimini arasindaki siire kisal-
dikga serum FPA degerinde artma saptandi (Tablo
3, Sekil 1). Bu durumda, yiikselmis FPA'y1 ilerle-
mekte olan koroner trombozunun bir bulgusu olarak
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Sekil 1. Akut miyokard infarktiislii olgularda agrinin baslangi-

c1 ile kan alinmasi arasinda gegen stre ve FPA degerleri.
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kabul etmek miimkiindiir (4). Olgularimizda AMI-
'niin transmural veya nontransmural olmasi ile FPA
diizeyi arasinda bir iliski saptamadik. Eisenberg ve
ark. (4) ise, transmural AMI olanlarda FPA diizeyi-
ni (423 + 11.2 ng/ml) nontransmural olanlardan
(4.8 £ 16 ng/ml) anlamli olarak yiiksek bulmuslar-
dir. FPA miyokard injiirisine nonspesifik bir cevap
olmayip, devam etmekte olan intravaskiiler bir trom-
bozisi gostermektedir. Ayrica plazma yar1 émrii 3-5
dakika olan bu madde (5), AMI'iinde heparin itifii
zyonuyla trombin aktivasyonunun inhibe edilmesi
halinde hizla normale déner (8). Olay ekstravaskii-
ler ise, trombinin inhibisyonu ve FPA'uuri normale
donmesi daha yavas olmaktadir (11). Heparin infi-
zyonuyla FPA'nin hizla azalmasi, bu maddenin in-
travaskiiler olarak tesekkiil ettigi goriisiini destekle-
mektedir (4). Eger trombin aktivasyonunun kaynagi
hasara ugramis miyokardm kendisi olsaydi, infarktiis
genisligi ile FPA diizeyi arasinda bir iligki beklenir-
di. Ancak, infaktiis genisligi ile FPA diizeyi arasinda
bir iliski bulunmamistir (12). Bu durumda AMi'niin
transmural veya nontransmural olmasiyla FPA di-
zeyi farklilik bulunmamasi beklenen sonuca uygun-
dur.

Bazi ¢alismalarda FPA diizeyi bizim sonuglari-
mizdan daha diisiik bulunmustur (13-17). Ancak, bu
calismalarda agr1 baslangici ile kan alinmasi arasin-
da gecen siire genellikle daha uzun olup, caligsma-
mizda kanlar1 agridan itibaren ilk 12 saat i¢inde veya
daha sonra alinan grupla karsilastirabilirler. Ei-
senberg ve ark. (4) agridan itibaren ilk 10 saat i¢inde
FPA diizeyini, 10 saatten sonraki degerlerden an-
lamli olarak daha yiiksek bulmuslardir (555 = 17
14 ng/ml). Mombelli ve ark. (8)
AMTI'lii olgularda agri siiresi ile FPA seviyesi arasin-

ng/ml ve 49 =+

da bir iligki bulmamislardir.

Hasta damar sayisi ile FPA diizeyi arasinda bir
iliski saptanmayan ¢alismamizda, Hulsteijn ve
ark.'tun (12) sonuglarina benzer sekilde stable angi-
nah olgularda FPA diizeyi normal sinirlarda bulun-
du. Unstable anginali olgularimizda saptanan FPA
diizeyi, AMI'lii olgulardaki ile benzer bulundu. Bu
bulgu, AMI ve unstable anginanin ayni patofizyolo-
jik mekanizmay1 paylastig1 goriisiinii desteklemekte
(18) ve ayrica, anjiyografik olarak AMI (1) ve unsta-
ble anginada (2,19) siklikla saptanan koromer arter
trombozu ile uyum gdéstermektedir. AMI'linde
trombus insidanst hemen her zaman yiiksek -%87
(20)- bulunmakla birlikte, unstable, anginada % 1-
52 arasinda degismektedir (18). Theroux ve ark. (18)
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bu durumun, unstable anginada akut agri atag: ile
koroner anjiyografi arasinda geg¢en zaman ve trom-
busun transient karakterde olmasindan kaynaklan-
digint ileri siirerek, in vivo fibrin olusumunun hassas
bir gostergesi olan FPA'nin unstable anginada ve
trombus olusumunu gdsteren 6nemli bir bulgu ola-
bilecegini belirtmislerdir.

Irie ve ark. (21), variyant anginada da agr1 esna-
sinda FPA'nin yiikseldigini rapor etmislerdir. Ancak
bu yiikselmenin, siddetli vazospazm nedeniyle dis-
talde kan akiminin yavaslamas: veya durmasi sonucu
olusan trombus ve FPA salimmindan kaynaklandigi-
n1 ileri siirmiislerdir.

AMI seyrinde, tekrarlayan gégiis agrilar ile bir-
likte, normale donmiis olan FPA diizeyinin tekrar
yikselmesi yeni trombus olusumunun delili olarak
kabul edilebilir. Buna gore, serum FPA diizeyinin
yakin takibinin trombolitik tedavinin zamanlamasi
bakimindan yararli olabilecegi sOylenebilir. Ayrica,
AMI'inde FPA'nin, hiicre nekrozu sonucu agiga ¢i-
kan hiicre i¢i enzimlerinden daha Once serumda
yikselmesi, AMI'nlin erken tanisi ve tedavisinin
planlanmasinda bu testin donemini ortaya koymakta-
dir.

Sonu¢ olarak, bu c¢alisma ile, FPA'nin stable
anginada yilikselmedigi, fakat, unstable angina ve
AMI'iinde yiikseldigi saptanmigtir. Bu test ile stable
angina ile unstable anginanin birbirinden ayrilabilir.
Angina sonrasi yiikselmis FPA'nin unstable angina-
AMI ayiriminda bir énemi yoktur. Ancak, AMI sey-
rinde ge¢meyen agrilart olan olgularin takibinde ve
tedavilerinin planlanmasinda yararli olabilir.
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