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OZET

Amag: Son yillarda kronik inflamatuvar bir hastallk olarak da gorillen aterosklerozun zemininde
dgelisen myokard infarktiisii ve anstabil anjinayr da iceren akut koroner sendromlarin inflamasyonla
iliskili oldugu goriisii &nem kazanmustir. inflamasyon belirtecleri olan akut faz reaktanlan koroner kalp
hastaliklarinin risk 6ngoriisiinde ve izleminde geleneksel risk faktorlerinden badimsiz ve onlan
tamamlayici bir rol tstlenmektedir. Ayrica endotel kaynakl nitrik oksid ve 6strojeninin akut koroner
sendromlara zemin olusturan aterosklerozda onleyici etkileri oldugu da bilinmektedir. Akut koroner
sendromlarda akut faz reaktanlar1 nin ve ayrica nitrik oksid ve Ostrojenin kisa sureli (iki giin) birlikte
degisimlerini iceren bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu calismada amacimiz, akut koroner sendromlarda
CRP, fibrinojen, neopterin, Lp(a), nitrik oksid ve 6strojenin kisa siireli dedisimlerini Kiyaslamali olarak
arastirmaktir.

Gerec ve Yontem: GOgiis agrisi sikayeti ile basvuran anstabil anjina ve myokard infarktiisti tanisi ile
yatirlan toplam 42 erkek hasta ve 30 saglikli erkek calismaya dahil edilmistir. Kontrol grubu (Grup 1),
anstabil anjina (Grup 2), myokard infarktiis (Grup 3) grubu olmak tizere 3 grup olusturulmustur. Agri
ile basvurulan ilk giin heparinizasyon 6ncesi (ilk 24 saat), birinci giin (48. saat) ve ikinci giin (72.saat)
olmak lzere Ui¢ kez kan alinmis ve C reaktif proteini ve Lp(a) immunoturbidimetrik, fibrinojen Clauss
yontemi, neopterin reverse-faz yiiksek performansl kromatografi, nitrik oksid Griess ve enzimatik yéntemle
belirlenmis, ve Ostradiol dlizeyleri immunassay sistemler ile ¢calisiimistir.

Bulgular: Basvuru sirasinda hasta gruplarinda CRP, Lp(a), nitrik oksid, Ostradiol diizeyleri kontrol
dgrubuna gore anlaml artis géstermis, fibrinojen ve neopterin diizeyleri dedgismemistir.

Birinci ve ikinci giinlerde anstabil anjina ve myokard infarktiislii gruplarda neopterin disinda CRP,
fibrinojen, Lp(a), nitrik oksid ve O6stradiol myokard infarktiis grubunda daha yiuksek olmak Uzere
kontrol grubundan anlamli ytuksek bulunmustur.

Sonuc: Akut koroner sendromlarda CRP, fibrinojen, neopterin ve Lp(a) gibi akut faz reaktanlarinin
yiiksekligi bu hastaliklarin patogenezindeki inflamasyon goriisiinii desteklemektedir. Antioksidan
Ostradiol ve nitrik oksid artisi da, akut koroner sendromlarda inflamasyon ve bu siirecte olusan
oksidatif strese karsi bir savunma mekanizmasi olarak dtistinulebilir.

Anahtar Sozciikler: Akut koroner sendrom, inflamasyon, akut faz reaktanlari
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ABSTRACT

Purpose: In the recent years, the relationship between inflammation and atherosclerosis induced,
which is a chronic inflammatory disease, acute coronary syndromes, including unstable angina and
acute myocard infarction, has gained importance. Acute phase reactants, as inflammation markers, pla;
a role in both risk stratification and follow-up in coronary heart diasease independent of traditional
risk factors, but in a complementary way. Endothelial-derived nitric oxide and estrogen have
preventive effects on the atherosclerosis induced acute coronary syndromes. To our knowledge, there
is not any study observing the changes in acute phase reactants, nitric oxide and estrogen levels in
acute coronary syndromes during a period of two days. In this study, our objective was to observe the
change in levels of C-reactive protein, fibrinogen, neopterin, Lp(a), nitric oxide and estrogen levels in
acute coronary syndromes in a comparative fashion occuring in a short period of time.

Material and Method: 42 male patients with a complaint of chest pain, diagnosed as unstable angina
or acute myocard infarction, and 30 healthy male controls were included in this study. All the subjects
were categorized as control group (Group 1), unstable angina (Group 2) and myocard infarction
(Group 3). Blood samples were drawn on the day of admission before any treatment (first 24 hours),
the following first day (48 hours) and the following second day (72 hours). Levels of C-reactive protein
and Lp(a) were assayed by immunoturbidimetric methods. Fibrinogen levels were assayed by Clauss
method and neopterin levels by means of reverse-phase high performance chromatography. Nitric oxide
levels were determined by Griess reaction and enzymatic methods. Estradiol levels were determined
by immunassay systems.

Results: On the day of admission, levels of C-reactive protein, Lp(a), nitric oxide and estradiol levels were
markedly increased in the patient groups when compared with the control. Fibrinogen and neopterin
levels were indifferent between the three groups. On the first and second days, significant increases
were observed in the levels of C-reactive protein, fibrinogen, Lp(a), nitric oxide and estrogen in the
patient groups, displaying the highest levels in the patients with acute myocard infarction.

Conclusion: High levels of acute phase reactants, like CRP, fibrinogen, neopterin and Lp(a), support
the inflammation theory underlying in the pathogenesis of acute coronary syndromes. Increased
estradiol and nitric oxide levels , as antioxidants, may be interpreted as a defense mechanism against
the oxidative stress due to the inflammation process occuring in acute coronary syndromes.

Key Words: Acute coronary syndromes, inflammation, acute phase reactants

kardiyak hasar tamirinde cok 6nemli oldu
Son yillarda kronik inflamatuvar bir hastalik dunu One stuiren yazarlar da mevcuttur (5,6).
olarak da gorilen aterosklerozun zeminin-
de gelisen myokard infarktiisii ve anstabil
anjinay1 da iceren akut koroner sendrom-
larin inflamasyonla iliskili oldugu goérusu
o6nem kazanmustir (1). Akut faz reaktanlarin-
daki anlaml artis bir ¢cok ¢alismada gdsteril-
misgtir (2,3). Calismalar aterosklerozun sadece
bir lipid birikimi degil, diusuk dereceli vasku-
ler inflamasyon ile karakterize bir patoloji
oldugu savini desteklemektedir (4,5)

Akut faz reaktanlar icinde duyarlildl en yuk-
sek olan C-reaktif proteini (CRP), akut koro-
ner sendromlarda erken dénemde risk belir-
lenmesinde 6nemli bir gdsterge olarak gorul
mektedir (7). Fibrinojen, akut faz reaksiyont
Karsisinda yukselen bir plazma proteini olup
Kardiyovaskiiler hastaliklarin varligr ve gelis-
me riskinin degerlendirilmesinde yuiksek fib
rinojen diizeylerinin potansiyel bir risk fakto-
ri oldugu duistiniilmektedir (7). Makrofaj akti

inflamasyon belirtegleri, koroner kalp hasta-
Iiklarinin risk 6ngoéruisiinde ve takibinde ge-
leneksel risk faktorlerinden badimsiz hatta
onlann tamamlayici bir rol ustlenmektedir.
Inflamasyon ara triin ve sitokin diizeylerinin
akut bir olay sonrasi yuikselen duizeylerinin,
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vasyonunun ve immun cevabin bir goster-
gesi olarak kabul edilen neopterinin, atero-
sklerozun evrelendirilmesinde ve izleminde
degerli bir parametre olabilecedi konusunda
c¢alismalar mevcuttur. Lp(a), myokard infark
tusu sonrasi duzeyleri artan, koroner arter
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hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktoradur.
Endotel kokenli nitrik oksid ise, damar duva-
rindaki etkileriyle aterogenezde 6nemli bir
yere sahiptir. Bugiine kadar yapilan calisma-
lar, 6strojenin antioksidan ve antiaterojenik
ozellikleri nedeni ile kardiyovaskiiler sistem
tizerinde de koruyucu etkisi oldugunu isaret
etmektedir.

Yapilan kaynak taramalarinda, anstabil anji-

na ve myokard infarktiisiinde CRP, fibrino-
jen, neopterin, Lp(a), nitrik oksid ve Ostroje-
ninin iki glin suresince kiyaslamal degisim-

lerinin incelendigi bir ¢calismaya rastlanma-
mistir. Amacimiz, akut koroner sendromlar-

da CRP, fibrinojen, neopterin, Lp(a), nitrik
oksid ve Ostrojenin kisa sureli degisimlerini

Kiyaslamali olarak arastirmaktir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismada Ege Universitesi Tip Fakuiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali'na gogdiis adrisi sika-

yeti ile basvurup anstabil anjina ve myokard
infarktiisui tanisi ile yatinlan, ve yaglart 30-56
arasinda degisen toplam 42 erkek hasta ve
30 saglikli erkek degerlendirilmeye alinmis-

tir. Calismada kontrol grubu (Grup 1), anstabil

anjina (Grup 2), myokard infarktis (Grup 3)
grubu olmak tizere tUi¢ grup olusturulmustur.

Grup 1: (Kontrol grubu, n=30) Yas ortala-
masl 48.53 + 2.16 yil

Grup 2: (Anstabil anjina grubu, n=20) Yas
ortalamasi 51.45 + 1.79 yil

Grup 3: ( Myokard infarktiis grubu, n= 22)
Yas ortalamasi 52.05 + 1.48 yil

Kontrol grubundan bir gecelik aclik sonrasi,
bir defaya mahsus kan Ornedi alinmistir.
Anstabil anjina ve myokard infarktiislii has-
talardan Kardiyoloji Anabilim Dali'na agr ile
basvurduklar ilk giin heparinizasyon éncesi
(sifirinci gin), birinci glin ve ikinci giin ol-
mak lzere Ui¢ kez kan alinmistir. Vendz kan
ornekleri santrifiij sonrasinda calisilmis,
neopterin icin ayrilan érnekler -80°C’de c¢alis-
ma gunuine kadar saklanmistir.

Her li¢ grupta yer alan t im olgularda anamnez
alinmis ve tam bir fizik muayene yapilmistir.

Akut Koroner Sendromlarda Akut Faz Reaktanlari

Hasta gruplarn tani ve tedavisi icin elektro-
kardiyogram, gogdus grafisi ve rutin biyokim-
ya testleri istenmistir.

Yakin zamanda gegirilmis infeksiyon hika-
yesi, ates, eritrosit sedimantasyon hizinin
>20 mm/saatten yuksek olmasi, kalp kapak
hastaligi, kalp yetmezligi, son 6 aydan kisa
zaman icinde major bir travma ya da cerra-
hi operasyon hikayesi, yakin zamanda kan
transflizyonu uygulananlar, tiimoér ya da im-
munolojik hastaligi olanlar ve immunosup-
resif ilag alanlar calisma disinda birakilmis-
tir (7).

Yontem

Serum CRP ve Lp(a) diizeyleri immunoturbi-
dimetrik yontemle, plazma fibrinojen duizey-
leri Clauss yontemi ile élculmiistur.

Serum neopterin diizeyleri revers-faz ytiksek
performanshi kromatografi ile belirlenmistir
(8). Kisaca 500 nL serum ve 500 nkL 0.5
mol/L perklorik asid vortekslendikten sonra
900 g'de 10 dakika santrifuj edilmistir. 0.5
ml supernatant 0.2 ml (2 mol/ L NaOH ve
EDTA iceren) mobil faz ile kanstirilmistir.
injeksiyon hacmi 20 nL’dir. Florometrik de-
teksiyon 353 eksitasyon ve 438 emisyon
dalga boyunda gerceklestirilmistir.

Nitrit 6lciimui, Griess reaktifi ile diazotizas-
yon islemine dayanan Griess yontemi kulla-
nilarak gerceklestirilmistir (9). Nitrat duzey-
leri, Bories tarafindan tanimlanan, nirat redik-
taz enzimi ile nitratin nitrite indirgenmesine
dayanan, b-NADPH oksidasyonunun o6lgiilme
prensibi ile belirlenmistir (10). Serum nitrik
oksid (NO) diizeyleri nitrit ve nitrat dlizeyle-
rini toplami olarak belirtilmistir. Serum Ostra-
diol duzeyleri de enzim immunassay sistem-
lerle belirlenmistir.

Istatistiksel Analiz

Sonuclarn istatistiksel karsilastiriimalarinda
SPSS programi Kkullanilmistir. Parametreler
tek yonlu varyans analizi, ¢oklu karsilastir-
malar Student-Newman Keuls testi ile yapil-

mis ve p<0.05 duizeyleri anlamli kabul edil-
mistir. Grup ici Karsilastirmalarda paired-
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samples t testi kullanilmistir. Surekli olma-
yan degiskenlerin Kkarsilastirmasinda c? testi
Kullanilmistir. Pearson Korelasyon tablolari
secilmistir. Tim sonuclar ortalama + SEM
olarak verilmistir.

BULGULAR

Hasta gruplarina ait basvuru sirasinda ali-
nan (sifirinci giin) kan orneklerinde bakilan
parametrelere ait degerler Tablo 1’de kontrol
grubu degerleri ile karsilastirmali olarak veril-
mistir. CRP diizeyleri hasta gruplarinda kont-
role goére anlamli ytiksek bulunmus (p<0.001),
ancak iki hasta grubu arasinda anlamli bir
fark saptanmamistir. Basvuru sirasinda fib-
rinojen ve neopterin duzeyleri her ug¢ grup
arasinda anlamh fark gdstermemistir. Lp(a)
degderleri akut myokard infarktiisii tanisi
alan grupta kontrole gore anlaml ytliksek
bulunurken, anstabil anjina grup degerleri ile
karsilasgtirildiginda istatistiksel olarak farksiz-
dir. Basvuru sirasinda nitrik oksid ve Ostra-
diol duzeyleri hasta gr uplarinda kontrol gru-

buna gore anlaml olarak yuksek bulunmus-
tur (p< 0.001).

Gogus adrisi sikayeti ile basvuran, anstabil
anjina ya da akut myokard infarktiis (AMI)
tanisi alan hastalann birinci gune iligkin
degerleri Tablo 2’de belirtilmistir. AMI tanisi
almis grup, anstabil anjinali hastalara kiyas-
la, anlaml yuksek CRP, fibrinojen, Lp(a), nitrik
oksid ve Ostradiol diizeyleri sergilemistit
(p<0.001). Ayni grupta izlenen ytlikselmis neo-
pterin duizeyleri istatistiksel olarak anlaml
bulunmamustir.

Tablo 3’de her iki hasta grubuna ait ikinci
giin CRP, fibrinojen, Lp(a), neopterin ve nitrik
oksid diizeyleri belirtilmistir. Bir 6nceki tab-
loya benzer sekilde CRP, fibrinojen, Lp(a),
nitrik oksid ve 6stradiol duizeyleri AMI tanisi
alan grupta anstabil anjinali hastalara kiyas-
la anlamli yiliksek saptanmistir (p<0.001).
Yuksek neopterin diizeyleri anstabil anjinal
grup ile Kkarsilastirildiginda istatistiksel ola-
rak anlamsizdir.

Tablo 1. Hasta gruplarinin bagvuru sirasinda alinan kan érneklerine ve kontrol gruplarina ait degerler.

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Kontrol Anstabil Anjina Akut Myokard infarktisii
n =30 n =20 n=22
CRP (mg/dl) 0.26 + 0.04* 2.14 + 0.64 2.29 +0.71
Fibrinogen (mg/dl) 321.87 £ 9.81 323.70 £ 9.28 390.39 + 2.46
Neopterin (nmol/L) 10.97 + 1.13 8.42 + 0.79 10.15 + 1.29
Lp (@) (mg/dl) 21.00 = 2.09** 33.0 £5.11 39.31 +7.30
NO (nitrit + nitrat) (mol/L) 8.79 = 1.48* 23.59 * 3.29 26.10 = 4.53
Ostradiol (pg/ml) 29.87 = 2.08* 73.65 = 14.83 84.05 = 12.73

* Qrup 1 < Grup 2,3, p<0.001, ** Grup 1 < Grup 3, p<0.05

Tablo 2. Hasta gruplarinin birinci giin alinan kan 6érneklerine ve kontrol gruplarina ait degerler.

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Kontrol Anstabil Anjina Akut Myokard Infarktiisti
n =30 n =20 n=22
CRP (mg/dl) 0.26 + 0.04 3.30 = 0.89 8.88 + 1.90*
Fibrinogen (mg/dl) 321.87 £ 9.81 366.45 + 0.35 481.32 = 39.79*
Neopterin (nmol/L) 10.97 + 1.13 10.64 + 0.91 12.32 + 1.93
Lp (a) (mg/dl) 21.00 = 2.09 36.34 + 5.39 41.67 =+ 7.24*
NO (nitrit + nitrat) (mmol/L) 8.79 + 1.48 30.18 + 3.56 43.59 + 10.40*
Ostradiol (pg/ml) 29.87 + 2.08 73.20 + 12.66 106.86 + 9.64*

* Qrup 3 > Grup 2, p < 0.001
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Tablo 3. Hasta gruplarnin ikinci giin alinan kan 6rneklerine ve kontrol gruplarina ait degerler.

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Kontrol Anstabil Anjina Akut Myokard Infarktiisii
n =30 n =20 n=22
CRP (mg/dL) 0.26 + 0.04 2.05 + 0.60 6.65 = 1.50*
Fibrinogen (mg/dL) 321.87 + 9.81 405.25 = 11.21 517.05 + 4.52*
Neopterin (nmol/L) 10.97 = 1.13 12.10 = 0.97 14.33 + 1.37
Lp (a) (mg/dL) 21.00 = 2.09 41.75 +5.75 48.57 + 5.95*
NO (nitrit + nitrat) (mmol/L) 8.79 = 1.48 37.75 + 3.77 43.59 = 10.40*
Ostradiol (pg/mL) 29.87 = 2.08 60.75 = 11.12 08.36 + 18.16*

* GQrup 3 > Grup 2, p < 0.001

Anstabil anjina ve akut myokard infarktuslii
olgularin parametrelerinde gilinlere gére goz-
lenen degisiklikler su sekilde 6zetlenebilir.

Anstabil Anjinal grupta (Grup 2);

CRP: Birinci giin CRP diizeyleri, ikinci giin CRP
duzeylerine gore anlamh artis gostermistir
(p<0.001).

Fibrinojen: Birinci ve ikinci giin fibrinojen
diizeyleri sifirinci gin duzeylerine gére an-
lamli artis gdstermistir (p<0.001). ikinci giin

fibrinojen diizeyleri birinci giine goére anlaml
artis gostermistir (p<0.001).

Neopterin: Birinci ve ikinci giin dtizeyleri
sifirincl giin duzeyleri ile karsilastinldiginda
anlaml artis gostermistir (p<0.001). ikinci
gun duzeyler birinci gun duzeylerine goére
anlamh artis gostermistir (p<0.001).

Lp(a): Birinci ve ikinci giin diizeyler sifirinca
gune gore anlamli yuksektir (p<0.001). ikin-
ci gin duzeyleri, birinci giine gére anlamh
yuikseklik géstermistir (p<0.001).

Nitrik oksid: Birinci ve ikinci giin duizeyleri,
sifirinci giine goére anlaml ytliksektir (p<0.001).
ikinci giin diizeyleri birinci giine gére anlamh
yluikseklik gostermistir (p<0.001).

Ostradiol: Sifinnc giin dstradiol diizeyleri
ikinci gun duzeylere gore anlamh yuksek
bulunmustur (p<0.05). Birinci gun diizeyler
ikinci gline duizeylerine gore anlamli yuksek
bulunmustur.

Korelasyonlar:
CRP ve neopterin sifirinci giin diizeyleri ara-

sinda pozitif iliski saptanmustir (r=0.46, p<0.05).

Cilt 1, Say1 3, Aralik 2003

CRP ve nitrik oksid ikinci diuzeyleri arasinda
negatif iliski saptanmstir (r= - 0.70, p<0.05).

Lp(a) sifirinci ve ikinci giin dtizeyleri ile ikinci
gun nitrik oksid duzeyleri arasinda pozitif
iliski saptanmistir (sirasiyla r= 0.59, r= 0.57,
p<0.001). Birinci giin Lp(a) diizeyi ile sifirinci
glin 6stradiol diizeyi arasinda pozitif (r= 0.48,
p<0.03) ve ikinci giin Lp(a) duzeyi ile sifirin-
c1 gun Ostradiol duizeyi arasinda pozitif iligki
(r=0.45, p<0.04) saptanmistir.

Akut myokard infarktiislii grupta (Grup 3);

CRP: Birinci giin CRP duzeyleri sifirinct ve
ikinci giin dtlizeylerine gore anlaml yuksek
bulunmustur (p<0.001). ikinci gin diizeyle-
ri, sifinrnci gine goére anlamh yuksek bulun-
mustur (p<0.001).

Fibrinojen: Birinci ve ikinci gun dtizeyleri
arasinda anlamli fark bulunmamuistir. Birinci
ve ikinci gliin dizeyleri, sifirinci giine gore

anlamli ytiiksek bulunmustur (sirasiyla, p<0.004
ve p<0.001).

Neopterin: ikinci giin diizeyleri sifirinc giine
gore artis gostermistir (p<0.03).

Lp(a): ikinci giin diizeyleri sifinnc giine gore
anlamh artis gostermistir (p<0.001).

Nitrik oksid: Birinci ve ikinci giin duizeyleri
sifirlnca giine goére anlamh artis gostermistir
(p<0.001).

Ostradiol: Giinlerarasi istatistiksel bir fark
saptanmamustir.

Korelasyonlar:

CRP ve fibrinojen sifirinci giin diizeyleri arasin-
da pozitif iliski saptanmistir (r= 0.62, p<0.001).
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Lp(a) sifirinci, birinci ve ikinci giin diiz eyleri
ile ikinci gun nitrik oksid diizeyleri arasinda
pozitif iliski saptanmistir (sirasiyla, r= 0.59,
r= 0.68 p<0.001, r=0.59 p<0.004).

Ostradiol sifirinc giin diizeyleri ile birinci ve
ikinci giin Lp(a) dilizeyleri arasinda pozitif iligki
saptanmistir (sirasiyla, r= 0.48 ve r= 0.45,
p<0.05).

TARTISMA

Dejeneratif, progresif ve multifaktoriyel bir
hastalik olan ateroskleroz, koroner damar-
larin aterosklerotik plaklar ile daralmasi ya
da tikanmasi durumunda gelisen iskemiye,
anjinaya ve daha ileri diizeyde ise myokard
infarktisiine neden olabilir. Koroner arter
hastaliklarinin farkli klinik bulgulari benzer
patofizyoloji sergilemeleri nedeniyle akut
koroner sendromlar terimi altinda toplan-
mistir. Bu tanim altinda bulunan tum tablo-
larda ortak bir 6zellik, daha 6nce varolan pla-
din ruptiirat veya erozyonu ile intravaskuler
tromboza ve yetersiz myokardiyal kan aki-
mina yol agcmasidir (1,4,6). Calismalar atero-
sklerozun sadece bir lipid birikimi degil, dii-
suik dereceli vaskuler inflamasyon ile karak-
terize bir patoloji oldugu savini destekle-
mektedir (3,11).

Organizmada inflamasyon ve doku hasarina
yanit olarak bazi proteinlerin plazma dtizey-
leri, IL-6 aracili artmis sentez nedeniyle de-
dgisir. Bu yukselme genel bir reaksiyon olup
bir hastalik icin spesifik degdildir ve akut faz
cevabi olarak adlandirilir. Calismamizda kar-
silastirlmasi1 hedeflenen parametre diizey-
lerinin cinsiyet faktoriinden etkilenmemesi
icin tim denekler erkek cinsiyetten secil-
mistir.

CRP, akut koroner sendromlarda erken donem-
de riskin belirlenmesinde énemli bir goster-
ge olarak goriilmektedir (12) Calismamizda,
hasta gruplarinda elde ettigimiz basvuru sira-
sinda alinan kan 6rneklerindeki yuksek CRP
degderleri literatir ile uyumludur (13,14).
Her iki hasta grubunda da ilk 24 saat icinde
yiikselen degerler, 48.ci saate gelindiginde
her iki grupt a da diismustir. Ozellikle anstabil

anjina grubunda 48. saatte izlenen CRP du-
susl, hastalarimizda hi¢bir komplikasyon
gelismemesi ile dogrulanmistir. Clinkii, genig
serilerde yapilan calismalarda anstabil anji-
nali hastalann ilk Kardiyovaskuler sistem
degerlendirilmesinde CRPnin bazal duizeyle-
rindeki artis, olayin tekrarlama riski veya
infarktiise ilerleme olasihid@ ile baglantih
bulunmustur (15). CRP dtizeyleri ve koroner
stenozun siddeti arasindaki iligski net olarak
ortaya koyulmadigindan, anstabil anjinal
drupta izledigimiz, literatiirden daha yuksek
CRP duzeylerinin ileride gecirilebilecek bir
akut myokard infarktusu icin prediktor ola-
bilecedi dusunilmektedir (7). Doku hasari
sonucu plazmada dizeyi ilk 24 saat icinde
artmaya baslayan ve ortalama 30. saatte pik
yapan CRP hasarin boyutlan ile orantili ola-
rak yukselir. CRP'nin, kardiyak hasar goster-
gesi olan troponinler ile es zamanh 6l¢iim-
leri hasar biiytiklugii hakkinda bilgi verebilir
(7). Fakat bu calismanin amaci disinda kal-
digindan duzeyler ve hasar buyukligi arasin-
da iliski degerlendirilmemistir. Prediktif dege
rinin yani sira, basarili ve erken bir reperfiiz-
yon tedavisi CRP degerlerinde diisme sagla-
yarak, bu parametrenin tedavi izlemindeki
onemini arttirmaktadir (16). Bizim calisma-
mizda da uygulanan basarili reperfiizyon te-
davisi AMI geciren hasta grubunda 48. saat
orneklerinde izlenen anlamh CRP dususle-
rine neden olmus olabilir. Cut-off degeri ola
rak, basvuru sirasinda >3 mg/dl’den buiyuk
CRP degerleri kot prognoz ile iliskilendiril-
mektedir (7,17). Hasta gruplarimizda higbir
komplikasyon goriilmemesi sifirinci giin CRF
duizeylerinin Kritik degerin altinda olmasi ile
aciklanabilir.

Akut faz reaksiyonunda ilk ytlikselen plazma
proteinlerinden biri olan fibrinojen, atero-
skleroz ve trombozda rol oynayan fibrin
olusumunda temel fonksiyona sahiptir (18).
Plazma fibrinojen dizeyleri ile kardiyovas-
Kiler hastaliklar arasindaki iliskinin ortaya
konmasi, 1996’dan itibaren ytiksek fibrino-
jen duizeyleri kardiyak risk faktorleri arasin-
da sayilmaya baslanmistir (19). Pozitif akut
faz proteini olan fibrinojen, akut koroner
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sendromlarda ilk 24 saat icinde yukselme-
ye baslar ve 4 ile 5.ci gunlerde pik yapar.
Calismamizda sifirinci giine ait fibrinojen
degderlerinin gruplararasi fark géstermeme-
si, 24 ve 48. saat Orneklerinde ise gittikce
anlaml ytlikselmesi bu paterni desteklemek-
tedir. Fibrinojen plazma duizeyleri ve artis
hizin1 doku hasar ile orantili bulan calisma-
lar vardir (20). Fibrinojen diizeyleri ile tek-
rarlayan iskemik durum ve restenoz riski ile
bir iliski tespit edilmis, anstabil anjinada
hiperfibrinojenemi varliginin infarktiis veya
artmis Olum ile iligkili oldugu bildirilmistir
(2,4). Anstabil anjina tanisi alan hasta gru-
bumuzda izlenen gunlerarasi anlamh artis,
bu hastalarin prospektif olarak izlenmesi
gerektigini diisiindirtmektedir.

Lipid icerigi olarak dusuk dansiteli lipopro-
teinlere benzeyen Lp(a), LDL reseptorlerine
baglanabilen aterojenik, Kkardiyovaskuler
patolojiler icin bir risk faktoéraduar (21). Akut
koroner sendrom c¢alismalarinda serum Lp(a)
diizeylerinin bagimsiz bir risk faktéru oldu-
dgu gosterilmistir (22). Ozellikle prematur
Koroner arter hastali@ oykusu olan Kisilerde
yiksek diizeyleri tek basina risk faktorii
olarak kabul edilmektedir (23). Lp(a) dlizey-
leri lipid profili ile korelasyon gdstermez.
Bizim calismamizda da, hasta ve Kkontrol
gruplarina ait lipid degerleri ile Lp(a) deger-
leri arasinda anlamh bir iliski saptanma-
mustir.

Lp(a), myokard infarktisii, stroke ve koro-
ner by-pass sonrasi akut faz proteinlerine
paralel bir artis paterni gdstermesi nedeniy-
le baz1 arastirmacilar tarafindan akut faz
reaktan1 olarak tanimlanmaktadir (24). Bu
nedenle basvuru sirasinda AMI grupta izle-
nen ytiksek Lp(a) diizeyleri hem trombo-
jenik hem de inflamatuvar cevaba bagh ola-
bilir. Fakat c¢alisma gruplarimizda izlenen
anlamli gunleraras1 artislar, Lp(a)'nin akut
faz cevabina katildidi konusundaki yayinlari
desteklemektedir (24). Artmis sentez veya
azalmis temizlenme veya intravaskuler ve
ekstravaskuler alanlardaki dadiliminin degis-
mesine bagh yiliksek degerler akut koroner
sendromlar1 inceleyen baska c¢alismalarda
da bildirilmistir (25,26).
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Bir pteridin tlirevi olan neopterin, aktive
makrofajlardan salinir ve immun aktivasyon
belirteci olarak kabul edilmektedir (27). Akut
koroner sendromlu hastalarin dolasiminda,
kontrol ve stabil anjinali gruplara gore an-
laml ytiksek neopterin diizeyleri saptanmis-
tir (28). Calismamizda, u¢ grup arasinda
sifirinci, 24. ve 48. saat neopterin diizeyleri
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir.
Fakat, hasta gruplan kendi icinde guinlerara-
s1 incelendiginde anlamh farklar elde edil-
mistir. Anstabil anjina grubunda diizeyler her
gun anlamlh olarak artmistir. Bu sonuclar
dogrultusunda, gelecek calismalarimizda
neopterine ait prediktif deger belirlenmesi
dusuniilmektedir. Garcia Moll X. ve arkadas-
lar, anstabil anjinali hastalarin anjiografik
sonuclar ile yuksek neopterin duzeyleri ara-
sinda iliski saptamistir (29). Aymi grup 6zel-
likle koroner arter hastali@ olan kadin has-
talarda gelisecek kardiyovaskuler komplikas-
yonlar icin neopterin diizeylerinin 6n gori
sagladigini 6ne surmuslerdir. Bazi1 ateroskle-
roz calisma modellerinde, neopterinin akut
faz reaktanlan ile birlikteligi incelenmis ve
anlaml iliskiler bulunmustur (30). Biz de
anstabil anjina grubunda CRP ve neopterin
icin sifirinci giin degderleri arasinda anlamli
pozitif bir korelasyon saptadik. AMI grubu-
muzda neopterin dizeyleri agisindan ikinci
ve sifirinci gunler arasinda saptanan anlaml
fark, neopterinin akut faz proteinine benzer
davranisini desteklemektedir. Gruplara dahil
olan hasta sayilarinin arttinlmasi ile belirgin
hale gelebilecek farklar, aterosklerozun im-
mum sistem ile iliskili inflamatuvar dogasini
destekleyecektir.

Endotelden salinan nitrik oksid, damar du-
vart homeostazinin duiuzenlenmesinde Kilit
rol oynayan bir molekiildur (31). Kardiyo-
vaskiiler hastaliklarin etiyopatogenezinde
vaskuler oksidatif stres teorilerinin destek
gormesi ile bu alanda yapilan calismalarda
onemi artmistir. Akut koroner sendromlarda
ozellikle iki etkisinden, anti-inflamatuvar ve
anti-oksidatif, bahsedilmektedir (32). Nitrik
oksid, inflamatuvar hticrelerin endotele yapis-
masina neden olan hiucre adezyon mole-
kiilleri ve sitokinlerinin ekspresyon ve sente-
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zini engelleyerek anti-inflamatuvar etki goste-
rir. Calismamizda sifirinci gine ait, hasta
gruplarinda izlenen yuksek NO duzeyleri,
anstabil anjina ve AMI surecinde gelisen in-
flamasyona cevap olarak endotelden artmis
salinima bagh olabilir. Nitrik oksidin anti-
oksidatif etkisi hakkinda celigkili raporlar
bildirilmistir (33). Nitrik oksid potansiyel ola-
rak serbest yag asitlerinin, fosfatidilkolinin
ve LDL-kolesteroliin oksidasyonunu engelle-
yebilir. Fakat bu stireclerin incelenmesi icin
molekuler duzeyde arastirmalara ihtiya¢ var-
dir.

Hipertansiyon erkeklerde daha hizli ve sid-
detli gelismektedir. Disi hayvanlarda yapilan
calismalar Ostradioliin kronik varhdinin aort
duiz kas tonusunu azalltigini gostermistir (35).
Ayni calismada, kronik Ostrojen maruziyeti-
nin endoteliyal nitrik oksid duizeylerini yuk-
selttidi ve endotel fonksiyonlarini in vivo or-
tamda agik olarak tanimlanamamis bir meka-
nizmayla duzelttiginden bahsedilmektedir.
Calismamizda Ozellikle myokard infarktus
grubunda belirgin olmak uzere, hasta grup-
larinda izlenen yuksek Ostradiol diizeyleri
meydana dgelen damar hasarini azaltmaya
yonelik bir yansima olabilir. Akut faz reak-
tanlari, trombojenik O6zellikli fibrinojen ve
Lp(a)'nin ve nitrik oksid duizeylerindeki arti-
sin Ostradiol artisina eslik etmesi tromboz
ve iskemi ile gelisecek olan hasarn azaltma-
ya yoOnelik kompanzasyon etkiyi dusundiirt-
mektedir.

Sonuc¢ olarak anstabil anjina ve myokard
infarktusu gibi akut koroner sendromlarda,
CRP, fibrinojen, neopterin, Lp(a) gibi akut
faz reaktanlarinin ytiksekligi bu hastaliklarin
patogenezindeki inflamasyon goriisiinti des-
teklemektedir. Ayrica antioksidan Ostradiol
ve nitrik oksid artis1 da akut koroner send-
romlarda inflamasyon ve bu siirecte olusan
oksidatif strese karsi bir savunma meka-
nizmasi olarak dusuntilebilir.
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