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1.SIMGE VE KISALTMALAR

TEKHARF  Turk Erigkinlerinde Koroner arter Hastaligi Risk Faktorleri
ADP Adenozindifosfat

PGI2 Prostaglandin 12

PDGF Trombost kaynakli buyume faktoru
FGF Fibroblast bluylime faktoru

TNF a TUmor nekroz faktér a

IL-1 interlokin 1

MCP-1 Makrofaj kemotaktik protein -1
MCSF Monosit koloni uyarici faktor
VCAM-1 Vaskuler hucre adezyon molekulu
ICAM-1 intraseliiler adezyon molekiilii
IFN vy interferon y

TGF-p Transforming blylme faktoru
HB-GF Heparin baglayan epidermal blytime faktori
PG Prostaglandin

TXA2 Trombaksan A2

GP Glikoprotein

LDL Dusuk dansiteli lipoprotein

PBP Platelet basic protein

PF4 Platelet faktor 4

B-TG B-tromboglobulin

CTAP-III Bag dokusu aktiflestiren protein-lli
NAP-2 Notrofil aktive eden protein-2

HMG-CoA 3-Hidroksi 3-Metil koenzim A



2.GiRi S VE AMAG

Koroner kalp hastaligi gelismis Ulkelerde oldugu gibi Glkemizde de
gerek mortalite, gerekse morbidite nedeni olarak ilk sirada yer almaktadir.
Ortalama yasam suresinin uzamasi ve geligsen tedavi olanaklari nedeniyle
daha yasli ve tekrarlayan kardiyovaskuler olaylara agik hasta sayisi da
artmaktadir. Yapilan calismalar koroner aterosklerozun 6énemli Odlclde
Onlenebilen veya geciktirilebilen bir hastalik oldugunu gostermektedir.
Koroner arter hastaligi, risk faktorleri kontrol altina alindiginda insidansi
azaltilabilen c¢ok faktorli hastaliklarin muhtemelen en sik Kkarsilasilan
ornegidir (1).Yas, cinsiyet, sigara icimi, aile OykUsu, hiperkolesterolemi,
diabetes mellitus ve hipertansiyon gibi endojen ve eksojen faktorlerin herbiri
koroner kalp hastaligi riskini belirgin olarak artirmaktadir. Ancak bu faktorler
olgularin sadece bir bolumunu agiklayabilmektedir. Bireylerin kesin riskini
hesaplayabilmek icin konuyla ilgili baska risk faktorleri de arastiriimaktadir.

Trombosit ve beyaz kan hucreleri, damar duvarindaki endotel ve duz
kas hucreleri ile makrofajlarda olusan hucresel olaylar aterogenezin 6nemli
bilesenleridir (2). Kararsiz anjina pektoris, akut miyokard infarktis ve ani kalp
olimdnden olusan akut iskemik sendromlara koroner arterlerde olusan
trombUs neden olmaktadir. TrombUs olusumuna yol agan aterosklerotik
plaktaki ruptur ya da Ulserasyondur. Bundan sonra trombositlerin aktivasyonu
cok onemli bir rol oynar (2,3). Trombositlerin adezyon ve agregasyonu ile
trombUs olusumunu, koagulasyon sisteminin aktive olmasiyla stabil bir
koroner fibrin-trombuslt olusumu izler (2). Dolagsimdaki trombositler boyut,
yogunluk ve reaktivite agisindan heterojendir. Artmis trombosit reaktivitesi
kanama zamaninin kisalmasina ve trombosit hacminin artmasina neden
olmaktadir. Trombosit boyut degisikligi, trombosit yikim hizi arttiginda,
trombosit Uretiminin artigi ile birlikte olan megakaryosit hacim artisiyla
olmaktadir (4). BuyUk trombositler metabolik ve enzimatik olarak daha aktiftir
ve artmis trombotik potansiyel igerir (2,3,5). Bu trombositler yuksek duzeyde

P-selektin ve glikoprotein llla gibi prokoagulator yluzey proteinleri salgilar (3).



Bazi galismalarda koroner arter hastaliklari ve akut myokard infarktts
de ortalama trombosit hacminin artti§i gosterilmistir (3,6,7). Akut miyokard
infarktUs sonrasi yapilan kemik iligi biyopsilerinde megakaryositlerin ortalama
stoplazma hacminin arttigi saptanmistir (8). Artmis ortalama trombosit
hacminin biyolojik ve prognostik degeri halen tartigmalidir ve trombositlerin
bayuklugundeki artisin nedenleri tam olarak acgiklanmamistir. Trombosit
morfoloji ve fizyolojisi oncu hucresi olan megakaryositlerin pargalanmasi
sirasinda belirlenmektedir. Nedeni acgiklanmamis olsa da artmis

megakaryosit hacmi trombosit hacminde artisla iligkili oldugu saptanmigtir

(4).



3.GENEL BILGILER

3.1. KORONER ARTER HASTALIGI :

Koroner arter hastaligi,mortalite ve morbidite oranlari dusunualdigunde
Amerika Birlesik Devletleri ve diger endustrilesmis Ulkelerde tek basina en
onemli hastaliktir. Halen tim 6lum sebepleri arasinda ilk sirada yer
almaktadir. Son vyillarda bati Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri'nde
koroner kalp hastaligi mortalitesinde dugsme olmasina karsin bu hastaliktan
Olenlerin mutlak sayisinda bir azalma olmamistir. Her yil Amerika Birlesik
Devletleri’nde yaklasik 1 milyon kisi akut miyokard infarktisl gecgirmektedir
(9). Tum akut miyokard infarktlisi olgularinda sebep koroner arterlerdeki
aterosklerozdur. Yagsayan miyokard infarktis olgularinin yaklasik 2/3 uUnde
ise tam iyilesme saglanamamaktadir (10).

Koroner arter hastaligi genellikle is kariyeri edinilen yaslarda olusur.
Miyokard infarktUsinin yaklasik %45’'i 65 yas alti hastalarda meydana
gelirken; koroner arter hastaligindan oOlen erkeklerin %37’si, kadinlarin ise
%29'u 55 yasin altindadir (10). Ulkemizde TEKHARF galismasinin 10 yillik
izlem verilerine gore yaklasik 2 milyon kigide koroner arter hastaligi
bulundugu tahmin edilmektedir (11). Koroner kalp hastaliginin Ulkemizde
yillik mortalitesi erkeklerde binde 5.1, kadinlarda ise 3.3'tUr. Bu sayilar
ulkemizi Avrupa ulkeleri arasinda en yuksek siralara oturtmaktadir. Yine
resmi veriler ve TEKHARF verileri ortak degerlendirildigi zaman
gorulmektedir ki, Ulkemizde tim olumlerin %45'i kalp damar hastaliklarindan,
%36's1 kalp hastaliklarindan, %32'si ise koroner kalp hastaligindan
kaynaklanmaktadir. Gelismekte olan ulkelerden ziyade gelismis Ulkeler
ornedine benzeyen bu olumsuz egilim devam ettigi takdirde 2010 yilinda
halen 2 milyon civarinda olan koroner kalp hastasi sayisinin 1.4 milyon
artarak 3.4 milyon kisiye varacagi ongorulmektedir.

Risk faktorlerinin azaltiimasi, koroner arter hastaliginin sebep oldugu
morbidite ve mortalitenin azaltiimasi igin yapilmasi gereken en onemli Kklinik

yaklasimdir. Epidemiyolojik ¢alismalar, dislipidemi, hipertansiyon ve tutin



kullanimi gibi risk faktorlerinin sinerjistik rol oynadigini gostermistir. Risk
faktorlerinin belirlenmesi ve dizeltiimesi ilkesinin temelinde kisiye bagli ve
cevresel faktorlerin  hastalik gelisimindeki istatistiksel riski arttirmasi
yatmaktadir. Bu faktorlerin duzeltiimesi ise riski azaltir.

Koroner arter hastaligindaki major risk faktorleri dislipidemi,
hipertansiyon, tutin kullanimi ve diyabetes mellitustur. Diger risk faktorleri;
fiziksel hareket azligi, obezite, aile anamnezi, cins, hemostatik faktorler,
homosisteinemi, alkol kullanimi, psikolojik faktorlerdir. Risk faktorlerini
tanimak koroner arter hastaligi riskini azaltmak igin olanak saglar.
Duzeltilebilir risk faktorlerinin kontrol altina alinmasi tedavi etkinligini artirir.
Turk toplumunda koroner ateroskleroz gelisiminde rol oynayan en 6nemli risk
faktorleri olarak sigara i¢imi, hipertansiyon ve sismanlik, trigliserid yuksekligi
ile bunlarla iligkili olan YUksek Dansteli Lipoprotein (HDL kolesterol) diuzeyi

dusukligu on plana ¢ikmaktadir.

3.2. AKUT MiYOKARD INFARKTUSU :

3.2.1. Fizyopatoloji :

Akut miyokard infarktisu genellikle daha onceden ateroskleroz ile
daralmig arterlerdeki koroner kan akiminin kesintiye ugramasiyla olusur (12).
Yavas gelisen koroner arter darhigi genellikle akut infarkta yol agmaz ; ¢linku
bu durumda zaman iginde zengin Kkollateral dolasim agi geligir. Ancak
vaskuler hasar bolgesinde koroner arter trombuUsu aniden olugursa infarkt
meydana gelir. Bu hasar sigara, hipertansiyon ve lipid birikimi ile
kolaylastirilir. Birgcok vakada aterosklerotik plak catladiginda, ruptire
oldugunda ya da ulserlestiginde ve lokal ya da sistemik sartlar trombogenezi
kolaylastirdiginda infarkt olusur. Trombogenezin artmasi, ruptur bolgesinde
mural trombusun olugsmasini ve koroner arterlerde okluzyonu kolaylastirir.
Aterosklerotik plagin ruptiri trombositlerin adezyon, agregasyon ve
tromboksan A2 (TXA2), serotonin, adenozin difosfat (ADP), trombin, platelet
aktive edici faktor, doku faktorl, serbest oksijen radikalleri, kollajen ve

epinefrin gibi 6zel mediatérlerin salinimi ile sonuglanir. Bu mediatorlerin



birikimi trombosit agregasyonunu hizlandirir. TXA2, serotonin, trombin ve
platelet aktive edici faktor endotelyal hasar ¢evresindeki vazokonstriktorlerdir.
Serotonin, adenozin ve doku faktorunun mitojenik etkisi mevcuttur ve
neointimal proliferasyonun gelisimine onculik eder. Prostoglandin F2a
(PGF2a), doku plazminojen aktivatoru, ve endotel kaynakli gevsetici faktor
(nitrik oksit)’'in endotelyal hasar bolgesindeki goéreceli azli§i da tromboz
gelisimi, vazokonstriksiyon ve neointimal proliferasyon ile iligkilidir.
Trombositler, glikoprotein |Ib reseptorleri ile hasar gormus endotelden agiga
cikan kollajen, fibronektin, lanilin ve subendotelyal von Willebrand faktoériine
tutunurlar ve hasarli endotel bolgesini bir sira gseklinde orterler. Bunun
ardindan trombosit yuUzeyindeki glikoprotein llb-llla reseptorlerinde
konformasyonel degisiklik meydana gelir. Fonksiyonel durum degistirildiginde
bu reseptdr, fibrinojenin a zincirindeki arginin-glisinaspartik asid dizisine ve y
zincirindeki dekapeptit dizisine yuksek afinite gdsterir. Fibrinojen multivalen
bir molekdl oldugundan ayni anda iki ayri trombosite baglanir ve
agregasyona neden olur.

Ruptire olmus plaktaki hasarlanmis endotelyal hicrelerden agida
cikan doku faktéri koagulasyon kaskadini aktive eder. FVII ve FX aktive
olduktan sonra sirasiyla protrombin trombine, fibrinojen de fibrine donusur.
Pihti baglayici trombin koagulasyon kaskadinin ileri aktivasyonuna neden
olan bir otoamplifikasyona yol agar. Olaydan sorumlu koroner arter trombosit
agregatlari ve fibrin ipliklerinden olusan trombus ile tamamen tikali hale gelir.

Nadir vakalarda koroner arter okluzyonu koroner emboli, konjenital
anomaliler, koroner spazm ve birgok sistemik, kismen inflamatuar hastaliga
bagli olarak gelisir. Miyokardiyal hasarin miktari etkilenen damarin besledigi
duvarin buyukligune, trombusun erken spontan lizisini saglayan dogal
faktorlere, kollateral damarlarla getirilen kan miktarina ve kanlanmasi azalmig
miyokardin oksijen ihtiyacina gore degisir.

Artmis miyokard infarktlist riski tasiyan hastalar kararsiz ya da
varyant anjinasi olup, diger koroner risk faktorlerini tasiyan hastalardir. Diger

nadir predispozan durumlar hiperkoagulabilite, kollajen vaskuler hastalik,



kokain bagimlihgi ve koroner emboli olusturabilecek intrakardiyak trombus ve
kitlelerdir.

Sistolik kan basinci, kalp hizi, kan viskozitesi, doku plazminojen
aktivator ve plazminojen aktivator inhibitor-1 duzeyleri, plazma kortizol dizeyi
ve plazma epinefrin dizeyi gibi fizyolojik parametrelerin sirkadiyen farkliliklari

da plak rlptar riskini artirir (13-16).

3.2.2. Koroner arter ateroskleroz patogenezi :

Yakin zamana kadar aterom plaginin sadece yag, kire¢ ve fibroz
dokudan olustugu dusundlirdd. Bu yapinin zaman iginde yavas yavas
bayudugu, kritik bir diuzeye ulasinca klinik bozukluklara neden oldugu ve
lGmeni tam tikayinca da akut degigiklikler olusturduguna inanilirdi. Ancak son
yillarda molekuler biyoloji ve hucre biliminde elde edilen ¢arpici gelismeler ile
durumun bdyle olmadigi anlasildi. Artik aterom plaginin dinamik ve yasayan
bir olusum oldugu bilinmektedir. Damar duvarinin yapisinda bulunan
hicreler, buraya go¢ eden kan hdcreleri, bunlarin salgiladiklari gesitli
maddeler, infeksiyon ajanlari ve butin bu siralananlarin birbirleriyle
etkilesimi, aterom plagina dinamik bir ézellik verir. iste o nedenledir ki,
koroner aterosklerozun gidiginin belirlenmesinde sadece aterom plaginin
anatomik Ozelliklerinin, bir baska deyisle lumeni ne kadar daralttiginin
bilinmesi ile yetinimemekte, plagin ne kadar dinamik oldugunun da

ogrenilmesine calisiimaktadir.

3.2.3. Normal arter duvari :

Normal arter duvari U¢ tabakadan olusur. En i¢, bir baska deyisle
[limeni c¢evreleyen tabaka intimadir. Tek sira bigciminde dizilmis endotel
hicreleri, bunlari destekleyen subendotelyal matriks ve bazal membran
intimay! olusturur. Obilr memelilerden farkli olarak, insan intimasinda az
saylda duz kas hucresi de bulunmaktadir.

Orta tabakaya medya adi verilir. Kollajen. elastik lifler ve
glikozaminoglikanlardan olugsan bir matriks icinde konsantrik olarak dizilmis

duz kas hucrelerinden olusur.
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En dis tabaka ise adventisyadir. Gevsek bir bag dokusu yapisindaki
bu tabaka, boyuna dizilmis kollajen liflerden, vaza vazorumlardan ve sinir

uclarindan olusur (17).

3.2.4. Aterogenezde rol alan hiicreler :

3.2.4.1. Endotel hiicresi :

Endotel, arter duvari ile kan elemanlari arasinda dizgun ve kesintisiz
bir sinir olugturan tek sira dizilmis hiucrelerden olusan bir tabakadir. Normal
endotel oldukga segici gecirgen bir bariyer (18), non-trombojenik bir yluzey,
pek cok vazoaktif madde ile bag dokusu yapilarinin sentezinden sorumlu
metabolik olarak aktif bir dokudur. Endotel hucreleri arasindaki badlar,
normalde albuminden daha buyuk molekullerin gegisine izin vermeyecek
kadar sikidir. Lipoproteinler albuminden ¢ok daha buyuk oldugundan endotel
bariyerini ancak transsitoz yani plazmalemma vezikulleri araciligiyla
gegcebilirler. Bu mekanizma lipoprotein reseptorlerinden bagimsizdir ve
kandaki lipoprotein duzeyiyle iligkilidir. Endotel zedelendiginde, bu bariyer
Ozelliginin bozuldugu ve lipoproteinlerin subendotelyuma gegisinin hizlandigi
One surulmastur. Ancak, aterosklerozun gelisimini hizlandiran esas
basamagin serbest lipoprotein girisi degil, bundan sonra gelisen olaylar
(oksidasyon vs) oldugu calismalarla gdsterilmistir (19). intimaya yerlesen
lipoprotein molekullerinin ilk oksidasyonu da yine endotel hicreleri tarafindan
gerceklestirilir. Okside dusuk dansiteli lipopretein (LDL) kolesterolin
olusmasi aterogenezde bir dizi zincirleme olay! tetikleyen ilk temel
basamaktir.

Hasar gérmemis olan endotel ylzeyi heparan sulfatla kapli olmasina
ve salgiladigi PGI2’e bagl olarak nontrombojenik bir ytzey olusturur. PGI2
kuvvetli bir vazodilatator ve trombosit agregasyon inhibitérudur. Endotel
hicreleri ayrica plazminojen de dahil olmak Uzere fibrin yikici Urunler
salgilarlar. Bununla beraber, prokoagulan etkileri de olan ve von Willebrand
faktoru gibi pihtilasma faktorleri de salgilayan endotelin, bu 6zelliginin sadece

yaralanma durumunda agiga ¢iktigr dusunulmektedir.
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Endotel hucrelerinin bir bagka onemli 6zelligi de tek kath olmalari ve
iyilesirken bu ozelliklerini korumak zorunda olmalaridir. Diger bir deyisle,
hasar goren bolgelerde kimeleserek kolay iyilesme saglayamazlar, sadece
bdlgeyi c¢evreleyen hicreler rejenerasyondan sorumludur, bu yuzden de
iyilesme bu hucrelerin Greme kapasiteleri ile sinirhdir.

Yukarida da sozu edildigi gibi endotel hucreleri ayrica aterogenezde
rol oynayan ¢ok sayida maddenin ve bag dokusu elemanlarinin sentezinden
sorumludur. Bunlar arasinda daha dnce adi gegen PGI2 diginda, nitrik oksit,
endotelin, anjiotensin donustlriclt enzim gibi vazoaktif aminler, trombosit
kaynakli blyume faktéri (PDGF), fibroblast bluyume faktoéra (FGF) gibi
buyume faktorleri ve timor nekroz faktor (TNF-a) ve interlokin-1 (IL-1) gibi

endotel proliferasyonunu inhibe eden maddeler de vardir.

3.2.4.2. Duz kas hucreleri :

Normal arter duvarinin medya tabakasinda yer alan diz kas
hicrelerinin esas gorevi arter tonusunu saglamaktir. Aterosklerotik plagin
gelisimi sirasinda medyadan intimaya gecen bu hucreler, lezyonun
fibroproliferatif stirecinde gérev alir. Bu ylzden duz kas hicrelerinin intimada
birikmesi, ilerlemis lezyonun goOstergesi kabul edilir (18). Duz kas hucre
kaltarinde iki ayri fenotip tanimlanmistir. Birinci grup yogun miyofibriller
iceren kontraktil fenotiptir. Bunlar medya tabakasinda yerlesiktir; endotelin,
katekolamin, anjiotensin Il gibi vazokonstriktorlere ve prostaglandin E, PGI2,
nitrik oksit, noropeptidler, l6kotrienler gibi vazodilatatorlere yanit verirler.
Bununla beraber 6rnegin PDGF gibi mitojenlere kayitsizdirlar.

Kontraktil fenotip uyarildiginda, kontraktil elemanlarin azalmasi,
granulli endoplazmik retikulum ve golgi cisimciklerinde gelisme ile sentetik
fenotip olusur. Bu fenotip aterosklerotik lezyonlarda bulunan gruptur ve
kontraktil fenotipin aksine vazoaktif maddelere yanitsiz kalirken, PDGF gibi
mitojenler tarafindan uyarilarak lezyonun proliferatif asamasinda aktif rol
alirlar. Bazi proteinlerin salgilanmasindan ve bag dokusu elemanlarinin

sentezinden sorumludurlar (20). Duz kas hucreleri ayrica, makrofajlar gibi
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lipoproteinleri fagosite edip kolesterol esterleri seklinde depolayarak koépuk

hicrelerini (foam cells) olustururlar.

3.2.4.3. Makrofajlar :

Makrofajlar, dolasimdaki monositlerden tlreyen fagositik htcrelerdir.
Her inflamatuvar olayda oldugu gibi, aterosklerotik plakta da yogunlukla
bulunurlar. Monositi kandan intimaya ¢eken gug, okside LDL partikullerinin
uyaricihdi ile olusan bazi kemotaktik maddelerdir. Bunlar arasinda en iyi
bilineni makrofaj kemotaktik proteini-1 (MCP-1)'dir (21). Makrofaj kemotaktik
proteini-1, endotel htcreleri, diz kas htcreleri ve makrofaj tarafindan
salgilanir. Dokuya gegen monosit, monosit koloni uyarici faktor (M-CSF)'ln
etkisiyle makrofaja donugur. M-CSF’ de, yine okside LDL'nin uyaricihgi
altinda endotel hicrelerince salinir. Makrofajlar bir kez lezyona yerlestikten
sonra kendileri de pek c¢ok biyolojik madde salgilayarak, yeni makrofajlarin
gelmesini, duz kas hucreleri, fibroblast ve monositlerin gogalmasini ve bag
dokusu sentezini uyarirlar. Ayrica kopuk hicre olusturan asil hicreler
makrofajlardir. Daha 6nce endotel tarafindan baslatilan LDL partikdllerinin
oksidasyonunu makrofajlar tamamlar. Bu oksidasyon sonucunda lipoprotein
partikiliunin Uzerindeki ApoB proteini, 'scavenger' (¢opgu) reseptorler
tarafindan taninacak sekle donudsurler. DUz kas hucreleri Uzerinde de
'scavenger' reseptorler vardir ama aterosklerotik plaktaki esas fagositik
hicreler yine makrofajlardir. Makrofajlar, 'scavenger' reseptorler aracihigi ile
okside LDL'yi fagosite edip pargalarlar. Olusan kolesterol bilesikleri,
kolesterol esterleri seklinde depolanir. Ancak hucrenin  kolesterol
yuklenmesiyle, 'scavenger' reseptorlerde bir down regulasyon olmadigindan,
depolanma isi hucrenin 6liumune dek surer. Boylelikle lipid damlaciklari ile
dolan makrofajlar 'kopuk hucreleri' ne donusur. Aterosklerotik plaktaki
makrofajin dmru kesin olarak bilinmemektedir. Fakat bu hicreleri bekleyen
olasi iki senaryo vardir. Ya plak iginde 6lur ve diger makrofajlar tarafindan
fagosite edilir, ya da plak Gzerindeki endotelin siyrilmasiyla kana karisir ve

dalak ile lenf dugumleri tarafindan dolagimdan temizlenirler.
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3.2.4.4. T-Lenfositleri :

Aterosklerotik lezyonlarda hem CD 4+ hem de CD 8+ hicrelerin
bulunmasi, aterosklerozun patogenezinde bagisiklik sistemine, hatta belki de
otoimmuniteye iliskin bilesenlerin de rol oynayabilecegi fikrini dogurmaktadir.
Makrofajlarin  bagisiklik sisteminde T-lenfositlere antijen sunan birincil
hicreler olduklarinin bilinmesi ve aterosklerotik plakta T-lenfositlerle yogun
etkilesimlerinin gosterilmis olmasi da bu kaniyi desteklemektedir. Yine de
buglne kadar olasi antijenlerin gdsterilmesi mumkun olmamistir. Ancak
yapilan bazi caligmalar, okside LDL'nin temel antijenik yapilardan biri

olabilecegine iligskin kanitlar ortaya koymustur (22).

3.2.5. Ateroskleroz patogenezinde rol alan maddeler :

3.2.5.1. Adezyon molekiilleri :

Disfonksiyon, endotel hicrelerinin ylzeyinde daha c¢ok adezyon
molekullerinin belirmesine neden olur (up-regulasyon). "Vascular cell
adhesion molecule-1" (VCAM-1) ve ‘intercellular adhesion molecule-1"
(ICAM-1) gibi molekuller I6kositlerin endotel hilcresine daha kolay
tutunmasina neden olurlar. insanda heniiz kanitlanamasa bile inflamasyon
hicrelerinin (6zellikle monosit ve T-lenfositlerin) endotele tutunup daha sonra
da endotel bariyerini agsmasi aterosklerozu baslatan olaylardan biri olarak
kabul edilmektedir. Nitekim, deneysel olarak, yuksek kolesterol igceren diyet
ile beslenen tavsanlarin, lezyon olugacak arter kesimlerinde, endotel
yuzeyinde VCAM-1 duzeyinde artma oldugu gosterilmigtir (23,24).

Normal arterlerde bulunan laminar akim itme gugcleri VCAM-1’in
ekspresyonunu baskilayabilir. Aterosklerotik lezyonlarin siklikla olustugu
bdlgelerde (dallanma noktalari gibi) laminar akim bozulmustur. Ayrica normal
laminar akim endotelyal hicrelerden salinan nitrikoksidi de arttirir. Nitrik
oksitin iyi bilinen vazodilatator etkisinin yaninda bu molekulin dugsuk
konsantrasyonlarda arteryal endotelden uretilerek lokal antiinflamatuar
otokoid gibi etkir. Sabit dislk dizeyde nitrik oksit salinimi ile hem
vazodilatasyon saglanir hem de I6kosit adezyonu engellenmig olur.

Hemodinamik guglerdeki lokal bozukluklar bu g¢esit hlcresel mekanizmalari
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etkileyerek ateroskleroz egilimini artirirlar. Monositler ve lenfositler arteryel
endotel ylzeyindeki VCAM-1 reseptorine tutunarak adhezyonu
gerceklestirir. Daha sonra intimanin igine girerler. Bu |0kosit birikiminde
sitokinler de duzenleyici rol alirlar. Modifiye olmus lipoproteinler de vaskuler
duvar hucrelerinden sitokin salinimini arttiracagindan bu yol lipoproteinlerin
modifikasyonu ve birikimi ile I6kosit birikimi arasinda ekstra baglanti saglar.

Glikoprotein yapisinda olan integrinler hucrelerin birbirlerine ya da
cevrelerindeki yapilara tutunmalarini saglar. Ayrica, hlcre zarindaki
konumlari nedeniyle, hicre disi uyarilarin hdcre igi olaylari baslatmasina
araclilik yaparlar. Plak komplikasyonu sonucunda aktive olan trombositlerin
endotel hulcrelerine ve endotel alti yapilara tutunmasinda rol oynayan
Glikoprotein llb/llla reseptorleri integrin yapisindadir(25).

Selektinler, 6bur adezyon molekullerinin aksine, proteinler yerine,
karbonhidrat ve glikopeptidlere baglanir. Endotel hicresinde bulunan E-
selektin, I0kositlerin bu hlcrelere tutunmasini ve oradan da subendotelyuma

gecisini saglar (25).

3.2.5.2.Sitokinler :

Gerek aterosklerozun baslamasinda rol alan ve yukarida s6zu edilen
adezyon molekullerinin endotel yuzeyindeki miktarlarinin artmasinda,
gerekse aterom plaginin komplike olmasinda sitokinlerin énemli bir yeri
oldugu bilinmektedir. interlékin-18 (IL-1B) ve TNF-a gibi sitokinler endotel
hicresinde VCAM-1 geninin transkripsiyonuna neden olarak aterosklerotik
plagin olusumuna yol acarlar. Aterom plaginda bulundugu gosterilen bir
bagka sitokin olan MCP-1, daha ¢ok sayidaki monositi plagin bulundugu
bdlgeye ceker (23-26). Lezyonda bulunan T-lenfositlerinin salgiladigi
interferon-y'nin (IFN-y) ise duz kas hucrelerinin apoptozisine neden olarak
plagin komplike olmasinda rol aldigina inanilmaktadir (26,27). interldkin-1p
ve TNF-a makrofajlari aktive ederek metalloproteinaz salgilamalarini
uyarirlar ki bu maddenin akut koroner sendromlarin olugsumundaki yeri

bilinmektedir (18,19). Sitokinlerin bir bagka O©nemi de, akut koroner

15



sendromlarin prognozunu belirlemede giderek 6nem kazanan, akut faz

reaktanlarinin yapimini uyarmalaridir (28).

3.2.5.3.Buyume faktorleri (29) :

Trombosit Kaynakli Buyume Faktérid (PDGF): Trombositlerin a
grandlleri igerisinde depolanan c¢ok gucli bir mitojendir. Proliferasyon
yetenedi olan buatin hucrelerde proliferasyonu uyarici guce sahiptir.
Mitogenik etki gosterdigi hlcreler Uzerine ayni zamanda kemotaktik etki de
gOsterir. DUz kas hucre reseptorlerine baglanan PDGF, hucre siklusunu
uyararak DNA yapimina neden olur. Bunun sonucu hucrelerin bolunup
cogalmasidir. Bu etkileri yaninda PDGF, duz kas hucrelerinin pinositoz
yapmasini, protein ve RNA sentezini uyarir. Ayrica hicre yuzeyindeki LDL
reseptor sayisi artar. Bir bagska deyisle bu mitogen ile kargilagsan duz kas
hicreleri, hem prolifere olur hem de bag dokusu sentezini artirirlar.

Fibroblast Buyume Faktoru (FGF): Endotel hicreleri, diz kas hucreleri
ve makrofajlar yaralandiklari zaman icerdikleri fibroblast buyime faktoruni
salgilarlar. Bu hucrelerde fibroblast blyume faktorinin salgilanmasina
neden olacak duzeyde bir hucre zari hasari olustugunda, acgiga ¢ikan
fibroblast bluyume faktoru, gerek duz kas hucrelerinin ve gerekse endotel
hicrelerinin prolifere olmasini uyarir.

Transforming growth factor B (TGF-B): Endotel hucreleri ve
makrofajlardan salgilanir. Disuk dozlarda duz kas hticrelerinin sekresyon ve
proliferasyonunu uyarir. Yuksek dozlarda ise guclu bir hicre proliferasyon
inhibitéraddr. Ayrica, Transforming growth factor B (TGF-B) kollajen,
proteoglikan ve elastik lif proteinleri gibi bagd dokusu yapilarinin sentezini
uyaran bugune kadar tanimlanmis en guglu ajandir.

Heparin-binding epidermal growth factor (HB-GF): Duz kas hucreleri
ve aktive olmug makrofajlardan salgilanir. Dz kas hucreleri icin en az PDGF

kadar etkili bir mitojendir. Aterosklerozdaki rolt halen arastiriimaktadir.
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3.3. TROMBOSITLER :

Trombositler, kuguk, ¢ekirdeksiz, oval / yuvarlak diskoid sekilli 2-4um
capinda Ozellesmis kan hacreleridir. Kemik iliginde megakaryositlerce
olusturulur. Hemopoetik sistemin en blyuk hicreleri olan megakaryositler,
trombositlere kemik iliginde ya da periferik kana ¢ikinca 6zellikle pulmoner
kapillerden gecerken bolunudr. Periferik kanda normal konsantrasyonu 150-
400x109/L’dir. Trombositlerin yari dmru 8-12 gundur, yaridan fazlasi dalakta
olmak Uzere doku makrofaj sistemi tarafindan uzaklastiriir. Trombositler
protein sentezi i¢in dusuk kapasitededir. Nukleus ve DNA icermemelerine
karsin hucrenin tum fonksiyonlarini gosterir (30). Membran fosfolipidleri
prostaglandin (PG) ve TxA2 sentezine onculik edecek subsratlari igerir.
Trombositlerdeki membran sistemi; ylzeyle iliskili kanalikiler sistem, dens
tubuler sistem ve mikrotubullerin sirkumferensiyal bandi; trombosit boyutu,
kontraksiyonu ve granul saliniminda 6nemli roller Ustlenir. Dens granuller
ADP substanslari, seratonin ve kalsiyum iyonlari igerir. Trombositlerdeki a-
grandller, tombosit kaynakli buyume faktéri (PDGF), trombosit faktor 4, -
tromboglobulin, fibrinojen ve plazminojen aktivator inhibitdrd icerir.
Trombositlerde mitokondriler, lizozomlar ve glikojen granulleri de vardir.
Trombosit granul ve membrani trombositlerin progenitor hdcresi olan
megakaryositlerce olusturulur (2).

Kanamayi durdurma, trombositlerin primer fonksiyonu olarak ilk kez
1920’de Duke tarafindan tanimlanmistir. Endotel butinligu bozuldugunda ya
da hasara ugradiginda trombositler damar duvarina yapigir. Trombosit
membranindaki glikoproteinler (GP), von Willebrand faktoér ve plazmadaki
fibronektin bu surecte 6nemli roller oynar. Subendotelyal yapilara adezyon,
temel olarak kollajenin GP la-lla reseptorlerine baglanmasi ve von Willebrand
faktorin GP Ib reseptorlerine baglanmasi yoluyla olur. Trombosit yuzeyinde
bulunan integrin reseptor ailesine ait GP reseptorlerinden biri olan GPIIb-llla
reseptorleri en ¢ok bulunan GP’lerden biridir (her trombositte 80.000 kadar).
istirahat durumunda GPlIb-llla reseptérlerinin fibrinojene afinitesi diisiik

dizeydedir. Agonist uyariimasi ile bu reseptorde konformasyonel degisiklikler
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olarak fibrinojene afinite belirgin sekilde artar. Trombosit agregasyonu temel
olarak GPllb-llla’ya bagli fibrinojen ile olur. Trombosit uyariimasi i¢in en
onemli agonistler, ADP, epinefrin, trombin, kollajen ve seratonindir (31).
Damar duvarina trombositlerin yapismasi, PGI2 gibi endotelyal vazodilatator
faktorleri ve nitrik oksit gibi trombosit adezyonunu o&nleyen faktorleri
uyarir(2).Adezyon gercgeklestijinde trombositler sismeye baslar ve yuzeyi
duzensiz bir hal alir. YUzeyinde bir ¢ok radyal olusum ortaya g¢ikar. Kontraktil
proteinlerinin guglu bir sekilde kasilmasi sonucu granullerden proagregatuar
faktorlerin (TxA2, ADP, seratonin, kalsiyum ve platelet aktive edici faktor)
sentez ve salinimlarinin uyarilisi, trombosit aktivasyonu ve agregasyonunu
artinir (31).

Trombositler aterosklerotik lezyonlarinin baslangicinda da 6énemli bir
rol oynar. Trombositlerin a-grandllerinden salinan PDGF damar duz kasinin
bdylumesini uyarir ve fibroblastlar ile inflamatuar hicreler icin kemotaktiktir
(1). Aterogenezin hemen her asamasinda lezyon uzerinde trombosit kimeleri
veya mural trombdusler gorulebilir. Cekirdeksiz hicreler olduklarindan protein
uretememelerine karsin, trombositler icerdikleri granillerde (a grandlleri) gok
sayida degisik mitojenler, sitokinler ve vazoaktif maddeler tasirlar. Endotel
hasarinda oldugu gibi herhangi bir bigimde tetiklenen trombosit aktivasyonu
ve agregasyonu, sonugta degranulasyona ve bu maddelerin saliveriimesine
neden olur. Bayuk olasilikla bu mekanizma aterogenezde rol oynamaktadir.
Yuksek katekolamin duzeyi, stres ve sigaranin, trombosit agregasyonunu

artirarak, bu mekanizmay hizlandirdigr dusunulmektedir.

3.4. ORTALAMA TROMBOSIT HACMi :

Elektronik 6lcim cihazlarindan 6nce ortalama trombosit hacmi,
ortalama eritrosit hacmine benzer sekilde, hematokrit tipi mikrosantrifij
tupunde Olgulen plateletkritin trombosit sayisina bolinmesi ile olgulurdu.

Gunumuzde degisik hucre boyutlarinin elektronik hicre sayicilarinda basarili
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bir sekilde Olgulmesi, ortalama trombosit hacminin, klinikte ve arastirmalarda
siklikla degerlendiriimesine olanak saglamistir.

Trombopoezin arttigi durumlarda, dolasimda gen¢ trombositlerin
artmasina bagl olarak ortalama trombosit hacminin de yukseldigdi
gOsterilmistir. BlylUk trombositler daha yogun grandller igerirler. Klinik olarak
idyopatik Trombositopenik Purpurada (ITP) oldugu gibi, trombosit émriiniin
azaldigr durumlarda boyut ve yogunlugun geng trombosit populasyonu ile
korele olarak arttigi belirlenmistir. Ciddi trombositopenilerde dusik ortalama
trombosit hacmi’nin kanama epizodlarina vyatkinlikla korele oldugu
gosterilmistir (32). Daha yodun grantiller iceren blyulk trombositler acikca
daha fazla biyokimyasal, fonksiyonel ve metabolik yeterlilik tagirlar. Trombosit
bayUklugu artmis megakaryosit sayisi ile de iligkilidir (33).

Normalde trombositler megakaryositlerden serbestlestigi zaman
heterojendir, hepsi yeni olduklari i¢in buyuk ve yogun degildirler, ayni
zamanda kuguk ve daha az yogun olabilirler (33). Ancak trombosit yapimini
stimlle eden bir neden varsa ortalama trombosit hacmi sadece artmakla
kalmaz, ayni zamanda trombosit dagilim genigligi (TDG ya da PDW) de artar.
Myeloproliferatif ~ hastaliklar ve  esansiyel  trombositozun  reaktif
trombositozlarin ayirrminda OTH ve PDG 6nem tasir (34,35). Radyoizotop
calismalari buyuklik ve yogunlugun trombosit yasiyla azaldigini géstermistir.
Akut trombositopenilerde trombosit boyut ve yogunluk artisinin, megakaryosit
boyutu, ploidisi ve sitoplazmik organellerinin degisiminden once olmasi,
stimilasyonun direkt megakaryosit pargalanmasi Uzerine etkidigini
dusundurmektedir (33). Megakaryositlerdeki nukleer degisiklikler, artan
trombosit sayisinin izleyen stimulasyonuna bagl olabilir. Megakaryositlerin
artmis trombosit boyutuna proliferatif bir yanit olusturdugu, trombosit kitlesi
normale dondugunde hacmin de normale dondugu gosterilmigtir. Trombosit
kitlesinin yerine konamadigi, artmig yikimla giden kronik durumlarda OTH
yuksekligi, disuk ya da sinirda trombosit sayisi ile birliktedir. Yetersiz
trombopoezi olan, kemoterapi almig ya da kronik bobrek yetmezligi olan

hastalarda ise OTH normalden kuguk olmaktadir (33).
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3.4.1. Ortalama Trombosit Hacminin Klinik Yararlar :

Trombosit stimulasyonu ya da trombosit Uretimi duzeyi ile ortalama
trombosit hacminin iligkili oldugu bilinmektedir. Son yillarda trombositopeniler
(4,36), trombositozlar (4,34,35), konjenital trombosit hastaliklari, sepsis, tiroid
hastaliklari [hipertiroidide yUksek (37), hipotiroidide dusuk (38)], kronik
obstruktif akciger hastaliklari (39), splenektomi, mikrositik anemiler, serebral
infarktis (40,41,42), kronik vendz yetmezlik (43), gebelikte hipertansiyon ve
preeklampsi, organik solvent toksisitesi gibi pek c¢ok konuda ortalama
trombosit hacminin klinik yarari Gzerine yapilmis ¢alismalar vardir. Yapilan
bir cok calismada ortalama trombosit hacminin trombosit fonksiyonunun bir
gostergesi oldugu bulunmustur (86, 87, 88) . Artmis trombosit hacmi artmis
trombosit aktivasyonu ile iligkilidir (88). Standart bir yontemle ve daha stabil
kan orneklerinin hazirlanmasi ile yapilacak ortalama trombosit hacmin
Olcumleri, oncelikle vaskuler hastaliklar olmak uzere pek ¢ok klinik durumun

tani ve izleminde yararli olabilir (33).

3.4.2. Trombositler ve iskemik Kalp Hastaliklari :

Trombositler ve onlarin damar duvari ile etkilesimleri, koroner
ateroskleroz ve komplikasyonlarinin patogenezinde ©onem tasir. Akut
miyokard infarktisi ve ani kalp Olimleri daha ¢ok sabah saatlerinde
olmaktadir.  Saglikli  gonullilerde yapilan c¢alismalarda trombosit
agregasyonunun gunun sabah saatlerinde arttigi gosterilmistir. Ateroskleroz
yasla ilerleme gostermekte ve erkeklerde daha hizli gelismektedir. Kanama
zamani yasla birlikte azalmaktadir. Yaslilarda trombositler ADP ve kollojene
daha duyarlidir. idrarla atilan TxA2 ve PGI2 metabolitleri yine yasla
artmaktadir. Saglikli erkeklerde yine saglikli kadinlara gére kanama zamani
daha kisadir. Trombositlerin roli ve Ozellikle dolasimdaki trombositlerin
artmis reaktivitesinin yol actigi proaterojenik ya da trombojenik durum,
iskemik kalp hastaligi ve komplikasyonlarinin ana nedenlerinden biridir.
Trombosit reaktivitesini gOsteren laboratuvar testlerinin
standardizasyonundaki guglukler ve kardiyovaskuler ya da diger ilaclarin

trombositler Uzerindeki olasi etkileri bu konudaki kontrolli ¢aligsmalari
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gugclestirmektedir (2). Son zamanlarda yapilan bazi calismalarda akut
miyokard infarktlisu (3,5,7,44,45,86,87,88), kararsiz anjina pektoris (5,8),
iskemik kalp hastaligi (8,46) ve konjestif kalp yetmezliginde (7) ortalama
trombosit hacminin arttigi gosterilmistir.
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4. GEREG VE YONTEMLER

4.1. Olgular :

Bu klinikk calisma Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi |ll.i¢
Hastaliklari Klinigi Koroner Yogun Bakim Unitesi'de yatarak tedavi géren 635
(430 erkek (%67,7), 205 kadin (%32,3)) akut myokard infarktlsli hastada
gerceklestirildi. Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi ll.ic Hastaliklar
Poliklinigi'nde tetkik edilen 270 (94 erkek (%34,8), 176 kadin (%65,2))
saglikh birey kontrol grubu olarak galismaya dahil edildi.

Akut miyokard infarktisu tanisi; 30 dakikayi asan tipik gogus agrisi,
oniki kanalli elektrokardiyogram (EKG)'da birbirini takip eden en az iki
derivasyonda ST segment yukselmesi ve serum enzim duzeyinin yuksek

olmasi kriterlerinden en az ikisinin varliginda konuldu.

4.2. Trombosit sayisi ve ortalama trombosit hacmi ol¢giimu :

Trombosit sayisi (mm3’de) ve ortalama trombosit hacmi (fl) igin kan
ornekleri akut miyokard infarktUsli hasta grubunda hastaneye yatiglarinda,
standart tedavi (nonsteroidal analjezikler veya morfin, intravendz nitrogliserin,
heparin veya dusuk molekll agirlikli heparin, beta bloker) rejiminden 6nce,
kontrol grubunda ise Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi merkez

Laboratuarinda EDTA’lI tuplere alinarak ¢aligildi.

4.3. Biyokimyasal parametrelerin olgiimu :
Total kolesterol, trigliserid, LDL. HDL kolesterol duzeyleri Haseki

Egitim ve Arastirma Hastanesi Merkez Laboratuarinda Laboratuarinda
Calisildu.

4.4. Istatistiksel analiz:

Verilerin degerlendiriimesinde SPSS for windows 10.0 istatistik paket
programi kullanildi. Karsilastirmalarda student's t ve ki-kare testleri
kullanildi.p<0.05 anlamli kabul edildi.
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Kontrol grubu

5. BULGULAR

Hasta grubu

n %

n %

Cinsiyeti
Erkek
Kadin

94 34,8
176 65,2

84,16 0,000

Tablo 1 : Hasta grubu olgularinda erkek orani kontrol grubuna gore

anlamli derecede daha yuksektir (p<0.001)

Kontrol grubu

Hasta grubu

n %

n %

Ki-kare

SIGARA
Yok
Var

97,82 0,000***

ALKOL
Yok
Var

11,83  0,000***

Tablo 2 : Hasta grubu olgularinda sigara icme sikhgi kontrol grubuna

gbre anlamli derecede daha yuksektir (p<0.001). Hasta grubu olgularinda

alkol kullanma sikligi kontrol grubuna gére anlamli derecede daha yuksektir

(p<0.001).



Kontrol grubu

Hasta grubu

Ortalama SS

Ortalama SS

Y

53,49 11,59

60,29 11,89

,000***

Tablo 3 : Hasta grubu olgularinin yag ortalamasi kontrol grubuna gore

anlamli derecede daha yuksektir (p<0.001)

Kontrol grubu

Hasta grubu

n %

n %

Ki-kare

Ek Hastalik
Yok
DM
HT
KAH
DM+HT
DM+KAH
Ht+KAH
DM+HT+KAH

DM
Yok
Var

3,32

0,068

HT
Yok
Var

12,09

0,001***

KAH
Yok
Var

48,41

0,000***

Tablo 4 : Hasta grubu olgularinda hipertansiyon ve koroner arter

hastaligi sikhdi kontrol grubuna gbére anlamli derecede daha yuksektir



(p<0.001). Hasta ve kontrol gruplari arasinda DM sikhigi bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik yoktur (p>0.05).

Kontrol grubu Hasta grubu

Ortalama SS Ortalama SS

Trigliserit 157,13 102,66 168,92 175,08
Kolesterol 199,10 43,63 185,53 49,82
LDLK 123,06 35,28 112,49 34,62
HDL 48,48 10,25 41,85 12,12

Tablo 5 : Hasta ve kontrol gruplari arasinda trigliserid ortalama
degerleri bakimindan istatistiksel olarak analamli bir farklilik yoktur (p>0.05).
Hasta grubu olgularinin kolesterol ortalamasi kontrol grubuna gore anlamli
derecede daha yuksektir (p<0.001). Hasta grubu olgularinin LDL ortalamasi
kontrol grubuna goére anlamli derecede daha yuksektir (p<0.001). Kontrol
grubu olgularinin HDL ortalamasi hasta grubuna gore anlamli derecede
daha yuksektir (p<0.001)
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Kontrol grubu Hasta grubu

Trigliserit

Sekil 1 : Hasta ve kontrol gruplari arasinda trigliserid ortalama

degerleri bakimindan istatistiksel olarak analamli bir farkhlik yoktur (p>0.05).
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Kontrol grubu Hasta grubu

Sekil 2 : Hasta grubu olgularinin kolesterol ortalamasi kontrol grubuna
g6re anlamli derecede daha yuksektir (p<0.001).
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LDL

Sekil 3 : Hasta grubu olgularinin LDL ortalamasi kontrol grubuna goére
anlamli derecede daha yuksektir (p<0.001).
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Sekil 4 : Kontrol grubu olgularinin HDL ortalamasi hasta grubuna goére

anlamli derecede daha yuksektir (p<0.001)

Kontrol grubu Hasta grubu

Ortalama SS Ortalama SS p

MPV 7,153 1,334 8,756 ,953 ,000***

Trombosit 289712,96 73546,79 | 245280,16 71753,45 | ,000***
Sayisi

Tablo 6 : Kontrol grubu olgularinin trombosit sayisi ortalamasi hasta
grubuna goére anlamli derecede daha yuksektir (Hasta grubunun trombosit
sayisi ortalamasi kontrol grubuna gére daha dusuktir)(p<0.001). Hasta
grubu olgularinin MPV ortalamasi kontrol grubuna gore anlamli derecede
daha yuksektir (p<0.001).
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Kontrol grubu Hasta grubu

Sekil 4 : Hasta grubu olgularinin MPV ortalamasi kontrol grubuna

g6re anlamli derecede daha yuksektir (p<0.001).
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3000004
2000001
100000 1

Kontrol grubu Hasta grubu

Trombosit Sayisi

Sekil 5 : Hasta grubunun trombosit sayisi ortalamasi kontrol grubuna
gore daha duguktur(p<0.001).
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6. TARTISMA

Calismamizda akut miyokard infarktusli hastalarda ortalama trombosit
hacmi kontrol grubuna goére daha yuksek saptanirken, trombosit sayisi
ortalamasi daha dusuk bulundu. Akut koroner sendromlarda aterosklerotik
plak rlptlri trombojenik olayin baslamasindaki en énemli nedenken (1);
intrakoroner trombusun olusumu ve ilerlemesinde dolagimdaki platelet
aktivitesi onemlidir. Endotel devamliliginin bozulmasi ile doku faktoru ve
trombosit arasinda iligki saglanir ve trombosit aktivasyonu baglar.Trombosit
aktivasyonu hicre membrani ile (lizozomlardan da salinan) yogun grantllerin
adenozin trifosfat (ATP) bagimli fizyonuna neden olur (47). Sonugta grantler
icerik salinir ve membran proteinleri hucre yuzeyinde eksprese edilir.
Granullerde varolan ve degranulasyon esnasinda salinan trombosit
metabolitleri, PBP (platelet basic protein), PF4 (platelet factor 4), B-TG (B-
thromboglobulin), CTAP-IIl (peptide activating connective tissue), NAP-2
(peptide activating neutrophils), multimerin ve selektin P’dir. B-tromboglobulin
ve PF4’Un plazma konsantrasyonlari in vivo trombosit aktivasyonunun
spesifik ve sensitiv belirtecleridir (48). Bazal sartlarda, spesifik bir trombosit
proteini olan B-TG plazmada eser miktarda bulunur. Trombosit aktivasyonu
esnasinda plateletlerden kana salinir ve idrarla atilir (49). Trombosit
aktivasyon derecesi trombosit sayisi, ortalama trombosit hacmi ve trombosit
blayUkligunun yuzdesi gibi morfolojik parametreler araciligi ile indirekt olarak
degerlendirilebilir (50,51,8,5). Buylk trombositler daha yogun grandl igerir ve
daha fazla tromboksan A2 Uretirler. Artmis ortalama trombosit hacmi in vitro
adenozin difosfat (ADP) ve kollojene bagimli agregasyonla iligkili

bulunmustur (52).

Martin ve arkadaslari (53) artmis ortalama trombosit hacminin kardiyak
olum igin bir risk faktorl oldugunu gosterdi. Mevcut galismada oldugu gibi
iskemik kalp hastaliginda artmisg ortalama trombosit hacmi Pizzuli ve
arkadaslar (8) ile Senaran ve arkadaslari (5) tarafindan da gdsterildi. Yine

mevcut ¢alismanin sonugclari ile uyumlu olarak iskemik kalp hastalarinda
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Trombosit sayisinda azalma oldugu gosterilmistir (8,54). Ortalama trombosit
hacminde artis kalp yetmezliginin akut fazinda goérilen katekolamin
stimUlasyonundan sonra dalaktan salinan buyuk trombositlerin sayisinda
artis nedeni ile olabilir (55). Ortalama trombosit hacminde artis akut iskemi
esnasinda kuguk trombositlerin kullanimina da bagh olabilir (56). Kararsiz
anjina pektorisli hastalarda standart tedavi (non-steroid analjezikler veya
morfin, intravendz nitrogliserin, dusuk molekuk agirlikli heparin, beta bloker)
plazma B-TG konsantrasyonlarini ve trombosit morfolojik parametrelerini

degistirmemistir (57).

Yuksek ortalama trombosit hacmi koroner kalp hastaligina sahip
hastalarda miyokard infarktistu i¢in bagimsiz bir risk faktorudur (58).
Diyabetes mellitus (59), hiperkolesterolemi (60) ve renal arter stenozlu (61)
hastalarda artmis trombosit boyutu rapor edilmigtir. Sigara i¢enlerde de
trombosit boyutu ylksek bulunmustur (62). Yiksek ortalama trombosit hacmi
seviyeleri akut iskemik inmeli hastalarda kontrol grubuna gore daha yuksek
bulunmustur (63-65).

Buriachkovskaia LI ve arkadaslari  koroner kalp hastaligi olan 33
hasta ve 16 saglikh kisi Uzerinde yaptiklari ¢alismada ortalama trombosit
hacmini hasta grubunda anlamh olarak artmis bulmuslardir (p<0,05) (86).
Yusuf Tavil ve arkadaglari 205 Metabolik sendromlu hastayi koroner
anjiografi sonucuna goére stenotic lezyon olmayan, %50’den az stenotik
lezyon olan ve %50’den fazla stenotic lezyon olan hastalar olmak Uzere 3
gruba ayirmiglar ve koroner arter hastaliginin ciddiyetiyle orantili olarak
ortalama trombosit hacminin arttigini, trombosit sayisinin azaldigini
goérmugler (p<0,01) (87). Khandekar MM ve arkadaslari 94 unstabil anjinali
veya akut myokard infarktlsli hasta, 70 stabil koroner arter hastaligi olan
hasta ve 46 saglikli kontrol grubu olmak Uzere 3 grupta yaptigi calismada
ortalama trombosit hacminin unstabil anjinasi veya akut myokard infarktlsu
olan hasta grubunda diger 2 gruba gore istatistiksel olarak anlaml sekilde
yuksek bulmuslardir. (mean MPV, 10.43 (SD, 1.03) (88). Bu 3 calismanin
sonucu bizim g¢alismamizla uyumludur. lhara A ve arkadaslari 97 iskemik

kalp hastaligi olan hasta, 120 saglikh kisi Uzerinde yaptiklari calismada hasta
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ve kontrol gruplari arasinda ortalama trombosit hacminde istatistiksel olarak
anlamli fark saptamamislar (89).

Thompson ve arkadaslari (66) kemik iliginden salinan trombositlerin
hacminin dolasimdayken degismedigini gostermiglerdir. Trombosit hacmi
megakaryositten trombopoez safhasindayken belirlenir. Megakaryositlerin
cekirdegindeki artmis kromatin iceriginin blylUk ve hiperaktif trombosit
olusumuna yol agacagi ifade edilmistir (67). Bath ve arkadaslar (68) koroner
by-pass operasyonu beklerken o&len hastalarin kemik iliklerinde aktif
megakaryositlerin - DNA  igerigi artmis bulmuslardir. Akut koroner
sendromlarda hizh tuketildigi i¢in, kemik iliginde Uretilen trombositler henlz
olgunlasmadan buyuk hacimli olarak dolagima salinirlar (12). Kemik iliginde
hizli Uretilen trombositlerin ortalama hacimleri daha buyuktur. Ayrica koroner
olaylarda klguk hacimli trombositlerin buylk hacimlilere gbére daha 6nce
tuketilmesi de ortalama trombosit hacmindeki artistan sorumlu olabilir (69).

Akut koroner sendromlarin gelisiminde kronik inflamasyonun
alevlenerek aterom plaginin ruptirine neden oldugu dudsunulmektedir.
inflamatuar yanittan sorumlu olan interlékin-6'nin da akut koroner sendromiu
hastalarda kontrollere gore yuksek bulundugu gdésterilmistir (70). Trombosit
boyutu éncili hiicre (megakaryosit gibi) dénemlerinde belirlenir. interlokin-3
veya interlokin-6 gibi sitokinler megakaryositleri etkiler ve daha reaktif, genis
trombositlerin Uretimine yol acarlar (71,72). Serebrovaskuler olay o6ncesi
proinflamatuar durum, ylksek ortalama trombosit hacmi ve protrombotik
durumla iligkili olabilir.

Trombosit buyukligline degisik ilaclarin etkileri bilinmektedir.
Asetilsalisilik asit trombosit aktivasyonunu etkilemeksizin agregasyonunu
azaltigindan calismamizda tum hastalara asetilsalisilik asit tedavisi ile
beraber kan alimini takiben literatir esliginde (57), standart tedavi rejimi
(nonsteroidal analjezikler veya morfin, intravendz nitrogliserin, heparin veya
dusuk molekdl agirhikh heparin, beta bloker) uygulanmistir.

Streptokinazla tedavi edilen akut miyokard infarktlsli hastalarda [3-
TGln plazma konsantrasyonu aspirinle azalmistir (48). iskemik kalp

hastalarinda heparin tedavisi B-TG plazma konsantrasyonunu etkilememigtir
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(75). Klopidogrel in vitro sartlarda ortalama trombosit hacminde ADP aracili
artisi anlamh olarak inhibe eder (76). Degisik trombosit inhibitorleri ile
ortalama trombosit hacmi arasindaki olasi iligki klinik verilerle
desteklenmemistir. Daha onceki galismalarda losartan (77) ve doksazosin
(78)in in vitro ortamda trombosit buyUkligline etkileri incelenmistir.
Trombosit sekil degisikligi trombosit aktivasyon ve agregasyonunun erken
fazinda gorulur. Saglikh bireylerden hazirlanan trombositten zengin plazmaya
anjiyotensin |l eklenmesi ortalama trombosit hacminde anlamli bir artisa
neden olmustur. Bu artis tedavi esnasinda dolasimda ulasilan benzer
konsantrasyonlarda selektif anjiyotensin Il antagonisti losartan ile anlamli
olarak inhibe edilmistir. Doksazosin 30 ve 60. saniyelerde, 5-
Hidroksitriptamin (serotonin) aracili ortalama trombosit hacmi artigini anlamli
olarak inhibe etmistir.

3-hidroksi-3-metil koenzim A (HMG-CoA) rediktaz inhibitorleri veya
statinler kolesterol dusurucu potansiyellerinden bagimsiz olarak faydal
vaskuler etkilere sahiptirler (79). Endoteliyal tip Ill nitrik oksit sentaz (eNOS)
upregulasyonu, in vitro ve in vivo kosullarda statinlerin bir etki mekanizmasi
olarak gosterilmistir (80,81). Nitrik oksit kan basinci dizenlenmesi, bolgesel
kan akimi artisi, |0kosit aktivasyonunda azalma ve trombosit
agragasyonunda inhibisyon gibi ¢esitli olaylarda gorev alir (82,83).

Ek olarak eNOS ekspresyonu olmayan hayvanlarda (eNOS knockout
mice) arteriyel hipertansiyon, orta serebral arterin okllizyonundan sonra genis
serebral infarkt gelisimi gosterilmistir (84). Statinler aracihigr ile eNOS
upregulasyonu inme korunmasinda potansiyel bir mekanizma olarak
farelerde serebral kan akimini arttirir (80). Bir sentetik HMG-CoA reduktaz
inhibitdri olan atorvastatin trombositlerde eNOS upregllasyonuna sebep
olarak in vivo platelet aktivasyonunda azalma yapmistir (85). Sonug olarak,
akut miyokard infarktuslu hastalarda trombosit hacmi artarken, trombosit
sayisinda azalma saptanmistir. Akut miyokard infarktiisinde artmis trombosit
yikimi, Uretimin hizh olmasi sonucu daha buyuk trombositlerin dolasima
cikmasi, interlokin-3 ve interlokin-6 gibi sitokinlerin etkisi ortalama trombosit

hacminde artmaya neden olabilir.
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7. OZET

Ateroskleroz ve onun komplikasyonu olan akut miyokard infarktisu bir
cok ulkede 6lum ve yasam kisitlamasinin en 6nemli nedenidir.Koroner
arterlerde trombis olusumunun nedeni aterosklerotik plaktaki ruptur yada

Ulserasyondur.Bundan sonra trombositlerin aktivasyonu énemli rol oynar.

Bu calismada akut miyokard infarktisli hastalarda ortalama trombosit

hacmi ve trombosit sayisindaki degdisiklikler arastirildi.

Calismaya 635 akut miyokard infarktuslu ve 270 saglikli birey kontrol
grubu olarak calismaya alindi. Trombosit sayisi ve hacmi i¢in kan drnekleri
akut miyokard infarktisli hastalarda hastaneye yatislarinda, diger olgularda

ise hastalarin rutin takiplerinde alindi.

Akut miyokard infarktislU hastalarda ortalama trombosit hacmi (8,756)
kontrol grubuna (7,153) gdére daha vyuksekti (p<0.001).Akut miyokard
infarktlislli  hastalarda trombosit sayisi (245280,16) kontrol grubuna
(289712,96) gore anlamli olarak dusuktu (p<0.001).

Sonug olarak akut miyokard infarktuslu hastalarda ortalama trombosit

hacminin arttigi ve trombosit sayisinin azaldigi saptandi.
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