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ORIJINAL YAZI

Trombolitik Tedavi Uygulanarak Reperfiizyon Saglanan
Akut Miyokard Infarktuslu Olgularda Periferik
Monositoz ile Miyokard Hasarinin lligkisi

Ibrahim BARAN, Aysel AYDIN KADERLI, Biilent OZDEMIR,
Ertugrul MEHMETOGLU, Siimeyye GULLULU, Ali AYDINLAR

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Akut miyokard infarktiisii sonrasi infarktiis alanmnin iyilesmesinde monosit ve makrofajlarin rolii oldugu bilinmektedir. Ortaya ¢ikan
iyilesme ile miyokardin yerine bag dokusu gegerek sol ventrikiil fonksiyonunun bozulmasina neden olmaktadir. Caligmamiz, akut ST
elevasyonlu miyokard infarktiisii (M) sonras1 sol ventrikiil fonksiyonlari ile periferik kandaki monositoz arasindaki iliskiyi degerlendir-
mek tizere planlandi.

Caligmaya akut M tamistyla yatirilip, trombolitik tedavi uygulanan ve reperfiizyon saglanan 30 olgu alindi. Olgularda bagvuruda, 2-4’iincii
giinlerde hemogram, 3-5. giinler arasinda ekokardiyografik degerlendirme yapildi. Hastalarin bazal ve 4. giinde periferik kanda bulunan
monosit, notrofil yiizdeleri, 16kosit sayilari ile sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu karsilastirildi. Ejeksiyon fraksiyonu, olgularin 17’sinde
%45’in altinda (grup I), 13’tinde % 45°ten yiiksek (grup II) bulundu. Grup I’de 4. giindeki monosit yiizdesinde bazale gore anlamli mik-
tarda artig (grup I’de %5.244.4-%10.8+3.0, p<0.001) izlenirken, grup II’de anlamli farklilik gdzlenmedi (Grup II %7.3+3.1-7.7+2.5,
p<0.001).

Sonug olarak akut MI sonras1 periferik kandaki monosit orani artisinin, sol ventrikiil hasarinin gostergesi olabilecegi goriisiine varildi.

Anahtar Kelimeler: Akut miyokard infarktiisii. Monositoz. Remodeling.

The Association of Peripheral Monocytosis with Myocardial Injury in Patients Reperfused Acute
Myocardial Infarction Treated by Thrombolysis

ABSTRACT

Monocytes and macrophages are known to play a role in recovery of enfarct zone after myocardial infarction. Connective tissue replaces
myocardium and in turn causes deterioration of the ventricular functions. This study was planned to investigate the associaton of left
ventricular functions with monocytosis in peripheral blood in myocardial infarction (MI) with acute ST elevation.

In the study were enrolled 30 patients with acute myocardial infarction treated by thrombolysis in success of reperfusion of the artery
involved. Hemograms were evaluated at baseline, at 2-4 days. Echocardiography was performed at 3-5 days. Baseline and the fourth day
values of the monocyte count, percent of neutrophiles, leucocyte count and left ventricular ejection fraction were compared. Ejection
fraction was below 45% in 17 cases (Group I), above 45% in 13 cases (Group II). While in group I a significant increase in monocyte
percent at 4™ day compared to baseline was noticed (in group I %5.2+4.4-%10.8+3.0, p<0.001), there was no significant change in group
11 (Grup 11 %7.3+3.1-7.7+2.5, p<0.001).

As aresult, it was concluded that the increase in monocyte increase in peripheral blood after acute MI may be an indicator of left ventricu-
lar damage.
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Kabul Tarihi: 19.12.2005 mortalite ve morbiditeyi belirleyen temel mekaniz-
malardan biri sol ventrikiil “remodeling”idir'?.

* Bu ¢alisma 18. Ulusal Kardiyoloji Kongresi'nde Mivokardival deli infarkt al & ol
(5-8 Ekim 2002, Antalya) poster olarak teblig edilmistir. lyokardiyal remodeling, infarkt alammn genisle-
mesiyle iliskili olarak progresif sol ventrikiil
Dr Ibrahim BARAN disfonksiyonu ve dilatasyonuna neden olan'™, isten-
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi meyen klinik sonuglarla iligkili, zamana bagli ve
Kardiyoloji Anabilim Dali dinamik bir siiregtir’. Akut Mi’den sonra iyilesme,

16059, Gorikle/BURSA

TIf: 0 224 4428400-1201
Faks: 0 224 4428187

e-mail: ibaran@uludag.edu.tr

infarktiis bolgesinde enflamatuvar hiicre infiltrasyonu
ile baslar. ilk enflamatuvar yanit erken dénemde
nétrofillerce gosterilmektedir. Daha sonra endotelyal
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duvar boyunca migrasyon gdsteren monositler,
adhezyon molekiillerinin yardimiyla infarkt alanina
gegerler ve makrofaja dontsiirler. Makrofajlar ve
monositler enflamatuvar sitokinleri salgilayarak
periferik kanda monosit artist ve nekroze olmus
miyokardda monosit infiltrasyonu ile birlikte infarkt
iyilesmesinde Onemli role sahip olan fibroblast
proliferasyonunu indiiklerler’. Takiben ortaya gikan
fibroblast proliferasyonu ve kollajen depozisyonu ile
bag dokusu gelisir. Gelisen bag dokusu kasilma
fonksiyonuna sahip olmadigindan, ventrikiil geomet-
risini bozar ve miyokardiyal remodeling gelisimine
neden olur*®.

Son yillarda yapilan ¢alismalarla C-reaktif protein
(CRP), fibrinojen, total 16kosit sayilar1 gibi sistemik
enflamasyon gostergelerinin akut koroner sendrom-
larla iliskili oldugu ve akut miyokard infarktiisii son-
rast gelisen sol ventrikiil remodelinginde 6nemli role
sahip oldugu gbsterilmistir’ ®. C-reaktif protein,
interl6kin-1, interlokin-6, timor nekrozis faktor alfa
gibi monosit kaynakli sitokinlerin uyarisiyla karaci-
gerde sentez edilmektedir'”. Yapilan ¢alismalarla
akut MI’li olgularda kan monosit sayisinin arttigi,
monosit ve makrofajlardan salgilanan bir sitokin olan
interlokin-6 diizeylerinin serum CRP diizeyi ile pozi-
tif korelasyon gosterdigi saptanmustir'’. Ancak akut
Mi sonrasi periferik kandaki monositoz ile sol
ventrikiil remodelingi arasindaki iliski heniiz ortaya
konulmamistir. Bu ¢aligma trombolitik tedavi uygu-
lanarak reperfiizyon saglanmis akut ST elevasyonlu
Mi sonras1 erken dénemdeki sol ventrikiil fonksiyon-
lari ile periferik kandaki monositoz arasindaki iligkiyi
degerlendirmek iizere planlandi.

Materyal ve Metod

Calisma Grubu: Caligmaya Aralik 2001-Nisan 2002
tarihleri arasinda acil poliklinigine gogiis agrisi ne-
deniyle basvurup akut ST elevasyonlu MI saptanan,
koroner yogun bakim {initesinde yatirilarak
trombolitik tedavi uygulanan ve klinik reperfiizyon
bulgulari izlenen 30 olgu alindi. Daha 6nceden bili-
nen sol ventrikiil disfonksiyonu veya MI gegirme
hikayesi olan, revaskiilarizasyon prosediirii uygulan-
mig, trombolitik tedavi i¢in kontrendikasyonu bulu-
nan, trombolitik tedavi sonrasi reperfiizyon kriterleri
saptanmayan, bobrek veya karaciger yetersizligi,
kollajen doku hastalig1 veya sistemik enfeksiyonu
olanlar ile son monosit sayimi yapilmadan 6len olgu-
lar ¢aligma dis1 birakildi.

Reperfiizyon  kriterleri; intravendz streptokinaz
uygulanimi sonrast 1-2 saatte, doku plazminojen
aktivatori (t-PA) uygulanmasi sonrasi ilk saatte agri-
nin ve ST elevasyonunun %350°den fazla azalmasi,
trombolitik tedavi sonrasi kreatin kinaz (CK) ve CK-
MB diizeylerinin 6-12. saatte tepe noktasina ulasmasi
ve 24 saatte diisme siirecine girmesi olarak kabul
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edildi'. Yukaridaki ii¢ kriter de bulunan olgularda
trombolitik tedavinin basarili oldugu, klinik olarak
reperfiizyon saglandigi kabul edildi.

Calisma Protokolii: Calismaya alinan olgularin
tiimiinde trombolitik tedaviden hemen oOnce, total
lokosit sayisi, 16kosit formiilii, plazma CK, CK-MB
diizeyleri bakildi. Olgularda klinik reperfiizyon kri-
terlerini degerlendirmek i¢in her 6 saatte CK, CK-
MB diizeylerine bakildi. Elektrokardiyogramlar ilk 6
saat saat basi, 24 saat boyunca 6 saat aralarla ¢ekildi.
Agrinin siddeti, ilk iki saat 30 dakikada bir, yatak
basinda, hastaya sorularak degerlendirildi. Olgular
yas, cinsiyet, daha Onceden varolan angina, sigara
kullanimi, hipertansiyon, diyabetes mellitus, aile
anamnezi ve obezite gibi koroner risk faktorleri agi-
sindan sorgulandi.

Lokosit sayimi ve formiilasyonu otomatik hematoloji
analizorii (Abboth cell-dyn 3700) ile bagvuru aninda
ve 2-4. giinlerde olmak iizere toplam ii¢ kez yapildi.
Sol ventrikiil fonksiyonlar1 ekokardiyografi ile 3-5.
giinler arasinda olmak {izere bir kez degerlendirildi.
Ekokardiyografi ile sol ventrikiil sistolik ve
diyastolik fonksiyonlari, boyutlari, duvar hareketleri,
kapak yap1 ve akimlar1 degerlendirildi, ejeksiyon
fraksiyonu (EF) modifiye Simpson yontemi ile he-
saplanarak en az ii¢ dl¢limiin ortalamast alindi. Olgu-
larin higbirinde ciddi kapak patolojisi saptanmadi.
Ekokardiyografi sonucuna gore olgular; EF %45 ve
altinda olanlar grup I, EF %45’in iizerinde olanlar
grup II olmak {izere iki gruba ayrildi. ki grup arasin-
da bazal ve 4. giinlerdeki total 16kosit sayisi, 16kosit
formiiliindeki noétrofil ve monosit oranlar1 karsilagti-
rildr.

Istatistiksel Analiz: Olgulardan elde edilen veriler,
ortalama+standart sapma olarak verildi. Istatistiksel
analizde Mann-Whitney Test ve student t-testi kulla-
nild1. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Caligmaya 27°si erkek, 3’0 kadm toplam 30 olgu
alindi. Onbesine doku plazminojen aktivatorii, diger
15’ine streptokinaz olmak iizere, olgularin tiimiine
Mi’nin ilk 6 saatinde trombolitik tedavi uyguland ve
reperfiizyon kriterleri gézlendi. Olgularin yas ortala-
mast 58.7+11 idi. EF’si %45’in altinda olan 17 olgu
grup I, %45°ten yiiksek olan 13 olgu ise grup II'ye
dahil edildi. Grup I ve II arasinda yas, cinsiyet, has-
taneye gelis ve trombolitik tedavi uygulama siiresi
acisindan anlamli farklilik goézlenmedi. Miyokard
nekrozunun derecesiyle iligkili olan zirve CK ve CK-
MB diizeyleri grup I’de istatistiksel anlamlilik
(p<0.05) diizeyinde daha yiiksek olarak bulundu
(Tablo I).



Trombolitik Tedavi

Tablo I. Hastalarin bagvuru anindaki 6zellikleri ve
miyokard hasarimin biyokimyasal

gostergeleri
Grup | (EF<%45) | Grup Il (EF>%45) p
Yas 60,1£10,8 54,34£9,9 AD
Cinsiyet 15E/2K 11ENMK AD
Basvuru saati 3.3+1.7 2715 AD
CK 2246.9+653.7 1627.24891.2 | <0.05
CK-MB 250.7£51.4 167.3£31.8 <0.05

E: Erkek, K: Kadin, AD: Anlaml degil, CK: Kreatin kinaz

Her iki gruptaki olgularin bagvuru aninda ve 4. giinde
hemoglobin degerlerinde farklilik olmadig1 goriildii.
Total I6kosit sayisinin baglangigta her iki grupta
benzer miktarda yiiksek oldugu, 4. giinde ise normal
diizeylere geriledigi saptandi. Erken enflamatuvar
cevaptan sorumlu olan nétrofillerin bagvuru sirasinda
her iki grupta da yiiksek oldugu, 4. giinde ise istatis-
tiksel olarak anlamli diizeyde azaldig1 goriildii (Bas-
langicta grup I: %71.8£12.4, grup II: 65.6£13.5, 4.
giinde grup I: 56.2+11.1, grup II: 59.848.5, p<0.001)
(Tablo II). Lokosit formiilasyonu ile degerlendirilen
bir bagka parametre olan monosit yiizdesi bagvuru
aninda grup I’de %5.2+4.4 iken, 4. giinde %10.843.0
olarak ol¢iildli, bazal degerlere gore 4. giindeki
monosit orani istatistiksel olarak anlamli diizeyde
(p<0.001) yiiksek bulundu. Grup II’de bagvuru anin-
daki hemogramda monosit orant %7.3+£3.1 olarak
olgiildii, 4. giinde oran 7.7+2.5’e yiikseldi, aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo II).

Tablo 11. Baslangi¢ ve 4. giindeki hemogram para-

metreleri
Baslangi¢ 4.gln p
Hemoglobin
Grup | (EF<%45) 14.94+1.4 13.9+1.1 AD
Grup Il (EF>%45) 14.1+15 13.24£2.0 AD
Total L6kosit
Grup | (EF<%45) 12622.2+1262.6 |8237.7£731.9| <0.05
Grup Il (EF>%45) 11052.94913.9 |7838.2+578.9| <0.05
Notrofil (%)
Grup | (EF<%45) 71.8+12.4 56.2+11.1 | <0.05
Grup Il (EF>%45) 65.6+13.5 59.848.5 | <0.05
Monosit (%)
Grup | (EF<%45) 52+1.8 10.8£2.3 | <0.05
Grup Il (EF>%45) 7.242.2 7.7£1.9 AD

EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, AD: Anlaml1 degil

Tartisma

Calismamiz sonucunda, reperfiize akut MI sonrasi 3-
5. giinlerde yapilan ekokardiyografi ile EF’si %45 ve
daha az olgiilen olgularda kan monosit oraninda ba-
zale gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis

oldugu goriildi. EF’nin %45°ten fazla oldugu olgu-
larda monositoz yaniti belirgin degildi. Bu durum
reperfiize akut MI sonras1 infarktiis iyilesmesi ve sol
ventrikiil remodelinginde monositlerin rolii oldugunu
disiindiirmektedir. Goriigiimiizii, kardiyak hasarmn
gostergeleri olan CK, CK-MB diizeylerinin grup I’de
daha fazla artmasi da desteklemektedir.

Gliniimiizde enflamasyon ile ateroskleroz ve akut
koroner sendromlar arasindaki iligki bilinmektedir.
Son yillarda yapilan ¢alismalar akut MI sonrasi kan
lokosit diizeyindeki artisin istenmeyen olaylarla ilis-
kili oldugunu gostermistir’''. Bu olaylar arasinda
epikardiyal kan akiminda azalma, miyokard
perfiizyonu ile birlikte konjestif kalp yetersizligi ve
o6liim sayilabilir. Erken enflamatuvar cevapta rol alan
baslica hiicreler nétrofillerdir. Kyne ve arkadaslarn
yaptiklart c¢alisma ile notrofil yilizdesindeki artigin
kalp yetersizligi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldu-
gunu gostermiglerdir. Bu ¢aligmanin en 6nemli kisit-
lilig1 16kosit sayisi ve formiilasyonu igin seri dlgiim-
ler yapilmamasidir'’?. Bilindigi gibi enflamasyonun
erken doneminde notrofiller, miyokard dokusunda
fagositoz yaptiktan sonra debriz haline gelirler, dola-
yistyla devam eden infarkt iyilesmesi siirecinde rol
almadiklari diistiniiliir. Bizim ¢alismamizin sonucun-
da da baslangigta tiim olgularda nétrofil sayisinin
yiiksek oldugu, 4. giinde ise oranin her iki grupta da
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldig1 saptandi.
Oranlardaki degisiklik EF ile iligkili bulunmadi.

Monositler ve makrofajlar hem Mi gelisiminde, hem
de infarktiis alaninin iyilesmesi ve buna bagh
remodelingde rol alan diger enflamatuvar hiicrelerdir.
Freeburn ve arkadaglar1 yaptiklari ¢aligma sonucunda
periferik kandaki monosit sayis1 ve monositle iliskili
sitokinler ile akut M gelisimi arasinda iliski oldugu-
nu gostermislerdir’®. Akut Mi gelisimiyle monositler
once dolasima, ardindan infarkt alanina gecerek
makrofajlara doniisiirler. MI sonras1 2-4 giinler ara-
sinda doku onarrminda major rol oynarlar'.
Makrofajlar bir yandan nekrotik dokuyu fagosite
ederken, diger yandan onarimda 6énemli role sahip
olan sitokinlerin iiretimini kolaylastirir. Salinan
sitokinler ise monosit diizeyini arttirict yonde etki
gosterirler. Maekawa ve arkadaglari akut reperfiize
MI’li  olgularda periferal monosit sayis1 ile
ventrikiilografi ile belirlenen sol ventrikiil segmenter
duvar hareket bozuklugu, sol ventrikiil anevrizmasi
ve 6liim arasinda iliski oldugunu géstermis, akut Mi
sonrasi periferik monositozun koétii prognozla iliskili
oldugunu o6ne siirmislerdir’®. Bizim ¢alismamizin
sonuglari da bu goriisii desteklemektedir. Caligmami-
zin  kisithliklarindan ~ birincisi  reperfiizyonun
anjiyografik olarak gosterilmemesidir. Diger kisitlilik
ise monosit ve makrofajlarla iliskili (6zellikle IL-6,
M-CSF, MCP-1 gibi) sitokinler ve bu sitokinlerce
karacigerde sentezlenmesi indiiklenen, koroner arter
hastalig1, akut koroner sendromlarin teshis ve taki-
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binde kullanilan C-reaktif protein diizeylerinin 6l-
¢lilmemesi sayilabilir.

Sonug olarak ST elevasyonlu reperfiize akut Mi’li
olgularda rutin olarak yapilan bir tetkik olan
hemogramin bir pargasi olan 16kosit formiiliinde
bulunan monosit orani, sol ventrikiil disfonksiyonu
ve “remodeling”ini isaret edebilir. Dolayisiyla yogun
tedavi ve takip ve erken miidahele igin yol gosterici
olabilir. Ancak bu goriisiin yapilacak daha genis olgu
say1li ¢alismalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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