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OZET

AKUT KORONER SENDROMLU HASTALARDA
TROPONIN iLE ADAMST ARASINDAKI iLISKi

Koroner Arter Hastalig1 (KAH), kalp hastaliklar1 arasinda en sik gozlenendir.
Diinya genelinde, kadinlarda ve erkeklerde baslica 6liim nedenidir. Akut Koroner
Sendrom (AKS), koroner arter akiminin ani diigiisii ile birlikte miyokardin yetersiz
perfiizyonu sonucU miyorkad infarktiisiine (MI) neden olan bir dizi klinik tablodur.
Kardiyak troponinlerin, kalp kasi hasarinda duyarli ve 6zgiin belirtegler olarak
kullanildig:r bilinmektedir. Bu c¢alismanin amaci; AKS’li hastalarda troponin ile

ADAMTS arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

Calismamiz, deney grubunda 25 yas iistii AKS tanis1 almis 14 kadin ve 30
erkek, deney grubunda ise 19 saglikli kadin ve 26 saglikli erkegin katilimlari ile
gerceklestirildi. AKS tanili hastalardan alinan kan orneklerinde, serumda troponin
yiiksekligi ile tespit edildi. Hasta ve kontrol gruplarinin antropometrik 6l¢iimleri
yapildi ve alinan kan 6rneklerinden serumlar1 ayrildi. Daha sonra ELISA yontemi ile

ADAMTS4 ve ADAMTSO parametreleri ¢alisilarak gergeklestirildi.

Troponin seviyeleri agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark
goriiliirken (p<0,001); ayn1 sekilde ADAMTS4 proteinlerinde de hasta grubu kontrol
grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,001). ADAMTS9 degerleri

acisindan ise iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,519).

Sonug olarak ADAMTS4 proteini icin de troponin diizeylerinde oldugu gibi
hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir fark olusturmasi, ADAMTS4’lin de
AKS’de biyobelirte¢ olarak kullanilma potansiyeline sahip oldugunu gdstermistir.
Buna karsin ADAMTSO9 un rolii i¢in daha ayrintili ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Troponin, AKS, ADAMTS.



ABSTRACT

THE RELATIIONSHIP BETWEEN TROPONINE AND ADAMTS

IN PATIENTS WITH ACUTE CORONARY SYNDROME

Coronary Artery Disease (CAD) is the most common heart disease. Acute
Coronary Syndrome (ACS) is a series of clinical conditions that cause myocardial
infarction (MI) as a result of insufficient perfusion of the myocardium with sudden
decrease in coronary artery flow. It is known that cardiac troponins are used as
sensitive and specific markers in cardiac muscle damage. The aim of this study; to
investigate the relationship between Troponin and ADAMTS in patients with Acute

Coronary Syndrome.

Our study was carried out with the participation of 14 women and 30 men
diagnosed with ACS over the age of 25 in the experimental group, and 19 healthy
women and 26 healthy men in the experimental group. Patients with ACS were
detected with high troponin in serum in their blood samples. Antopometric
measurements of the patient and control groups were performed and their serums were
separated from the blood samples. Then, ADAMTS4 and ADAMTS9 were studied by
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) method.

There was a significant difference between the patient and control groups in
terms of troponin levels (p<0.001); Likewise, ADAMTS4 proteins were found to be
significantly higher in the patient group than the control group (p<0.001). There was
no significant difference between the two groups in terms of ADAMTS9 values
(p=0.519).

As a result, it was seen that ADAMTS4, like troponin levels, created a
significant difference between the patient and control group, and ADAMTS4 has the
potential to be used as a marker in ACS. However, more detailed studies are needed
for the role of ADAMTSO.

Keywords: Troponine, ACS, ADAMTS.
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1. GIRIS

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde prevalansi artan koroner arter hastaligi
(KAH), Diinya genelinde 6nde gelen morbidite ve mortalite nedenlerinden biri olmaya
devam etmektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde yaklasik olarak 16 milyon kisinin
koroner arter hastaligina sahip oldugu ve bunlarin ¢ogunda hicbir semptom

goriilmedigi bilinmektedir.

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) istatistiklerine gore; 2007 yilinda Diinyadaki
olimlerin %33,7’si KAH’tan dolay1 meydana gelmistir (World Heart Organization,
2014).

KAH’1in mortalite nedenlerinin basinda geldigi bilinmektedir ve Akut Koroner
Sendrom (AKS) bu mortaliteye sahip hastaliklardan biridir. AKS, koroner arterlerin
tikanmas1 veya kan akimimin azalmasiyla meydana gelen klinik tablolardir. Bu
hastalik, siddetli gogiis agrisina neden olmaktadir ve genelde acil servislere bu agri
sebebiyle bagvuran bireylerin ¢cogu, AKS tanis1 almaktadir. Ulkemizde de Diinyada
oldugu gibi kalp hastaliklarinin en sik goriilenlerinden biridir. AKS yonteminde son
donemlerde onemli adimlar atilmistir ve yeni tedavi yontemleri ile mortalitede ciddi
oranda azalma goriilmektedir (American Heart Association, 2010;Hynes ve ark.
2012).

Troponinler, kalp krizi ge¢irme durumunu belirlemede kullanilan ve kalp kasi
kasilmasinin diizenlenmesinde goérev alan yapisal protein grubudur. Kardiyak
troponinler, kalp kas1 hasarinda 6zgiil ve duyarli birer biyobelirte¢ olarak kullanilirlar
(American Heart Association, 2010). Troponin, AKS hastaliginin teshisinde kullanilan
biyokimyasal bir parametredir (World Heart Organization, 2014). Troponinler, 2000
yilinda Avrupa Kardiyoloji Dernegi/Amerikan Kardiyoloji Dernegi (ESC/ACC)
tarafindan akut miyokard infarktiisi (MI) tanisinda biyobelirte¢ olarak kabul

edilmislerdir.



Temeli 1800’1l yillara dayanan ve yilan zehri ¢alismalar1 sayesinde kesfedilen
ADAMTS gen ailesi ise 1962 yilinda metalloproteinaz-1 (MMP-1)’in kollajenaz
olarak tanimlanmasiyla 6nem kazanmaya baglamistir. 1995 senesinde ilk olarak
ADAM grubu bulunmustur. Sene 1997’ye geldiginde de bu gruba trombospondinin
eklenmesiyle ADAM-TS (A Disintegrin-like and Metalloproteinase with
Trombospondin type-1 motif) kesfedilmistir.

ADAMTS, giinlimiizde 19 adet bulunan bir gruptur ve Japon arastirmacilar
tarafindan yapilan bir ¢alismada kolon kanserinde inflamasyon iliskili gen olarak

bulundugu sonucuna ulagilmistir.

ADAMTS grubu, memelilerde ve omurgasizlarda bulunabilir. Ekstraseliiler
matriksten (ECM) salinan bu enzimler, matrisin olusumu ve pargalanmasinda,
pithtilasmada ve birgok hastalikta etkileri bulunmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda, kanser

patogenezinde ve kas-iskelet hastaliklarinda da etkilerinin oldugu goriilmiistiir.

ADAM grubu hiicre iginde salgilanirken, ADAMTS ECM’de salinmaktadir.
ADAMTS proteazlarinin versikan, brevikan ve agrekani pargaladigi bilinmektedir.
Yapilan ¢alismalar ile koagiilasyon, artrit, inflamasyon ve bag doku organizasyonu
gibi bir¢ok dnemli role sahip oldugu bulunmustur (Wolfsberg ve ark., 1995; Kuno ve
ark., 1997). AKS tanili hastalarda 6lgiilen troponin diizeylerinin de ADAMTS ile

iliskili olabilecegi diistiniilm{istiir.

Bu calismada; AKS tanili hastalarda Ol¢iilen troponin diizeylerinin ADAMTS
proteinleri ile olan iligkisine bakilmasi amaclanmistir. Diger caligmalardan farkli
olarak primer olarak iilkemizdeki durumun belirlenmesi ve hastalik ile ADAMTS

arasindaki iliski incelenerek ¢6ziim olup olamayacagina degerlendirilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Koroner Arter Hastahigi ve Akut Koroner Sendrom

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve koroner arter hastalifi (KAH), iilkemizde ve

Diinyada morbidite ve mortalite nedenlerinin en 6nde gelen gelmektedir.

Hastalik genel olarak kalbi besleyen ana damarlarin aterom plaklar ile
tikanmas1 sonucunda olusmaktadir. Bu hastalik, ani 6liime dahi sebep olan ¢esitli
semptom ve bulgularla seyreden klinik bir hastaliktir (World Heart Organization,
2014). AKS, akut miyokard iskemisinden sonra ortaya ¢ikan klinik bir durumdur
(Folsom ve ark., 2011). Acil servislere bagvuran hastalarin énemli bir yiizdesi, AKS

tanis1 almaktadir.
2.1.1. Akut Koroner Sendrom Simiflandirmasi
AKS’ler; kararsiz angina pektoris (anstabil angina pektoris), ST yiikselmesi

olan miyokart infarktiisii ve ST yiikselmesi olmayan miyokart infarktiisii olmak tizere

3 gruba ayrilmaktadir (Manari ve ark., 2009).
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Sekil 2.1. Akut Koroner Sendrom Siniflandirmasi (Sezgin ve ark., 2005).

2.1.2. Epidemiyolojisi

KAH, Diinya ile birlikte iilkemizde de en yiiksek mortaliteye sahip hastalik
grubudur (Unal ve ark., 2008). KAH nin Diinyada 1990-2013 yillar1 arasinda
gerceklesen Oliimlerde %41 oraninda artisa sebep oldugu (Roth ve ark., 2015)
bilinmekte olup DSO tarafindan da 6liim oranlarinin 2030 yilma kadar artacag
ongoriilmiis ve bu yiizden, yaklasik 23,6 milyon kisinin kalp ve damar hastaligindan
Olecegine dair bir tahmin yiritilmistir (Tundjungsari ve ark., 2018). KAH, 2019

yilinda tahmini olarak 18,6 milyon kisinin 6liimiinden sorumludur (Eur Heart J, 2021).

Tirk Kardiyoloji Dernegi’nin Onderliginde, 1990 yilindan bu yana
yiiriitiilmeye devam eden Tirk Eriskinlerinde Kalp Hastaligt ve Risk Faktorleri
(TEKHARF) ¢alismasinin verilerine bakildiginda, ¢alisma verileri; KAH’1n 45-54 yas
grubunda %6’larda oldugunu, 55-64 yas grubundakilerde %17 ve 65 yas ve iistiindeki

kisilerde ise %28 oraninda oldugunu gostermistir. (Onat ve Can, 2017).



Diger iilkelerdeki veriler ile kiyaslayacak olursak; 45-74 yas araligindaki
bireylere bakildiginda, 24 yili askin siiren takip sonucunda, koroner mortalite
prevalanslari erkeklerde binde 7,3, kadinlarda binde 3,8 diizeylerinde bulunmustur. Bu
mortalite degerleri, cogu Avrupa lilkesine gore yiiksek bir degerdir ve bu durumun,
tilkemizdeki ciddiyetini géz oniine bir kez daha sermektedir (Onat ve ark., 2015).
Niifusumuz gen¢ olmasina ragmen, KAH mortalitesinin baska yaslt niifuslu

ilkelerdeki gibi olmasi, daha ¢ok endise vermektedir.

TEKHARF’in 2012 verilerine bakildiginda ise tiilkemizde 420.000’e yakin
koroner hastalik goriilmekte ve bunlarin 180.000’i yeni AKS tanis1 almaktadir.
AKS’nin sebep oldugu 95.000 6liim vardir ve bu da yilda %32 mortaliteye denk
gelmektedir. Bu oran, Avrupa’da AKS’den o6len kisilerden daha yiiksektir (Onat ve
ark., 2012; Unal ve ark., 2013). TEKHARF ¢alismasinin 2012 y1l1 verileri, AKS’den
Olenlerin biiyiik ¢ogunlugunu 70 yas iizeri hasta kisilerin olusturdugu goriilmektedir

(Onat ve ark., 2012).

Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) verilerine gére; 2019 yilinda 6liim nedenleri
arasinda %36,8 ile dolasim sistemi hastaliklar1 ilk sirada yer almistir ve dolasim
sistemi hastaliklar1 nedeniyle gergeklesen dliimlerin %39,1’ini iskemik kalp hastaligi,
%22,2°sini  serebrovaskiiler hastaliklar, %25,7’sini diger kalp hastaliklar
olusturmaktadir (Akman ve Civek, 2022).

2.1.3. Damar Yapisi

Sol koroner arter; sol 6n inen arter ve sol sirkumfleks arter olacak sekilde ikiye
ayrilmistir. Sol 6n inen arter, kalbin 6n yiiziinii; sirkumfleks arter ise kalbin sol yanini
ve arkasini beslemektedir. Sag koroner arter ise sag kalbi, karinciklar aras1 duvarin bir

kismini1 ve kalbin arka yiiziinii besleyecek sekilde dallara ayrilmaktadir (Anotomi Gen,
2021).

Koroner arterler, normalde kalp kasi ihtiyacin1 giderecek kan dolagiminm

saglarlar.



Sol
koroner arter

Sag marjinal \ £

arter .
inen arter

Sag karincik Sol karincik

Sekil 2.2. Koroner Arter Damar Yapisi (Anotomi Gen, 2021).
2.1.4. Damar Hasan

Iskemik kalp hastaligi, koroner arterlerin daralmasi ve/veya tikanmasi
sonucunda, miyokardiyal beslenmenin bozulmasiyla ortaya ¢ikan bir durumdur. Kalbi
besleyen ana koroner damarlar; sol 6n inen arter, sol sirkiimfleks arter ve sag koroner
arterlerdir (Kaplan, 2018).

=g ‘\..

Tikali Arter

Koroner Spazm

Sekil 2.3. Koroner Arterlerde Damar Hasar1 (Sahin, 2020).



2.1.4.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz (damar sertligi), kolesterol, yaglar ve inflamatuvar atik iiriinlerin
bir araya gelmesiyle atardamarlarin en i¢ tabakasinda olusan ve koroner arter
hastaliklarina bagl olarak gelisen aterosklerotik plaklarin daraltmasi nedeniyle kan
akiginin  azalmasi durumudur (Mallika ve ark.,2007). AKS patofizyolojisinin

temelinde olan bir hastaliktir.

Ateroskleroz
Normal Hafif lien
Ateroskleroz Ateroskleroz

Damann 1Gi Plak

Sekil 2.4. Ateroskleroz Asamalari (Faxon ve ark., 2004).

2.1.4.2. Ateroskleroz Epidemiyolojisi

AKS’nin temelinde olan ateroskleroz, gelismis iilkelerde mortalite ve
morbiditenin baginda gelmeye devam etmektedir. Bu durum, kisinin yasam siiresini
etkilemekle birlikte, toplumsal saglik maliyetini de artirmaktadir. Tirkiye’de 2
milyona yakin KAH hastasinin bulundugu, senede 260 bin kisiye ise KAH tanisi
kondugu ve yillik 160 bin koroner nedenli 6liimiin gergeklestigi saptanmistir (Tiirk

Kardiyoloji Dernegi Yayinlari, 2000).



2.1.4.3. Risk Faktorleri

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin Diinya genelinde mortalitenin en
bliyiik nedeni oldugu yapilan ¢alismalarla gosterilmistir. (Tiirk Kardiyoloji Dernegi
Yayinlari, 2000). Arastirmalar, bazi faktorlerin ateroskleroz ile iliskili oldugunu da

ortaya koymustur (Tablo:2.1).

Kardiyovaskiiler hastaliklar ile miicadelenin temeli, kardiyovaskiiler hastaliga
yonelik risk faktorlerinin belirlenerek tehditlerin 6nlenmesidir. Ateroskleroz risk
faktorleri, asagidaki tabloda verilmistir. Risk faktorleri ve kisinin risk durumu ne
olursa olsun, hareketli bir yasam ve dengeli bir beslenme ile birlikte, bireylerin daha

kaliteli yagsam siirebilecegi unutulmamalidir.

Tablo 2.1. Ateroskleroz Risk Faktorleri (Tetik ve Tanriverdi, 2017).

Ateroskleroz Risk Faktorleri

Major Risk Faktorleri Minoér Risk Faktorleri
Degistirilebilir Risk Faktorleri e Hipertrigliseridemi
e Dislipidemi e Fiziksel aktivite azlig1
e Hiperkolesterolemi o Obezite
e HDL kolesterol diisiikliigii o Stresli kisilik yapisi
e Hipertansiyon
e Sigara Yeni Risk Faktorleri
o Diabetes mellitus 1. Koagiilasyonunu artiran
faktorler
Degistirilemeyen Risk Faktorleri e Fibrinojen
e Plazminojen aktivator inhibitor-
* Yas 1 (PAI-1)
e Cinsiyet e Hiperhomosisteinemi
e Lipoprotein (a) yiiksekligi
e Kahtim e F-VII, F-VIII, V-WF yiiksekligi
2. Inflamasyon gostergeleri

e (Fibrinojen, CRP, Cu, Fe, IL-6,
TNF-a gibi).




2.2. Ekstraseliiler Matriks

ECM, memeli dokularinin hiicreleri arasinda bulunarak onlara destek saglayan
karmasik yapilardir. ECM, i¢inde bulundugu veya temas halindeki hiicreler tarafindan

salgilanmaktadir (Piez ve K.A., 1997).

2.2.1. Ekstraseliiler Matriksin Yapisi

ECM’yi olusturan iki temel ekstraseliiler protein vardir: Bunlar fibroz
proteinler ve proteoglikanlardir (Seyfeli ve ark., 2001). Proteoglikan, cokga
glikozilllenmis olan 6zel bir glikoprotein sinifidir. Bir veya daha fazla kovalent bagl
glikozaminoglikanlar igeren peptid zincirleridir. Fibroz proteinler de yapisal ve
yapistirici proteinler olmak {izere iki ¢esittir: Kolajen ve elastin yapisal; fibronektin,

laminin, tenaskin, vitronektin ve integrin ise yapistirici proteinlerdir (Cavdar, 2008).

Proteoglikanlar

Karbonhidratlar

Kolajen lifi

Hiicre Integrin Sitoiskelet
zari mikrofilament

Sekil 2.5. Ekstraseliiler Matriks Yapisi (Openstax Biology, 2012).

2.2.2. Ekstraseliiler Matriks ve Koroner Arter Hastalig:

ECM, KAH ve aterosklerozda onemli rol oynamaktadir. Ozellikle bazal
membran proteinlerindeki degisiklikler, KAH gelisiminde 6nemli hiicresel olaylara
sebep olmaktadir. Yine MMP’leri etkileyen gen mutasyonlar1 da damar sertligi ve

atherosklerotik lezyon progresyonu ile ilgili goriilmiistiir (Aydinalp, 2022).



2.3.Troponinler

Troponinler, iskelet ve kalp kaslarinin kasilmasii diizenlerler. Diiz kas
hiicrelerinde bulunmazlar. Aktin ve tropomiyozin ile birlikte, miyofibril ince
filamentinin yapisal bileseni olan troponin kompleksi, kalsiyum-aracili kas

kasilmasinin diizenlenmesinde gorev alir (Giirdol, 2015).

2.3.1. Troponin Cesitleri

Troponinler; Tnl, TnC ve TnT olmak {izere 3‘e ayrilmaktadir. Serum Tn-I ve
TnC, kardiyak hasar i¢in son derece 6zgiin biyobelirte¢lerdir (Hirsch ve ark., 1997).
Saglikli bireylerde kardiyak troponinlerin (cTn) serum diizeyi sifir ya da ¢ok diigiik
oldugundan, saptanan tiim degerler patolojik olarak degerlendirilmektedir (Giirddl,
2015; Sheehan ve ark.,2001; Morrow ve ark., 2000).

Kalp hastalarinda biyobelirteg olarak kullanilan kardiyak troponinlerinin,
birgok hastalikla iligskisi olan ADAMTS proteinleri ile de iliskili olabilecegi
distintilmistir. Bu ¢alismada, AKS tamili hastalarda ADAMTS ile troponin

diizeylerinin karsilastirilmasi planlanmastir.

troponin complex: 7 ; aca

Tnl TnC TnT g &, " =Tt

Actin Tropomyosin

Sekil 2.6. Troponinin Yapisi (Sarihan, 2017).
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2.4. ADAMTS Protein Ailesi

Temelinin 1800’lere dayandigi bilinen bu gen ailesi, yapisal olarak ADAM
grubuna benzese de ADAM integral protein olarak gorev yaparken; ADAMTS ise
proteolitik enzimler olarak gorev yapmaktadir. (Kuno ve ark., 1997; Yi Sun ve ark.,
2017). ADAMTS proteazlari, substratlarinin ¢ogu hiicre disi matriks (ECM)
bilesenleri olan ¢inko metallo-endopeptidazlardir, oysa ADAMTS benzeri proteinler
metalloproteaz alanindan yoksundur, ayrica glikoprotein grubunu da igerirler (Kuno

ve ark., 1997).

ADAMTS ECM'de bulunurlar ve ECM diizenegi ve/veya ADAMTS aktivitesi
karsisinda diizenleyici rollere sahiptir. Ayrica bu enzimlerin yapilan ¢alisma ve
arastirmalarla Dbirlikte matriks yapim ve yikiminda, dokularin diizenlenmesi,
pihtilagma gibi 6nemli birgok olayda katkilarinin oldugu bulunmustur. Yine kanser,
inflamasyon, kas-iskelet sistemi hastaliklar1 gibi g¢esitli klinik durumlarin
patogenezlerinde de 6nemli rollerinin oldugu gériilmiistiir. Son ¢aligmalar ile bu enzim
tiirlinlin, koroner arter hastaliklar1 iizerinde de onemli etkilerinin oldugu goriilmeye

baglanmistir (Kuno ve ark., 1997; Piez ve K.A., 1997; Wolfsberg ve ark., 1995).

2.4.1. Smiflandirma

Yirmibin civarinda genden olusan insan genomunun ‘matrizom’ adi verilen
genomundan olusan ve 300°den fazla gen icerisinde bulunan ADAMTS, giiniimiizde
19 ¢esit olarak bilinmektedir. Bu gen ailesinin temeli, 1800°li yillarda yapilan yilan
zehri caligmalar ile atilmistir. Bu gen ailesinin olusum asamalari, asagidaki sekilde

gosterilmistir (Kuno ve ark., 1997; Hynes ve Naba, 2012; Wolfsberg ve ark., 1995).
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MMP

cleavage gy ronectin Ii-
site

ADAM

cleavage
site

ADAMTS
cleavage
site

Sekil 2.7. ADAMTS Proteininin Olusumu (Paulissen ve ark., 2009).

ADAMTS’ler, M12 metallopeptidaz ailesinden gelirler ve ¢inko bagimlh
matriks enzimler olarak bilinirler. ADAM’lar, ADAMTSler ile ilgili diger ¢inko
bagimli proteazlardir. Bu proteazlarin, ECM hasarinda ve onarim siirecinde gorev

aldiklar1 bilinmektedir (Nagase ve Kashiwai , 2003).

= @ Il @ ==

Sekil 2.8. ADAMTS Ailesi ve Siniflandirilmasi (Fatma ve ark., 2012).

ADAMTS yeleri; protein dizisine, domainlerin organizasyonuna, substrat
tercihine ve gen dizisi tutunmusluguna goére gruplandirilir (Jones ve ark., 2005; Apte
ve S.S., 2004; Gao ve ark., 2002).
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» Anti-anjiyogenikler: ADAMTSL1 ve 8

» Agrekanazlar grubundakiler : ADAMTSL, 4,5, 8, 9, 15, 16 ve 18

» Prokollajen N-proteazlar (pNP) olarak bilinenler: ADAMTS2, 3 ve 14

* Gonadal organ gelisiminde rolii olanlar (GON): ADAMTS9 ve 20

» von Willebrand faktoriinde rolii olanlar (VWFCP): ADAMTS13

» Kikirdak oligomerik matriks protein grubundakiler (COMP): ADAMTS7 ve
12°dir.

* Fonksiyonlar1 ve substratlar1 tam olarak belirlenemeyen orphan (yetim)

ADAMTS’ler: ADAMTSS6, 10, 17 ve 19 olarak adlandirilmaktadir.

VW P conap
Pihtilagsma 1

KoNasen ! =0 ‘m,s’““" B

i -y

- = % .
—_ A8 - \/‘ N ‘--?_'fo_ P — GON

-
&7 &)
Agrekanaz -~ — ‘

Kikirdak Anjiyogenez

Vaskiler Sistem

Sekil 2.9. ADAMTS Proteinlerinin Siniflandirilmasi (Akyol ve ark., 2015).
2.4.1.1. Anti-anjiyogenik ADAMTS : ADAMTS1 ve 8

Kuno ve ark. yaptig1 bir ¢calisma sonucunda, 1997 yilinda ilk kez kesfedilen
ADAMTS-1, ailenin ilk tyesidir ve bu sebeple ADAMTS-1 {izerine daha c¢ok
arastirma yapilmistir. Tim ADAMTS’lerde oldugu gibi inaktif haldeyken arjinin
yoniinden zengin olan kisimlarin kesilmesiyle aktif hale gelmektedir (Kuno ve ark.,
1997; Kuno ve ark., 2000).

1999 yilina gelindiginde, ADAMTS-1’in vaskiiler endotelyal biiyiime
faktoriini (VEGF) uyararak ve fibroblast biiyime faktorii-2 tarafindan uyarilan
vaskiilatiirii inhibe ederek anjiyogenezi inhibe ettigi bulunmustur. Ayn1 yil iginde,

ADAMTS-8’in de bu etkiye sahip oldugu ortaya konmustur. Ayni ¢alismada,
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ADAMTS-1’in inhibitor etkisinin ADAMTS-8'in kapasitesinden biiyiik oldugu da
tespit edilmistir. (Sarah ve ark., 2005; Rebecca ve ark., 2010).

ADAMTS-1, ECM'ye spesifik C-terminal bolgesi araciligiyla baglanir ve
hiicre-hiicre ve hiicre-hiicre dis1 matriks etkilesimlerine aracilik eder (Rebecca ve ark.,
2010). ADAMTS-1"in bilinen en 6nemli etkisi, kikirdak proteglikanlar1 olan agrekan
ve versikani pargalamaya yoneliktir. Bu 6zelliginden dolay1 agrekanaz grubunda yer
alir (Kuno ve ark., 2000).

2.4.1.2. ADAMTSI1 ve Koroner Arter Hastahg iliskisi

Yapilan c¢alismalar; ADAMTS-1’in  KAH siirecinde gelismekte olan
ateroskleroz ve MI Kklinik antitelerinde 6nemli rol oynadigini gdstermistir.
Ateroskleroza duyarli damarlarda versikan birikimi bulunmustur. ADAMTS-1'in

versikan't bozdugu bilinmektedir. Ayrica immiinohistokimyasal g¢aligmalar, aortun

ateroskleroz goriilen boliimlerinde, yiiksek ADAMTS-1 seviyeleri gostermistir.
(Rebecca ve ark., 2010; Kuno ve ark., 2000; Jonsson-Rylander ve ark., 2005).

Sekil 2.10. ADAMTS1 proteininin ti¢ boyutlu yapisi (Sunay ve ark., 2012).

ADAMTS-1 diizeyi, akut MI’da hizla yiikselmektedir (Pehlivan, 2016).
Miyokardiyal hipoksi, iskemik kalp hastaligi ve akut miyokard enfarktiisiinde sik
goriiliir. Hipoksinin kendisinin, ADAMTS-1'1 indiikleyen bir faktér oldugu
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bulunmustur. ADAMTS1’in promoter bolgesinde, 3 adet HIF baglayici gen bolgesi
tamimlanmistir (Misra ve ark., 2010). Rekombinant ADAMTS1’in ise hipoksik
kosullar altinda, insan dermal vaskiiler endotel hiicre (HUVEC) gogiinii indiikledigi
gosterilmistir. (Silva, 2013). ADAMTS-1’de g6zlenen polimorfizmlerin ise iskemik
kalp hastaliklar ile iliskili oldugu gosterilmistir (Hatipoglu, 2009).

Aggrecan/
Versican

Vascular smooth muscle cell

Sekil 2.11. Agrekan ve Versikanin ADAMTS-1 tarafindan par¢alanmasi (Marieke ve
ark., 2018).

2.4.1.3. Agrekanazlar: ADAMTSL, 4,5, 8,9, 15, 16 ve 18

Agrekanlar, kikirdak dokunun ana proteoglikanidir ve ayni zamanda dokuyu
basing ve kompresyondan korurlar. Bu ADAMTS grubundakiler, agrekan

proteoglikanini enzimatik kesme 6zelligine sahiptir (Michael ve ark., 2003).

Uzerinde en ¢ok calisilan ve enzimatik 6zelligi en giiclii olan agrekanazlar,
ADAMTS-4 ve 5°tir. Bu enzimler, giiglii olmalarina ragmen osteoartritte kikirdak
yikimindan ve merkezi sinir sisteminde yaygin olan brevikan ile kan damarlarinda
bulunan versikanin pargalanmasindan sorumludurlar (Matthews ve ark., 2000).
ADAMTS4’lin  substratlarinin  ¢ogu, ECM’de bol miktarda bulunan
proteoglikanlardir. Son donemlerde ADAMTS9’un da agrekan ve versikan

parcalanmasinda etkili oldugu bulunmustur (Sarah ve ark. 2005).
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2.4.1.4. ADAMTS-4 ve KAH iliskisi

Yapilan ¢alismalar; ADAMTS4 proteininin osteoartrit (OA), noral plastisite ve
ovulasyonda 6nemli rollere sahip oldugunu gostermistir (Yatabe ve ark., 2009;
Valenzuela ve ark., 2014; Peluffo ve ark., 2011). Bilinen substratlari; agrekan,
versikan, matrilin, brevikan, reelin ve hevindir (Marina ve ark., 2006; Westling ve
ark., 2004; Ehlen ve ark., 2009; Hisanaga ve ark. 2012 ; Thomas ve ark., 2010).
Yapilan c¢alismalarda; ADAMTS4’tin KAH patogenezinde Onemli oldugu
gosterilmistir (Yanping ve ark., 2010). Hayvan gruplarinda yapilan ¢aligmalarda ise
MI tizerindeki etkisi arastirilmigtir (Zhao ve ark., 2011).

2.4.1.5. ADAMTS-9 ve KAH iliskisi

ADAMTS9, ECM ile lokalize olan memeli metalloproteinazlarindan
salgilanir.  ECM’nin yeniden sekillenmesi, hiicre go¢li, Oncii proteinlerin
olgunlagsmasinda ve anjiyogenezis inhibisyonunda yer alan ADAMTSY9; ADAMTS
ailesinin korunmus en iyi tyesidir (Sarah ve ark., 2005). Substrati ise agrekan ve

versikandir.

ADAMTS9, kikirdagin dokusu olan agrekani enzimatik kesme ozelligine
sahiptir. Bir¢ok hastalikla ilgisi bulunan bu protein grubunun, son dénemlerde yapilan

caligmalarla birlikte KAH ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.

2.4.1.6. Prokollajen N-proteinazlar: ADAMTS2, 3 ve 14

Bu grupta yer alan ADAMTS proteinleri, kollajen sentezinde gorev alirlar
(Colige ve ark., 2002). ADAMTS2 genindeki mutasyonlar, otozomal bir hastalik
olan Ehler-Danlos Sendromu (EDS) tip VII¢’ ye neden olur (Colige ve ark., 1999).
Bu gruptaki ADAMTS’lerin KAH ile iligkisi bulunduguna dair ¢alismalar ise

belirsizligini korumaktadir.
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2.4.1.7. COMP-ADAMTS : ADAMTS 7 ve 12

Kikirdak yapisinda yer alan kikirdak oligomerik matriks proteinini (COMP)
parcaladiklarindan COMP-ADAMTS ler olarak bilinir. KAH ile ilgili caligmalar1 da
vardir (Pu ve ark., 2013). ADAMTS?Y proteininin, OA ve romatoid artrit (RA) gibi
hastaliklarla iliskili olabilecegi gosterilmistir (Lopez ve ark., 2014). ADAMTS12,
ADAMTS?7 ile beraber kikirdak yapiminda énemli bir glikoprotein olan COMP
bilesigini pargalar (Liu ve Chuan-Ju, 2009).

2.4.1.8. GON-ADAMTS : ADAMTS 9, 20

ADAMTS9, ADAMTS20 ile beraber GON-ADAMTS grubunu olusturan
ADAMTS tiirtidiir (Christine ve ark., 2010).

2.4.1.9.ADAMTS13

Yapilan arastirmalar sonucunda; ADAMTS13 proteininin, trombotik
trombositopenik purpura (TTP) hastaligi ile iliskili olabilecegi bulunmustur (Hayley
ve Long, 2014).

2.4.1.10. Orphan ADAMTS’lar: ADAMTSG6, 10, 17, ve 19

ADAMTS10 ve ADAMTS-17’nin Weil Marchesani Sendromu ile iliskili
oldugu diistiniilmektedir (Kochhar ve ark., 2013). ADAMTS18 geni, ciddi otozomal
resesif erken retinal distrofi ile iliskilendirilmistir. ADAMTS19 geninin fonksiyonu
ise tam olarak bilinmemektedir (Ohnishi ve ark., 2005).

2.4.2. ADAMTS Proteinlerin Yapisi
ADAM’lar; hem adezyon proteinlerin, hem de proteinazlarin 6zelliklerini
gosterirken, ADAMTS’ler bu yapilarin aksine, domain yapida olup ECM’den

salgilanirlar. ADAMTS’ler, N-terminal bolgesinde bir proteaz ve yardimer C-terminal

bolgesinden olusur ( Kuno ve ark., 1997).
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ADAMTS-1 Key to domains:

signal peptide

pro domain

| metalloproteinase domain
disintegrin domain

| thrombospondin type 1 motif
cysteine-rich domain
spacer region

mucin-like domain
protease and lacunin motif
gon-1-like motif

cubilin motif

ADAMTS-2
ADAMTS-3

ADAMTS-4

[ o - )
e (T OCOH
[ p—— . 0§ |
[ = — T -
ApavmTs-s [ QN0
[ o = — 8 6§ |
[ = — § § m— 4 § |
[ o ——

ADAMTS-6
=== 100 amino acids

ADAMTS-7

ADAMTS-8

ADAMTS:

Apamrs-10 I Ol OO0

ApamTs-12 - [ O OCEO000

abavrsty IS QRS (00000C

apamts-14 I (Ol OCCE

Apamts-15 I (00

Apamts-16 I Ol O00C0E

ADAMTS-17

ADAMTS-18 [ T —— ) A

ADAMTs-19 [ O O000
ADAMTS-20 T T — 0 A A O A

Sekil 2.12. ADAMTS proteinlerin domain yapisi, TSP-1 etki, oval sekiller ile
vurgulanmigtir. ADAMTS ailesi, 19 temel iiyeden olusur ve fonksiyonlarina gore
gruplara ayrilir. Yapisal olarak ADAMTS aile iyeleri, bir proteinaz domain ve
yardime1 domain igerir. Proteinaz domain; signal, pro, metalloproteinaz ve disintegrin
benzeri domainleri kapsar (Richard ve ark., 2015).

2.4.3. ADAMTS’lerin Substratlari

ADAMTS’ler; kolajen, versikan ve agrekan gibi hiicre digt matriksin yapisal

proteinlerini pargalayarak caligirlar.
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Tablo 2.2. ADAMTS iiyelerinin alternatif adlar1, kromozom lokalizasyonlari

ve bilinen substratlar1 (Tang, 2001).

Gen Ismi Protein Alternatif Kromozom Bilinen
Ismi ismi Lokalizasyonu | Substratlan
ADAMTS1 | ADAMTS1 METH-1; 21g21 Agrekan; versikan
agrekanaz-3 Vi
ADAMTS2 | ADAMTS2 PCINP 5q35 Prokollojen |, Il
and Il N-
propeptitier
ADAMTS3 | ADAMTS3 | KIAAD366 4921 Prokoliojen Il N-
propeptit
ADAMTS4 | ADAMTS4 | agrekanaz-1; 1923 Agrekan;
KIAADG88 brevikan; versikan
V1; fibromodulin;
a decornin; kar-
boksimetillenmisg
transferin
ADAMTSS | ADAMTSS | agrecanaz-2; 21g21 Agrekan
ADAMTS11
ADAMTS6E | ADAMTS6E - 5q12 -
ADAMTS7 | ADAMTS7 - 1524 -
| ADAMTS8 | ADAMTS8 METH-2 11925 -
ADAMTSY | ADAMTSS | KIAA1312 3pi14 Agrekan; versikan
IADAMTS10| ADAMTS10 - 19p13 -
IADAMTS 12| ADAMTS12 - 5q35 -
IADAMTS13| ADAMTS13 vWFCP 9q34 von Willebrand
faktor
IADAMTS 14| ADAMTS 14 - 10g21 Prokollajen | N-
propeptit
IADAMTS 15| ADAMTS15 - 11925 Agrekan
IADAMTS 16| ADAMTS16 - 5p15 -
IADAMTS 17| ADAMTS17 - 15q24 -
IADAMTS 18| ADAMTS18 - 16923 -
IADAMTS 19| ADAMTS19 - 5q31 -
IADAMTS20| ADAMTS20 - 1212 -

2.4.4. ADAMTS’lerin Sentezlendigi Dokular

ADAMTS grubunun sentezlendikleri dokular, asagidaki tabloda goriilmektedir:

19




Tablo 2.3. ADAMTS Sentezlendikleri Dokular (Cémertoglu ve ark., 2014).

Gen Ismi Sentezlendigi Dokular
ADAMTS1 Bobrekler, kalp, kikirdak
ADAMTS2 Deri, tendon

ADAMTS3 Beyin

ADAMTS4 Beyin, kalp, kikirdak
ADAMTS5 Uterus, plasenta, kikirdak
ADAMTS6 Plasenta

ADAMTSY -

ADAMTSS Akcigerler, kalp
ADAMTS9 Kikirdak

ADAMTSI10 -

ADAMTS12 Akcigerler

ADAMTS13 Karaciger, beyin, prostat
ADAMTS14 Beyin, uterus
ADAMTS15 Karaciger, bobrekler
ADAMTS16 Prostat, beyin, uterus
ADAMTS17 Prostat, beyin, karaciger
ADAMTS18 Prostat

ADAMTS19 Akciger

ADAMTS20 Beyin, testisler

2.5. Ol¢iim Yéntemleri

2.5.1. ELISA

Cozeltideki protein konsantrasyonu ¢ok diisiik ise spektrofotometri,
turbidimetri ve nefelometri gibi yontemler nicel 6l¢iim igin yetersiz kalabilmektedir.

Bu durumda, ELISA yo6ntemi kullanilabilir.

ELISA, immiinolojik testler arasinda altin standart olarak kabul edilen

bir antikor testidir. Antikorlar, antijenler, proteinler, glikoproteinler ve hormonlar
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gibi birgok bileseni test etmek ve 6lgmek i¢in kullanilan bir yontemdir. Antijen-antikor
baglanmasin1 gostermek i¢in enzim ile isaretli konjugant ve enzim substratinin

olusturdugu rengin 6l¢limii esasina dayanan bir testtir (Crowther, 2009).

ELISA testinin direkt, indirekt ve sandvi¢g ELISA gibi ¢esitleri vardir. Sandvig
ELISA en sik kullanilan tiirtidiir (Fung, 2009). Sandvi¢ ELISA teknigi; bir antikor ile
tanmabilen ve en az 2 farkli antijen tasiyan maddelerin tespitinde Snemlidir. Bu
yontemde; aranilan antijen ve tespit edilmis antikor arasinda antijen-antikor kompleksi
olusur. Islemin sonuna dogru da renk degisikligi olur. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra ortama bir substrat eklenerek spektrofotometrik olarak enzim etkinliginin

oOlglilmesi saglanir (Arda ve ark., 1998).

= k- -*- : | + substrace

e e R

- ] i -

| "‘ ."7(_‘3.-.-"'-{
B A A L

Sekil 2.13. ELISA Testi (Montassier, 2015).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Denek Sec¢imi

Calismalar icin Balikesir Universitesi, Klinik Labaratuvar Arastirmalar1 Etik
Kurulu’ndan 07.12.2022 tarih ve E 143 Sayili ‘Etik Kurul Onay1’ alindi. Balikesir
Universitesi, Arastirma ve Uygulama Hastanesi Acil Servisi’ne basvuran hastalar
arasindan, calismaya dahil edilme kriterlerine uyan 44 hasta ve 45 saglikli birey,

calismaya dahil edildi.

3.1.1. Hastalarin Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

e AKS tanili hastalarin kan tetkikleri ile troponin diizeylerine bakilmasi,

e (Calismaya girmeyi kabul etmek.

3.1.2. Hastalarin Calismadan Dislanma Kriterleri

e Alkol aliminin olmasi,

e 18 yas alt1 bireyler,

e Malign hastalik 6ykiisii olmast,

e Gebelik,

e (alismaya girmeyi kabul etmemek,

e Ana tanilar1 AKS disinda olup troponin yiiksekligi olan hastalar.

Calismaya alinma kriterlerini karsilayan hastalara, hasta yakinlarina ve saglikli
kontrol grubunda yer alan bireylere, ¢alisma igerigi hakkinda bilgi verildi. Kabul eden
bireylerin yazili onaylar1 alindi. Olgularin yas, cinsiyet, troponin diizeyleri ve ilag

kullanim bilgileri kaydedildi.
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Her iki grupta da ¢caligmanin amacina uygun olarak etiyolojik iliski ¢cercevesinde;
hastalarin troponin diizeylerine bakilarak ADAMTS proteinleri ile AKS tanis1 olan ve

olmayan hastalarda farkin olup olmadig arastirildi.

3.1.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Calisma grubunda yer alan ve Acil Servis’e basvuran hastalardan alinan kan

ornekleri; 4000 rpm’de, 15 dk siire ile +4 °C’de santrifiij edilerek serumlarina ayrildi.

Calisma grubunun kan Orneklerinde tiim biyokimyasal analizler; Balikesir
Universitesi, Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Biyokimya Laboratuvari ile

Balikesir Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyokimya Laboratuvari’nda ¢alisildi.

3.1.4. Kan Analizlerinin Yapilmasi

Hasta ve kontrol gruplarmmin kan orneklerinin analizleri, otoanalizérde

gerceklestirildi.

3.1.5. ADAMTS Proteinlerin Ol¢iimii

ADAMTS proteinleri, ELISA testi kiti kullamilarak ‘Thermo Scientific-
Varioskan Flash Multimode Reader’ marka ELISA okuyucu ile gerceklestirildi.

Calismaya alinan tiim numunelerin;

Serum ADAMTSI diizeyini Elabscience Human ELISA Kit (Katalog No: E-
EL-H5539, ABD).

Serum ADAMTS4 diizeyini Elabscience Human ELISA Kit (Katalog No: E-
EL-H0266, ABD).

Serum ADAMTS9 miktarii Elanscience Human ELISA Kit (Katalog No: E-
EL-H5481, ABD).
Olgiimler “Cift Antikor Sandvi¢ ELISA’ metodu almarak yapild.
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Calismaya baglamadan Once numuneler -80°C’den ¢ikartilip oda 1sisinda

¢Ozdiiriildii. Deney boyunca, firmanin vermis oldugu kit prospektiisiinde belirtildigi

gibi devam ettirildi. Genel olarak ELISA yontemi;

s ADAMTS1 parametrelerinde;

Ik olarak, 96 kuyucuktan olusan mikroplate’in 7 kuyucugu icin standart
hazirlanip kuyucuklara eklendi; 1 kuyucuk ‘kor’ olarak kullanildi. Kalan
kuyucuklara ise dlgmek istedigimiz proteine karsi antikorla kapli olan
serum Ornekleri eklendi ve 37°C’de, 90 dakika inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonrasinda, mikroplate icindeki stvilar bosaltilds.

Sonrasinda ‘Biotinylated Detection Ab/Ag’ eklenerek 37°C’de, 1 saat
inkiibasyon yapildi.

Inkiibasyon sonrasinda, sivilar dokiildii ve 6zgiin olmayan baglanmalari
onlemek icin kit prospektiisiine uygun olarak hazirlanan yikama soliisyonu
ile 3 kez yikandu.

Yikama sonrasinda, ‘HRP Conjugate’ soliisyonu eklendi ve 37°C’de 30
dakika inkiibasyon yapildu.

Inkiibasyon sonrasinda, sivilar dokiiliip 5 kez yikama yapildi. Kuyucuklara
‘Substrate Reagent’ eklendi ve 37°C’de, 15 dakika inkiibasyon yapildi.
Miktar ile dogru orantili olarak mavi renk olusumu goézlendi.

Son islem olarak ise ‘Stop Solution’ eklenmesi ile mavi rengin sariya
doniistiiglinii tespit edildi.

450 nm dalga boyunda absorbans 6l¢iildii. Elde edilen absorbans degerleri

ile standart hesaplamasi egrisine gore, konsantrasyonlar hesaplandi.

s ADAMTSA4 parametrelerinde;

1.

2.

Ik olarak 96 kuyucuktan olusan mikroplate’in 7 kuyucugu igin standart
hazirlanip kuyucuklara eklendi; 1 kuyucuk ‘kor’ olarak belirlendi. Kalan
kuyucuklara 6lgmek istedigimiz proteine karsi antikorla kapli olan serum
ornekleri eklendi ve 37°C’de, 90 dakika inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonrasinda, mikroplate igindeki sivilar dokiildii.
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3. Sonrasinda ‘Biotinylated Detection Ab/Ag’ eklenerek 37°C’de, 1 saat
inkiibasyon yapildi.

4. Inkiibasyon sonrasi sivilar dokiildii ve 6zgiin olmayan baglanmalar
onlemek icin kit prospektiisiine uygun olarak hazirlanan yikama soliisyonu
ile 3 kez yikandu.

5. Yikama sonrasinda, ‘HRP Conjugate’ soliisyonu eklendi ve 37°C’de, 30
dakika inkiibasyon yapildi.

6. Inkiibasyon sonrasinda sivilar dokiiliip 5 kez yikama yapildi. Kuyucuklara
‘Substrate Reagent’ eklendi ve 37°C’de, 15 dakika inkiibasyon yapildi.
Miktar ile dogru orantili olarak mavi renk olusumu gozlendi.

7. Son islem olarak ‘Stop Solution’ eklenmesi ile mavi renk sartya dontistii.

8. 450 nm dalga boyunda absorbans 6l¢iildii. Elde edilen absorbans degerleri

ile standart hesaplamasi egrisine gore, konsantrasyonlar hesaplandi.

s ADAMTS9 parametrelerinde;

1. 1Ik olarak 96 kuyucuktan olusan mikroplate’in 7 kuyucugu i¢in standart
hazirlanip kuyucuklara eklendi; 1 kuyucuk ‘kor’ olarak belirlendi.
Kalan kuyucuklara dlgmek istedigimiz proteine karsi antikorla kapli
olan serum Ornekleri eklendi ve 37°C’de, 90 dakika inkiibe edildi.

2. Inkiibasyon sonrasinda, mikroplate i¢indeki sivilar dokiildii.

3. Sonrasinda ‘Biotinylated Detection Ab/Ag’ eklenerek 37°C’de, 1 saat
inkiibasyon yapildi.

4. Inkiibasyon sonrasinda sivilar dokiildii ve 6zgiin olmayan baglanmalar
onlemek i¢in kit prospektiisiine uygun olarak hazirlanan yikama
soliisyonu ile 3 kez yikandi.

5. Yikama sonrasinda, ‘HRP Conjugate’ soliisyonu eklendi ve 37°C’de 30
dakika inkiibasyon yapildu.

6. Inkiibasyon sonrasinda sivilar dokiilip 5 kez yikama yapild:
Kuyucuklara ‘Substrate Reagent’ eklendi ve 37°C’de, 15 dakika
inkiibasyon yapildi. Miktar ile dogru orantili olarak mavi renk olusumu
gbzlendi.

7. Son islem olarak ‘Stop Solution’ eklenmesi ile mavi renk sariya

doniistii.
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8. 450 nm dalga boyunda absorbans Olciildii. Elde edilen absorbans
degerleri ile standart hesaplamasi egrisine gore, konsantrasyonlar

hesaplanda.

3.1.6. Sonuclarn Istatiksel Analizi

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu, Shapiro-Wilk testi ile test
edilmistir.  Normallik  varsayimi  karsilandiginda, iki bagimsiz  grubun
karsilastirilmasinda; bagimsiz 6rneklem t-testi kullanilmig olup, normallik
varsayiminin saglanmamasi durumunda ise anlamli degiskenlerin iki bagimsiz grup
arasinda karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Nicel degiskenler
icin betimleyici istatistikler saglandig1 durumda ise ortalama+standart sapma degerleri
ile saglanmadigi durum i¢in medyan (minimum-maksimum) degerler olarak
verilmistir. Kategorik degiskenler frekans (n) ve ylizde (%) degerler ile verilmis olup,
kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda Pearson ki-kare testi kullanilmigtir. Tim
istatistiksel testlerde a=0,05 olarak alinmis olup iki-yonli hipotez testi kullanilmistir.
Istatistiksel analizler, IBM SPSS Statistics 28.0 paket programi kullanilarak
yapilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Gruplarin Cinsiyet ve Yasa Gore Dagilimi

Calismada yer alan 89 katilimcinin 33’ (%37,1) kadin, 56°s1 (%62,9) ise erkek
idi. Katilimcilarin ortalama yas1 64,87+14,33 (minimum-maksimum: 26,0-95,0) yil
idi. Calismada hasta grubuna 44 (%49,4), saglikli kontrol grubuna ise 45 (%50,6) birey
dahil edildi.

Kontrol grubundakilerin %42,2’si kadin (n=19) iken, %57,8’1 erkek (n=26);
hasta grubundakilerin %31,8’i kadin iken (n=14), %68,2’si erkek (n=30) idi. Hasta ve
saglikli kontrol gruplar1 arasinda, cinsiyet bakimindan anlamli fark yoktu (p=0,310).

Kontrol grubunda yas ortalamast 66,22+13,72 yil iken, hasta grupta
63,48+14,96 yil idi. Yas ortalamasi1 bakimindan, hasta ve kontrol gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,185) (Tablo-4).

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet bakimindan karsilagtirilmasi
Veriler'n (%) ve “ortalamazstandart sapma ile verilmistir.

Degiskenler Kontrol Hasta P'=degerl
19(42,2) 14(31.8)
Cinsiyet" 26(57.8) 30(68.2) 0,310
Yas (yil)* 66,22+13,72 63 .48£14.96 0,185

27



4.2. ADAMTS ve Troponinlerin Kontrol ve Hasta Gruplar1 Arasindaki

Karsilastirilmasi

ADAMTS4, ADAMTS9 ve troponin degerleri, hasta ve kontrol gruplari
arasinda karsilastirildiginda; kontrol grubunda medyan ADAMTS4 degeri 4170,00
(min-maks: 954,00-13412,00) iken, hasta grubunda ise medyan 9168,68 (min-maks:
2191,00-14056,27) ng/ml olarak bulunmustur. ADAMTS4 degeri, hasta grubunda
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001). Medyan ADAMTS9
degeri, kontrol grubunda 13,01 (min-maks: 0,74-117,21) iken, hasta grubunda ise
medyan 16,86 (min-maks: 0,94-108,86) ng/ml olarak bulunmustur. ADAMTS9
degerleri bakimindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p=0,519). Medyan troponin
degerleri, kontrol grubunda 11,30 (min-maks: 2,30-18,50), hasta grupta ise medyan
840,00 (min-maks: 24,00-27000,00) ng/L olarak bulunmustur. Troponin degerleri,
hasta grubunda, kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001) (Tablo-
5).

Caligmamizda ADAMTS1 grubu da ELISA yontemi ile ¢alisiimasina ragmen
bulunan degerler, ELISA sonuglari firetici firma tarafindan bildirilen o6lgiim

limitlerinin disinda tespit edildiginden, diizeyleri kantitatif olarak belirlenememistir.

Tablo 4.2. Hasta ve kontrol gruplarinin, protein tiirleri bakimindan karsilagtirilmast.

_ Kontrol Hasta p-degeri
(n=45) (n=44)

ADAMTS4 4170,00(954,00- 9168,68 (2191,00- | <0,001
(ng/ml) 13412,00) 14056,27)

ADAMTS9 13,01(0,74- 16,86 (0,94- | 0,519

(ng/ml) 117,21) 108,86)

Troponin 11,30 (2,30-18,50) | 840,00 (24,00- | <0,001
(ng/L) 27000,00)
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4. TARTISMA

KAH, Diinya genelinde oldugu gibi ililkemizde de bulasici olmayan kronik
hastaliklarin basinda gelmektedir. Bulasici olmayan hastaliklar nedeniyle gerceklesen
Olimlerin %82’sinden 4 ana hastalik; KAH, kanser, kronik solunum yolu hastaliklar
ve DM hastaliklar1 sorumludur. KAH, %37 ile ilk sirada yer almistir (Uner ve ark.,
2018).

KAH, en 6nemli mortalite ve morbidite nedeni olmasinin yaninda, hayat
standartlarini diisiiriicii bir etkiye de sahiptir. KAH, kronik ve gerek ameliyat, gerekse

tedavi agamasinda ekonomik agidan zorlayan bir hastaliktir (Marmot ve Elliott, 2005).

AKS, koroner arterlerdeki kan akisinin birden azalmasiyla birlikte, kalp kasinin
calisamamasi veya 6lmesi sebebiyle olusan bir sendromdur. Tibben acil bir durumdur

ve goglis agrisi ile seyreder. (Shah, 1998).

Bu hastalikta tipik bagvuru sikayeti; sol kola, boyuna ve g¢eneye yayilabilen,
aralikli veya siirekli bir agr1 durumudur. Bu hastalik; diyabetlilerde, kronik bobrek

yetersizligi ve demansi olan bireylerde daha ¢ok goriiliir (Bassand ve ark., 2011).

AKS’nin tan1 ve tedavisinde son yillarda gelisme gosterilmesine ragmen Diinya
iilkelerinde ve ililkemizde hala en 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir. Hastalarin
¢ogunda, tedaviye baglanmasi ile tan1 aldig1 siire arasindaki zaman ¢ok uzundur. Risk
faktorlerinin belirlenmesinden sonra alinabilecek 6nlemler ve uygulanacak tedaviler
ile hastaligin mortalite ve morbiditesi, son yillarda azalma géstermektedir (Onat ve

ark., 2015; Akman ve Civek, 2022).

AKS gelisiminde yas faktorii, bagimsiz bir risk faktorii olarak yer almaktadir.
TEKHAREF c¢alismasina gore; AKS goriilme sikligi, erkeklerde kadinlara oranla daha
yiiksektir. Yas olarak bakildiginda ise 65 yas Ustli goriilme sikligi, diger yas
grubundakilere gore daha yiiksek bulunmustur. (Onat ve Can, 2017). Boubaker ve ark.

(2015) yapmis oldugu bir caligmada; acil servis birimlerine gogiis agris1 sebebi ile
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basvuran kisilerin yas ortalamasi 58, Poldervaart ve ark. (2017) yaptiklar1 baska bir
calismada ise acil servise gogiis agrist ile basvuran olgularda, ¢alismaya dahil
edilenlerin yas ortalamasi 62 olarak saptanmistir. Bizim c¢alismamizda ise yas
ortalamas1 64’tiir ve bu durumun, literatiirdeki olgular1 destekleyici nitelikte oldugu

goriilmektedir.

Kalp hastalarinda biyobelirteg olarak kullanilan kardiyak troponinler,
tropomiyozin ile birlikte iskelet ve kalp kasilmasinin diizenlenmesinde rol alan yapisal
proteinlerdir. AKS’li bireylerin biyokimyasal sonuglari incelendiginde, serum
troponin degerlerinin yiliksek oldugu goriilmistiir (Giirdol, 2015). Ancak troponin
bobrek yetmezligi, miyokardit, pulmoner emboli, gogiis travmalar1 nedenleriyle de

yiiksek gozlemlenebilir (Thygesen ve ark., 2012; Thygesen ve ark., 2018).

Abbas ve ark. (2005) yapmis oldugu ¢alismada; kronik bobrek yetmezligi (KBY)
hastalarinda, artan troponinin KAH gibi olgular ile iligkili oldugu ve bu yiikselisin de
sessiz infarktiis nedeni olabilecegi bulunmustur. Ishii ve ark. (2001) yaptiklari bir
calismada; hemodiyaliz hastalari takip edilmis ve bu hastalardaki troponin diizeyinin,

AKS ile iligkili olmadig1 bulunmustur.

Troponin T, kalp kasi i¢in spesifiktir ve miyokardiyal hasarin ¢ok hassas bir
biyokimyasal belirtecidir. Troponin I, benzer bir etkiye sahiptir (Thygesen ve ark.,
2018). Her iki biyobelirteg, gogiis agrisinin baglamasinin ardindan, 3-6 saat sonra
hasta kaninda saptanabilir ve 16-30 saat icerisinde de pik yapar (Giirdol, 2015).
Troponinler, yalnizca MI’da degil, tiim kalp kasi bozukluklarinda biyobelirteg olarak
kullanilir. Bizim ¢aligmamizda da literatiire uygun olarak hasta ve kontrol grubu

arasinda, troponin degerleri acisindan anlamli olarak fark bulunmustur.

Troponinlerin bir¢ok hastalikla iligkisi bulunan ADAMTS proteinleri ile de
iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Calismamizin amaci, KAHta kardiyak biyobelirteg
olarak kullanilan troponinlerin, ADAMTS ile arasinda bir iliski olup olmadigim
incelemek ve troponinlere ek olarak ADAMTS grubunun da KAH’ta belirte¢ olup
olamayacagin1 gormektir.

ADAM’lara TSP eklenmesi ile olusan ADAMTS grubu, domain yapidadir ve
ECM’de salgilanmaktadir (Kuno ve ark., 1997). ECM’nin bozunmasi, proteazlarin
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eylemleriyle saglanir ve©. MMP de bunlardan biridir. ADAMTS, MMP igeren bir
proteaz grubudur ve ECM’ye baglanmaktadir. ECM’nin KAH {izerindeki etkisi,
yapilan ¢alismalarla ortaya konmustur (Tang, 2001).

Calismamizda; AKS hastalarinda alternatif olarak 6lgiilen troponin degerleri ve
ELISA kiti ile dlglilen ADAMTS4 degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunurken;
ADAMTSO9 degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

Nakamura ve ark. (2004), yaptiklari bir ¢alismada; ADAMTS1’in MI’nin akut
fazinda indiiklendigi ve miyokard ile endotel tarafindan eksprese edildigi

kanitlanmustir.

Agrekanazlar, kikirdak yeniden modellenmesinin erken evrelerinde agrekan
yikimindan sorumludur ve ADAMTS4 agrekanaz grubunda yer almaktadir. ECM’de
yer alan kolajen sert ve ag yapisi ile oldukca fazla su tutma kapasitesine sahip olup,
kikirdak dokuya gii¢ saglamaktadir ancak OA’de eklem kikirdag: interaktif olarak
hasar gormektedir (Jang ve ark., 2021). Verma ve Dalal (2011), yaptiklari bir
calismada; ADAMTS4 iin kikirdak proteoglikanini bozdugu ve agrekanaz aktivitesini
bozarak OA’te etkili oldugu bulunmustur.

Wagsidter ve ark. (2008) yaptiklari g¢alismalarinda; ADAMTS4 ve 8’in
aterosklerotik plaklarin zengin alanlarinda eksprese edilen inflamatuvar diizenlenmis

enzimler oldugu gosterilmistir (Wagséter ve ark., 2008).

Zhao ve ark. (2011) yapmis oldugu farkli hayvan gruplarindaki baska bir
deneyde ise ADAMTS4’iin MI’daki etkisi arastirilmistir. Yanping ve ark. (2010)
yapmis oldugu baska bir ¢alismada ise ADAMTS4’{lin koroner arter patogenezinde
etkili oldugu goriilmiistiir. Bizim ¢calismamiz da literatiirdekiler ile ortiismektedir.

Wang ve ark. (2017) yaptiklar bir caligmada; AMI gegiren hastalardan alinan
koroner lezyon orneklerinde artan ADAMTS?2 ekspresyonu gozlenmistir. Kardiyak
Troponinlerin MI 6zgiilliigli nedeniyle tercih edilen kalp nekrozu belirteci oldugu
bilinmektedir. Bu durum ADAMTS2’nin KAH patogenezinde rol {istlendigini

gostermistir.  Eva ve ark. (2017) yapmis olduklar1 bir ¢alismalarinda ise
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ADAMTS7’nin atereskleroz hastalifinda etkili oldugu goriilmiistiir. Bu ¢aligmalar,
farklt ADAMTS gruplarinin da AKS ile ilgili olabilecegini gostermektedir.

DM, KAH’1n en 6nemli risk faktorlerinden biridir. Bir risk faktori olmasinin
yaninda, KAH 1 varligina esdeger risk tasidigi icin risk degerlendirmesinde ayr1 bir
onemi vardir (Tetik ve Tanriverdi, 2017). Trombetta ve ark. (2013) yapmis oldugu bir
calismada; ADAMTS9’un Tip-2 DM ile iliskililendirildigi goériilmiistiir. Grarup ve
ark. (2008) yapmus oldugu baska bir ¢calismada ise ADAMTS9 ile kantitatif insiilin

salinimi veya insiilin duyarliligi 6l¢timleri arasinda higbir iligki goriilmemistir.

Sigara KAH’ta major risk faktorleri arasinda yer almaktadir ve icilen sigara
miktar1 arttitkga bu risk de artmaktadir. Sigara tliketimi KAH’1 2 kat kadar
arttirmaktadir (Tirk Kardiyoloji Dernegi Yayinlari, 2000). Polfus ve ark. (2013)
tarafindan sigara igirilen farelerde iizerinde yapilan bir ¢alismada; ADAMTS9’un
kardiyovaskiiler gelisimi etkiledigi goriilmistiir. Caligmamizda ise ADAMTS9’da
kontrol (13,01) ve hasta (16,86) grubu arasinda belirli bir fark bulunsa da anlamli bir

fark olmadig1 goriilmiistiir.
Tiim bunlar degerlendirildiginde; ¢alismamizda ADAMTS9 yoniinden anlamli

bir fark bulunmasa da ADAMTS9 konusunda daha fazla c¢alisma gerektigi

goriilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

AKS tanisinda, kardiyak biyobelirteg olarak kullanilan troponinin diger
caligmalarda oldugu gibi bu ¢alismada da kontrol ve hasta grubu arasinda anlamli

derecede fark oldugu goriilmiistiir (p<0,001).

Calismamizda; diger ¢aligmalara yakin olarak ADAMTS4’{in AKS grubunda
anlaml olarak farkli oldugu goriilmiistiir (p<0,001). Diger ¢aligmalarda, AKS ve
ADAMTS4 arasinda dolayli yoldan bir iligki bulunmus olsa da ¢alismamiz bu durumu
destekleyici niteliktedir ve ilerleyen donemlerde ADAMTS9’un da kardiyak

troponinler gibi AKS tanisinda belirteg olarak kullanilabilecegini gostermistir.

Calismamizda yer verdigimiz ADAMTS9’da kontrol ve hasta grubu arasinda
anlamli olarak bir fark bulunmamasi (p=0,519), literatiirdeki ¢alismalarla
Ortismemesi, bu grup iizerinde daha fazla calisma yapilmas: gerektirdigini

gostermistir.
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EKLER

EK-1. Bilgilendirilmis Hasta Goniillii Formu

Sizi BAU Tip Fakiiltesi Acil A.D.’de yiiriitiilen “Akut Koroner Sendromlu
Hastalarda Troponin ile ADAMTS arasindaki Iliski” baslikli arastirmaya davet
ediyoruz.

Arastirmaya katilmak tamamen goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Calismaya
katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda ¢alismadan ¢ikma hakkinda
sahipsiniz. Her iki durumda da bir ceza veya hakkiniz olan yararlarin kaybi kesinlikle
s0z konusu olmayacaktir. Aragtirma konusuyla ilgili ve sizin arastirmaya katilmaya
devam etme isteginizi etkileyebilecek yeni bilgiler edinildiginde zamaninda
bilgilendirileceksiniz.

Bu arastirmaya katildigimiz i¢in maruz kalacagimiz herhangi bir risk
bulunmamaktadir.

Bu calisma i¢in gerekli tiim masraflar arastiricilar tarafindan karsilanacaktir.
Calisma i¢in sizden herhangi bir iicret talep edilmeyecektir.

Bu ¢alismadan elde edilen bilgiler tamamen arastirma amaci ile kullanilacak
ve arastirma sonuglarinin yayimlanmasi halinde dahi kimlik bilgileriniz kesinlikle gizli
tutulacaktir.

Arastirma, kendi haklariniz veya arastirmayla ilgili herhangi bir istenmeyen
durum hakkinda daha fazla bilgi temin edebilmeniz igin Prof. Dr. Adnan Adil
HISMIOGULLARI, Dyt. Kiibra MADEN veya Dr. Hasan Basri CETINKAYA ile
giiniin 24 saatinde erigime gegebilirsiniz. (Telefon No: 0266 6121010 )

Bu arastirmaya katilip katilmama kararin1 vermeden 0nce, arastirmanin nigin
yapildigini, nasil yapilacagini ve bu arastirmanin goniillii katilimeilara getirecegi olasi
faydalari, riskleri ve rahatsizliklarini bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun
okunup anlasilmasi biiylik 6nem tasimaktadir. Asagidaki bilgileri dikkatlice okumak
i¢in zaman ayiriiz. Isterseniz bu bilgileri aileniz, yakinlariniz ve/veya doktorunuzla
tartisiniz. Eger anlayamadiginiz ve sizin i¢in acik olmayan seyler varsa, ya da daha
fazla bilgi isterseniz bize sorunuz. Katilmay1 kabul ettiginiz takdirde, gerekli yerleri
siz, doktorunuz ve kurulus gorevlisi bir tanik tarafindan doldurup imzalanmis bu
formun bir kopyas1 saklamaniz i¢in size verilecektir.

Bu calismanin amaci; Akut Koroner Sendromlu hastalarda ADAMTS ile
troponin arasindaki iliskiyi arastirmak ve saglikl kisiler ile karsilastirmaktir ve akut
koroner sendrom yoniinden risk faktorii degerlendirilecektir.

Akut Koroner Sendrom tanis1 mevcut oldugu icin hasta grubuna dahil edildiniz.
Bakilan diger laboratuvar tetkiklerine ek olarak arastirilan hormon diizeyleri de alinan
kan numunesinde beraberinde ¢alisilacaktir.

Siz bu arastirmanin hasta goniillii grubu i¢inde yer alacaksiniz. Sizden elde
edilecek bilgiler veya veriler, ¢alismada olusturulacak farkli gruplardan elde edilecek
bilgi veya verilerle karsilastirilarak bir sonuca ulasilacaktir.
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Ben, ..o [gOniilliiniin ad1, soyad: (kendi el yazisi
ile)] Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana,
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida
adir belirtilen hekim tarafindan yapildi. Katilmam istenen ¢aligmanin kapsamini ve
amacini, goniillii olarak {izerime diisen sorumluluklari tamamen anladim. Calisma
hakkinda soru sorma ve tartisma imkani buldum ve tatmin edici yanitlar aldim.
Bana, calismanin_muhtemel riskleri ve faydalar1 sozlii olarak da anlatildi.
Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekceli veya gerekcesiz
olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi iste§ime bakilmaksizin aragtirmaci
tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi ve arastirmadan ayrildigim zaman mevcut
tedavimin olumsuz yonde etkilenmeyecegini biliyorum.

Bu kosullarda;

1) S6z konusu Klinik Arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi
rizamla katilmayi (¢ocugumun/vasimin bu calismaya katilmasini) kabul
ediyorum.

2) Gerek duyulursa kigisel bilgilerime mevzuatta belirtilen kisi/kurum
kuruluslarin erisebilmesine,

3) Calismada elde edilen bilgilerin (kimlik bilgilerim gizli kalmak kosulu ile)
yayin i¢in kullanilma, arsivleme ve eger gerek duyulursa bilimsel katki amaci
ile lilkemiz disina aktarilmasina olur veriyorum.

Gondilliiniin(Kendi el yazist ile)
Adi-Soyad:

Imzast:

Adresi:

(varsa Telefon No, Faks No):
Tarih (giin/ay/yil): ..../..../....

Agiklamalar1 Yapan Arastiricinin
Adi-Soyadt:

Imzas1:

Tarih (glin/ay/yil):.../..../.....

Onay Alma Islemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus Gérevlisinin
Adi-Soyad:

Imzas::

Gorevi:

Tarih (glin/ay/yil):...../...../.....
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EK-2. Bilgilendirilmis Saghkl Goniillii Formu

Sizi BAU Tip Fakiiltesi Endokrinoloji A.D.’de yiiriitiilen “Akut Koroner
Sendromlu Hastalarda Troponin ile ADAMTS arasindaki Iliski”  bashkli
arastirmaya davet ediyoruz.

Arastirmaya katilmak tamamen goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Calismaya
katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda ¢alismadan ¢ikma hakkinda
sahipsiniz. Her iki durumda da bir ceza veya hakkiniz olan yararlarin kaybi kesinlikle
s0z konusu olmayacaktir. Aragtirma konusuyla ilgili ve sizin arastirmaya katilmaya
devam etme isteginizi etkileyebilecek yeni bilgiler edinildiginde zamaninda
bilgilendirileceksiniz.

Bu aragtirmaya katildigimiz i¢in maruz kalacagimiz herhangi bir risk
bulunmamaktadir.

Bu calisma i¢in gerekli tiim masraflar arastiricilar tarafindan karsilanacaktir.
Calisma i¢in sizden herhangi bir iicret talep edilmeyecektir.

Bu calismadan elde edilen bilgiler tamamen arastirma amaci ile kullanilacak
ve arastirma sonuglarinin yayimlanmasi halinde dahi kimlik bilgileriniz kesinlikle gizli
tutulacaktir.

Arastirma, kendi haklariniz veya arastirmayla ilgili herhangi bir istenmeyen
durum hakkinda daha fazla bilgi temin edebilmeniz i¢in Dyt.Kiibra MADEN, Prof. Dr.
Adnan Adil HISMIOGULLARI veya Dr. Hasan Basri CETINKAYA ile giiniin 24
saatinde erisime gecebilirsiniz. (Telefon No: 0266 6121010 )

Bu arastirmaya katilip katilmama kararin1 vermeden 6nce, arastirmanin nigin
yapildigini, nasil yapilacagini ve bu arastirmanin goniillii katilimeilara getirecegi olasi
faydalari, riskleri ve rahatsizliklarini bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun
okunup anlagilmasi biiylik 6nem tasimaktadir. Asagidaki bilgileri dikkatlice okumak
i¢in zaman ayiriniz. Isterseniz bu bilgileri aileniz, yakinlarimz ve/veya doktorunuzla
tartiginiz. Eger anlayamadiginiz ve sizin i¢in agik olmayan seyler varsa, ya da daha
fazla bilgi isterseniz bize sorunuz. Katilmay1 kabul ettiginiz takdirde, gerekli yerleri
siz, doktorunuz ve kurulus gorevlisi bir tanik tarafindan doldurup imzalanmis bu
formun bir kopyasi1 saklamaniz i¢in size verilecektir.

Bu galismanin amaci; ; Akut Koroner Sendromlu hastalarda ADAMTS ile
troponin arasindaki iliskiyi aragtirmak ve saglikli kisiler ile karsilastirmaktir ve akut
koroner sendrom yoniinden risk faktorii degerlendirilecektir.

Akut Koroner Sendrom tanis1 mevcut oldugu icin hasta grubuna dahil edildiniz.
Bakilan diger laboratuvar tetkiklerine ek olarak arastirilan hormon diizeyleri de alinan
kan numunesinde beraberinde ¢alisilacaktir.

Siz bu arastirmanin saghkl goniillii grubu icinde yer alacaksiniz. Sizden elde
edilecek bilgiler veya veriler, ¢alismada olusturulacak farkli gruplardan elde edilecek
bilgi veya verilerle karsilastirilarak bir sonuca ulasilacaktir.

Ben, ..o [gOniilliiniin ad1, soyadi (kendi el yazisi
ile)] Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana,
yukarida konusu ve amaci belirtilen aragtirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida
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adr belirtilen hekim tarafindan yapildi. Katilmam istenen ¢aligmanin kapsamini ve
amacini, goniillii olarak {izerime diisen sorumluluklari tamamen anladim. Calisma
hakkinda soru sorma ve tartisma imkam buldum ve tatmin edici yanitlar aldim.
Bana, calismanin_muhtemel riskleri ve faydalar1 sozlii olarak da anlatildi.
Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekceli veya gerekcesiz
olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi iste§ime bakilmaksizin arastirmaci
tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi ve arastirmadan ayrildigim zaman mevcut
tedavimin olumsuz yonde etkilenmeyecegini biliyorum.

Bu kosullarda;

1) S6z konusu Klinik Arastirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi
rizamla katilmayi (¢ocugumun/vasimin bu calismaya katilmasini) kabul
ediyorum.

2) Gerek duyulursa kigisel bilgilerime mevzuatta belirtilen kisi/kurum
kuruluslarin erisebilmesine,

3) Calismada elde edilen bilgilerin (kimlik bilgilerim gizli kalmak kosulu ile)
yay1n i¢in kullanilma, arsivleme ve eger gerek duyulursa bilimsel katki amaci
ile lilkemiz disina aktarilmasina olur veriyorum.

Gondilliiniin(Kendi el yazist ile)
Adi-Soyad:

Imzast:

Adresi:

(varsa Telefon No, Faks No):
Tarih (giin/ay/yil): ..../..../....

Aciklamalar1 Yapan Arastiricinin
Adi-Soyadt:

Imzas1:

Tarih (glin/ay/yil):.../..../.....

Onay Alma Islemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus Gérevlisinin
Adi-Soyad:

Imzas::

Gorevi:

Tarih (glin/ay/yil):...../...../.....
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EK-3. Etik Kurul Onay Belgesi
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Turkge [

Turkge
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