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KISALTMALAR

AD : Anlamli degil (istatistikte)
AKS ¢+ Akut Koroner Sendrom
CD : Ing. Cell Differentiation
CK : Kreatin Kinaz

CK-MB : Kreatin Kinaz MB izoformu

CRP : C-Reaktif Protein

DM : Diyabetes Mellitus

KAH : Koroner Arter Hastalig1

mg : miligram

ns : Ing. not significant (istatistikte)

NSTEMI : Ing. Non-ST-Elevation Myocardial Infarction
NSTSYMI : ST Segment Yiikselmesi Olmayan Miyokart Infarktiisii
STEMI : Ing. ST-Elevation Myocardial Infarction

STSYM1 : ST Segment Yiikselmesi Olan Miyokart Infarktiisii
UAP : Ing. Unstable Angina Pectoris

USAP : Anstabil Anjina Pektoris, Karasiz Anjina
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OZET

Amag: CD14 immiin sistemin temelinde rol alan bir monosit ylizey reseptoriidiir.
CD14" monositler aterosklerozun komplikasyonlariyla iligkili bulunmustur. ./
Calismamizda akut koroner sendromun klinik tipleri arasinda CD14" monosit ve
inflamasyon belirteg diizeyleri agisindan farklilik olup olmadiginin ve bunlarn farkli

statin tedavileri altinda nasil degistiklerinin saptanmasi amaglanmigtir.

Materyal ve metot: Calismaya 24 kararsiz anjina, 29 ST yiiksekligi olmayan
enfarktiis, 62 ST yiiksekligi olan enfarktiis olmak {izere toplam 115 akut koroner
sendrom hastas1 alindi. Hastalarin ilk kabullerinde kardiyak enzim (CK, CK-MB,
Troponin I), lipit (total, LDL ve HDL kolesterol), beyaz kiire (WBC), C-reaktif
protein ve CDI14 monosit diizeyi ¢ahisildi. CD14" monositler flowsitometrik
yontemle incelendi. Hastalara rutin tedavi yaminda diisiik (10-20 mg) veya yiiksek
dozda (40-80 mg) statin verildi. Taburculuk 6ncesi hastalarin tetkikleri tekrarlandi.

Bulgular: Tablolarda gruplar arasindaki CD14" monosit diizey farklan
gosterilmigtir.

Tablo 1. CD14" monositlerin AKS gruplarina gére dagilimi




Tablo 2. Disitk ve ytiksek doz statin verilenlerde CD14" monositlerin 1. ve 7. giin karsilagtiriimas:

Ayrica hastalarin ilk CK ve CK-MB degerleriyle CD14’ {in dogru iliskili oldugu

belirlenmistir.

Sonug: Akut koroner sendromlarn alt klinik tipleri arasinda ilk yatistaki CD14"
monosit diizeyi yoniinden faklilik oldugu saptanmigtir. Birinci hafta kontroliinde ise
gruplar arasinda fark goriilmemigtir. C-reaktif protein de benzer sekilde gruplar
arasinda farklilik gostermistir. Diislik doz statin verilenlerde CD14 monositler
anlamli gekilde degismemis, hatta karasiz anjinalilarda yiikselmigtir. Yiksek doz
verilen ST yiiksekligi olamayan enfarktiisliilerde ise diigmiistiir. Ozetle statinlerin
monositler iizerindeki immiin modilatér etkisi yliksek dozda ortaya ¢ikmugtir.

Anahtar kelimeler: Akut koroner sendrom, CD14 monosit, C-reaktif protein, statin
dozu, immiin modiilasyon
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THE CHANGES OF CD14" MONOCYTE and
INFLAMMATION MARKERS WITH LOW or HIGH
DOSE STATIN THERAPY in ACUTE CORONARY
SYNDROMES

ABSTRACT

Aim: CD14 is a monocyte surface receptor which roles in the innate immune system.
CD14" monocytes are associated with complications of atherosclerosis. In our study,
we aimed to investigate whether is there any difference at levels of inflammation
markers and counts of CD14" monocytes between subtypes of acute coronary
syndromes and we investigated the changes of these parameters with statin dose

therapy at different doses.

Patients and methods: We enrolled totally 115 patients with acute coronary
syndrome; 24 unstable angina (UAP); 29 non-ST elevation myocardial infarction
(NSTEMI); 62 ST elevation myocardial infarction (STEMI). The cardiac markers
(CK, CK-MB, Troponin I), lipid levels (total, LDL, and HDL cholesterol), white
blood cell counts, C-reactive protein levels, and CD14 monocyte counts were
measured on admission. CD14 measurements were performed with flowcytometric
method. The patients are received low dose (10-20 mg) or high dose (40-80 mg)
statins additionally to routine treatments. The measurements were repeated on

discharge.

Results: The comparisons of CD14+ monocytes difference between groups are listed
in tables.

Table 1.Distrubution of CD14" monocytes in acute coronary syndrome subgroups
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Table 2. Comparison of 1% and 7* day’s CD14" monocyte count in low and high dose statin treatment

Moreover, a positive correlation between the CK and CK-MB levels and CD14

counts on admission was found .

Conclusion: A significant difference at CD14 counts between subtypes of acute
coronary syndromes was determined, but this difference was disappeared at first
week. Similarly, C-reactive protein levels were also different between subtypes of
acute coronary syndromes. The CD14 count was not reduced in patients received low
dose statins, even elevated in patients with unstable angina. However, a significant
reduction was occurred at CD14 counts in patients with non-ST elevation myocardial
infarction who received high dose statins. Finally, we concluded that statins have

immune-modulator effects on monocytes, but only with high doses.

Key words: Acute coronary syndrome, CD14 monocyte, C-reactive protein, statin

dose, immune-modulation
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GIRIiS VE AMAC

Koroner arter hastalifinin (KAH) en sik nedeninin ateroskleroz (AS) oldugu
bilinmektedir (1). Aterosklerozun patogeneziyle ilgili birgok ¢aligma yapilmasina
ragmen AS tam olarak aydinlatlamamigtir (2). Aterosklerozla ilgili yapilan
caligmalarda iltihabi hiicrelerin ve sitokinlerin AS’nin tliim basamaklarinda etkin
oldugu gosterilmigtir. Ateroskleroz ¢esitli uyarilarla baglayan iltihabi bir siiregtir. Bu
stiregte Oncelikle endotel hasari olusur ve hasarli bolgeden salinan ¢esitli
mediatorlerin etkisiyle bolgeye iltihabi hiicreler go¢ ederler. Monositler uyarilar
sonrasinda iltihabi yamtin baglamasinda sorumlu olan ilk hiicredir. Monositlerden
salinan mediatorlerin etkisiyle damar media tabakasindaki diiz kas hiicreleri iltihab
sinirlamak amaciyla gogalir ve hasarl intima bélgesine dogru gog ederler. Intimamn
kalinlasmas: damar liimenini daraltarak AS’ nin klinik tiplerinin ortaya gikmasina
neden olur. Dolayisiyla monositler AS’ nin baglamas1 ve gelismesinde 6nemli role
sahip savunma hiicreleridir.

Calismalarda akut koroner sendromlu (AKS) hastalarda CD14 pozitifligi gosteren
monositlerin kandaki diizeylerinin arttifi ve hastalifin siddetiyle iligkili oldugu /
goOsterilmigtir.



Calismamzda akut koroner sendromun klinik tipleri arasinda kandaki CD14 pozitif
Ozellikteki monosit diizeyi agisindan farklilik olup olmadigi ve akut koroner
sendromlarda CD14 pozitif monositlerle inflamasyon belirteglerinin farkli doz statin
tedavileri altinda degisimleri incelenmigtir. Ayrica CD14 pozitif monositlerin kreatin
kinaz, troponin, kan lipit seviyesi, C-reaktif protein, beyaz kiire diizeyleriyle koroner
arter hastalifimn klasik risk faktorleri arasindaki iligkisi aragtirilmgtir.



GENEL BILGILER

Diinya Saglik Orgiitiiniin 2020 yil1 igin hazirladigx raporda &ltim nedenleri arasinda
koroner arter hastaifn ilk swrayr almistir (3). Tirkiye genelinde koroner arter
hastahgmin yayginhig %3,8° dir. Ulkemizde Koroner Kalp Hastahgmmn cesitli yas
gruplarina gére dagilimina bakildiginda 40 yagindan 6nce %2’ nin altinda, 40-49 yas
grubunda % 3, 50-59 yas grubunda %12, 60 yas iizerindekilerde ise %15 olarak
saptanmustir (4,5). Koroner arter hastalifinda altta yatan en 6nemli mekanizma
aterosklerozdur (AS). Aterosklerozun en erken lezyonu olan yagh ¢izgiler erken
gocuklukta aortada baglamaktadir. Fetal geligme d6neminde ise, hiperkolesterolemik
annelerin fetuslarinda rastlanabilmektedir (1). Ateroskleroz arter intimasinda kandan
giren aterojenik lipoproteinlerin birikmesiyle olugsan karmagik, inflamatuar ve
fibroproliferatif bir yamttir (6).

ATEROSKLEROZUN PATOGENEZi
AS’ nin olusumunda endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, monosit / makrofaj
hiicreleri ve trombositler rol almaktadir. Aterosklerotik risk faktorlerinin etkisiyle
olusan endotel disfonksiyonu AS’ yi tetikleyen ilk basamaktir.



Endotel Disfonksiyonu

Aterojenik uyarnlar endotelin yapisinda ve fonksiyonlarinda 6nemli degisikliklere yol
agmaktadir. Endotel disfonksiyonuyla plazma lipoprotenlerine gegirgenlik artar. Es
zamanh olarak l6kositlerin adezyon molekiil ve reseptdrlerinde artig olur. Ayrica
endotel fonksiyon bozuklufunda antitrombotik faktSrler, biiylime uyaranlarn,
inhibitorleri ve vazoaktif maddelerin diizeylerinde degigiklikler olur. Endotel
tabakas1 AS’ nin baglama, ilerleme ve komplikasyonlarmin ortaya ¢ikmasinda
6nemli rol oynamaktadir (7). Endotel disfonksiyonuyla nitrik oksitin aracihk ettigi
ve genellikle geri doniisimlii olan endotel bagimli vazodilatasyonda bozulmalar
olusur. Iskemik kalp hastalig1 igin bilinen risk faktérleri endotel disfonksiyonuna yol
agmaktadirlar (8).

Diiz Kas Hiicrelerinin Cogalmasi ve Intimaya Gacii

Aterogenezde yer alan temel mekanizmalardan biri de diiz kas hiicrelerinin
¢ogalmasidir. Bu hiicreler AS siireci i¢inde genellikle medya tabakasindan intimaya
go¢ etmiglerdir. Diiz kas hiicreleri damar duvarinda iki farkhh formda bulunur.
Kontraktil durumdaki hiicreler gok sayida miyofibril igerir, anjiyotensin ve epinefrin
gibi birgok vazoaktif maddeye yamt verebilir. Bu formda damarin tonus
degisikliklerini ayarlar. Sentez durumunda ise hiicrenin organelleri belirginlesir,
LDL reseptor sayillan artar, trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF) i¢in
reseptdrleri artar. Sentez durumunda diiz kas hiicrelerinden ekstraseliiler bag dokusu
i¢in kolllajen yapim artmmgtir. Sentez formu AS’ nin ilerlemesinde ve plagn kararl
durumda olmasinda rol oynar,

Trombositlerin Kollajene Yapigmasi

Trombositler biitiin aterosklerotik lezyonlarda gériilmezler ancak damar tikanmasi,
tromboembolizm ve fibroz plak gelisimi gibi klinik komplikasyonlarm gogunda yer
alilar. Protein sentez yetenekleri olmasa da igeriklerinde gesitli mitojen ve
kemotaktik ajanlar bulunmaktadir. Subendotelyal kollajene tutunarak diger
trombositleri g¢eken (adezyon) ve fibrin yapimim uyaran maddeler salgilarlar.
Graniillerinin igerisinde bulunan ADP ve epinefrin damardaki makaslama geriliminin

(shear stress) artmasina, dolayisiyla endotel hasarina neden olur.



Moneosit ve Makrofajlarin Subendotelyal Alana Gegisi

Monosit ve makrofajlar viicudu temizleyici hiicreleridir. Iltihabi yamtta ilk
basamakta rol oynarlar. Baz1 monositler dolagimdan ayrildiktan sonra sabit doku
makrofaji haline donerler. Dolasimda kalan monositler ihtiya¢ halinde interldkin 1
(IL-1) dahil bir ¢ok mediatorle makrofaja doniismek igin uyarihr. Makrofajlar
uyarildiginda diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasina ve intimaya gégiine neden olan
kemotaktik ve mitojenik faktorlerin salgilanmasina yol agarlar. Makrofajlar LDL
reseptorleri yardimiyla alabildikleri kadar lipoproteinleri igerilerine alip, sindirmeye
baglarlar. Igerileri lipoprotein artiklanyla dolan makrofajlar sonunda kopiik hiicresi
haline doniigtirler. Monositler ayrica ¢evre bag dokusunu eriten bir takim stiperoksit,
hidrolaz ve metalloproteinazlan salgilayarak plag: kararsiz hale getirir.

Ateroskleroza Yatkin Bolgeler

Aterojenik uyarandan bagimsiz olarak, 6zellikle dallanma ve agilanma noktalarinda
dogumdan itibaren tikayici olmayan ekzantrik intimal kalinlagmalar olugmaktadir.
Adaptasyona bagh bu kalinlagmalar basing, ¢evresel gerilim ve kesme gerilimi gibi
mekanik giiglere yanit olarak geligir (9). Insanlarda ekzantrik intimal kalinlasma
noktalarryla aterosklerotik lezyonlarin bolgesel dagilimi benzerlik gdstermektedir.
Aterosklerotik lezyonlar genellikle koroner arterler, aorta, karotis arterler ve periferik
arterlerde yerlesir (10).

Yagh Cizgiler _

Aterosklerozun erken lezyonlan goriiniiste saflam, fakat fonksiyonu bozulmug
endotelde, zellikle intimal kalinlagmanin arttify bolgelerde meydana gelmektedir.
Inflamasyon ve immiin yamtlar aterogenezin hemen basinda dnemli rol oynarlar.
Lipoproteinler endoteli gegerek intimada birikip, endotel aktivasyonuna yol agarlar.
Aynca monosit ve T lenfositlerin toplanmasina yol agan VCAM-1’ in bolgesel
salgilanmasiyla da savunma hiicrelerinin endotele adezyonu saglamir. Intimada
monosit kbkenli makrofajlar kandan gelen diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterolii
(LDL kolesterol) oksidatif degisimden sonra ¢dpgli reseptorleri araciligiyla hiicre
igine alir ve baz1 islemlerden gegirdikten sonra képiik hiicresine déniigiir. Bu iltihabi
hiicreler erken yagh cizgilesmenin esasim olugtururlar. Aktif makrofaj ve T
hiicrelerinin aterosklerotik plakta bulunmasi immiinolojik bir reaksiyonun varligim
gosterir (11).



Yagl ¢izgilerde B lenfositlerle polimorf 16kositler yer almaz. Yagh ¢izgiler liimen

i¢ine ulagmaz ve dolayistyla herhangi bir olumsuz tabloya neden olmazlar.

Yagh cizgilerle ilerlemis aterosklerotik lezyonlar genellikle aym1 anatomik
bolgelerde bulunduklart igin bunlarin daha ileri lezyonlara ilerleyebilecegi kabul
edilmektedir. Erkeklerde yaslanmayla birlikte yagh ¢izgilerin daha komplike
lezyonlara ilerlemesi goriilebilmektedir. Yagh gizgiler hayatin erken evrelerinde
torasik aortada, ileri evrelerinde ise abdominal aortada daha fazla goriilmektedir (12).

Aterosklerotik plagin gelisim evreleri sekil 1 de gosterilmistir.

Kiipiik Yagh Orta dereceli Aterom Fibriiz plak Komplike
hiicreleri cizgilenme lezyon Lezyon/Riiptilr

Endotel i —=-
I lonyidanitibaren | [ 3 onyidanitibaren | [ 4. on yildan itibaren |

Sekil 1. Aterosklerotik plagin gelisim evreleri

ilerlemis Plaklar

[lerlemig plaklar liimen daralmasina ve klinik belirtilere neden olabilirler. Lipitler
hiicre diginda da birikmeye basladifinda aterogenez yagh ¢izgi donemini geemis
sayilir. Oksidasyona ugrayan LDL kolesterol aterosklerotik plaklarda bulunmakla
beraber normalde intimada yoktur. Lipitlerin hiicre dist birikiminden iki mekanizma
sorumludur. Birincisi kandan kéken alan aterojenik lipoprotein pargaciklari dogrudan
proteoglikandan zengin ekstraselliler matriks tarafindan tutulmasiyla, ikincisi ise
kopik hiicrelerinin slimiinden sonra lipitlerin agiga ¢ikmastyla gerceklesir (11).



Lipitlerin birikimi yaninda diiz kas hiicreleri ve bunlarn irettigi bag dokusu da
plakta birikerek oldukca heterojen aterosklerotik lezyonlarin olusmasina yol agarlar.
Endotel, aterogenezisin erken evrelerinde saglamken, ileri evrelerde yiizeysel kopiik
hiicrelerinin infiltre etmesiyle endotel iizerinde siyrik ve catlak meydana gelir. Daha
sonra  bu siyrklarin ve catlaklarin iizerine trombiis yerleserek  yapisan
trombositlerden bilyiime faktorleri salimir. Endotelin gegirgenliginin bozulmasiyla
lipoproteinlerin yaninda albiimin ve fibrinojen gibi birgok plazma proteini de plaga
geger. VCAM-1 ve ICAM-1 gibi I6kosit adezyon molekiilleri Iokositlerin plak altina

girmesine ve olayin immiinolojik boyutunun ilerlemesine katkida bulunurlar (13).

Hassas Plak
Hassas plaklar yirtilip iizerine trombiis eklenmesiyle kararsiz anjina, miyokart
enfarktiisii (MI) ve ani 6liim gibi akut koroner sendromlarin olugumuna yol agarlar

(14).

Plagin yirtilma ihtimali plagin biiyiikliigiinden ziyade igerigine baghdir. Lipitten
zengin ve yumusak plaklar kollejenden zengin ve sert plaklara gore daha hassas ve
daha kolay yirtilirlar (15). Yumusak plaklarin aym zamanda doku faktsr igeriginin de
yiiksek olmasi plagin yirtildiktan sonra daha trombojenik olmasina neden olur (16).
Plagin yirtilmasinda lipit gekirdegin bilyiikliigii, plaktaki inflamasyon ve diiz kas
hiicrelerinin eksikligi rol oynamaktadir. Diiz kas hiicrelerinin aracilik ettigi iyilesme
ve tamir islevi plagi kararh hale getirerek yirtilmaya karsi korur (17). Hassas
plaklarin anjiografide taninmas: kolay olmamaktadur.

Komplike Plaklar

Liimen trombozu ve plak i¢ine kanama s6z konusu olunca komplike plaktan soz
edilir. Plakta bu tiir olaylarin meydana gelmesi lezyonun hizl; ilerlemesine neden
olur. Seri anjiografik incelemelerde yeni lezyon olusumuyla veya mevceut lezyonun

ilerlemesiyle karsilagilir (18).



Plak Yirtilmasi

Hassas plaklar daha kolay yirtilirlar. Otopsi ¢alismalarinda 6len saglikli bireylerin
%9’ unda, diyabet ve hipertansiyonu olan bireylerin ise %22’ sinde plagin yirtildig:
saptanmistir (19). Plak yiizeyi siklikla bashgin en ince oldugu, makrofajlarin ve
kopiik hiicrelerinin yogunlastig1 yani en zayif bélgesi olan omuz bélgesinden yirtilir.
Yirtilma bolgelerindeki makrofaj hiicreleri inflamatuar olayin devam ettigini
gostermektedir (Sekil 2). Bu bolgeler aym1 zamanda biyomekanik ve hemodinamik
giiclerin yogunlastig yerlerdir. Dolayisiyla plagin yirtilmasinda hem plagin igyapisi
hem de dis fiziksel giigler etkilidir. Okside LDL ve makrofajlar apopitozis siirecini
hizlandirarak plagi kararli hale getiren diiz kas hiicrelerinin sayisinin azalmasina
neden olurlar. Lezyon bolgesindeki makrofajlar ¢esitli metalloproteinazlar
(kollajenaz, jelatinaz, stromeolizinler), sistein proteinazlar (plazminojen ve
aktivatorleri, t-PA) ve proteolitik enzimler salgilayarak lezyonu ve inflamasyonu
siirlandiran, fibréz bashgm mekanik dayaniklihfindan sorumlu olan kollajeni
eritirler (20). Sonugta 6zelligi bozulan baslik kolayca yirtilabilir hale gelir.

Sekil 2. (A) Hafif derecede darlik gosteren eksantrik bir plagm fibrotik baghigimn tamamen yirtildig
(kutudaki alan), mural trombiisiin olustugu ve lipit ¢ekirdek i¢ine kanama oldugu goriilmektedir. (B)
Kutudaki alanin detayli incelenmesinde makrofajlarin (kirmizi hiicreler) yirtik noktasinda yogunlastigi
goriilmektedir. Medya tabakasindaki diiz kas hiicreleri mavi renkle boyanmustir.

Liimen Trombozu

Plak yirtilmasinin  en korkulan komplikasyonu koroner arterin trombiisle
tikanmasidir. Trombiislerin yaklastk % 75° i plak yirtilmas: sonrasinda olusurken,
%25’ i ise genellikle belirgin bir pargalanma olmadan yiizeysel plak erozyonuyla
gergeklesmektedir (21). Trombiis gelisiminde bolgesel trombojenik igerigin liimene

¢ikmasi, bolgesel kan akiminin yavasglamasi ve tromboza egilim rol oynamaktadir.



Bolgesel plak makrofajlar1 ve sistemik kan monositlerinden salinan doku faktorleri
trombojenik cevapta 6nemli rol oynarlar (16). Akimin tikanmasi baglangigta
trombosit kiimelenmesine sebep olur. Sonrasinda fibrin aglan trombiisii

saglamlagtinir (21).
ATEROSKLEROZUN KLASIK RiSK FAKTORLERI

Dislipidemiler

Total ve LDL kolesteroliin yiiksek olmasi, HDL kolesteroliin diisiik olmas1 KAH igin
bagimsiz risk faktoriidiir. Total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyi ne kadar
yiiksekse KAH riski o kadar fazla, ne kadar diigiikse KAH goriilme riski o kadar
azdir. HDL kolesterol diizeyleri ile KAH goriilme riski arasinda ters bir iligki vardir.
HDL kolesteroliin 65 mg/dl’ nin iizerinde olmas1 KAH geligimi i¢in negatif bir risk
faktorii olarak kabul edilmektedir (22).

Sigara

Hem yiiksek riskli hem de diisiik riskli toplumlarda AS ile ilgili klinik durumlarda
major risk faktoriidiir. Sigaranin tek basina aterojen etkisi yoktur, aterojenik etkisini
kolesterol bagimli olarak gosterir (23). Sigara igen saglikh genglerde endotel bagimh
vazodilatasyonda bozulmalar saptanmugtir. Sigara koroner arter spazmina da neden

olur (24).

Hipertansiyon

Sistemik hipertansiyon kolesterole bagimli olarak AS’ yi hizlandirmakla beraber
KAH i¢in bagimsiz major risk faktoriidiir. Hem yiiksek riskli hem de diisiik riskli
toplumlarda KAH’ a bagh olimleri 1,5-2 kat artirabilir (25). AS gelisimine
dogrudan ve renin anjiyotensin aldesteron sistemi tizerinden katkida bulunur (11).

Hiperkolesterolemiyle birlikte koroner AS gelisimini artirir (22).

Diyabet Mellitus (DM)

KAH i¢in bagimsiz bir risk faktorii olmakla beraber es zamanl hiperkolesterolemi
varlig1 koroner AS gelisimini artirir (22). KAH riskini kadinlarda yedi, erkeklerde iig
kat arttinir (26). Diyabetik hastalarda endotel disfonksiyonu siklikla gézlenir ve



koroner trombiis nedeni olarak plak yirtilmasindan ¢ok endotel erozyonu sorumlu

tutulur (27).

Yas

Erkeklerde 45 yas, kadinlarda 55 yasin dsti KAH igin major bir risk faktorii
sayillmgtir. Yaslanmayla birlikte KAH’ 1n mortalitesi de giderek artmaktadir. Diger
risk faktorlerinde oldugu gibi yasin da KAH riskine katkisi kolesterol diizeylerine
baghdir (28).

ATEROSKLEROTIK KALP HASTALIGININ KLiNiK TiPLERi

Kararh Anjina

Son 60 giin iginde tipik gdgiis agrisimn sikligs, siiresi ya da baglatan nedenlerinde
higbir degisiklik olmamasi bigiminde tammlanir. Anjina agns1 tipik olarak
baglangigta yokus yukari ya da riizgira karst hizli ylrlime gibi 6zel bir eforun
baglattig1 retrosternal bir rahatsizhik hissidir. Agrinin siiresi on dakikamn altindadir.
Agriyt baslatict efor yada duygusal etkinlik sonlandirildiktan sonra veya dil alt
nitrogliserinle bir-iki dakika i¢inde hizla kaybolur. Kararli anjinasi olan hastalarin
yarisinda istirahat elektrokardiyografisi normaldir. Sol ventrikiil hipertrofisi ya da
miyokardiyal iskemiyle uyumlu ST-T dalga degisikliklerinin olmas: kararl anjina
tanisint destekler. Yine Q dalgasimin varlign KAH® 1 destekler. Kararli anjinalarda
miyokardiyal enzimlerde bir degisiklik olmadig: gibi troponin diizeyleri de artmaz.
Kararl anjinada aterom plagi ¢ogunlukla tek noktada yerlesiktir ve genellikle
koroner arterin proksimalindedir. Olgularin az bir kisminda zellikle diyabetliklerde

koroner arter agacinin distalinde de yaygin hastalik vardir.

Akut Koroner Sendromlar

Bu baglik altinda kararsiz anjina, ST segment yiikselmesi olan miyokart enfarktiisii
(STSYMI), ST yiikselmesi olmayan miyokart enfarktiisi (NSTSYMI) ve ani
kardiyak 6lim anlagilmaktadir. Patofizyolojisinde aterosklerotik plagin erezyonu,

yirtilmasi ve lezyon iizerinde trombiis gelisimi yer alir.
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Kararsiz Anjina (USAP)

Kararh anjinanin siddetinde ani artma, istirahat anjinasi veya enfarktiis sonrasi anjina
seklinde kargimiza gikmaktadir. Tam olmayan ve gegici bir sekilde koroner arterin
tikanmasi semptomlara yol agar. Genellikle iilsere ya da lipitten zengin aterosklerotik
plagin fibroz baghgmn yirtilmas: tablonun ortaya ¢ikisinda etkilidir (29). Kararsiz
anjinanin en Snemli nedeni karasiz plagin tizerine trombiis yerlesmesidir. Trombiis,
ne tamamen tikanmaya yol agar, ne de plaktaki hasarin kapanip iyilesmesine olanak
tanir. Kararsiz anjinanin MI” den fark: arterin tam kapanmayip ileriye dogru akimin

kismen devam etmesidir (30).

ST Segment Yiikselmesi Olan MI (STSYMI)

ST segment yiikselmesi olan MI’ 1 nedeni genellikle bir epikardiyal koroner arterin
trombiis tarafindan tam tikanmasidir. Tamis1 30 dakikadan uzun siiren g6giis agrisi,
elektrokardiyografide ardigik iki ya da daha fazla derivasyonda ST segment
yiiksekligi olmasi ve kardiyak enzim diizeylerinin artmas ile konur. Gogiis agrisi
genellikle retrosternal ve prekordiyal bélgede baski, yanma, agirlik, ezilme veya
stkigtirma hissi seklindedir. Agn siklikla 6n gogitis duvarindan her iki kol, gene, sirt
ve boyuna yayilir. Enfarktiis agris1 uzamg bir agndir ve genelde sabit kalsa da
azalma ve artma gosterebilir. Agrinim ani kesilmesi reperfiizyon ile iliskili olabilir.
Bazen hastalar tipik olmayan agr, nefes darligi, bulanti, kusma ve epigastrik agri
sikayetiyle gelebilir. Yash, diyabetli ve kalp nakli yapilmis hastalarda MI siklikla
sessiz seyreder. Ciinkii bunlarda agriya neden olan sinirlerin denervasyonu vardir.

Agnisiz MI gegirenlerde konjestif kalp yetmezligi bazen ilk semptom olabilir (31).

ST Yiikselmesi Olmayan MI (NSTSYMI)

ST Yikselmesi Olmayan MI, elektrokardiyografide ST segment yiiksekligi
olmaksizin kardiyak enzimlerin artmasiyla karakterize, miyokardiyal hiicre
nekrozudur. Tam klasik gogiis agrisinin 30 dakikadan daha uzun siirmesi, kardiyak
enzimlerin artmasi ve 24 saat siiren T dalga negatiflesmesi veya ST segment
¢okmesiyle konur (29). Hastalarin %75 inde enfarktiisle iliskili arterde daralmaya
kompleks, bozulmus bir plak ve iizerindeki tam tikayici olmayan trombiis neden olur.
Hastalarin %25° inde ise tam tikanma olmaktadir. Hastalarda miyokardiyal hasarin
simirli olmasinin nedeni, tikali koroner arterde kendiliginden trombolizis olmasi,

koroner spazmin ¢dziilmesi veya distal kollateral akimin artmasiyla agiklanabilir.
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AKUT KORONER SENDROMLARIN TANISINDA BELIRTECLER

Kreatin Kinaz (CK) ve Kreatin Kinaz MB (CK-MB)

Serum CK ve onun miyokardiyal izoformu (CK-MB) plazma aktivesi, AMI’ in
baglangicindan sonra 4-8 saat i¢inde normal sinirlarini agarak 20-24 saat iginde
zirveye ulagir ve iki ii¢ giin iginde normal diizeyine iner. Serum enzim tayini ile kesin
akut enfarktiis tanisi i¢in semptomun baglangicindan 6-12 saat gegmesi gereklidir.
Kas hastaliklari, alkol intoksikasyonu, diyabetes mellitus, iskelet kasi travmasi,
kuvvetli egzersiz, konviilsiyonlar, intramiiskiiler enjeksiyonlar, Torasik Outlet
Sendromu da CK yiiksekligine neden olur. MB izoformu daha ¢ok kardiyak
miyositlerden salinir ve total CK diizeyinin %20’ sini olugturur. Gastrointestinal ve
genitoiiriner sistemin diiz kaslarinda diisiik konsantrasyonlarinda bulunabilir. 1-2
gram miyokard nekrozu bile bu belirteglerin seviyesini yiikseltebilir. Miyokart
infarktiisiiniin tanist i¢in MB fraksiyonun 6zgiilliigii gogiis agrisinin ilk 3 saattinde
diistiktiir ve saatler ilerledikge MB fraksiyonunun 6zgiilliigii artar (32).

Miyoglobin

Nekroz baslangicindan 1-3 saat sonrasinda nekrotik miyokart yikimi ile olusan ve en
az 7-12 saat yiiksek kalan diisiik molekiil agirlikli bir proteindir. Ancak miyokart
icin 6zgiil degildir (32).

Kardiyak Troponin T ve Troponin I

Kalbe 6zgiil kontraktil proteinlerdir. Nekrotik miyokartta kardiyak Troponin T’ nin
salimmi enfarktiisiin ilk 4-8 saatinde baslar, 2448 saatte pik yapar. Enfarktiisten
sonra iki hafta yiiksek kalir ve bu nedenle reinfarktiis igin faydali bir belirteg
degildir. Troponin T enfarktiisiin yayginlig1 hakkinda bilgi verir.

Troponin I ise akut MI tams: igin daha iyi bir belirtegtir. Akut MI baslangicindan 3-6
saat sonra nekrotik miyokarttan salinimm baglar ve 24-48 saatte zirve yapar, iki hafta
kadar serumda yiiksek kalir. Troponin I seviyesinin negatif olmas1 enfarktiisii dislar.
Troponin T gibi ilk enfarktiisii reinfarktiisden ayirt etmede kullamlamaz. Troponin I
enfarktiisiin yayginlig hakkinda bilgi vermez. Ancak Troponin T gibi de akut iskelet
kas hasar1 ve bobrek yetersizliginde artmaz. Bu nedenle akut MI’ 1 iskelet kast
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hasarindan ayirmada kullanighdir. Troponin I’ min duyarlihg: enfarktiisiin ilk 9-12
saatinde %100° diir. Ancak erken duyarlihi: ii¢ saat altinda %30 dur. Saatler
ilerledikge duyarhiligr gittikge artar. Troponin I’ min molekiiler agirhigimin biiyiik

olmasi nedeniyle hiicre membranindan plazmaya gegisi nispeten yavastir.

Kardiyak troponinlerin belirlenmesi miyokart hasan igin 6zgiildiir ve yeni altin
standarttir. CK-MB yiiksek olmayan kararsiz anjinalilarin 1/3° iinde miyokart
hasarinin tespiti troponinlerin yiiksekligi ile konulmaktadir (32).

Laktik Dehidrogenaz (LDH)

Infarktiis sonrast 2448 saat i¢inde geg¢ donemde yiikselen bir enzimdir. 3—6 giinde
pik yapar, 8-14 giinde normale doner. 5 izoenzimi vardir. Kalpte esas olarak LDH-1
bulunur. Troponinler gecikmis MI tanisinda LDH’ min yerini almustir (32).

C-Reaktif Protein (CRP)

Inflamasyon aterotromboz gelisiminin tiim agamalarinda vardir ve plak olusumu,
yirtilmasinda ve sonugta MI gelisiminde kritik role sahiptir (33). Plagin yirtilmasiyla
IL-6 gibi bazi mediatorler sistemik dolasima katilip karacigerden akut faz
proteinlerinin olusumunu artirirlar. Bir akut faz proteini olan ve basitge iltihabi
alandan salinan CRP artik major bir kardiyovaskiiler risk faktorii kabul edilmektedir
(34).

23 kDa agrhgindaki bes alt iiniteden olusan CRP, pentraksin karekterindeki
molekiiler yapisi nedeniyle immiin yanitin baslangicinda anahtar rol oynar. Oncelikle
karacigerden sahnmasina ragmen son yayinlarda aterosklerozlu koronerlerden de
salgilandig1 ispatlanmugtir (34). C-reaktif protein aterosklerotik lezyonda, serumdan
daha ¢ok birikir ve damar hassasiyetinden direk etkilenir (35). Bolgesel adezyon
molekiillerinin artisi, endotel PAI-1 artigi, NO aktivite azalist CRP’ yi artirmaktadir
(36,37). Monositer sistemin ¢dpgii reseptorii olarak bilinen CD32 reseptorii CRP” yi
de baglamaktadir (38). CD32" monositler &zellikle kompleman sistemiyle birlikte

kiimelenmektedir, yani CRP kompleman sistemini de uyarmaktadir (39).

Saghkli bireylerde yapilan genis kapsamli, prospektif ve epidemiyolojik ¢aligmalarda
yliksek duyarlikli CRP (hsCRP) MI, inme, ani kardiyak 6liim ve periferik arteryel
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hastalik riskini gii¢lii ve bagimsiz bir sekilde tahmin etmigtir. Framingham Risk
Skorlamasinda tiim LDL diizeylerinde ve tiim risk gruplarinda hsCRP ¢ok dnemli
prognostik bilgi vermektedir (40,41). Yiiksek duyarlikli CRP sonradan geligebilecek
riskleri 6ngérmede LDL’ den iistiindiir. Bu yiizden global risk degerlendirilmesinde
hsCRP ve LDL birlikte kullanilmahidir. Yiiksek duyarlikli CRP seviyesi anlik
degismeyip uzun siire kanda sabit diizeyde kaldigindan ve gida alimiyla kandaki
diizeyi etkilenmediginden poliklinik sarlarinda kolesterol diizeyleriyle birlikte aym

anda degerlendirilmelidir.

Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA) ve Hastalik Kontrol Merkezi’ nin (CDC) 2003
yilinda hsCRP’ nin klinik kullanimuyla ilgili yaymladiklari kilavuza gére hsCRP
diizeyi 1mg/lt alt, 1-3 mg/It aras1 ve 3 mg/lt iizerideki hastalarim sirasiyla diigiik,
orta ve yiiksek kardiyovaskiiler risk grubu olarak tammlanmistir. Yiiksek duyarlikli
CRP ile kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iligki dogrusal seyrettiginden siirekli
yiiksek giden hsCRP diizeyleri gelecekteki kardiyovaskiiler hastalik geligme riskinin
yiiksek olacagim gosterir. 3 mg/lt iizerindeki hsCRP diizeyleri tekrarlayan koroner
olaylarin  artacagini,  anjiyoplasti sonrast  trombotik  komplikasyonlarin
gelisebilecegini, kararsiz anjinanin ilerleyebilecegini gdsterir (42—46). Bunun
yaninda troponin negatif olan ancak hsCRP yiiksek olan hastalarda hsCRP’ nin plak
yirtilmasim daha dogru bir sekilde tahmin ettigi goriilmiigtiir (47). Yiiksek duyarhikl
CRP’ si artmis hastalar yogun girisimsel tedaviden daha ¢ok fayda goriirler.

Statinler LDL kolesterolii azaltmalarindan bagimsiz olarak hsCRP’ yi de diigiiriirler
(48,49). AFCAPS/TexCAPS ¢aligmalarinda lovastatin LDL seviyesi ortalamamn
altinda olan fakat hsCRP” si yiiksek olan hastalarda lovastatin LDL’ yi azaltmasindan
bagimsiz olarak kardiyovaskiiler olaylari azaltmigtir (50). Fibratlar, niasin ve PPAR-
y agonistleri de hsCRP’ yi azaltmaktadirlar.

MONOSITLERIN KORONER ARTER HASTALIGINDAKI YERI

Lipopolisakkaritlerin (LPS) Rolii

Lipopolisakkaritler gram negatif bakterilerin dig duvarim olusturan endotoksinin
kimyasal igerigidir. Lipopolisakkaritler hidrofobik lipit A, hidrofilik polisakkarit ve
O antijeninden olugan bir bileskedir. Lipit A kismi LPS aracili biyolojik yanittan yani

14



proinflamasyondan sorumludur (51). Deneysel ¢aligmalarda gram negatif bakterilerle
olusturulan kronik enfeksiyonlarin damar duvarinda aterosklerozu baglatilabilecegi
gosterilmistir. Lipopolisakkaritler LDL oksidasyonunu hizlandirarak, kopiik hiicre

olusumunu ve trombogenezisi artirir.

Lipopolisakkaritler dolasimdaki savunma hiicreleriyle kargilasmadan 6nce akciger ve
karacigerde sentezlenen lipopolisakkarit baglayict proteinle (LBP) baglanr.
Lipopolisakkarit baglayic1 protein LPS’ nin CD14 pozitif 6zelligi olan monositlere
baglanmasim bin kat artinr (52). Kiigiik miktardaki LPS veya Gram negatif
bakterilere kargi izl bir inflamatuar yanitin olugmas i¢in LBP gereklidir (53).

Lipopolisakkaritler eriyik haldeki CD14 (sCD14) reseptorii iizerinden endotel
hiicrelerinin  6liimiinii hizlandinr, dis membraminda CD14 (mCD14) pozitifligi
gosteren monositlerin ise Omriinii uzatir. Ortamdaki LPS’ nin kalkmasiyla
monositlerin apopitozisi hizlamir (54). Lipopolisakkaritler inflamatuar hadiselerde
temel rol oynayan Niikleer Faktor-«B’ yi (NF- xB) artirarak monositlerin 6mriinii
uzatmaktadir (55,56).

CD14 Reseptoriiniin Molekiiler Yapisi ve Biyolojik Fonksiyonlar:

Immiinitenin merkezinde rol alan CD14 gram pozitif ve negatif bakteri bileskeleriyle
mantarlara karg1 savunma yamti veren bir monosit reseptoriidiir. CD14 molekiilii
55kDa agirhginda, 356 amino asitten olugan bir membran glikoproteinidir (57). RNA’
daki translasyonundan sonra karboksi ucu glikozilfofatidilinozitol (GPI) ile yer
degistirmigtir. CD14 monosit membranina GPI vasitasiyla tutunur. Membranéz CD14
(mCD14) olgun miyeloit ve monositlerden doku makrofajina déniisen hiicrelerde

bulunur (58) ve bu déniisiim esnasinda mCD14 sayisinda degisimler olur (59,60).

Lokositlerden salinan elastaz mCD14’ iin membrandan ayrilarak dolagimda serbest
hale yani eriyik forma (sCD14) gegisine neden olur. 48kDa agirhgindaki sCD14;
kendisinde CD14 reseptorii olmayan epitel ve diiz kas hiicrelerinde LPS aracili
immiin yamttan sorumludur. CD14 birgok mikroorganizmay farkli ceplerde esnek bir
sekilde baglayabilir. Yeni yaymlanan bir makalede CD14’ iin ii¢ boyutlu kimyasal
yapist ve cep dzelligi sematize edilmistir (Sekil 3) (51).



Sekil 3. CD14 molekiiliiniin 2,5 A° ¢dzimniirliikteki kristal yapis1 goriilmektedir. CD14 LPS yaninda
bir ¢ok mikroorganizma ve hiicresel parcalar1 baglamaktadir. Lipopolisakkaritler cebin kenarmna ve
tabanina baglanirlar. Bilyiik pargalar igin cebin kenar1 esneme 6zelligine sahiptir.

CD14 membran diginda yerlestigi igin hiicre i¢i sinyal iletiminde interlokin reseptor
ailesinin bir iiyesi olan Toll-like reseptorlerini (TLR) kullanir. TLR—4 gram negatif
enfeksiyonlarda, TLR-2 ise gram pozitif bakterilerle gelisen enfeksiyonlara aracilik
eden reseptorlerdir. TLR—4 birgok hiicre i¢i sinyal iletim yollanm aktive eder.
Bunlardan en 6nemlisi olan NF-kB yolu antimikrobiyal peptidlerin, inflamatuar
sitokinlerin, kemokinlerin ve diger immiin modiilatdrlerin salgilanmasina neden olur

(61,62).

TLR-4 tek bagina NF-«B yolunu uyarabilmesine ragmen TLR—4’ iin yaninda beliren
MD-2 proteini yolun aktivasyonunu ve mitojen protein kinazlarin giiciinii artirir
(63). MD-2 fiziksel olarak TLR—4 ile baghdir ve TLR—4’ {in 6zgiilltigiini artirir.
TLR-4/MD-2 bileskesi LPS’ yi spesifik olarak tanir (64).

Ozetle hiicre disi ligantlara baglanmada mCD14 ve sCD14 rol oynar, hiicre i¢i sinyal
iletiminde ise TLR—4 ve MD-2 gorev alir ($ekil 4).
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Sekil 4. CD14 / TLR-4 / MD-2 reseptor bileskesi gorillmektedir. CD14 NF-xB yolunu direk veya
TLR-4 / MD-2 yardimiyla uyarabilir. LPS uyarimi neticesinde bir ¢ok sitokin (TNF-a, IL-1, IL-2, IL-
6, graniilosit-monosit koloni uyarici faktorler), adezyon molekiilii (E-Selektin, ICAM-1, VCAM-1),
kemokin (IL-8, makrofaj kemotaktik protein 1), reseptdr (doku faktorii, IL-2Ra) ve inflamatuar
enzimler (uyarilabilir nitrik oksit sentetaz ve siklooksijenaz 2) salgilanmaktadir.

Insan 1s1 sok proteini 60 ve 70 (hu-HSP60 ve 70) hiicresel strese ve enfeksiyona karst
koruyucu etki gosterirler. Halbuki Chlamydia Pneumoniae enfeksiyonunda gelisen
1s1 sok proteini (Cp-HSP60) CD14 / TLR-4 / MD-2 reseptdr bileskesini uyararak
makrofaj hiicresini aktif hale getirmektedir (65-67). Cp-HSP ve hu-HSP antijenik
yapilar1 benzerdir ve bu benzerlikten dolayi Chlamydia enfeksiyonu olmaksizin
AKS’ lerde Cp-HSP saptanabilir. Cp-HSP60 seropozitifliginin Chlamydia IgG ve
CRP diizeyinden bagimsiz olarak AKS i¢in daha duyarl ve 6zgiil bir belirte¢ oldugu
bulunmustur (68).



Chlamydia Pneumoniae ile olusan kronik enfeksiyonlar AKS’ lerin geligimi ile
iligkili bulunmugtur (69). Chlamydia enfeksiyonlarinda LPS antijeni ve Cp-HSP60
hasarli dokudan (damardan) salinarak CD14 aracili iltihabi yamtin baglamasina
neden olur. Bir ¢alismada kararsiz anjinali hastalara Chlamydia LPS verilmesiyle

monositlerde ve inflamasyonda abartili bir artis oldugu gériilmiistiir (70).

CD14 reseptorii ateroskleroz gelisimi ve ateroskleroz komplikasyonlariyla iligkilidir.
Aterosklerozda CD14 reseptorii, monosit aktivasyonunu artinir (71), lokosit- endotel
hiicre baglantisim kuvvetlendirir (72), apopitozisi ayarlar. CD14 pozitif monositlerin
uyanimiyla monositler arasi baglanti molekiilii 8, integrin (CD11/CD18), hiicreler
arast adezyon molekiilii ICAM-1), damar hiicre adezyon molekiilii (VCAM-1) artar
(73-75). ICAM-1 ve VCAM-1 monositlerin endotele yapismasim saglayarak
aterosklerotik lezyon gelisiminde 6nemli rol oynarlar. CD14 ayrica programl hiicre
6limiinii ayarlayarak endoteli ve gerektiginde kendini ortadan kaldiir. CD14
monosit Omriniin inflamatuar siireg boyunca devamlihim saglarken, siireg

bittiginde monositlerin apopitozisini tetiklemektedir.

Birgok ¢ahiymada akut koroner sendromlarda mCD14 ve sCD14’ iin arttigi
bulunmustur. (76). Lipopolisakkarit ile uyarilan AKS’ 1i hastalarda ise TNF-o
salgilanmas1 2,4 kat artmigtir (77). Baska bir g¢alismada CD14 ve CRP’ nin
endoteldeki ICAM~1 aktivasyonunda doz iligkili olarak sinerjik etki gosterdikleri
saptanmugtir (78). Ozetle aterosklerozun bir inflamatuar siireg oldugu ve bunun
baglamasinda ve komplike olmasinda LPS, Cp-HSP60 gibi proteinlere karsi CD14

monosit artiginin sorumlu oldugu anlagilmistir.

CD14 Promoter Polimorfizmi ve Aterosklerotik Plagin Kararsizhig

Son on yilda kardiyovaskiiler hastaliklarin genetik temelini aragtiran galigmalar
ozellikle AS’ nin etiolojisi ve patogenezi iizerinde yogunlasmistir. —260
pozisyonundaki sitozin ve timin niikleotidlerinin polimorfizm nedeniyle yer
degistirmesi [C(-260)—7] DNA ve RNA seviyesinde transkripsiyonel aktivasyona
yol agarak, mCD14 ve sCD14 iiretiminde artisa neden olurlar. Bu artis MI risk artimi
ile iliskili bulunmugtur (79-88). Bir ¢alismada T/T homozigot olanlarin sistemik
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dolagimlarindaki TNF-a diizeyinin fazla oldugu, kritik olmayan darliga bagli MI
gecirmenin daha sik oldugu gosterilmistir (84).

Unkelbach ve arkadaslar1 T aleli tastyicilarinda aterosklerotik risk profillerinin diigiik
olmasina ragmen enfarktiis risklerinin arttigim saptamiglardir (85). Takip eden Cek
ve Japon ¢alismalarinda da T aleli ve T/T homozigotu olanlarda MI riskinin arttig
bulunmustur (81,82). Ingiltere’ den Dr. Arroyo-Espliguero kendi toplumunda benzer
sonug elde etmistir (83). Dolayisiyla CD14 promoter polimorfizmi akut koroner

sendromlarda genetik bir risk faktorii olarak kabul edilmistir.

Polimorfizm hakkindaki bilgiler degerlendirildiginde T/T genotipi tagtyan bireylerin
koroner aterom yiikii az olsa da CD14 pozitifligi gosteren monosit ve makrofajlarin
aktivasyonuyla plagin yirtilma ihtimali daha fazla oldugu goriilmektedir. Bir
calismada CD14 polimorfizmiyle plak hassasiyetinin iligkili oldugu bulunmustur
(84). Ancak polimorfizm ile akut miyokart infarktiisii arasindaki iliski cografi ve
etnik farkhiliklar gostermektedir. Bu yiizden polimorfizmle miyokart infarktiisiiniin

iligkisi baz1 Avrupa ¢aligmalarinda bulunamamugtir.



HASTALAR VE YONTEM

Hastalar ve Kan Ornekleri

Bu ¢aligmaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Ana Bilim Dali’na 2004
Subat ve 2004 Kasim tarihleri arasinda gogiis agrist sikyetiyle basvuran ve koroner
arter hastaligr tamst konan 115 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin koroner arter
hastaligi tanist koroner anjiografi ile teyit edildi. Hastaneye yatista hastalarin
sistemik semptom sorgulamasi, fizik muayeneleri yapildi ve ayrintili hikayeleri
alindi. Tiim hastalardan yatiglarinin ilk 24 saatinde CK, CK-MB, Troponin I, C-
reaktif protein, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, beyaz kiire ve
CD14" monosit diizeyi ¢ahisilmak iizere kan ornekleri alindi. Hastalara rutin
tedavinin yaninda diisiik veya yiiksek dozda statin verildi. Hastaneden taburcu
olmadan &nce, ilk hafta igerisinde (6-8. giin) kolesterol degerleri disindaki kan

6lgtimleri tekrarlandi.

Aort ve mitral kapak hastalari, hipertrofik ve dilate kardiyomiyopatili hastalar, akut
perikardit veya miyokardit gegirenler, iskelet kasi hastalif1 olanlar, akut veya kronik
bobrek yetmezlikliler, sistemik enfeksiyonu olan hastalar ve kanser hastalari ¢alisma
dist birakildi. Calismamin Helsinki Deklerasyonuna ve etik kurallara uygunlugu

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onayland.
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Akut Koroner Sendromlarm ve Akut Miyokart Enfarktiisiiniin Tanis1

Kararsiz Anjina tamisi; 20 dakikadan daha uzun siiren tipik istirahat agrist, son iki ay
icinde yeni baslayan tipik gogiis agrisi veya daha onceki tipik gogiis agrisinin
siddetinde artmastyla birlikte miyokardiyal enzimlerde yiikselme olmamasina
ragmen troponin degerlerinde yiikselme olmasiyla konuldu. ST segment yiikselmesi
olan miyokart enfarktiis tamsi; 30 dakikadan fazla siiren tipik gogis agrisi,
elektrokardiyografide komsu iki derivasyonda ya da daha fazla derivasyonda ST
segment yiksekligi (gogiis derivasyonlarinda 2mm, ekstremite derivasyonlarinda
Imm) ile birlikte miyokardiyal enzimlerde ve troponinde yiikselme olmasiyla
konuldu. ST segment yiikselmesi olmayan miyokart enfarktiis tanisi; 30 dakikadan
daha fazla siiren tipik g6giis agrisi, ST segment depresyonu ve T dalga negatifligine

kardiyak enzim yiiksekliginin ve troponin pozitifliginin eslik etmesiyle tan1 konuldu.

Koroner Anjiografik inceleme
Tiim hastalara standart pozlarda PHILIPS® marka INTEGRIS H 5000 monoplan
model kardiyak anjiografi cihaziyla hastaneden ¢ikmadan énce koroner anjiografi

yapildi.

Biyokimyasal Parametreler

Miyokardiyal enzimler ve kan lipitleri CK, CK-MB, Total kolesterol, HDL kolesterol
ve LDL kolesterole 6zgii Thermo kitleriyle Konelab 601° cihaziyla (Thermo Clinical
Labsystem®) ¢aligildi. CK igin referans araligi 40-226 U/I, CK-MB igin 2-20 U/I,
Total kolesterol i¢in 70-220 mg/dl, HDL kolesterol igin 30-70 mg/dl, LDL
kolesterol igin 60-170 mg/dl olarak alindi. Troponin I ise Biomérieux® Vidas®
cihazinda monoklonal antikorlarmn kullanildii one-step immunoassay sandwitch
metoduyla (ELFA) galisildi. 0,1 pg/lt 0,8 pg/lt arasindaki degerler miyokardiyal
hasar, 0,8 pg/lt tizerindeki degerler miyokardiyal nekroz kabul edildi.

Yiiksek Duyarhikl C-Reaktif Protein (hsCRP)

Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein (hsCRP) Hs-CRP BN2 model nefelometreyle
(Dade-Behring®) 6lciildii. 0-6 mg/lt arasindaki degerler normal referans aralig
olarak kabul edildi.
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Beyaz Kiirelerin Sayilmasi
Beyaz kiireler CBC 6lgiimii esnasinda Beckham-Coulter® GEN-S® cihazinda, flow

sitometrik yontemle sayildi. Referans araligi 4 bin—10 bin hiicre/mm?® alindi.

Flow Sitometrik inceleme

CD14 pozitifligi gosteren monositlerin sayiminda flow sitometrik yéntem kullamldi.
Hastalardan alman kan ornekleri EDTA’ 11 tiiplere konularak karistirildi ve her
ornekten 100° er mikrolitre kan 13x75° lik polipropilen tiiplere aplike edildi.
Tiiplerin tizerlerine CD14 reseptdrlerini baglayacak olan floresan izotiyosiyanatla
(FITC) isaretli monoklonal antikorlar (fare IgG2a izotipi) ilave edildi. Tiipler oda
sicakliginda ve karanlik ortamda yarim saat bekletildikten sonra Q-prep ¢alisma
istasyonundan gegirildi. Bu islemde A soliisyonu kullanilarak tiiplerdeki eritrositlerin
pargalanmasi, B soliisyonuyla lokositlerin sabitlenmesi ve C soliisyonuyla da hiicre
zarlarinin fiksasyonu saglandi. CD14 monositlerin sayilmasi i¢in tiipler COULTER®
EPICS® XL™ marka flow sitometri cihazina yerlestirildi. Sayilma islemi 10 bin
monosit tizerinden XL SYSTEM II™ isimli bilgisayar programinda yapildi.
Degerlendirilmesi istenen CD14 monositler bilgisayar ekranindaki histogramlardan

secildi ve sonuglar ortalama floresans yogunluk yiizdesi (%MFI) olarak elde edildi.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz SPSS 11.5 bilgisayar programi kullanilarak yapildi. Biitiin
parametrelerin normal dagilima uygunluguna Kolmogorov-Smirnov testiyle bakildi.
Normal dagilima uyan degiskenler ortalama + standart sapma (Ort. = SS) seklinde
ifade edildi. Normal dagilima uymayan degiskenlere ise ‘e’ tabaninda logaritmik
(In) doniisiim uygulanarak tekrar Kolmogorov-Smirnov testi yapildi. Ug grup
arasindaki normal dagilima uyan verilerin istatistiksel karsilastirmasi igin ANOVA
testi, normal dagilima uymayanlar i¢in Kruskal Wallis testi yapildi. iki grup arasinda
normal dagilima uymayan verilerin karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi
uygulandi. Normal dagihma uymayan verilerin sonuglari medyan (minimum-
maksimum) seklinde ifade edildi. Yiizdelik verileri karsilagtirilmasinda Ki-Kare testi,
bagiml degiskenlerin zamansal degisimini degerlendirmede paired T testi kullanild.
Degiskenler arasindaki iliskiyi arastirmak igin Pearson korelasyon testi uygulandi. P

degerinin 0,05 altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya kararsiz anjina tamsiyla 24 hasta (17 erkek, 7 kadin), ST yiikselmesi
olmayan miyokart enfarktiis tanisiyla 29 hasta (17 erkek, 12 kadin), ST yiikselmesi
olan miyokart enfarktiis tamsiyla 62 hasta (50 erkek, 12 kadin) alindi. Gruplar
arasinda cinsiyet agisindan fark bulunmadi (p>0.05). Yine gruplar arasinda yas farki
da gozlenmedi (»>0,05). Tiim hasta gruplarinin kan lipit profilleri (total kolesterol,
HDL kolesterol ve LDL kolesterol) benzerdi, aralarinda anlamli fark 6lciilmedi
(p>0,05). Tiim hasta gruplarmin yaklagik iigte ikisi (%60,9) hayatinin bir doneminde
sigara igmisti. Sigara igme aligkanlifi agisindan gruplar arasinda anlamli fark
gozlenmedi (p>0,05). Hastalarin yaklagik yarisi (%49,6) hipertansiyona sahipti,
ancak gruplar arasinda fark goriilmedi (p>0,05). Diyabetes mellitus hastalarin dortte
birinde (%26,1) vardi. ST yiikselmesi olan grupta daha fazla diyabetik hasta
olmasina ragmen gruplar arasinda istatistiksel fark yoktu (p>0,05). Daha 6nce
serebro vaskiiler olay gegirme insidans: hastalarin %6,1” inde, koroner arter hastalig
hikayesi ise tigte birinde (%27,8) vardi. Kararsiz anjina grubunda daha énce koroner
arter hastalik gegirme hikayesi anlaml olarak daha fazlaydi (p<0,05). Koroner arter
hastalig1 i¢in aile Gykiisii %40 hastada vardi. Karasiz anjinali ve ST yiikselmesi
olmayan iiger hasta daha Once koroner bay pas ameliyati olmustu. Hastalarin
neredeyse tamami (%99,1) aspirin, %83,5’ i beta blokor, %96,5° i ACE inhibitérii,
%87,8’ i nitrat kullantyordu. Elli sekiz hastaya diigiik (1020 mg), 57 hastaya yiiksek
doz (40-80 mg) HMG-CoA rediiktaz inhibitorii (statin) verildi. Tablo 1°de hastalarin

demografik ozellikleri verilmistir.
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Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

AD: anlamli degil Kol: Kolesterol USAP: kararsiz anjina NSTSYMI: ST yiiksekligi olmayan
enfarktiis STSYMI: ST yiiksekligi olan enfarktiis

Hastalarin hastaneye yatis ve birinci hafta kardiyak enzim, troponin diizeyleri tablo
2’de gosterilmistir. Kreatin Kinaz (CK) ve Kreatin Kinaz -MB (CK-MB) diizeyleri
normal dagilima uymadigindan logaritmik déniisiim uygulanmistir. Troponin I igin
medyan (minimum-maksimum) degerler verilmistir. Hastalarin yatiglarindaki CK,
CK-MB ve Troponin I diizeylerinin gruplar arasinda farkli oldugu goriilmiistiir
(p<0,05). Kararsiz anjinada kardiyak enzim ve troponin diizeyleri en diisiik
seviyedeyken, ST yiikselmesi olan enfarktiislerde en yiiksek seviyede izlenmistir.
Birinci hafta kardiyak enzim kontrollerinde ilk degerlerine gére azalma oldugu ve
gruplar arasinda belirgin bir fark olmadigi bulunmustur (»>0,05). Troponin
diizeylerinde ise gruplar arasinda fark oldugu goriilmiistiir (p<0,05).
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Tablo 2. Kardiyak enzim ve troponin degerlerinin AKS gruplarina gore dagilimi

T s

CK: Kreatin Kinaz CK-MB: Kreatin Kinaz MB alt grubu Trop I: Troponin
In: e tabaninda logaritmik diizeyi

Hastalarin hastaneye yatis ve birinci hafta beyaz kiire (WBC), C-reaktif protein
(CRP) ve CDI14 pozitifligi gosteren monosit diizeyleri tablo 3’de verilmistir.
Hastalarin ilk kabullerindeki beyaz kiire diizeylerinin farkli oldugu saptanmustir
(p<0,05). Ozellikle bu fark USAP ve STSYMI grubu arasinda gériilmiistiir (p<0,05).
Karasiz anjina ile NSTSYMI ve STSYMI ile NSTSYMI arasinda anlaml bir fark
bulunmamustir. Birinci hafta kontrollerinde ise beyaz kiire diizeyi yoniinden gruplar
arasinda belirgin bir fark goriilmemistir. Bir kardiyovaskiiler risk faktorii kabul
edilen CRP diizeyleri normal dagilima uymadig i¢in degerlere logaritmik déniisiim
uygulanmugtir. Ik giin sonuglarina bakildiginda kararsiz anjina grubunda CRP
degerlerinin hem NSTSYMI hem de STSYMI grubuna gére anlamli oranda diigiik
oldugu goriilmiistiir (p<0,05). ST segment yiiksekligi olmayan enfarktiis grubuyla
STSYMI grubu arasinda ise fark goriilmemistir. Birinci hafta kontroliinde ise USAP
grubuyla STSYMI grubu arasinda belirgin fark oldugu (p<0,05); ancak USAP ile
NSTSYMI arasinda ve STSYMI ile NSTSYMI arasinda farklilik olmadig
bulunmustur. Ateroskleroz gelisimi ve komplikasyonlariyla iligkili olan CD14"
monositlerin ilk 6l¢imlerinde anlamli farkliliklar saptanmistir. Karasiz anjina ila
NSTSYMI arasinda belirgin istatistiksel fark tespit edilmisken (p<0,05), STSYMI
arasinda simmrda fark goriilmistir (p=0,05). ST segment yiiksekligi olmayan
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enfarktiis grubuyla STSYMI arasinda fark bulunmamistir. Birinci hafta kontroliinde

ise CD14" monosit diizeyi agisindan gruplar aras: fark goriilmemistir.

Tablo 3. Beyaz kiire, C-Reaktif Protein ve CD14" monositlerin AKS gruplarina gore dagilimi

WBC: Beyaz kiire CRP: C-Reaktif Protein %MFI: ortalama floresans yogunluk yiizdesi

Akut koroner sendromlarin tedavisinde kullanilan statinlerle CD14" monositlerin
iligkisi tablo 4 ve 5’de gosterilmistir. Diigik dozun kullamldigi karasiz anjina
grubunda bir hafta sonraki degerlerin anlaml sekilde yiikseldigi (p<0,05), ancak ST
segment yiikselmesi olan ve olmayan gruplarda ise degismedigi goriilmiigtiir. Diigiik
doz grubunda C-reaktif proteinin ilk ve birinci hafta degerlerinin anlamli gekilde
degismedigi saptanmigtir (p>0,05). Yine diisiik doz grubunda beyaz kiire degerlerinin
ST yiiksekligi olan ve olmayan enfarktiis gruplarinda bir hafta iginde anlamli sekilde

azaldig1 (p<0,05), karasiz anjina grubunda ise degismedigi goriilmiigtiir.

Tablo 4. Diisiik doz statin grubunda CD14" monositlerin 1. ve 7. giin degerleri
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Yiiksek dozun kullamldigi ST segment yiiksekligi olmayan miyokart enfarktiisii
grubunda CD14" monositlerin anlamli sekilde azaldig gozlenmistir (p<0,05). ST
ytiksekligi olan miyokart enfarktiisii ve kararsiz anjina grubunda ise CD14"
monositlerin anlamh sekilde degismedigi goriilmiistiir (p>0,05). Yiiksek doz verilen
karasiz anjina grubunda CRP degerlerinin bir hafta sonra arttigi (p<0,05), ST
segment yiiksekligi olan ve olmayan miyokart enfarktiis grubunda ise degerlerin
farkli olmadig1 saptanmugtir (p>0,05). Diisiik doz grubuna benzer sekilde beyaz kiire
degerleri ST yiiksekligi olan ve olmayan enfarktiis gruplarinda bir hafta iginde

anlamli sekilde azalmis (p<0,05), karasiz anjina grubunda ise degismemistir.

Tablo 5. Yiiksek doz statin grubunda CD14" monositlerin 1. ve 7. giin degerleri

Akut koroner sendromlarin gruplari arasinda diisiik veya yiiksek doz statin verilen
hastalarda birinci hafta CD14" monositlerin (CD14;) karsilagtirilmast tablo 6’da
verilmistir. Karasiz anjina ve ST segment yiiksekligi olmayan miyokart enfarktiisii
grubu yiiksek doz statin verilenlerde CD14;” iin daha diisiik oldugu ancak anlam
kazanmadig1 goriilmiistiir (p>0,05).

Tablo 6. Gruplar arasi farkli dozda statin verilenlerde CD14, monositlerin kargilagtiriimasi
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Risk faktorleri degerlendirildiginde hastalarin cinsiyetleri arasinda CD14 ve CRP
farki olmadig1 belirlenmistir. Diyabetik hastalar incelendiginde CD14; diizeylerinin
diyabetik olmayanlara gore farkli olmadifi (p>0,05); CD14; diizeylerinin ise
diyabetik olmayanlara gére anlaml derecede diisiik oldugu gériilmiistiir (p<0,05)
(tablo7). Diyabetiklerde CD14 diizeyi bir hafta igerisinde azalmistir (p>0,05). Ancak
bu azalmanimn hem diisiik doz hem de yiiksek doz statin verilenlerde anlamli farklilik
olusturmadigs tespit edilmistir (p>0,05). C-reaktif protein diizeylerinin ise (CRP; ve

CRP;) diyabetik olan ve olamayanlar arasinda farkhilik gdstermedigi belirlenmistir.

Tablo 7. Diyabetik olan ve olmayanlarin CD14, ve CD14, karsilastiriimasi

Hipertansiyonu olan hastalara bakildiginda hem CD14 hem de CRP y&niinden
hipertansiyonu olmayanlara gore farkli olmadig1 saptanmistir. Benzer sekilde sigara
igme aligkanligi yoniinden hastalar arasinda CD14 ve CRP diizeylerinde farklilik
bulunmamugtir. Koroner arter hastaligi gegirmis olanlarla olmayanlar incelendiginde
hastalar arasinda CD14 yoniinden farklilik izlenmemistir. Daha 6nce KAH
gegirenlerin hem CRP; hem de CRP; diizeylerinin gegirmeyenlere gore daha diisiik
oldugu saptanmustir (p<0,05). Koroner bay pas geg¢irmis hastalarin ise birinci hafta
CD14; ve CRP; degerlerinin gegirmeyenlere gére anlamli derecede diisiik oldugu

bulunmustur (p<0,05).

Tlk yatis degerlerinin korelasyon analizine bakildiginda CD14, iin tiim akut koroner
sendrom gruplarinda ilk CK,;, CK-MB, degerleriyle anlamli sekilde iligkili oldugu
goriilmiistiir (p<0,05). CD14, " iin beyaz kiire ve CRP ile dogru orantili oldugu ancak
anlamli iligkiye kavusmadigi saptanmugtir (p>0,05). CD14, {in lipit profiliyle anlam

iligkisi ~ bulunamamigtir. Kardiyak enzim yiiksekliginin olmadigi, sadece
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elektrokardiyografik degisikligin oldugu karasiz anjina alt grubunda ise CD14, ile

Troponin I;” min ters orantili oldugu tespit edilmistir (p<0,05).

Bir hafta sonraki incelemede CD14;" in 6zellikle NSTSYMI grubunda kardiyak
enzimlerle ve troponinle (CK-MBs, Trop. Iy) ters iligkili oldugu saptanmugtir

(p<0,05). Beyaz kiire, CRP ve lipit profiliyle anlamli iligki saptanmamustir.

Beyaz kiirenin ilk incelemesinde (WBC;) CK;, CK-MB,, Troponin I; ve CRP; ile
dogru iliskili oldugu bulunmustur (p<0,05). Birinci hafta kontrol degerlerinin ise

herhangi bir parametreyle baglantili olmadig1 gériilmiistiir.

C-Reaktif proteinin birinci degerlendirilmesinde CK-MB; ve WBC; ile dogru orantili
oldugu, ST segment yiikselmesi olmayan enfarktiis alt grubunda ise HDL ile ters
orantili oldugu saptanmustir (p<0,05). Hafta bas1 kontroliinde ise CRP;’ nin tiim akut
koroner sendrom gruplarinda CK-MB; ve Troponin I; ile; ST segment yiikselmesi
olan grupta WBCj7 ile ve karasiz anjina grubunda ise total ve LDL kolesterol ile

baglantili oldugu tespit edilmistir (p<0,05).

CRP ile CDI14 iliskisine bakildiginda ilk giin degerlerinin dogru orantili oldugu,
yedinci giin degerlerinin ise ters orantili oldugu bulunmustur (p>0,05). ik giin
degerleriyle birinci hafta kontrol degerleri kargilagtirildiginda tim akut koroner
sendrom gruplarinda CRP, ile CD14;" nin ters iligkili oldugu goriilmiistiir (p<0,05).
Yine biitlin gruplardaki ilk beyaz kiire degerleri son kontrolleriyle dogru iligkili
bulunmustur (p<0,05). Benzer sekilde CRP,> in CRP; ile baglantili oldugu tespit
edilmigtir (p<0,05).
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TARTISMA

Monosit aterosklerozun gelisimi, ilerlemesi, komplike hale gelmesi ve akut koroner
sendroma doniigmesinde rolii olan bir iltihabi hiicredir. Boylesi énemli bir hiicrenin
akut koroner sendromlarin hem tanisinda hem de tedavisinde rolii olacag: kesindir.
Birgok ¢aligmada akut koroner sendromlarda monositlerin hem kanda hem de
aterosklerotik plakta artti1 goriilmiigtiir. Kararsiz plaklarin medikal tedaviyle kararh
hale degisirken bolgeye go¢ eden ve makrofaj hale déniisen monositlerin azaldig
bilinmektedir. Gram negatif bakterilerle olusan enfeksiyonlarda bir lipopolisakkarit
reseptorii olan CD14 molekiili monosit yiizeyinde belirmektedir. Akut koroner
sendromlarda da CD14 molekiilinde artislar tespit edilmektedir. Ancak bunun
mikrobiyal enfeksiyonlarla iligkisi heniiz bilinmemektedir. Diger yandan akut
koroner sendromlarda Chlamydia Pneumoniae enfeksiyonunda gelisen 1s1 ok
proteinleri (Cp-HSP), Chlamydia enfeksiyonu olmaksizin CDI14 reseptoriinii
uyardigi bilinmektedir. Dolayisiyla akut koroner sendromlarda CD14" monositlerin

artigini enfeksiyona baglamak tam olarak dogru degildir.

CD14" monositlerin kalpteki etkisi nemlidir. Eskiden miyokardiyal depresan faktor
olarak bilinen maddenin giiniimiizde Tiimor nekrozis faktor alfa, CD14 reseptorii,
Interlokin 1 gibi monositer iiriinler oldugu anlagilmistir (89-95). Bir galismada gram
negatif bakteri lipopolisakkariti verilen farelerde CD14 aracili septik sokun gelistigi,
kalbin kasilma ve kisalma fonksiyonlarinin azaldigi, kan basmeinin diistiigii ve kalp

hizinin arttigi saptanmugtir. Ayni galismada CD14° ii ¢ikarilmig farelerde ise bu
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etkilerin goriilmedigi anlasilmistir (96). Baska bir ¢alismada da anti-CD14 antikoru

verilen farelerin septik soka direngli olduklart saptanmugtir (97).

CD14" monositlerin koronerlerdeki etkisini aragtiran birkag caligmada stabil
karakterdeki koroner arter hastaligiyla akut koroner sendromlar karsilastirilmis ve
CD14" monositlerin akut koroner sendromlarda daha cok yiikseldigi saptanmustir.
Choi ve ark. kararli anjinay1 AKS’ den ayirmada CDI14’ iin kullanilabilecegini
belirtmislerdir (98). Calismamizda ise akut koroner sendromun alt klinik tipleri
kargilastirilmis ve CD14, (ilk yatistaki deger) yiizdelerinin AKS gruplar1 arasinda
farkli oldugu bulunmustur (Tablo 3). Kararsiz anjinali hastalarda CD14 oram
STSYMI ve NSTSYMI’ I1 hastalara gore diisiik bulunmustur. Sonugta akut koroner
sendrom alt klinik tiplerinin birbirinden ayrilmasinda CD14 molekiiliiniin
kullanilmasimn  faydali oldugu belirlenmigtir. T-lenfositler de akut koroner
sendromlarda yiikselmektedir, ancak alt klinik tipleri ayirmada CD14 monositler

kadar duyarl1 olmadig: bilinmektedir (77).

Lee ve arkadaslari ise ¢alismalarinda akut MI ile karasiz anjinay: ayirmada CD14"
monosit ve HLA DR(+) T-lenfosit farkini bulamamislardir. Ayn caligmada alti
haftalik medikal tedavi sonrasi bu hiicrelerin anlamli olarak azaldiklarini tespit
etmislerdir. Kararsiz plaklarin medikal tedaviyle kararli hale donerken yiiksek CD14
seviyelerinin normal degerlerine indigini belirlemislerdir (77). Calismamizda ise
hastalardan taburcu olmadan, yaklagik bir hafta igerisinde tekrar CD14 monosit
diizeyi calisilmig ve kararsiz anjina grubu haricinde ST segment yiiksekligi olan ve
olmayan miyokart enfarktiis gruplarinda belirli derecelerde azalmalar izlenmistir.
Karasiz anjina grubunda ise bir hafta sonrasinda CD14° iin yiikseldigi tespit
edilmistir. Bunun sebebinin kararsiz anjinadaki olusum mekanizmasimin ST segment
yiiksekligi olan ve olmayan enfarktiislerden farkli olmasindan kaynaklandig:
diistiniilmektedir. Kararsiz anjinalarda kronik inflamatuar siire¢ devamli aktiftir.
Dolayisiyla ek uyarilar, inflamatuar siddeti daha fazla artirmamaktadir. Zalai ve ark.
2001 yilinda yaynlanan makalesinde karasiz anjinali hastalarda monosit hiicre

gogtiniin akut MI ve kararli anjinaya gore daha fazla oldugunu belirtmistir (76).

Kararsiz anjinalarin {igte birinde higbir inflamatuar belirteg yiikselemeyebilir (99).
Ancak bu belirtegler bazen akut MI’ a gére bile yiiksek olabilir. Karasiz anjinalarda
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monositlerden salgilanan ve pihtilasmaya yol agan doku faktriin (tissue factor)
kararli anjina ve akut MI” a gére daha yiiksek oldugu bulunmustur (100). Luizzo ve
ark. C-reaktif protein ve serum amiloid a (SAA) protein diizeyinin ( 101); Manten ve
ark. IL-6 seviyesinin karasiz anjinada daha yiiksek oldugunu saptamiglardir (102).
Buradan hareketle CD14 diizeyinin akut koroner sendromlarda farkli oldugu,
aterosklerotik plak karasizligiyla ve hastanin klinik derecesiyle iliskili oldugu
soylenebilir (77).

Calismamizda bir hafta sonrasinda hastalarin CD14, C-reaktif protein ve beyaz kiire
kontrolleri yapilmus, diisiik doz statin kullananlarla yiiksek doz statin kullananlarin
CD14" monositleri karsilastirilmigtir. Diigiik doz statin verilen AKS’ lerde CD14"
monositlerin oram degismemis, hatta kararsiz anjina grubunda yiikselme olmustur.
Bu yiikselme kismen kararsiz anjinanin patofizyolojisinin farkliligina kismen de
kullanilan statin dozunun disiikliigiine baglanmustir. Yiiksek doz verilenlerde ise
CD14 diizeyi ozellikle ST segment yiiksekligi olmayan miyokart enfarktiis grubunda
belirgin olmak tizere azalmistir. Hiperlipidemik kararli anjinalarin incelendigi bir
caligmada hastalara 8-10 hafta siireyle 20-40 mg dozunda simvastatin verilmis,
¢aligma sonucunda hastalarin CD14" monosit ve CD11" I6kosit diizeylerinde anlamh
derecede azaldigt izlenmistir (103). Aym galismanin ikinci basamaginda hastalara
250mgr saf LDL verilmis ve sonugta hastalarda CD14 ve CD11’ in tekrar artt1g
tespit edilmistir. Elli miligram saf LDL verilenlerde veya statin kullanmaya devam
edenlerde ise artis gézlenmemistir. Calismamizdaki diisik doz statin verilen akut
koroner sendromlarda belirgin CD14 degisikliginin olmamasi hatta kararsiz anjinada
yikselmesi, statin dozunun yeterli anti-inflamatuar etki gdsterememesine
baglanmugtir. Aragtirmadaki akut koroner sendromlarm CD14; (birinci hafta)
diizeyleri incelendiginde yiiksek doz verilen grubun CD14; degerlerinin diisik doz
verilenlere gore daha diisik oldugu saptanmustir (tablo 6). Ozet olarak yiiksek dozda
verilen statinlerin koronerdeki inflamatuar hadiseyi diisiik doz statinlere gore daha

iyi yatistirdig1 goriilmiigtiir.

Statinlerin anti-inflamatuar ve monosit fonksiyonlarini baskilayici etkisini aragtiran
nitelikte bir ¢alisma da Rothe ve ark. tarafindan yapilmistir (104). Cahismalarinda 79
hiperkolesterolemisi ve kararli anjinasi olan hastalara bir yil boyunca 80 mg

fluvastatin, kontrol grubuna ise plasebo verilmistir. Sonugta daha az diferansiye olan
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CD14""%* CD16" monositlerde (MNP1) azalma olurken, daha iyi diferansiye olan
CD14*"CD16" monositlerde (MNP3) ise artis olmugtur. Calisma 6ncesi MNP3,
total ve LDL kolesterol dogru orantili iken; bir yillik tedavi sonrasi ters orantili hale
gelmistir. Calismada kullanilan fluvastatin serum total ve LDL kolesterolii diigiirmiis,
daha olgun fenotipteki MNP3’ i artirmigtir. Bu sonug statinlerin immiin modiilatér

ozelliklerinin lipit diisiiriicii etkilerinden kismen bagimsiz oldugunu gostermistir.

Monosit plazma zarinda diger hiicrelerde oldugu gibi kolesterol vardir. Kolesterol
sentezinin statinlerle baskilanmasi zardaki kolesterol miktarni azaltir, dolayisiyla
yiizeyde beliren reseptérleri de azaltir. Monositlerde yogunluk olarak en ¢ok immiin
sistemin merkezindeki CD14 reseptorii belirir (105-108). Calismamizda CD14
reseptorlerinin azaltilmasi sadece yiiksek doz statinlerle basarilabilmigtir. Ayrica
kolesterol biyosentezi sirasinda hiz kisitlayici basamagn statinlerle baskiya
ugratilmasi; sinyal iletiminde, hiicre gogalmasinda ve pleotropide etkisi olan
mevalonatin birikmesine de yol agar (109,110). Statinler ayni zamanda endotel
fonksiyonlarimi da diizeltip, monositlerin damar digina cikisim (ekstravazasyonu)

kontrol eder (104).

Aspirinin de koroner arter hastaligindaki anti-inflamatuar rolii bilinmektedir.
Koroner arter hastalig: i¢in ikiden fazla risk faktorii olanlarda aspirinin trombosit
adezyon molekiillerini azalttig1, bunun yaninda monositlerdeki CD14 reseptoriinii de
diigtirdtigli Malinin ve ark. tarafindan gsterilmistir (111). 2002 yilinda yayinlanan
bir makalede diizenli aspirin kullanan kararli anjinalilarda, diizenli aspirin
kullanmayanlara gore daha diisiik diizeyde sCD14 oldugu belirlenmigtir (112).
Aragtirmamizda hemen hemen tiim hastalar aspirin kullandig1 igin sonuglarimizin

etkilenmeyecegi diigiintilmiistir.

C-reaktif protein arastirmamizda degerlendirilen diger bir parametredir. Hastalarin
ilk kabullerindeki CRP degerlerinin akut koroner sendromun alt klinik tipleri
arasinda farkli oldugu saptanmistir (Tablo 3). Karasiz anjinada CRP diizeyleri en
diigiikken, ST segment yiiksekligi olan miyokart enfarktiis grubunda ise en yiiksek
bulunmustur. Bu farklilik gruplarm klinik 6zelliklerinden kaynaklanmistir. Hastalar
tek tek incelendiginde, karasiz anjinali hastalarin bazilarinda ilk CRP diizeylerinin

normal simrlarda oldugu gériilmiistiir. Bilindigi gibi CRP inflamasyona yol agan
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uyarimdan alt1 saat sonra salgilanmakta, uyarimin ortadan kalkmasiyla kisa siire
icerisinde kandaki diizeyi azalmaktadir (CRP’ nin yart omrii 19 saattir). Kararsiz
anjinada inflamasyon siddeti enfarktiise gore diigiik oldugundan, ilk CRP diizeyi de

diisiik bulunmustur.

Statin dozlarina gore sonuglarimiz degerlendirildiginde yiiksek doz verilen kararsiz
anjinali hastalarda bir hafta igerisinde CRP degerinin yiikseldigi, ancak diisik doz
verilenlerde ise anlamli olarak degismedigi gortilmigtiir. Bunun agiklamasi iki
sekilde yapilabilir. Birincisi hastalarin randomizasyonuyla ilgilidir. Ciinkii yiiksek
doz statin verilenlerin ilk CRP; degerleri, diisiik doz verilenlere gore oldukga diigiik
bulunmustur (yiiksek doz CRP;:1,76+0,8; diisiik doz CRP;:2,15+1,14). Halbuki bir
hafta sonraki degerleri ise birbirine yakin izlenmistir (ytiksek doz CRP7:2,28+0,92;
diistik doz CRP;:2,15+0,52). Yiiksek doz grubunda anlamli CRP yiikselmesinin
nedeni 1 ila 7. giin farkinin fazla olmasindandir. ikinci muhtemel neden ise kararsiz
anjina icindeki farkli alt gruplarin varligidir. Ulkemizden Gokge ve arkadaslari
aragtirmalarinda Braunwald siniflamasina gore sinif IIT kararsiz anjinalilarda sinaf 11
ve smf I’ e gore daha yiiksek diizeyde CRP ve CD14" monosit bulundugunu
saptamglardir (113). Aym ¢alismada inflamasyonun yiiksek oldugu C tipi
aterosklerotik lezyonlarda CRP ve CD14" monosit diizeyinin A ve B tipine gére daha
yiiksek bulundugunu belirlemislerdir. Aragtirmamizda boyle bir ayrima gidilmedigi
igin CRP” si yitkselen hastalarin daha ileri bir sinifta olabilecegi akla getirilmelidir.
Karasiz anjinada iskemi ve reperfiizyon ataklari sik sekilde tekrarliyorsa, CRP

diizeylerinin de artis géstermesi muhtemeldir (114,115).

ST segment yiikselmesi olan ve olmayan miyokart enfarktiislerinde ise CRP
diizeyleri karasiz anjinaya gore daha yiksek seyretmis, ancak bir hafta icerisinde
anlaml degisiklikler gostermemistir. Statin dozlarina gore degerlendirildiginde hem
ST segment yiiksekligi olan, hem de olmayan enfarktiis gruplarinda CRP fark tespit
edilmemigtir. C-reaktif protein hakkinda tiim sayilanlar degerlendirildiginde ister
diisiik doz olsun, ister yiiksek doz olsun statin tedavisinin bir hafta igerisinde CRP
diizeylerine anlamli sekilde etkili olmadigi belirlenmistir. Calisma protokoliiniin
daha uzun siire tutulmasi statinlerin CRP iizerindeki net etkileri agisindan daha

belirleyici olacag diistiniilmektedir.
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Aragtirmamizda akut sendrom gruplarinda yiiksek olan beyaz kiire diizeylerinin bir
hafta igerisinde anlamli sekilde azaldigi goriilmiistiir. Azalma her iki grupta da
olmustur. Diisiisiin sebebi beyaz kiire diizeylerinin hastaligin dogal seyriyle paralel
gitmesiyle ilgilidir. Yani hastalik medikal tedaviyle diizelirken beyaz kiire diizeyleri
de azalmaktadir. CD14 molekiilii ise yiiksek doz statin verilen grupta azalmigtir.
Serrano ve ark. koroner anjiyoplastiden 15 dakika sonra koroner siniis vensz kan
orneklerinde CD11" ve CDI18" lgkosit adezyon molekiillerinin ve CDI14"
monositlerin arttigini bulmuglardir. Aym ¢alismada total beyaz kiire sayisinin ise
islem Gncesine gore artiy gostermedigini saptanuslardir (116). Kisacast beyaz kiire
6lgtimiintin koronerdeki hasari ve inflamasyonu gostermede CD14 molekiilii kadar

duyarli olmadig1 anlagilmistir.

Patino ve ark. diyabetik stabil koroner arter hastalarinda, koroner arter hastalig
olmayan diyabet hastalarinda ve saglikli insanlarda, olgun CD14*°"*CD16"
monositlere (MNP3) esit oranlarda rastlamislardir. Olgun olmayan CD14"*CD16"
monositlere (MNP1) ise diyabetik stabil koroner arter hastalarinda en yiiksek, sadece
diyabeti olanlarda orta, kontrol grubunda en diisiik oranda kargilasmuslardir. Ozetle
olgunlagmis monositlere (MNP3) her ii¢ grupta esit oranda, daha az olgunlagmig
monositlere (MNP1) ise farkli oranlarda karsilasmuslardir (117). Calismamizda da
CD14, diizeyi diyabetik olan ve olmayan gruplarda benzer bulunmugtur. C-reaktif
protein diizeyleri de diyabeti olan ve olmayan gruplarda yakin bulunmustur. Bu
sonuglarla diyabetin koroner arter hastaligina ek bir inflamasyon getirmedigi

diigtiniilmiigtiir.

Aragtirmamizda bir hafta sonraki degerlere bakildiginda diyabetik koroner arter
hastalarinin, diyabetik olmayanlara gore daha diisik CDI14; diizeyleri icerdigi
bulunmugtur. Ayrica CD14 diizeyinin de diyabetik hastalarda bir hafta igerisinde
ciddi bir sekilde azaldigi anlagilmigtir (CD14,:85,00+11,26 ; CD147:79,31+14,41).
Diyabeti ~olmayanlarda ise azalmamin olmadigi goriilmiistir (Tablo 7).
Diyabetiklerdeki bu azalma hem diisik doz hem de yiiksek doz statin grubunda
olmugtur. Yani statin dozlar1 arasinda CD14 azalmasi agisindan fark gézlenmemistir.
Sonugta diyabetik koroner arter hastalarinin ilag dozundan bagimsiz olarak statin

tedavisinden daha gok fayda gordiigii anlagilmustir.
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Caligmamizda 6nceden koroner arter hastalifi gegirmis bulunanlarin CRP; diizeyleri
diisiik saptanmugtir. Benzer olarak koroner bay-pash hastalarin da CD14, ve CRP;
diizeylerinin daha 6nce ameliyat olmayanlara gore diisiik oldugu tespit edilmistir.
Yine bu hastalarda kardiyak enzimler diiiik bulunmustur. Daha 6nce iskemik
ataklarla kargilagmis koroner arter hastalarimin neden daha diisiik inflamasyon
belirteglerine sahip olduklarimi agiklamada nekroz miktarini azalttigi, ventrikiil
fonksiyonlarmi  korudugu ve mortaliteyi diisirdiigii  bilinen iskemik ©n

kosullanmanin burada rol oynayabilecegi akla getirilmistir.

Diger dikkat ¢ekici sonuglarimizdan birisi de CDI14’ {in kardiyak nekroz
belirtegleriyle olan iliskisidir. Tiim akut koroner sendrom gruplari ele alindiginda
CD14y un ilk CK; ve CK-MB,; degerleriyle anlamli oranda iliskili oldugu
saptanmigtir. Bagka bir ifadeyle inflamasyon siddetiyle nekroz biiyiikliigiiniin dogru
orantili oldugu belirlenmistir. Diger yandan kardiyak enzimlerin ve Troponin I’ nin
heniiz yiikselmedigi, sadece elektrokardiyografik degisikligin oldugu kararsiz anjina
grubunda ise CD14 ile Troponin I ters bagintili oldugu goriilmiistiir. Bilindigi gibi
kardiyak troponinler kardiyak hasardan ancak 4—6 saat sonra yiikselmektedir. Ancak
CD14" monositler, CD11/CD18" Ikositler ve GP IIb/Illa  (trombositler) koroner
hasarin 15. dakikasindan itibaren kanda yiikselmeye baglamaktadir (116).Yani
kardiyak hasarda once inflamatuar hiicreler ve adezyon molekiilleri kanda

belirmekte, daha sonrada nekroz belirtegleri yiikselmektedir.

Tavsanlar tizerinde yapilan deneysel bir ¢aligmada aortada balonla yapilan hasar
sonrast bolgesel endotel ve lokositer inflamatuar aktivitenin 30 giine kadar
uzayabilecegi gosterilmistir (118). Yani troponinin negatif oldugu ikinci haftadan
sonra bile akut koroner sendromlarda inflamatuar siire¢ devam edebilmektedir.
Calismamz bir haftayla sinirli olmasina ragmen troponini azalan veya negatiflesen,

ancak hala CD14 yiiksekligi olan hastalara da rastlanmistir.

C-reaktif protein ve CD14" monosit tek baslarina inflamasyonun sonucu degillerdir.
Ikisi birlikte gahisarak endotelin aktivasyonuna yol agarlar ve akut koroner
sendromlarin ortaya ¢ikmasina neden olurlar (78). Patino ve ark. kararh anjinali
diyabet hastalarinda mCD14’ iin CRP ile pozitif yonde iligkili oldugunu bulmuslardir
(117). Baska bir aragtirmada ise kararli anjinalilarda CRP ile sCDI14 iliskisine,
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sCD14 dagihminin sadece iist g¢eyregindeki hastalarda rastlanmigtir (112).
Galismamizda da literatiire benzer sekilde CD14" monositlerle CRP’ nin baglantili
oldugu ancak anlam kazanmadig tespit edilmistir. Arastirmamizda flowsitometri
yontemiyle monosit yiizeyindeki CDI14 reseptor diizeyinin yiizdesi olgiilmiistiir.
Bununla birlikte bazi caligmalarda eriyik haldeki sCD14 &lglimiinin mCD14
(membrana bagh form) &lgiimiine gore daha saglikli oldugu savunulmaktadir (119).
Dolayisiyla sCD14 diizeyinin bakilmasi ve sonrasinda CRP ile iligkisinin
degerlendirilmesi sonuglarimiz agisindan daha anlaml olmasi beklenmektedir. Diger
yandan ¢aligilan 6rnekler arasinda CRP degerleri normal bulunan, ancak semptom
yoniinden kararsiz anjinasi olan hastalarin sayisinin az olmadigi da vurgulanmahdir.
Bu hastalarin hem bulgularimizi hem de istatistiksel sonuglarimizi etkiledigi

diistiniilmiigtiir.

Birinci hafta sonuglarina bakildiginda CRP; ve CD14; degerlerimizin ters orantili
oldugu saptanmistir. Ik yatis degerlerine gore boylesi bir ters iliskinin ortaya
¢ikmast sagirticidir. Bununla birlikte C-reaktif proteinin akut koroner sendroma yol
acan hasarli plaktaki makrofaj hiicreleri tarafindan tutuldugu gosterilmistir. Ayni
caligmada plaktaki bélgesel CRP diizeyinin sistemik dolasimdaki CRP diizeyine gore
diisiik oldugu bulunmustur. Distal korumali balon anjiyoplasti esnasinda aspirasyon
kateteriyle g¢ikarilan trombiis Orneklemlerinde beyaz kiirelerin CRP’ yi fagosite
ettikleri saptanmustir (120). Doktor Thomas hiicreler arasi ortama konulan CRP’ nin
makrofajlarca alinip, hiicre i¢i vezikiillerde depolandigini gostermistir (35).
Calismanizda da baslangigta CD14" monositlerle birlikte artan CRP’ nin bir hafta
icerisinde azaldif tespit edilmistir. Bu azalma CRP’ nin CD14 pozitifligi gésteren

makrofajlarca fagositozunu gagrigtirmigtr.

Aragtirmamizda CD14 genin polimorfizmi ilgili parametrelerin galigilmamasi biiyiik
bir eksiklik olarak degerlendirilmigtir. Bilindigi {izere bireylerin genetik
yapilanmalarindaki farklilik ¢esitli aterosklerotik uyarilara karsi duyarhiligi
degistirmektedir. Klasik risk faktorleri disinda ateroskleroza neden oldugu ileri
siiriilen ilk genetik polimorfizm CD14 ile ilgilidir (121). Diisiik aterosklerotik risk
profiline sahip, sigara igmeyen ve normal kan basici olan bireylerde CD14 reseptor
polimorfizmiyle miyokart enfarktiisii arasindaki iliski ilk defa Unkelbach ve ark.

tarafindan gosterilmistir. Bu ¢alismada hastalarin T aleli veya T/T homozigot olmasi
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miyokart enfarktiisii i¢in bagimsiz risk faktorii sayilmistir. Aym arastirmada ileri yas
hastalar ele alindifinda polimorfizmle enfarktiis iligkisinin daha da kuvvetli oldugu
anlagilmustir (85). Japonlarin ¢aligmasinda miyokart enfarktiisii gegirip de T aleli
olan veya T/T homozigot bireylerin sayisi, kararli anjinalilara ve saghkli insanlara
gore yiiksek bulunmustur (81). Aym arastirmacilarin baska bir ¢alismasinda ise T/T
genotipi stent daralmasi (restenoz) igin bagimsiz risk faktorii sayilmistir (119). Diger
bir Japon c¢aligmasinda kritik olmayan darliklardan miyokart enfarktiisii
gecirilmesinin T/T genotipinde daha fazla oldugu gosterilmistir (84). Cek
toplumunda yapilan benzer bir arastirmada da T/T genotipiyle akut miyokart
enfarktiisiiniin iligkili oldugu bulunmusgtur (80). Digerlerinden farkli olarak Alman
toplumunda yapilan iki ayn ¢alismada CD14 gen polimorfizmi ile koroner arter
hastalign ve miyokart enfarktiisii iligkisi tespit edilememistir (85,87). Calismalarin
sonuglardan anlagildigi gibi CDI14 reseptor gen polimorfizmiyle koroner arter
hastalig1 arasindaki iliski toplumsal farklilik gostermistir. Ulkemiz igin de boylesi bir

iligkinin olup olmadig1 kanaatimizce aragtirmaya degerdir.

Gelecekte koroner arter hastaliklarinin ilerlemesine bagh komplikasyonlarin
dnlenmesinde tedavinin hedefi CD14 reseptor sistemi olarak gosterilmektedir. Arter
sisteminin travmatik hasar sonrasi inflamatuar yanit gosterdigi bilinmektedir. Ancak
yamtin ciddiyeti de damari daraltabilmektedir. Hayvan deneylerinde daralmis iliyak
arterin balonla genigletilmesi sonrasi, sistemik verilen inflamatuar maddelerin
(lipopolisakkaritlerin) monositler iizerindeki etkisiyle tekrar daralabildigi (restenoz)
gosterilmigtir. Bu farelere sistemik yolla CD14 reseptorlerini baglayict anti-CD14
antikoru verildiginde tekrar daralmamin gergeklesmedigi tespit edilmistir (121).
Bagka bir galigmada da CD14" monositleri ¢ikarilmig farelerin septik soka bagh sol
ventrikiil disfonksiyonundan korunduklar belirlenmistir (96).
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SONUCLAR

Bu ¢alisma neticesinde akut koroner sendromlarin alt klinik tipleri arasinda CD14"
monosit ylizey belirteci yoniinden faklilik oldugu saptanmustir. Ilk yatistaki en
yikksek CD14; yogunluguyla ST segment yiikselmesi olmayan miyokart enfarktiis
grubunda; en diisik CDI4; yogunluguyla ise kararsiz anjina grubunda
kargilagilmistir. Bu sonuca daha &nceki literatiir bilgisinde hig rastlamilmamustir.

Birinci hafta CD14; kontroliinde ise gruplar arasinda farklilik goriilmemistir.

C-reaktif proteinin ilk degerleri de akut koroner sendromun alt klinik tipleri arasinda
farklilik gostermistir. En yiiksek CRP;” ye ST segment yiikselmesi olmayan miyokart
enfarktiis grubunda, en diisiik seviyeye ise kararsiz anjina grubunda rastlanmigtir.
Birinci hafta CRP; kontroliinde ise kararsiz anjina ile ST segment yiikselmeli
miyokart enfarktiisii arsindaki fark hari¢ diger gruplar arasinda anlamli farklilik

goriilmemistir.

Beyaz kiire (WBC)) diizeyleri diger iki parametre de oldugu gibi alt klinik tipler
arasinda farkhilik gostermistir. CD14 ve CRP’ den farkli olarak en yiiksek WBC,’ ye
ST segment yiikselmesi olan miyokart enfarktiisii grubunda rastlanmis; birinci hafta

WBC; kontroliinde ise gruplar arasinda farklilik saptanmamuistir.

Tibbi tedavide verilen statin grubu ilaglarin dozlarma gére CD14 belirtecinin

kargilagtirmasi yapildiginda; diisik doz (10-20 mg) verilen akut koroner sendrom
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hastalarinda CD14" monositlerin bir hafta icersinde degismedigi, hatta kararsiz
anjinal hastalarda arttig1 tespit edilmistir. Yiiksek doz (40-80 mg) verilenlerde ise
ST segment yiikselmesi olamayan miyokart enfarktiisii grubunda belirgin olmak
tizere CD14" monositlerin bir hafta icersinde azaldif1 saptanmustir. Yiiksek doz statin
verilenlerde, diisiik doz statin verilenlere gore daha diisiik CD14; yogunlugunun
bulundugu goriilmiistiir. Bu sonuca da daha 6nceki kaynaklarda rastlanilmamistir.
Hem diisiik hem de yiiksek doz statin tedavisi altinda, bir hafta igerisinde CRP
degerlerinin anlamli seklide degismedigi bulunmustur. Beyaz kiire diizeylerinin ise
statin dozlarindan etkilenmeyecek sekilde her iki grupta da esit derecede diistiigii

gorilmiigtiir.

Koroner risk faktorlerine gére bakildiginda diyabetik hastalarin CD14, diizeylerinin
diyabet olmayanlara gore farkli olmadigi, ancak CD14, diizeylerinin ise diyabet
olmayanlara gore diisiik oldugu saptanmustir. Diyabetik koroner arter hastalarinin
dozdan bagimsiz olarak statin tedavisinden daha gok fayda gordiigli saptanmigtir.
Daha 6nceden koroner arter hastaligi gecirenlerde daha diisik CRP; ve CRP;
bulundugu, eskiden koroner bay pas ameliyati olanlarda ise daha diisik CRP; ve

CD14; oldugu tespit edilmistir.

Korelasyon incelemelerinde CD14 yogunluguyla kardiyak nekroz belirtegleri (CK;,
CK-MB;) iliskili bulunmustur. Kararsiz anjinali hastalarda CD14 ile Troponin I’ nin
ters iligkili oldugu saptanmistir. Yine CD14 ile CRP” nin ilk yatis degerlerinde dogru
iligkili oldugu, ancak bir hafta sonraki degerlerde ters iliskili oldugu tespit edilmistir.
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