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ÖZET

Amaç:  Son y›llarda kronik inflamatuvar bir hastal›k olarak da görülen aterosklerozun zemininde

geliflen myokard infarktüsü ve anstabil anjinay› da içeren akut koroner sendromlar›n inflamasyonla

iliflkili oldu¤u görüflü önem kazanm›flt›r. ‹nflamasyon belirteçleri olan akut faz reaktanlar› koroner kalp

hastal›klar›n›n risk öngörüsünde ve izleminde geleneksel risk faktörlerinden ba¤›ms›z ve onlar›

tamamlay›c› bir rol üstlenmektedir. Ayr›ca endotel kaynakl› nitrik oksid ve östrojeninin akut koroner

sendromlara zemin oluflturan aterosklerozda önleyici etkileri oldu¤u da bilinmektedir. Akut koroner

sendromlarda akut faz reaktanlar› n›n ve ayr›ca nitrik oksid ve östrojenin k›sa süreli (iki gün) birlikte

de¤iflimlerini içeren bir çal›flmaya rastlanmam›flt›r. Bu çal›flmada amac›m›z, akut koroner sendromlarda

CRP, fibrinojen, neopterin, Lp(a), nitrik oksid ve östrojenin k›sa süreli de¤iflimlerini k›yaslamal› olarak

araflt›rmakt›r.

Gereç ve Yöntem: Gö¤üs a¤r›s› flikayeti ile baflvuran anstabil anjina ve myokard infarktüsü tan›s› ile

yat›r›lan  toplam 42 erkek hasta ve 30 sa¤l›kl› erkek çal›flmaya dahil edilmifltir. Kontrol grubu (Grup 1),

anstabil anjina (Grup 2), myokard infarktüs (Grup 3) grubu olmak üzere 3 grup oluflturulmufltur. A¤r›

ile baflvurulan ilk gün heparinizasyon öncesi (ilk 24 saat), birinci gün (48. saat) ve ikinci gün (72.saat)

olmak üzere üç kez kan al›nm›fl ve C reaktif proteini ve Lp(a) immunoturbidimetrik, fibrinojen Clauss

yöntemi, neopterin reverse-faz yüksek performansl› kromatografi, nitrik oksid Griess ve enzimatik yöntemle

belirlenmifl, ve östradiol düzeyleri immunassay sistemler ile çal›fl›lm›flt›r.

Bulgular:  Baflvuru s›ras›nda hasta gruplar›nda CRP, Lp(a), nitrik oksid, östradiol düzeyleri kontrol

grubuna göre anlaml› art›fl göstermifl, fibrinojen ve neopterin düzeyleri de¤iflmemifltir.

Birinci ve ikinci günlerde anstabil anjina ve myokard infarktüslü gruplarda neopterin d›fl›nda CRP,

fibrinojen, Lp(a), nitrik oksid ve östradiol myokard infarktüs grubunda daha yüksek olmak üzere

kontrol grubundan anlaml› yüksek bulunmufltur. 

Sonuç:  Akut koroner sendromlarda CRP, fibrinojen, neopterin ve Lp(a) gibi akut faz reaktanlar›n›n

yüksekli¤i bu hastal›klar›n patogenezindeki inflamasyon görüflünü desteklemektedir. Antioksidan

östradiol ve nitrik oksid art›fl› da, akut koroner sendromlarda inflamasyon ve bu süreçte oluflan

oksidatif strese karfl› bir savunma mekanizmas› olarak düflünülebilir.

Anahtar Sözcükler:  Akut koroner sendrom, inflamasyon, akut faz reaktanlar›
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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, play

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

G‹R‹fi

Son y›llarda kronik inflamatuvar bir hastal›k

olarak da görülen aterosklerozun zeminin-

de geliflen myokard infarktüsü ve anstabil

anjinay› da içeren akut koroner sendrom-

lar›n inflamasyonla iliflkili oldu¤u görüflü

önem kazanm›flt›r (1). Akut faz reaktanlar›n-

daki anlaml› art›fl bir çok çal›flmada gösteril-

mifltir (2,3). Çal›flmalar aterosklerozun sadece

bir lipid birikimi de¤il, düflük dereceli vasku-

ler inflamasyon ile karakterize bir patoloji

oldu¤u sav›n› desteklemektedir (4,5)

‹nflamasyon belirteçleri, koroner kalp hasta-

l›klar›n›n risk öngörüsünde ve takibinde ge-

leneksel risk faktörlerinden ba¤›ms›z hatta

onlar› tamamlay›c› bir rol üstlenmektedir.

‹nflamasyon ara ürün ve sitokin düzeylerinin

akut bir olay sonras› yükselen düzeylerinin, 

kardiyak hasa r tamirinde çok önemli oldu-

¤unu öne süren yazarlar da mevcuttur (5,6).

Akut faz reaktanlar› içinde duyarl›l¤› en yük-

sek olan C-reaktif proteini (CRP), akut koro-

ner sendromlarda erken dönemde risk belir-

lenmesinde önemli bir gösterge olarak görül-

mektedir (7). Fibrinojen, akut faz reaksiyonu

karfl›s›nda yükselen bir plazma proteini olup,

kardiyovasküler hastal›klar›n varl›¤› ve gelifl-

me riskinin de¤erlendirilmesinde yüksek fib-

rinojen düzeylerinin potansiyel bir risk faktö-

rü oldu¤u düflünülmektedir (7). Makrofaj akti-

vasyonunun ve immun cevab›n bir göster-

gesi olarak kabul edilen neopterinin, atero-

sklerozun evrelendirilmesinde ve izleminde

de¤erli bir parametre olabilece¤i konusunda

çal›flmalar mevcuttur. Lp(a), myokard infark-

tüsü sonras› düzeyleri artan, koroner arter 

fienol B. ve ark.
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Hasta gruplar›n tan› ve tedavisi için elektro-

kardiyogram, gö¤üs grafisi ve rutin biyokim-

ya testleri istenmifltir.

Yak›n zamanda geçirilmifl infeksiyon hika-

yesi, atefl, eritrosit sedimantasyon h›z›n›n

>20 mm/saatten yüksek olmas›, kalp kapak

hastal›¤›, kalp yetmezli¤i, son 6 aydan k›sa

zaman içinde majör bir travma ya da cerra-

hi operasyon hikayesi, yak›n zamanda kan

transfüzyonu uygulananlar, tümör ya da im-

munolojik hastal›¤› olanlar ve immunosup-

resif ilaç alanlar çal›flma d›fl›nda b›rak›lm›fl-

t›r (7).

Yöntem

Serum CRP ve Lp(a) düzeyleri immunoturbi-

dimetrik yöntemle, plazma fibrinojen düzey-

leri Clauss yöntemi ile ölçülmüfltür.

Serum neopterin düzeyleri revers-faz yüksek

performansl› kromatografi ile belirlenmifltir

(8). K›saca 500 µL serum ve 500 µL 0.5

mol/L perklorik asid vortekslendikten sonra

900 g’de 10 dakika santrifuj edilmifltir. 0.5

ml supernatant 0.2 ml (2 mol/ L NaOH ve

EDTA içeren) mobil faz ile kar›flt›r›lm›flt›r.

‹njeksiyon hacmi 20 µL’dir. Florometrik de-

teksiyon 353 eksitasyon ve 438 emisyon

dalga boyunda gerçeklefltirilmifltir.

Nitrit ölçümü, Griess reaktifi ile diazotizas-

yon ifllemine dayanan Griess yöntemi kulla-

n›larak gerçeklefltirilmifltir (9). Nitrat düzey-

leri, Bories taraf›ndan tan›mlanan, nirat redük-

taz enzimi ile nitrat›n nitrite indirgenmesine

dayanan, β-NADPH oksidasyonunun ölçülme

prensibi ile belirlenmifltir (10). Serum nitrik

oksid (NO) düzeyleri nitrit ve nitrat düzeyle-

rini toplam› olarak belirtilmifltir. Serum östra-

diol düzeyleri de enzim immunassay sistem-

lerle belirlenmifltir.

‹statistiksel Analiz

Sonuçlar›n istatistiksel karfl›laflt›r›lmalar›nda

SPSS program› kullan›lm›flt›r. Parametreler

tek yönlü varyans analizi, çoklu karfl›laflt›r-

malar Student-Newman Keuls testi ile yap›l-

m›fl ve p<0.05 düzeyleri anlaml› kabul edil-

mifltir. Grup içi karfl›laflt›rmalarda paired–

hastal›klar› için ba¤›ms›z bir risk faktörüdür.

Endotel kökenli nitrik oksid ise, damar duva-

r›ndaki etkileriyle aterogenezde önemli bir

yere sahiptir. Bugüne kadar yap›lan çal›flma-

lar, östrojenin antioksidan ve antiaterojenik

özellikleri nedeni ile kardiyovasküler sistem

üzerinde de koruyucu etkisi oldu¤unu iflaret

etmektedir.

Yap›lan kaynak taramalar›nda, anstabil anji-

na ve myokard infarktüsünde CRP, fibrino-

jen, neopterin, Lp(a), nitrik oksid ve östroje-

ninin iki gün süresince k›yaslamal› de¤iflim-

lerinin incelendi¤i bir çal›flmaya rastlanma-

m›flt›r. Amac›m›z, akut koroner sendromlar-

da CRP, fibrinojen, neopterin, Lp(a), nitrik

oksid ve östrojenin k›sa süreli de¤iflimlerini

k›yaslamal› olarak araflt›rmakt›r.

GEREÇ ve YÖNTEM

Bu çal›flmada Ege Üniversitesi T›p Fakültesi

Kardiyoloji Anabilim Dal›’na gö¤üs a¤r›s› flika-

yeti ile baflvurup anstabil anjina ve myokard

infarktüsü tan›s› ile yat›r›lan, ve yafllar› 30-56

aras›nda de¤iflen toplam 42 erkek hasta ve

30 sa¤l›kl› erkek de¤erlendirilmeye al›nm›fl-

t›r. Çal›flmada kontrol grubu (Grup 1), anstabil

anjina (Grup 2), myokard infarktüs (Grup 3)

grubu olmak üzere üç grup oluflturulmufltur.

Grup 1: (Kontrol grubu, n=30) Yafl ortala-

mas› 48.53 ± 2.16 y›l

Grup 2: (Anstabil anjina grubu, n=20) Yafl

ortalamas› 51.45 ± 1.79 y›l

Grup 3: ( Myokard infarktüs grubu, n= 22)

Yafl ortalamas› 52.05  ± 1.48 y›l

Kontrol grubundan bir gecelik açl›k sonras›,

bir defaya mahsus kan örne¤i al›nm›flt›r.

Anstabil anjina ve myokard infarktüslü has-

talardan Kardiyoloji Anabilim Dal›’na a¤r› ile

baflvurduklar› ilk gün heparinizasyon öncesi

(s›f›r›nc› gün), birinci gün ve ikinci gün ol-

mak üzere üç kez kan al›nm›flt›r. Venöz kan

örnekleri santrifüj sonras›nda çal›fl›lm›fl,

neopterin için ayr›lan örnekler –80°C’de çal›fl-

ma gününe kadar saklanm›flt›r.

Her üç grupta yer alan t üm olgularda anamnez

al›nm›fl ve tam bir fizik muayene yap›lm›flt›r. 

Akut Koroner Sendromlarda Akut Faz Reaktanlar›
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Tablo 2.  Hasta gruplar›n›n birinci gün al›nan kan örneklerine ve kontrol gruplar›na ait de¤erler.

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Kontrol Anstabil Anjina Akut Myokard ‹nfarktüsü

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) (µmol/L) 8.79 ± 1.48 30.18 ± 3.56     43.59 ± 10.40*

Östradiol (pg/ml) 29.87 ± 2.08  73.20 ± 12.66 106.86 ± 9.64* 

* Grup 3 > Grup 2, p < 0.001

samples t testi kullan›lm›flt›r. Sürekli olma-

yan de¤iflkenlerin karfl›laflt›rmas›nda χ2 testi

kullan›lm›flt›r. Pearson korelasyon tablolar›

seçilmifltir. Tüm sonuçlar ortalama ± SEM

olarak verilmifltir.

BULGULAR

Hasta gruplar›na ait baflvuru s›ras›nda al›-

nan (s›f›r›nc› gün) kan örneklerinde bak›lan

parametrelere ait de¤erler Tablo 1’de kontrol

grubu de¤erleri ile karfl›laflt›rmal› olarak veril-

mifltir. CRP düzeyleri hasta gruplar›nda kont-

role göre anlaml› yüksek bulunmufl (p<0.001),

ancak iki hasta grubu aras›nda anlaml› bir

fark saptanmam›flt›r. Baflvuru s›ras›nda fib-

rinojen ve neopterin düzeyleri her üç grup

aras›nda anlaml› fark göstermemifltir. Lp(a)

de¤erleri akut myokard infarktüsü tan›s›

alan grupta kontrole göre anlaml› yüksek

bulunurken, anstabil anjina grup de¤erleri ile

karfl›laflt›r›ld›¤›nda istatistiksel olarak farks›z-

d›r. Baflvuru s›ras›nda nitrik oksid ve östra-

diol düzeyleri hasta gr uplar›nda kontrol gru-

buna göre an laml› olarak yüksek bulunmufl-

tur (p< 0.001).

Gö¤üs a¤r›s› flikayeti ile baflvuran, anstabil

anjina ya da akut myokard infarktüs (AMI)

tan›s› alan hastalar›n birinci güne iliflkin

de¤erleri Tablo 2’de belirtilmifltir. AMI tan›s›

alm›fl grup, anstabil anjinal› hastalara k›yas-

la, anlaml› yüksek CRP, fibrinojen, Lp(a), nitrik

oksid ve östradiol düzeyleri sergilemifltir

(p<0.001). Ayn› grupta izlenen yükselmifl neo-

pterin düzeyleri istatistiksel olarak anlaml›

bulunmam›flt›r. 

Tablo 3’de her iki hasta grubuna ait ikinci

gün CRP, fibrinojen, Lp(a), neopterin ve nitrik

oksid düzeyleri belirtilmifltir. Bir önceki tab-

loya benzer flekilde CRP, fibrinojen, Lp(a),

nitrik oksid ve östradiol düzeyleri AMI tan›s›

alan grupta anstabil anjinal› hastalara k›yas-

la anlaml› yüksek saptanm›flt›r (p<0.001).

Yüksek neopterin düzeyleri anstabil anjinal›

grup ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda istatistiksel ola-

rak anlams›zd›r.

fienol B. ve ark.

Tablo 1.  Hasta gruplar›n›n baflvuru s›ras›nda al›nan kan örneklerine ve kontrol gruplar›na ait de¤erler.

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Kontrol Anstabil Anjina Akut Myokard ‹nfarktüsü

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 (a)   ( mg/dl)  21.00 ± 2.09**  33.0 ± 5.11 39.31 ± 7.30  

NO (nitrit + nitrat) (µmol/L)  8.79 ± 1.48*  23.59 ± 3.29   26.10 ± 4.53  

Östradiol (pg/ml)   29.87 ± 2.08*     73.65 ± 14.83 84.05 ± 12.73

*  Grup 1 < Grup 2,3, p<0.001,  ** Grup 1 < Grup 3, p<0.05
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CRP ve nitrik oksid ikinci düzeyleri aras›nda

negatif iliflki saptanm›flt›r (r= - 0.70, p<0.05).

Lp(a) s›f›r›nc› ve ikinci gün düzeyleri ile ikinci

gün nitrik oksid düzeyleri aras›nda pozitif

iliflki saptanm›flt›r (s›ras›yla r= 0.59, r= 0.57,

p<0.001). Birinci gün Lp(a) düzeyi ile s›f›r›nc›

gün östradiol düzeyi aras›nda pozitif (r= 0.48,

p<0.03) ve ikinci gün Lp(a) düzeyi ile s›f›r›n-

c› gün östradiol düzeyi aras›nda pozitif iliflki

(r=0.45, p<0.04) saptanm›flt›r.

Akut myokard infarktüslü grupta (Grup 3);

CRP: Birinci gün CRP düzeyleri s›f›r›nc› ve

ikinci gün düzeylerine göre anlaml› yüksek

bulunmufltur (p<0.001). ‹kinci gün düzeyle-

ri, s›f›r›nc› güne göre anlaml› yüksek bulun-

mufltur (p<0.001).

Fibrinojen: Birinci ve ikinci gün düzeyleri

aras›nda anlaml› fark bulunmam›flt›r. Birinci

ve ikinci gün düzeyleri, s›f›r›nc› güne göre

anlaml› yüksek bulunmufltur (s›ras›yla, p<0.004

ve p<0.001).

Neopterin: ‹kinci gün düzeyleri s›f›r›nc› güne

göre art›fl göstermifltir (p<0.03).

Lp(a): ‹kinci gün düzeyleri s›f›r›nc› güne göre

anlaml› art›fl göstermifltir (p<0.001).

Nitrik oksid: Birinci ve ikinci gün düzeyleri

s›f›r›nca güne göre anlaml› art›fl göstermifltir

(p<0.001).

Östradiol: Günleraras› istatistiksel bir fark

saptanmam›flt›r.

Korelasyonlar:

CRP ve fib rinojen s›f›r›nc› gün düzeyleri aras›n-

da pozitif iliflki saptanm›flt›r (r= 0.62, p<0.001).

Anstabil anjina ve akut myokard infarktüslü

olgular›n parametrelerinde günlere göre göz-

lenen de¤ifliklikler flu flekilde özetlenebilir.

Anstabil Anjinal› grupta (Grup 2);

CRP: Birinci gün CRP düzeyleri, ikinci gün CRP

düzeylerine göre anlaml› art›fl göstermifltir

(p<0.001).

Fibrinojen: Birinci ve ikinci gün fibrinojen

düzeyleri s›f›r›nc› gün düzeylerine göre an-

laml› art›fl göstermifltir (p<0.001). ‹kinci gün

fibrinojen düzeyleri birinci güne göre anlaml›

art›fl göstermifltir (p<0.001).

Neopterin: Birinci ve ikinci gün düzeyleri

s›f›r›nc› gün düzeyleri ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda

anlaml› art›fl göstermifltir (p<0.001). ‹kinci

gün düzeyler birinci gün düzeylerine göre

anlaml› art›fl göstermifltir (p<0.001).

Lp(a): Birinci ve ikinci gün düzeyler s›f›r›nca

güne göre anlaml› yüksektir (p<0.001). ‹kin-

ci gün düzeyleri, birinci güne göre anlaml›

yükseklik göstermifltir (p<0.001).

Nitrik oksid: Birinci ve ikinci gün düzeyleri,

s›f›r›nc› güne göre anlaml› yüksektir (p<0.001).

‹kinci gün düzeyleri birinci güne göre anlaml›

yükseklik göstermifltir (p<0.001).

Östradiol: S›f›r›nc› gün östradiol düzeyleri

ikinci gün düzeylere göre anlaml› yüksek

bulunmufltur (p<0.05). Birinci gün düzeyler

ikinci güne düzeylerine göre anlaml› yüksek

bulunmufltur.

Korelasyonlar:

CRP ve neopterin s›f›r›nc› gün düzeyleri ara-

s›nda pozitif iliflki saptanm›flt›r (r=0.46, p<0.05).

Akut Koroner Sendromlarda Akut Faz Reaktanlar›

Tablo 3.  Hasta gruplar›n›n ikinci gün al›nan kan örneklerine ve kontrol gruplar›na ait de¤erler.

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Kontrol Anstabil Anjina Akut Myokard ‹nfarktüsü

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) (µmol/L) 8.79 ± 1.48 37.75 ± 3.77  43.59 ± 10.40*

Östradiol (pg/mL) 29.87 ± 2.08  60.75 ± 11.12 98.36 ± 18.16*

* Grup 3 > Grup 2, p < 0.001
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Lp(a) s›f›r›nc›, birinci ve ikinci gün düz eyleri

ile ikinci gün nitrik oksid düzeyleri aras›nda

pozitif iliflki saptanm›flt›r (s›ras›yla, r= 0.59,

r= 0.68  p<0.001, r=0.59 p<0.004).

Östradiol s›f›r›nc› gün düzeyleri ile birinci ve

ikinci gün Lp(a) düzeyleri aras›nda pozitif iliflki

saptanm›flt›r (s›ras›yla, r= 0.48 ve r= 0.45,

p<0.05).

TARTIfiMA

Dejeneratif, progresif ve multifaktoriyel bir

hastal›k olan ateroskleroz, koroner damar-

lar›n aterosklerotik plaklar ile daralmas› ya

da t›kanmas› durumunda geliflen iskemiye,

anjinaya ve daha ileri düzeyde ise myokard

infarktüsüne neden olabilir. Koroner arter

hastal›klar›n›n farkl› klinik bulgular› benzer

patofizyoloji sergilemeleri nedeniyle akut

koroner sendromlar terimi alt›nda toplan-

m›flt›r. Bu tan›m alt›nda bulunan tüm tablo-

larda ortak bir özellik, daha önce varolan pla-

¤›n ruptürü veya erozyonu ile intravaskuler

tromboza ve yetersiz myokardiyal kan ak›-

m›na yol açmas›d›r (1,4,6). Çal›flmalar atero-

sklerozun sadece bir lipid birikimi de¤il, dü-

flük dereceli vaskuler inflamasyon ile karak-

terize bir patoloji oldu¤u sav›n› destekle-

mektedir (3,11). 

Organizmada inflamasyon ve doku hasar›na

yan›t olarak baz› proteinlerin plazma düzey-

leri, IL-6 arac›l› artm›fl sentez nedeniyle de-

¤iflir. Bu yükselme genel bir reaksiyon olup

bir hastal›k için spesifik de¤ildir ve akut faz

cevab› olarak adland›r›l›r. Çal›flmam›zda kar-

fl›laflt›r›lmas› hedeflenen parametre düzey-

lerinin cinsiyet faktöründen etkilenmemesi

için tüm denekler erkek cinsiyetten seçil-

mifltir.

CRP, akut koroner sendromlarda erken dönem-

de riskin belirlenmesinde önemli bir göster-

ge olarak görülmektedir (12) Çal›flmam›zda,

hasta gruplar›nda elde etti¤imiz baflvuru s›ra-

s›nda al›nan kan örneklerindeki yüksek CRP

de¤erleri literatür ile uyumludur (13,14).

Her iki hasta grubunda da ilk 24 saat içinde

yükselen de¤erler, 48.ci saate gelindi¤inde

her iki grupt a da düflmüfltür. Özellikle anstabil

anjina grubunda 48. saatte izlenen CRP dü-

flüflü, hastalar›m›zda hiçbir komplikasyon

geliflmemesi ile do¤rulanm›flt›r. Çünkü, genifl

serilerde yap›lan çal›flmalarda anstabil anji-

nal› hastalar›n ilk kardiyovaskuler sistem

de¤erlendirilmesinde CRPnin bazal düzeyle-

rindeki art›fl, olay›n tekrarlama riski veya

infarktüse ilerleme olas›l›¤› ile ba¤lant›l›

bulunmufltur (15). CRP düzeyleri ve koroner

stenozun fliddeti aras›ndaki iliflki net olarak

ortaya koyulmad›¤›ndan, anstabil anjinal›

grupta izledi¤imiz, literatürden daha yüksek

CRP düzeylerinin ileride geçirilebilecek bir

akut myokard infarktüsü için prediktör ola-

bilece¤i düflünülmektedir (7). Doku hasar›

sonucu plazmada düzeyi ilk 24 saat içinde

artmaya bafllayan ve ortalama 30. saatte pik

yapan CRP hasar›n boyutlar› ile orant›l› ola-

rak yükselir. CRP’nin, kardiyak hasar göster-

gesi olan troponinler ile efl zamanl› ölçüm-

leri hasar büyüklü¤ü hakk›nda bilgi verebilir

(7). Fakat bu çal›flman›n amac› d›fl›nda kal-

d›¤›ndan düzeyler ve hasar büyüklü¤ü aras›n-

da iliflki de¤erlendirilmemifltir. Prediktif de¤e-

rinin yan› s›ra, baflar›l› ve erken bir reperfüz-

yon tedavisi CRP de¤erlerinde düflme sa¤la-

yarak, bu parametrenin tedavi izlemindeki

önemini artt›rmaktad›r (16). Bizim çal›flma-

m›zda da uygulanan baflar›l› reperfüzyon te-

davisi AMI geçiren hasta grubunda 48. saat

örneklerinde izlenen anlaml› CRP düflüflle-

rine neden olmufl olabilir. Cut-off de¤eri ola-

rak, baflvuru s›ras›nda >3 mg/dl’den büyük

CRP de¤erleri kötü prognoz ile iliflkilendiril-

mektedir (7,17). Hasta gruplar›m›zda hiçbir

komplikasyon görülmemesi s›f›r›nc› gün CRP

düzeylerinin kritik de¤erin alt›nda olmas› ile

aç›klanabilir.

Akut faz reaksiyonunda ilk yükselen plazma

proteinlerinden biri olan fibrinojen, atero-

skleroz ve trombozda rol oynayan fibrin

oluflumunda temel fonksiyona sahiptir (18).

Plazma fibrinojen düzeyleri ile kardiyovas-

küler hastal›klar aras›ndaki iliflkinin ortaya

konmas›, 1996’dan itibaren yüksek fibrino-

jen düzeyleri kardiyak risk faktörleri aras›n-

da say›lmaya bafllanm›flt›r (19). Pozitif akut

faz proteini olan fibrinojen, akut koroner 
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sendromlarda ilk 24 saat içinde yükselme-

ye bafllar ve 4 ile 5.ci günlerde pik yapar.

Çal›flmam›zda s›f›r›nc› güne ait fibrinojen

de¤erlerinin gruplararas› fark göstermeme-

si, 24 ve 48. saat örneklerinde ise gittikçe

anlaml› yükselmesi bu paterni desteklemek-

tedir. Fibrinojen plazma düzeyleri ve art›fl

h›z›n› doku hasar› ile orant›l› bulan çal›flma-

lar vard›r (20). Fibrinojen düzeyleri ile tek-

rarlayan iskemik durum ve restenoz riski ile

bir iliflki tespit edilmifl, anstabil anjinada

hiperfibrinojenemi varl›¤›n›n infarktüs veya

artm›fl ölüm ile iliflkili oldu¤u bildirilmifltir

(2,4). Anstabil anjina tan›s› alan hasta gru-

bumuzda izlenen günleraras› anlaml› art›fl,

bu hastalar›n prospektif olarak izlenmesi

gerekti¤ini düflündürtmektedir.

Lipid içeri¤i olarak düflük dansiteli lipopro-

teinlere benzeyen Lp(a), LDL reseptörlerine

ba¤lanabilen aterojenik, kardiyovaskuler

patolojiler için bir risk faktörüdür (21). Akut

koroner sendrom çal›flmalar›nda serum Lp(a)

düzeylerinin ba¤›ms›z bir risk faktörü oldu-

¤u gösterilmifltir (22). Özellikle prematur

koroner arter hastal›¤› öyküsü olan kiflilerde

yüksek düzeyleri tek bafl›na risk faktörü

olarak kabul edilmektedir (23). Lp(a) düzey-

leri lipid profili ile korelasyon göstermez.

Bizim çal›flmam›zda da, hasta ve kontrol

gruplar›na ait lipid de¤erleri ile Lp(a) de¤er-

leri aras›nda anlaml› bir iliflki saptanma-

m›flt›r.

Lp(a), myokard infarktüsü, stroke ve koro-

ner by-pass sonras› akut faz proteinlerine

paralel bir art›fl paterni göstermesi nedeniy-

le baz› araflt›rmac›lar taraf›ndan akut faz

reaktan› olarak tan›mlanmaktad›r (24). Bu

nedenle baflvuru s›ras›nda AMI grupta izle-

nen yüksek Lp(a) düzeyleri hem trombo-

jenik hem de inflamatuvar cevaba ba¤l› ola-

bilir. Fakat çal›flma gruplar›m›zda izlenen

anlaml› günleraras› art›fllar, Lp(a)’n›n akut

faz cevab›na kat›ld›¤› konusundaki yay›nlar›

desteklemektedir (24). Artm›fl sentez veya

azalm›fl temizlenme veya intravaskuler ve

ekstravaskuler alanlardaki da¤›l›m›n›n de¤ifl-

mesine ba¤l› yüksek de¤erler akut koroner

sendromlar› inceleyen baflka çal›flmalarda

da bildirilmifltir (25,26).

Bir pteridin türevi olan neopterin, aktive

makrofajlardan sal›n›r ve immun aktivasyon

belirteci olarak kabul edilmektedir (27). Akut

koroner sendromlu hastalar›n dolafl›m›nda,

kontrol ve stabil anjinal› gruplara göre an-

laml› yüksek neopterin düzeyleri saptanm›fl-

t›r (28). Çal›flmam›zda, üç grup aras›nda

s›f›r›nc›, 24. ve 48. saat neopterin düzeyleri

aras›nda anlaml› bir fark bulunmam›flt›r.

Fakat, hasta gruplar› kendi içinde günlerara-

s› incelendi¤inde anlaml› farklar elde edil-

mifltir. Anstabil anjina grubunda düzeyler her

gün anlaml› olarak artm›flt›r. Bu sonuçlar

do¤rultusunda, gelecek çal›flmalar›m›zda

neopterine ait prediktif de¤er belirlenmesi

düflünülmektedir. Garcia Moll X. ve arkadafl-

lar›, anstabil anjinal› hastalar›n anjiografik

sonuçlar› ile yüksek neopterin düzeyleri ara-

s›nda iliflki saptam›flt›r (29). Ayn› grup özel-

likle koroner arter hastal›¤› olan kad›n has-

talarda geliflecek kardiyovaskuler komplikas-

yonlar için neopterin düzeylerinin ön görü

sa¤lad›¤›n› öne sürmüfllerdir. Baz› ateroskle-

roz çal›flma modellerinde, neopterinin akut

faz reaktanlar› ile birlikteli¤i incelenmifl ve

anlaml› iliflkiler bulunmufltur (30). Biz de

anstabil anjina grubunda CRP ve neopterin

için s›f›r›nc› gün de¤erleri aras›nda anlaml›

pozitif bir korelasyon saptad›k. AMI grubu-

muzda neopterin düzeyleri aç›s›ndan ikinci

ve s›f›r›nc› günler aras›nda saptanan anlaml›

fark, neopterinin akut faz proteinine benzer

davran›fl›n› desteklemektedir. Gruplara dahil

olan hasta say›lar›n›n artt›r›lmas› ile belirgin

hale gelebilecek farklar, aterosklerozun im-

mum sistem ile iliflkili inflamatuvar do¤as›n›

destekleyecektir.

Endotelden sal›nan nitrik oksid, damar du-

var› homeostaz›n›n düzenlenmesinde kilit

rol oynayan bir moleküldür (31). Kardiyo-

vasküler hastal›klar›n etiyopatogenezinde

vaskuler oksidatif stres teorilerinin destek

görmesi ile bu alanda yap›lan çal›flmalarda

önemi artm›flt›r. Akut koroner sendromlarda

özellikle iki etkisinden, anti-inflamatuvar ve

anti-oksidatif, bahsedilmektedir (32). Nitrik

oksid, inflamatuvar hücrelerin endotele yap›fl-

mas›na neden olan hücre adezyon mole-

külleri ve sitokinlerinin ekspresyon ve sente-
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zini engelleyerek anti-inflamatuvar etki göste-

rir. Çal›flmam›zda s›f›r›nc› güne ait, hasta

gruplar›nda izlenen yüksek NO düzeyleri,

anstabil anjina ve AMI sürecinde geliflen in-

flamasyona cevap olarak endotelden artm›fl

sal›n›ma ba¤l› olabilir. Nitrik oksidin anti-

oksidatif etkisi hakk›nda çeliflkili raporlar

bildirilmifltir (33). Nitrik oksid potansiyel ola-

rak serbest ya¤ asitlerinin, fosfatidilkolinin

ve LDL-kolesterolün oksidasyonunu engelle-

yebilir. Fakat bu süreçlerin incelenmesi için

moleküler düzeyde araflt›rmalara ihtiyaç var-

d›r.

Hipertansiyon erkeklerde daha h›zl› ve flid-

detli geliflmektedir. Difli hayvanlarda yap›lan

çal›flmalar östradiolün kronik varl›¤›n›n aort

düz kas tonüsünü azallt›¤›n› göstermifltir (35).

Ayn› çal›flmada, kronik östrojen maruziyeti-

nin endoteliyal nitrik oksid düzeylerini yük-

seltti¤i ve endotel fonksiyonlar›n› in vivo or-

tamda aç›k olarak tan›mlanamam›fl bir meka-

nizmayla düzeltti¤inden bahsedilmektedir.

Çal›flmam›zda özellikle myokard infarktüs

grubunda belirgin olmak üzere, hasta grup-

lar›nda izlenen yüksek östradiol düzeyleri

meydana gelen damar hasar›n› azaltmaya

yönelik bir yans›ma olabilir. Akut faz reak-

tanlar›, trombojenik özellikli fibrinojen ve

Lp(a)’n›n ve nitrik oksid düzeylerindeki art›-

fl›n östradiol art›fl›na efllik etmesi tromboz

ve iskemi ile geliflecek olan hasar› azaltma-

ya yönelik kompanzasyon etkiyi düflündürt-

mektedir.

Sonuç olarak anstabil anjina ve myokard

infarktüsü gibi akut koroner sendromlarda,

CRP, fibrinojen, neopterin, Lp(a) gibi akut

faz reaktanlar›n›n yüksekli¤i bu hastal›klar›n

patogenezindeki inflamasyon görüflünü des-

teklemektedir. Ayr›ca antioksidan östradiol

ve nitrik oksid art›fl› da akut koroner send-

romlarda inflamasyon ve bu süreçte oluflan

oksidatif strese karfl› bir savunma meka-

nizmas› olarak düflünülebilir.
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