KORONER ARTER HASTALIKLARI
VE
TROPONINLER




GIRIS:

A.B.D’de tip ile ilgili davalarin en sik olant:

Hatali AMI tanisi

»Akut myokard enfarktusu (AMI) veya minor myokard hastalarinin saptanmasi
gunumuzde hala onemli sorunlardan biridir.

»Bu taninin atlanmasi, onemli morbidite ve mortalite nedenidir.




Koroner arter hastaliklari

Koroner arter hastaligi (KAH) genel bir terimdir ve koroner
arterlerin her tirlid patolojisini kapsar. KAH yapan gok gesitli
hedenler vardir:

*Koroner ateroskleroz

*Koroner embolisi

*Koroner vazospazm

*Konjenital koroner anomalileri

*Arteritis

*Travma

*Koroner mural kalinlasma ve/veya intimal proliferatif hastaliklar
*Luminal daralma yapan diger nedenler

*Hematolojik (Insitu trombosis)

*Miyokardiyal oksijen istem-sunu orantisizlig



Ateroskleroz orta ve buylk ¢apta muskiiler ve elastik
arterlerin kalinlasmis ve sertlesmis lezyonlarini ifade
eder.

Arteriyoskleroz arterlerin kalinlasma ve sertlesmesini
gosteren jenerik bir terimdir.




Koroner ateroskleroz icin risk
faktorleri

Pozitif risk faktorleri

*Yas: Erkek > 45 yil ; Kadin > 55 yil

*Aile hikayesi

*Hiperlipidemi: Total C > 200 mg/dl. (LDL-C >130 mg/dl).
*Hipertansiyon

*Sigara i¢cimi

*Diabetes mellitus

*HDL-C < 35 mg/dl

*Obezite, stress, fizik aktivite azligi, personalite
Negatif risk faktorleri

*HDL-C >60 mg/dl

Yeni risk faktorleri

*Homosistein

*Lipoprotein (a)

*Infeksiyon

*Fibrinojen



Aterosklerozun progresyonu 5 déneme béliinebilir.
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Angiografik olarak kritik darlik yapmayan lezyonlar,
suratle ilerleme gostererek tam tikanmaya neden
olabilirler.

[skemi uzun siirerse miyokardda nekroz olusur.

Bir miyokard bélgesine yeterli kan gitmemesi ve uzun
siiren bir iskemi sonucu olusan nekroz akut miyokard
infarktisid (AMI) olarak ifade edilir.

Yilda 7 milyon Amerikali'ya KAH tanisi konmakta ve
yilda 500000'den fazlasi 6lmektedir.



AMI'ye bagli 6lim oranlarinin azalmasi igin erken
tani ve etkin tedavi gerekir.

AMI'niin erken tanisi icin de fizik muayene
bulgulari ile kardiyak markirlar diye bilinen
laboratuvar bulgulari birlikte degerlendirilmelidir.



AMTI'li hastalar 4 gruba ayrilabilir
Acil odasina agri baslamasini takiben:

1) 0-4 saatte gelen ve tamsal EK& bulgular: olmayan hastalar:
Bu hastalarda laboratuvar testleri klinik olarak faydalidir.

2) 4-48 saatte gelen ve EKGde kesin kanit olmayan hastalar: Bu
hastalarda AMT tanisi igin kardiyak markir ve EKG degisikliklerinin
seri olglimi gerekir.

3) 48 saatten sonra gelen nonspesifik EKG degisiklikleri olan
hastalar: Bu hastalarda kardiyak markirlarin élgimu biyiik deger
tasir.

4) herhangi bir zamanda acile gelen ve kesin EKG bulgusu olan
hastalar, Bu hastalarda kardiyak markirlar sadece taniyi dogrulamak
icin kullanilabilir.



AMI tanisi WHO tarafindan belirlenen kriterlerin en az iki tanesi ile
konur.

ce\Soo

2) EKG degisiklikleri.
3) Kardiak markirlarin yikselmesi

EKG'nin tanisal spesifitesi %100 olmasina ragmen sensitivitesi
7%63-82 arasindadir. A.B.D'de yilda acile gelen alti milyon akut
koroner sendromlu hastanin sadece %8'ine EKG ile tani
konulabilmistir.

EKG yorumlanmasinda sipheler varsa miyokardiyal hasara bagl
yikselen serum markirlarina bagvurulmahdir.
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Kardiyak markirlar

Sitozolik markirlar

*Miyoglobin

*Kreatin kinaz (CK)

*CK-MB izoenzimleri

*LDH izoenzimleri

(Ilk kez 1954 yilinda kullaniimaya baglanan AST artik kullanilmamaktadir.)
Yapisal ve diizenleyici markirlar
*Kardiyak troponin T (cTnT)
*Kardiyak troponin I (cTnI)
*Miyozin hafif zincirleri (MLCs)
*Miyozin agir zincirleri (MHCs)
Yeni biyokimyasal markirlar
*C-Reakti protein (CRP)

*Amiloid protein A

*Trombus prokiirsér protein (TpP)
*Fibrinojen ve fibrin yikim Griinleri
*Glikojen fosforilaz BB (GPBB)
*Yag asidi baglayici protein (FABP)



Miyokard iskemisi igin ideal bir belirteg:

v'"Miyokard hasarindan bagimsiz olarak iskemiyi tayin
edebilmelidir,

v'Sadece iskemide yiikselmelidir,

v'Erken donemde yiikselmelidir,

v'Dayanikli bir formu yeterli siirede dolasimda bulunmalr,
vortalama 24 saatlik bir siirede referans araligi igine geri
dénmeli, boylece tekrarlayan bir iskemi ataginin tayini

mimkin olabilmelidir,

v'Kolay olgiilebilmeli, analitik performansi ve maliyeti uygun
olmalidir,
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AMT'de kardiyak markirlarin serum diizeylerindeki degisiklikler

NT:.SQHSAKR YUKSELME ZAMANI PIK ZAMANI NORI\;ﬁkﬂiﬁ?N%
CK-MB 4-6 h 12-24 h 3-4 giin
LDH 2-5 gun 10 giin
MYOGLOBIN 2-4h 8-10 h 24 h
TROPONIN | 4-6 h 12 h 3-10 giin
TROPOIN T 4-8 h 12-48 h 7-10 giin
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ce\Soo

.o cel\Joo

Saat 2 4 6 10 14 18 | 22
Myoglobin
Duyarlilik (%) 26.3 42.9 78,7 | 86.5 | 62.3 |57.5]|42.9
Ozgllik (%) 87.3 89.4 89.4 | 90.2 | 88.3 [ 88.8|91.3
Troponin T
Duyarlilik (%) 10.5 35.7 61.7 | 86.5 | 84.9 | 78.7|85.7
Ozgullik (%) 98.4 98.3 96.1 96.4 | 96.2 | 95.7 | 94.6
Troponin |
Duyarlilik (%) 15.8 35.7 57.5 | 92.3 | 90.6 | 95.7|89.8
Ozgullik (%) 96.8 94.2 943 | 946 | 92.2 |93.4|94.2
Total CK-MB aktivitesi
Duyarlilik (%) 21.1 40.7 745 | 96.2 | 98.1 |97.9|89.8
Ozgllik (%) 100.0 98.8 97.5 | 97.5 | 96.1 | 96.9|96.2
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Troponinler 1

Troponinler kalp ve iskelet kasinin aktin flamentine baglanan iig
subtinitten olusan bir protein kompleksidir.

Troponin T,

Troponin C \

Troponin |

\ . Tropomyosin

\ " Head-to-1ail overlap
“_Actin of Trapoinyosin

Troponin C — kalsiyum baglayan komponent
Troponin T — fropomyozin baglayan komponent

Troponin I — inhibitor komponent
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Troponinler 2

Troponinlerin gorevleri kas kontraksiyonunu regiile etmektir.

Troponin C kalsiyumu baglayarak kontraksiyonun baslamasina
aracilik eder.

Troponin T'nin fonksiyonu tropomiyozine baglanmak ve troponin
kompleksinin aktin flamenti boyunca pozisyonunu ayarlamaktir.

Troponin I aktine miyozin basinin baglanmasini 6nleyerek ve
miyozin ATPaz aktivitesini inhibe ederek kas kontraksiyonunda
inhibitor rol tstlenir. Troponin I ayrica aktin flamentinin froponin
C'ye baglanmasina yardimci olur.
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Troponinler 3

- Miyosin hillrlillg
sites exposed
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TROPONIN T VE TROPONIN I'YA GENEL BAKIS

Troponin T ve troponin I'nin benzer biyokiyasal ozelliklere
sahip oldugu dne siirilmekte ve sonuglarin birbirinin yerine
kullanilabilecegi kabul edilmektedir. Ancak bunun dogru
olmadigini gosteren 6nemli biyokimyasal farkliliklar
bulunmaktadir.

v Troponin I'ya fosfor eklenebilir
v'Troponin I okside olabilir

v'Troponin I molekiilii proteolitik enzimlerle fragmanlarina
ayrilabilir,
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TROPONIN SUBUNITLERININ IZOFORMLARI

Troponinlerin iki major izoformu kalp ve iskelet kasinda bulunmustur.

Kalp izoformlar: kardiyak troponin (cTn) olarak ifade edilir.

1) Troponin C'nin kalp kasindaki izoformu yavas iskelet kasi
izoformuyla aynidir.

2) Kardiyak troponin T (cTnT), iskelet kasindaki formundan 11 aa
fazladir. Farkli genle kodlanir.

3) Kardiyak troponin I (cTnI), iskelet kasi Tn I'dan 31 aa fazladir.
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Hasarli miyokard hiicrelerinden troponin komplekslerinin kan

dolasimina karismasi

cinl-C
~Bound - ¢TnT-1-C <
cTnT
&Tnl - cTnl H""-'-..
- + cTnl-C
nge
e
cinf ————+ cnl
Myocyte
Cytoplasm Blood

European Heart Journal (1998): 19 (Supplement N): N25-N29
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Kardiyak Troponinler

Troponin formlar cTnI cTnT
Serbest troponin Az miktarda Yaygin form
Ikili kompleks Yaygin form Belirgin degil
Tersiyer kompleks Az miktarda Az miktarda
Indirgenmis veya Her iki form plazma Yelfisaiin dtzs

oksitlenmis form

orneklerinde bulunur

Fosforilasyon

Fosforsuz, tek veya iki
fosforlu formlari
bulunabilir

Fosforilasyon yeri
bulunmaz

Stabilite

Serbest formu
proteolize ugrar?

Serbest formu stabildir
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cInl calismalari 1

Feng ve arkadaslari, cTnI'nin diyaliz membranina yapisan hidrofobik bir
molekil olmasinin diyaliz sonrasi hatali disiik degerlerin nedeni oldugunu
belirtilmektedirler.

Clin. Chem. 1997; 43; S159

Zhang ve arkadaslari, cTnI diizeylerini hemoliz, heparin, kalsiyum, EDTA ve
otoantikorlarin etkileyebilecegini bildirmislerdir.

Clin. Chem. 1997; 43; S138, Abstract 143

Wavkiewicz ve arkadaslari, oda sicakliginda birkag saat kalmis numune ile
yaptlan iki farkli cTnI testinde cTnI degerlerinde artma veya azalma
saptamiglardir.

Clin. Chem. 1996; 42; 311

Ayni numune igindeki cTnI seviyeleri farkli testlerle ¢alisildiginda
farkli sonucglar elde edilebilmektedir. 29



cInl calismalari 2

Fitzmourice ve arkadaslari, numunede bulunan heterofilik antikorlarin hatali
bigimde cTnI seviyelerini arttirdigini saptamiglardir.

Clin. Chem. 1998; 44; 2212-2214

Missov ve arkadaslari, doksorubisin gibi kardiyotoksik maddelerle tedavi
edilmemis degisik kanser hastalarinda yiiksek cTnI seviyeleri saptamiglardir.

JAAC 1997:; 29; No:2; Suppl. A (Abstract)

Azzazy ve arkadaslari, miyokard nekrozu bulunmayan metastatik karaciger
timorleri bulunan bir hastada yiiksek cTnI degerleri bulduklarini
bildirmislerdir.

Clin. Chem. 1997; 43; 138, Abstract 145
cTnI igin degisik cut-off degerlerinin bulunur. 0.5g/L cTnI degeri, biyik

bir infarktis, sinirda veya hi¢ infarktis bulunmamasi anlamina
gelebilmektedir. 23



cTnl calismalari 3

Farkli cTnI testlerinde farkl troponin I antikor giftleri kullaniimaktadir. Bu
durum, sonuglarin standartlastirilmasi ve karsilastirilmasi bakimindan ¢ TnI
teslerinde soruna neden olmaktadir.

cTnI'ya fosfor eklenmesi epitopun farkli monoklonal ¢ TnI antikorlar: ile
taninmasina engel olabilir. Farkl antikorlarin kullanildigi farkli testlerde bazi
fragman, kompleks veya fosfor eklenmis cTnI izoformlari belirlenemeyebilir.

Ozetle; analitin ok degisken olmasi ve farkli testlerde degisik antikorlarin

kullanilmasi nedeniyle farkli cTnI testleri dogrudan karsilastirilamaz. ¢ TnI
analizi standartlastirilamamistir.
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cInT calismalari 1

Lindahl ve arkadaslarina gore unstabil anjina pektorisli hastalarin 5 ay sonra
6lim veya MT riskinin 24 saat igerisindeki maksimal TnT degerine baglidir.
cTnT pozitif hastalar disik molekdl agirlikli heparin (deltaparin) tedavisinden
fayda saglarlar.

Cardiac death or M| (%)

Comulative hazard curves for cardiac death or myocardial Intarction In patients with
and without antithrombotlc (low molecular welght heparin, dalteparin) treatment and
with and without elevation of ¢Tnl.

dopsod from Limdab] B o al Tropoain T fdendifics pagieas wit
antirkrombork prosection. | Am Candiof 1997, 29, 43-8
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cInT calismalari 2

Unstabil anjina pectorisli hastalarda cTnT ve CK-2'nin karsilastirildigr birgok
calismada;

Vakalarin %8'inde CK-2'de artig goriilirken, vakalarin %39'unda cTnT'de artis
gorilmistir.

cTnT'si artmis hastalarin %30'unda, CK-2'si artmis olan hastalarin %5'inde
daha sonra kardiyak olaylar gelistigi gorilmustir.
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cInT calismalari 3

cTnT stabil bir analittir.

cTnT kan igerisinde serbest kaldiktan sonra biyokimyasal degisikliklerden
etkilenmemektedir.

cTnT testlerinde antikor gifti iyi karakterize edilmis ve mevcut 6lgiim
platformlarinda standardize edilmistir.

cTnT testleri 0.1yg/L cut-off degeri ile yiiksek spesifite ile akut miyokard
infarktislerinin kaynaginin belirlemesinde, standart metodlarla
belirlenemeyen miyokard hasarinin saptanmasinda yararli olmaktadir.

Mevcut cTnT testleri standartilastiriimistir ve bu nedenle aralarinda
karsilastirma yapilabilir.
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cInT calismalari 4

Seeberger ve arkadaslarina gére AMI bulunmayan diyaliz hastalarinda yiiksek
cTnT degerleri iskemik kalp hastaligina ve ventrikdiler hipertrofiye baglhdir.

cTnT pozitif diyaliz hastalarinda kardiyak vakalarin gorinme orani cTnT
negatif olanlara gére ¢ok daha yiiksektir.

Nephroloji 1997. Suppl.1, Abstract P343

Collinson ve arkadaslarina gore yiiksek cTnT seviyesine sahip hastalarda
birden gok organda yetersizlik olur ve miyokard hasari goziikiir.

Clin. Chem. 1997; 43; 421-423

Akagi ve arkadaslari diyabet hastalarinda cTnT seviyelerini diyabet hastasi
olmayan hemodiyaliz hastalarina oranla daha yiiksek bulmuglardir,

TIpn j Neph 1995; 37; 639-643



cInT calismalari 5

Ishgami ve arkadaglarina gore cTnT pozitif diyaliz hastalarinda kardiyak
vakalarin gérinme orani ¢cTnT negatif olanlara gére daha fazladir.

cTnT, a predictor of cardiac events in hemodialysis patients

Isivigarmni M. and Yannaguchi S., | Amt So¢ Neplir No. 3 P 455 1994)

= cInT <0.1 ng/ml

//" 1o (n = 16)
Hemodialysis 0 patient
patients with cardiac events
(n = 25)

~ cn > 0.1 ng/mi
=1 (n=9)

3 patients with
frequent angina
1 patient with fatal AM |




cInT calismalari 6

Porter ve arkadaslarina gore kronik hemodiyaliz hastalarinda yiiksek cThT
seviyesi koroner ve kardiyovaskiiler hastalik gostergesidir.

cTnT, a predictor of death in chronic hemodialysis patients

(Porter G.A. et al,, AM | Kidwey Discases 1998; 3LA2T

. [ cTnT < 0.1 ng/mi

"'}I (n=20)
Hemodialysis After 1 year: 1 patient died from
Emiem?l cardiovascular causes
n =30

- cTnT > 0.1 ng/mi
) (0= 10)

After 1 year: 4 patients died from
cardiovascular causes

3 patients developed
coronary artery discases
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cInT calismalari 7

Kirvan ve arkadaslarina gore cTnT kronik hemodiyaliz hastalarinda prognostik
ozellik gosterir.

clInl, a predictor of death in chronic hemodialysis patients
{ Kirvar K- et arl, AACC 1998 Chine Charrr Vol 44 No.s, Suppl. 1998)

Dty alter 1 year

Hemodislysis
- TnT (=)
patients T _ \
‘ (= &4 | (n= az)

G palients
~._ ) cTnT [+]
=] n=2)
cTnT (-]} Tl (+) 0 patient
(n = 29) (= 15]

Death after 1 year: 2 patients & patients
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cInT calismalari 8

Willie Gerhardt, 1998'de bobrek rahatsizligi olan hastalarda akut ve kronik
kardiyak hasar arasinda ayirim yapmak igin agsagidaki semayi nermistir.

Clin. Chem. Acta 1998; Apr 6; 272 (1): 47-57

Diagnostic strategy at Renal Failure

syl at
3-6 h intervals

Trsponin T YES Traponin T YES Acule
—— e B |
2000pgflk ——— = increase > myocardial
Ed ? dagaage
Acula
MO ND ]
T v7 Chronke damage?
Y Y
mru-l;nmrdirﬂ ik
damage
dannge g
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Bobrek yetersizligi olan hastalarda;
“»Yiksek cTnT seviyelerinin yorumlanmasi tartigsmalidir.

+*Bu hastalarda kardiyotoksik 6zellik tasiyan yiiksek ire
miktar: da g6z ardi edilmemelidir.

“+»En onemli 6lim nedeni kardiyak olaylardir.

“*Miyokard hasari tespit edilen kronik bobrek yetmezlikli
hastalarda, her iki markir da artmistir.

“*Miyokard hasari tespit edilmeyen hastalarda sadece cTnT
dizeylerinde artis gordlmdstir.

<+cTnT miyokardiyal hasari olmayan hastalarda artmis
oldugundan MI tanisinda renal hastaligi olanlarda cTnI tercih
edilen markirdir.
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cInT ile cTnl'nin karsilastiriimasi
1

Lindahl ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda cTnT degeri pozitif bulunan stabil
olmayan anjina pectorisli hastalarda enfarktis veya 42 giin iginde 6lim
riskinin cTnT degeri negatif hastalara oranla 8.1 kat daha yiiksek oldugu, bu
oranin cTnI igin 2.8 oldugu bulunmustur.

J Am Cool Cardiol 1997a; 29: 43-48

Ohman ve arkadaslar: bir galismalarinda hastalarin birgogunda cTnT ve ¢ TnI
sonuglarini benzer bulduklarini; 30 gin iginde 6lim vakalarinda cTnT pozitif ve
cTnI negatif saptandiginda yiiksek risk, cTnT negatif ve cTnI pozitif
saptandiginda ise distik risk oldugunu bildirmislerdir.

Circulation 1996; Vol.94; No:8 Suppl.(35):323 (Abstract 1880)
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cInT ile cTnl'nin karsilastiriimasi
2

Rifai ve arkadaglari cTnT pozitif ve cTnI negatif hastalarin
ekokardiyogramlarinda kardiyak hasari gosteren duvar hareketi anormallikleri
saptadiklarini bildirmislerdir.

Circulation 1996; Vol.94; Suppl.(8): I-496

Ozetle;

cTnT kronik renal yetmezlik gibi kardiyak disi olaylarda da artabildiginden
cTnI kardiyak olaylar igin daha spesifiktir. Ancak cTnT analizleri
standartlastirilmis oldugundan kullanimi daha uygundur.
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cInT ve cTnl analizleri

Serum veya plazma 6rneklerinde ¢aligilabilir

Kan ornegi kirmizi kapakli veya yesil kapakh (lityum heparinli) tiplere
alinmahdir.

Hemolizden kaginmalidir.
Ornekler 4°C'de 4 giin stabildir.

Analizler kompetitif EIA, sandwich ETA ve FIA yontemleriyle yapilabilir.
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cInT ve cTnl analizleri

“*Referans aralig::

veTnT: < 0.2 pg/L

v eTnI: €035 yg/L

ee\Soo

kaydedilmelidir.

37



cInT ve cTnl analizler

Kalitatif cTnT o6lglimi, gorinebilir renk bantlar: kullanilarak yapilabilir.
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http://npt.mah.roche.com/content/applications/cardiac_markers/index.html

cInT ve cTnl analizler
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http://npt.mah.roche.com/content/products/tropt_sensitive/handling.html

cInT ve cTnl analizler
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http://npt.mah.roche.com/content/products/tropt_sensitive/handling.html

cInT ve cTnl analizler

Tek cizgi: cTnT <0.1 pg/L ©

O @

ki cizgi: cTnT >0.1 pg/L i

Hic¢ ¢izgi yoksa hatali test yapiimistir. Test tekrarlanmalidir.
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http://npt.mah.roche.com/content/products/tropt_sensitive/handling.html
http://npt.mah.roche.com/content/products/tropt_sensitive/handling.html

YENI KARDIYAK MARKIRLAR

Albumin’in Co2+ baglama kapasitesinde azalma
Kalp tipi yag asidi baglayici protein (H-FABP)
Cozunebilir interlokin-2 reseptoru
Deoksiribonukleaz |
Glikojen fosforilaz izoenzim BB
Kolin
Matriks metalloproteinaz-9
Neopterin
PAPP-A ve “pro-eozinophil major basic protein” (pro-MBP)
Serum amiloid A / LDL kompleksi
Siklooksijenaz—-2 (COX 2)

42



Albumin’in Co+2 baglama kapasitesinde azalma

v’ Testin prensibi albumin’in N-terminal boélgesinin Co(ll) iyonlarina karsi
olan dogal affinitesine dayanir,

v'"Miyokard iskemisi olan kisilerde, alti saat icinde bu baglanma
yeteneginin azaldigi bulunmustur,

v'Neden olarak reaktif oksijen tlrlerine maruz kalmanin etkili olabilecegi
bildiriimektedir,

v'Bilinen miktarda Co+2 ile inklibe edilen serum érneginde baglanmamig
olan Co+2 ditiotreitol kullanilarak kolorimetrik olarak tayin edilmektedir.

43



Kalp tipi yag asidi baglayici protein (H-FABP)
v'H-FABP 15 kDa, 132 aa’den olusan, nonenzimatik bir proteindir,
v'iskemi esnasinda myokard dokusu disina c¢ikar, plazmada artar,
v'Hucre disina sizmasi sonucunda
- Hucre icinde yukselen yag asidi seviyelerinin reperfuzyondaki zararli
etkileri artar,
-Serbest radikalleri tutucu etkisi azalir,
v'Kalp kasi hasarindan sonra iki saat icinde plazmada belirir,
v'Kalp kasindaki konsantrasyonunun iskelet kasina gére daha ylksek

olmasi, alt sinirinin ¢gok dusuk olmasi myoglobine gore daha uygun bir
kalp belirteci olmasini saglamaktadir,
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Deoksiribonukleaz |

Apoptoz esnasinda DNA yikimdan sorumludur, MI'de de iskemi
sonucu olusan miyokard hasarinin apoptozu indukledigi
bilinmektedir,

AMPI'nun cok erken donemlerinde CK-MB ve troponin T'den once
serumda aktivitesi artmis olarak bulunmaktadir,

Travma ve ameliyat gibi etkenlerle artmadigi icin myoglobine gore
daha spesifiktir.
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Glikojen fosforilaz izoenzim BB

AMi'de ilk 4 saatte iist referans limiti olan 7
Mg/l duzeyini gegcmektedir,

Bu durum glikojenolizde anahtar enzim
olmasina atfedilmektedir.
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Matriks metalloproteinaz-9

Kalp yetmezliginde ve akut koroner sendromda serum
duzeyinin yukseldigi tayin edilmistir,

Plazma duzeyleri, artmis sol ventrikal duvar kalinhgi ile
orantili bulunmustur,

Kardiak ekstraselluler matriks parcalanmasinin bir belirteci
olarak kullanilabilecegi bildirilmigtir.
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