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1-) GENEL BILGILER
iNELAMASYON VE ATEROSKLEROZ

Inflamasyon, etken ajan1 lokalize etme, doku hasarini sinirlama ve doku normalligini
yeniden saglamak amaciyla canli dokularin hiicre hasarina verdigi fizyolojik bir yanittir.
Akut olabilecegi gibi kronik de olabilir. Akut inflamasyonda yabanci ajana karsi ani ve
erken yanit meydana gelir. Klinik bulgular patofizyolojik olarak vaskiiler permeabilitedeki
artis ve lokositlerin kan damarlarindan damar dist doku bosluklarina gecisi ile
karakterizedir. Kronik inflamasyonda ise olaylar yavas ve diisiik derecede baslayarak uzun
donem devam eder. Kronik inflamasyon ateroskleroz dahil bir¢cok hastaliktan sorumludur
(1,2).

Daha once subendotelyal aralikta lipid birikimiyle karakterize oldugu varsayilan
ateroskleroz, giiniimiizde inflamasyonun ©Onemli rol {istlendigi bir hastalik olarak
bilinmektedir. Hatta Ross aterosklerozu ‘kronik inflamatuar ilerleyici bir hastalik’olarak
tanimlamaktadir (3). Aterogenezdeki inflamasyonun tetikleyicileri; hiperkolesterolemi,
hipertansiyon, diyabet, homosistein, sigara ve enfeksiyonlar gibi klasik risk faktorleridir.
Bu aterojenik uyarilar, arter duvarinda hasara neden olurlar. Yine Ross tarafindan
tanimlanan ‘hasara yanit’ teroisine gore bu hasar sonrasinda tetiklenen inflamatuar ve
fibroproliferatif cevap sonucunda ateroskleroz meydana gelmektedir (3). Inflamatuar cevap
sedece aterosklerotik siireci bagslatmakla kalmayip, ateromanin biiylimesine ve akut
trombotik olaylarin gelismesine de neden olmaktadir (3-7).

Dolasan kan ile kontakt halindeki normal arter endoteli ,l6kositlerin adezyonuna
direnclidir (8,9).Inflamatuar aktivasyonu takiben,endotelyal hiicreler cesitli 16kosit adezyon
molekiilleri (E-selektin, P-selektin, ICAM-1, VCAM-1) salgilayarak monositlerin ve T
lenfositlerin arter duvarindaki endotel hiicrelerine baglanmasina yol agarlar (10,11). Arter
duvarindaki T lenfositleri okside LDL ve 1si-sok proteinleri gibi antijenlerle etkileserek
aktive olur ve sitokin iiretirler. T lenfositleri ya proinflamatuar sitokin iireten (IL-1, TNF,
IF gamma) THI1 hiicrelerine yada antiinflamatuar sitokin iireten (IL-4,1L-10) TH2
hiicrelerine doniisiirler. Aterom plaklarinda, monosit/makrofaj aktivasyonuna neden olan
IF-gamma iireten TH1 hiicreleri baskin olarak bulunmaktadir (12). Monositlerin
kemotaksisi ve subendotelyal araliga gecisi, endotel hiicreleri tarafindan salgilanan monosit
kemoatraktan protein-1 (MCP-1), interlokin-8 (IL-8) gibi mediyatorler araciligiyla
olmaktadir. Monositler arter duvarimi gectikten sonra, makrofaj koloni uyarici faktor
etkisiyle =~ doku makrofajlarina doniismektedir. Doku makrofjlarinin, okside LDL

partikiillerini fagosite etmeleriyle kopiik hiicreleri olugsmaktadir. Bu kopiik hiicreleri, erken
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aterosklerotik lezyon olan yagh ¢izgilenmenin yapitaslaridir. Yagh cizgilerin olusmasiyla
muskiiler tabakadaki diiz kas hiicreleri intimaya dogru go¢ eder. Burada cogalarak tipik
aterosklerotik plagin fibroz basligini olustururlar (13).

Olgun bir aterosklerotik plak, kollajen lifleri ve diiz kas hiicrelerinden zengin fibroz
bagilktan ve kopiik hiicreleri, makrofajlar ve selliiler nekrotik debristen zengin i¢ tabakadan
olusmaktadir  (3,4). I¢ tabakadaki makrofajlar apopitoz swrasinda  matriks
metalloproteinazlar (MMP) salgilayarak fibroz basligin zayiflamasina ve plak yirtilmasina
yol acmaktadir (14-17). Bunun sonucunda da yine makrofajlar tarafindan saligilanan ve
prokoagiilan bir protein olan doku faktorii kan ile temas ederek koagiilasyon kaskadini
baglatmaktadir.

Ozetle ateroskleroz siirekli ve aktif inflamasyonla karakterize kronik bir siirectir.
Inflamasyon sadece aterosklerotik siireci baslatmakla kalmayip, aterosklerotik plagin
olgunlagmasinda ve komplikasyonlarinda da 6nemli rol oynamaktadir. Aterojenik uyariya
inflamatuar yanitin degiskenligi, kisiler arasinda aterosklerozun prognozu ve klinik
sonuclar1 acisindan mevcut olan farkililiklar1 belirlemektedir. Aterojenik uyarana daha
fazla inflamatuar yanit gésteren kisilerde aterosklerozun klinik manifestasyonlar1 daha ¢ok
goriilmektedir. Her ne kadar aterosklerozun erken evresindeki inflamatuar tetikleyiciler ve
diger mekanizmalar giiniimiizde iyi bilinse de akut trombotik komplikasyonlardaki

inflamatuar tetikleyiciler ve diger mekanizmalar halen ¢ok iyi bilinmemektedir.

Resim-1: Ateroslerozun tiim evrelerinde inflamasyonun rolii: A- Endotelin inflamasyonu ile adezyon
molekiilleri salinarak, I6kositler lezyon yerine cekilir. B- intimaya ilerleyen T hiicreleri ve
makrofajlarsitokin ve biyiime faktérleri salgilyarak, diiz kas hiicre gociine ve proliferasyonuna sebep
olurlar. C- Ortadaki kopiik hiicrelerinden salinan kollejenazlarin, inflamatuar sitokinler yoluyla
artmasiyla, fibréz baglik incelir ve yirtilir.Agiga ¢cikan doku faktorii trombotik siireci basglatir.
(Circulation. 2002;105:1135-1143.)



INFLAMASYON VE AKUT KORONER SENDROMLAR

Yaygin aterosklerozu olup yillarca stabil kalan hastalara karsin bazi hastalarin nigin
mindr ateroskleroz varliginda dahi akut koroner sendrom (AKS) klinigi ile karsimiza
ciktiklart halen cevaplanamamis sorulardan biridir. AKS’larin aniden ortaya ¢ikip,cogu
zaman rekiirren iskemik olaylara sebep olup daha sonra uzun yillar sessiz seyreden stabil
iskemik kalp hastaliklarina doniistiikleri géz niine alinacak olursa AKS’lerin bir takim
destabilize edici uyaranlarmn artip azalmasi ile iliskili oldugu diisiiniilebilir (18,19).

Anstabil anjina pektorisli (UAP) hastalarin postmortem ¢alismalar1 géstermistir ki bu
hastalarda, yirtilmis bir aterosklerotik plak ve bu noktada cogunlukla tam tikayici olmayan
ve yine c¢ogunlukla distal embolizasyonla birlikte olan mural koroner trombiisler
goriilmektedir (20-22). Bu aterosklerotik plagin yirtilmasindan baslica 2 faktor sorumlu
tutulmaktadir; inflamasyon, ve kollajen ile diger matrix bilesenlerinin artmig yikimi. Plak
hasarinin oldugu bdlgede monositlerin, makrofajlarin, T hiicrelerinin ve nétrofillerin arttigi
saptanmistir (23-25). Aktive T hiicrelerinde salgilanan IF-gamma kollajen sentezini
engellemekte, makrofajlardan salinan metalloproteinazlar fibr6z bashgin zayiflamasina
sebep olmakta ve yine makrofajlardan salinan doku faktorii de trombiis olusumunu
baslatmaktadir. Her ne kadar inflamasyonun plak yirtilmasimin oldugu kiilprit lezyon
bolgesinde oldugu diisiiniilse de bazi c¢alismalar gostermistir ki akut koroner sendrom
sirasinda inflamasyon tiim koroner arter sistemi boyunca yaygin olarak artmaktadir. Otuz
iic UAP’l hasta tizerinde yapilan bir ¢caligmada hastalardan, aort, biiyiik koroner ven, ve
sol koroner arterden kan Ornekleri alinis ve bu bolgelerdeki nétrofil aktivasyonu nétrofil
myeloperoksidaz miktarinin Ol¢iilmesi yoluyla degerlendirilmistir (25). Sonugta kiilprit
lezyon sag koroner yada sol koroner de olsun sol koroner arterde nétrofil aktivasyonun
arttig1 ancak kararli anjinasi olanlarda koroner dolasimdaki inflamasyonun belirgin olarak
daha zayif oldugu saptanmistir. Bunun sonucunda koroner inflamasyonun hassas plak
belirteci oldugu diistiniiliirse, AKS’lu hastalarda birden ¢ok hassas plak olabilecegi
diistiniilmiigtir. Yine bunun sonucunda koroner sirkulasyondaki artmis inflamatuar
aktivitenin sistemik dolasima da yansiyabilecegi fikri dogmustur. Nitekim ciddi UAP’I1
hastalarin %70’de, onceden anstabil anjina tarifleyip akut miyokard infarktiisii (AMI) ile
gelen hastalarin yaklagik %100’tinde, AMI’1 hastalarin %50’inden azinda ve stabil anjinali
hastalarin ise %20’inden azinda periferik dolasimda artmig CRP diizeyleri (>3mg/L)
oldugu ortaya konmustur (26-29). Yapilan baska bir caligmada ise AMI’lh hastalarda
yapilan perkiitan koroner girisim sirasinda lezyon bolgesindeki ve periferik dolasimdaki

IL-6 ve serum amiloid A diizeyleri 0Ol¢iilmiis ve lezyon bolgesindeki degerlerin sistemik
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dolagimdan daha yiiksek oldugu bulunmustur (29). Bu goézlem inflamatuar sitokinlerin
lokal olarak lezyon bdlgesinden salindigi fikrini dogrulamistir.

Liuzzo ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada (26), AMI'1n ilk 6 saatinde hastaneye
bagvuran ve troponin seviyeleri normal olan UAP’l1 hastalarda da serum CRP diizeylerinde
artis oldugu saptanmistir. Bu gozlem, AKS’lardaki CRP artisinin myokardial nekroza
ikincil gelismedigini ortaya koymustur. AKS’lardaki inflamasyon alevlenmesi eslik eden
bir klinik goézlemden ziyade, AKS un primer patojenik komponentidir. Inflamasyon artisi
myokard nekrozuna dayandirilamayacagi gibi, aterosklerozun ciddiyeti ile de
iligkilendirilemez. Ciinkii kronik stable anjinas1 yada periferik arter hastaligi olanlarda akut
faz reaktanlar1 ile aterosklerozun derecesi arasinda bir korelasyon bulunmamistir (30).
Varyant anjinali hastalarda iskemik episodlarin sikligina ragmen CRP diizeylerinde artig
olmamasi, AKS’lardaki bu artisin iskemik reperfiizyon hasarina da bagli olamayacagim
ispatlamistir. Inflamasyon artis1 plak yirtilmasmin bir sonucu mu yoksa sebebi midir
tartigmalar1 ise, bazal CRP diizeyleri diisiik olan hastalarda PTCA sirasinda olusturulan
plak yirtilmasi ile serum IL-6 ve CRP diizeylerinde artis olmamasi neticesiyle sonlanmig
ve inflamasyon artisinin bir sonug¢ degil sebep oldugunu ortaya koymustur (31).

Inflamasyon AKS’da trombiis olusumunu hem lokal hem de sistemik olarak
indiikler. Lokal olarak; endotel hiicreleri ve makrofajlardan sitokin aracilikli doku faktorii
salinmminin arttirir ve indirekt yolla fibroz basligin incelmesi ve plak yirtilmasina baglh
olarak trombiis olusumuna neden olur. Sistemik olarak ise, IL-6 araciliiyla hepatositlerden
akut faz reaktan1 salimmina yol acgarak fibrinojen ve PAI-1 gibi protrombotik faktorlerin
artisgtna  yol acar. Yine inflamasyon ile tetiklenen CD40-CD40L etkilesimi de
makrofajlardan doku faktorii salinimini arttirmak yoluyla tromboza aracilik eder (32,33).

Inflamasyon bu sekilde lokal ve sistemik olarak trombozu tetikledigi gibi, trombotik
siirecte anahtar rol oynayan plateletler de inflamasyonu tetiklemekte ve arttirmaktadir.
Aktive olmus plateletler, l6kositlerin subendotelyal matrikse gecisine, LDL oksidasyonuna,
diiz kas hiicre proliferasyonuna ve CD40L salimmina yol a¢makla inflamasyonu
arttirmaktadir. Bu sekilde inflamatuar ve trombotik siirecler birbirini karsilikli olarak

tetiklemekte ve bdylece kirilmasi zor bir kisir dongii olugmaktadir.
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Resim 2: Aterosklerotik lezyonun baslangici,gelisimi ve destabilizasyonu: Aterosklerozun erken

evresinde serum diizeyleri artan cesitli inflamatuar belirtecler,gelecekteki kardiyak olay riskini
belirlemede kullaniimaktadir. ICAM,VCAM,CRP,SAA fibrinojen). AKS sirasinda ise PAPP-A ve sCD40L
gibi yeni ve spesifik belirteclerin kandaki artigi prognostik 6nem tasimaktadir.Risk siniflamasinda
troponin,CKMB ve VEGF degerleri de kullaniimaktadir.inflamatuar dengeyi saglayabilmek icin, bir
yandan da antiinflamatuar sitokinler (IL-10) salinmaktadir. Current Opinion in Pharmacology 2004,
4:124-131

INFLAMASYONUN MEDIATORLERI VE BELIRTECLERI

Aterosklerozun en erken asamasi olan yagli cizgilenme, baslica makrofaj ve T
lenfositlerden olusan inflamatuar bir lezyondur (34). Okside LDL, serbest radikaller,
sigara, homosistein, ve infektif organizmalar gibi proinflamatuar uyaranlar endotel
disfonksiyonuna neden olarak, normal endotelyal cevabi bozar ve kompanzatuar
reaksiyona neden olurlar (35). Kopiik hiicrelerinin olusumu daha sonra yagli ¢izgilenmenin
gelisimi ve son olarak kararli ya da kararsiz plak olusumu ile giden kaskad,endotel
hiicreleri ve wvaskiiler diiz kastan salgilanan proinflamatuar sitokinler, kemoatraktan
sitokinler (kemokin), biiyiime faktorleri, ve adezyon molekiilleri araciligiyla devam
etmektedir (3,35-38 ). Proinflamatuar risk faktorleri, lokal ya da sistemik inflamasyonu
tetikleyerek, IL.-1 ve TNF-alfa gibi proinflamatuar sitokinlerin olusmasina neden olurlar

(39,40). Bu sitokinlerin serumda Olgiilmesi kisinin inflamatuar derecesi hakkinda bilgi
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vermektedir (41). Proinflamatuar sitokinler ve okside LDL ile aktive olan endotelden
salinan adezyon molekiilleri inflamatuar hiicrelerin lezyon bdlgesinde toplanmasim
saglarlar (37,42).

Bu adezyon molekiilleri kan dolagimina ¢6ziiniir halde salinarak vaskiiler inflamasyonun
bir gostergesi olarak kullanailabilirler (41,43-46). Tim bunlara ilaveten yine
proinflamatuar sitokinler aterogenezde ©nemli rol oynayan kemokinlerin salinimini
arttirirlar (40). Sekonder proinflamatuar bir sitokin olan IL-6 salimimi da yine primer
proinflamatuar sitokinler araciligiyla olmaktadir. IL-6 karacigerden, CRP, serum amiloid
A (SAA) fibrinojen gibi akut faz reaktanlarinin iiretimini arttirir. IL-6 ve diger akut faz
reaktanlart da yine inflamatuar belirtecler olarak kullanilabilmektedir. Bu sekilde
aterosklerotik inflamasyonun ¢esitli evrelerinde rol alan inflamatuar mediatorler, hastanin
inflamasyon derecesini belirlemede kullanilabilmektedir. Baglica kullanilan inflamatuar

belirtecler Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tablo: 1 inflamatuar Belirtecler

1-) Sitokinler:

e Primer proinflamatuar sitokinler: IL-1, TNF-a

e Sekonder proinflamatuar sitokinler: IL-6

o Kemoatraktan sitokinler: IL-8, MCP-1
2-)Adezyon Molekiilleri:

e Selektinler: P-selektin, E-selektin, L-selektin

e Adezyon molekiilleri: ICAM-1, VCAM-1
3-)Akut Faz Raktanlari:

e Yiiksek konsantrasyonda lretilenler: CRP, SAA

e Disiik konsantrasyonda lretilenler: Fibrinojen

Interlokin-1 (IL-1)

Primer proinflamatuar bir sitokin olan IL-1 glikoprotein yapisinda olup baslica 2
aktif forma sahiptir; IL-1a ve IL-1B. IL-1, 2 farkh reseptor aracilifiyla etki etmektedir;
IL-1IR tip 1 ve tip 2. Dolasimda aym1 zamanda kendiliginden olusan IL—1 tip 1 reseptor
antagonisti (IL-1Ra) bulunmaktadir.

Inflamasyondaki anahtar mediatorlerden biri olan IL-1, koroner arter hastaligi
(KAH) patogenezinde onemli rol oynamaktadir. Insan arter plaklarinda IL-1 sentezinin
arttign gosterilmistir (47-48). Minor KAH’1 olanlarda dahi serum IL-1f diizeylerinde artis
oldugu saptanmistir (49). UAP’I1 hastalarda artmis IL-1Ra diizeylerinin hastane igi

istenmeyen olaylarla iligkili oldugu belirlenmistir (50).
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Tumor Nekroz Faktor-A (TNF-«)

Primer proinflamatuar bir sitokin olan TNF-a, non glikolize bir protein olup, 2
farkli reseptor araciligiyla etki etmektedir; TNF reseptor 1ve 2 (51-52). Baslica monosit ve
makrofajlardan olmakla birlikte bagisiklik sisteminin diger elemanlarindan da
salinabilmektedir. Biolojik aktivitesi IL-1 ile hemen hemen aynidir, bu nedenle TNF-a da
aterosklerozda rol oynamaktadir. AMI sonras1i TNF-a diizeylerinde ve TNF reseptor
sayisinda artis oldugu saptanmistir (53 ).

Interlokin—6 (IL-6)

IL-6, endotel hiicreleri, diis kas hiicreleri, lenfosit ve makrofajlardan salinan,
sekonder multifonksiyonel proinflamatuar bir sitokindir. Akut faz reaktanlarinin major
uyaricisidir. IL-6'nin kendisi prokoagiilan 6zellikte olup, trombositleri direkt olarak aktive
edebilmektedir. Ayn1 zamanda diiz kas hiicreleri i¢in mitojenik aktiviteye sahiptir (54-58) .
Insan aterosklerotik plaklarinda yiiksek oranlarda IL-6 oldugu tespit edilmistir (59). Biiyiik
kesitsel bir calismada EKG anormalliklerinin yiiksek IL-6 diizeyleri ile iliskili oldugu
saptanmistir (60). Gelecekteki kalp hastaliklarin1 6ngormede prediktif degere sahip oldugu
ve UAP’11 hastalarda stabil hastalara gore diizeylerinin artmis oldugu da yine caligmalarla
ortaya konmustur (61-62). UAP’l1 hastalarda artmig IL-6 diizeylerinin kotii prognoz
gostergesi oldugu da yine caligmalarla gosterilmistir (27,63).

Kemoatraktan Sitokinler (Kemokinler)

Lokosit ve cesitli hiicrelerin migrasyonuna, bilytimesine ve aktivasyonuna aracilik
eden polipeptid yapida molekiillerdir. Baslicalar1t monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1)
ve IL-8’dir. MCP-1 makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve endotel hiicrelerinden salinmaktadir,
IL-8 ise baslica makrofajlardan salinmaktadir (64-68). Her ikisi de monosit ve aktive T
hiicrelerinin lezyon bdlgesine gociine ve makrofajlarin endotele adezyonuna aracilik
etmektedir. IL-8 aymi zamanda anjiojenik bir faktor olup, vaskiiler diiz kas hiicre
proliferasyonuna ve migrasyonuna aracilik etmektedir. Her ikisi de aterogenezde major rol
oynamaktadir. MCP-1 eksikliginde ateroskleroz olusumunun azaldig1 gosterilmistir (69).
Adezyon Molekiilleri

Sirkulasyondaki lokositlerin endotele yapismasi ve onlarin subendotelyal araliga
gocii aterosklerozun en erken evresinde meydana gelir. Bu durumun meydana gelmesi icin
hiicre adezyon molekiillerinin damar endotelyal yiizeyinde eksprese olmalari
gerekmektedir (70,71). Membrana bagl vaskiiler hiicre adezyon molekiil-1 (VCAM-1),
intraselliiler adezyon molekiil-1 (ICAM-1), endotelyal lokosit adezyon molekiil-1 (ELAM-

1) ve E-selektin endotel hiicreleri, diiz kas ve doku makrofajlar tarafindan eksprese olurlar
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(72). Bu adezyon molekiilleri monosit ve lenfositlerin subendotelyal gogii ve endotele siki
yapismasinda 6nemli rol oynarlar. Artan ICAM, VCAM, E-selektin saglikli ve stabil
anjinali hastalarda meydana gelebilecek akut koroner olay riskinin arttigini gosterir. Ayni
zamanda bu molekiillerin artis1 aterosklerotik kalp hastaliginda kotii prognozu gosterir
(73,74). Deneysel calismalar ICAM-1 eksikliginde aterosklerotik plak gelisiminin
azaldigim gostermektedir (75).

Serum Amiloid A (SAA)

Major akut faz reaktanlarindan birisidir. Proinflamatuar sitokinler araciligiyla
karacigerden sentezi uyarilir. Sentezlendikten sonra hemen HDL’ye baglanarak kolesterol
transportunda degisikliklere yol agar (76,77). HDL’nin doku yikimina bagh artmig
kolesterol birikimi olan bdolgelere yoOnlendirilmesine aracilik eder (78). Diiz kas
hiicrelerinden kollajenaz sentezini uyararak plak remodelingi iizerine etki yapar (79). Ayn
zamanda LDL oksidasyonunu arttirici ve inflamatuar hiicre migrasyonunu indiikleyici
etkileri de bulunmaktadir (80). SAA’nin AKS’larda arttig1 ve bu artisin kotii prognozla
birlikte oldugu gosterilmistir (26).

Fibrinojen

Karaciger tarafindan sentezlenen glikoprotein yapida bir akut faz reaktani olup,
hemostaz, kan viskozite artisi, 16kosit adezyonu ve diiz kas hiicre proliferasyonunda rol
alir. Serum diizeyi KAH 1n yani sira pek ¢ok KAH risk faktorii varligiyla da iliskilidir; yas,
sigara, LDL, fiziksel aktivite, kan basinci (81). Hem akut hem de kronik iskemik koroner
olaylarda serum diizeyi artamaktadir (82).

C REAKTIF PROTEIN (CRP)

Calismalarda en ¢ok kullanilan ve ateroskleroz patogenezinde hakkinda en ¢ok
kanita dayal1 tip verisi bulunan inflamatuar belirtectir. Bagisiklik sistemi proteinleri i¢inde
pentraksin ailesine iiyedir. 23kD agirliginda 5 alt {initeden olugmaktadir. CRP’nin serum
diizeyleri herhangi bir uyaran varliginda hizla yiikselir (6 saat icinde), maksimum diizeyine
48 saat i¢inde ulasir, stabilizasyon saglandiktan sonra hizla diiser. Plazma yarilanma 6mrii
19 saattir. Herhangi bir akut hastalik siirecinde serum diizeyi bazalin 1000 kati1 kadar
artabilir. Bircok inflamatuar belirtecin aksine uzun yarilanma siiresinin olmasi, uzun siire
saklanabilme 6zelligi, diiirnal ve mevsimsel degiskenliginin olmamasi, yasa ve cinsiyete
bagimli olmamas gibi 6zellikleri nedeniyle klnikte en ¢cok kullanilan inflamatuar belirtectir

(83,84).
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1-hs CRP ve Kardiovaskiiler Risk

Bir ¢ok toplum tabanli ¢alisma, bazal CRP diizeylerinin, diger risk faktorlerinden
bagimsiz olarak gelecekteki kardiovaskiiler olaylan predikte etmekteki yerini ortaya
koymustur. Bugiine dek yapilan bu calismalar sonucunda CRP’nin MI, KAH, inme,
periferik arter hastaligi (PAH) ve ani 6liim gibi pek ¢ok kardiovaskiiler olay1 ongordiiriicii
oldugu saptanmistir. Bu calismalara dayanarak American Heart Association and Centers
for Disease Control and Prevention, Framingham risk skoru %10-20 arasinda olan
bireylerde CRP’nin KAH igin risk belirte¢i olarak kullanilmasini énermistir. Bu 6neriye
gore CRP diizeyleri <Img/l olanlar diisiik riskli, 1.0-3.0mg/L olanlar orta riskli ve 3-
10mg/L olanlar KAH icin yiiksek riskli bireyler olarak kabul edilmistir. Bu risk
degerlendirmesine gére en az 1 ay arayla yapilan 2 6l¢lim aym kategoride yer aliyorsa
bunun giivenilir bir kriter olarak kullamlabilecegi sdylenmektedir. >10mg/L CRP
degerlerinin kardiovaskiiler riski 6ngormede giivenilir olmadigr ve bunlarin dislanmasi
gerektigi belirtilmektedir. Bu nedenle kardiovaskiiler risk belirteci olarak kullanilirken hs
CRP o6lciimiiniin yapilmasi ve hastanin en az 2 hafta siire icersinde herhangi bir akut

inflamatuar durum gecirmemis olmasi sart1 6ne siiriilmiistiir (85).

Tablo- 2 hsCRP ve kardiyovaskiiler risk

Framingham risk skoru (%10-20) Risk
<1.0mg/L Diiguik
1.0-3.0mg/L Orta
>3.0mg/L Yiiksek

ECAT Angina Pectoris Study Group tarafindan, 2121 kararh ve kararsiz anjinali
hasta iizerinde yapilan bir calismada hs CRP’deki her bir standart deviasyon artis nonfatal
MI ve ani kardiyak oliimde %45°lik rolatif risk artisina sebep olmustur (86). CARE
calismasinda MI geciren hastalardan hs CRP diizeyleri en yiiksek dilimde olanlarin, 5 yillik
izlemde bagka bir koroner olay gecirme riski %80 daha fazla bulunmustur (87). Bu
calismalar neticesinde hs CRP’nin hastalarin risk stratifikasyonunda kullanilabilecegi
giindeme gelmistir.

Belki de bunlardan daha ©nemli olarak,saglikli bireylerde yiiksek hs CRP
diizeylerinin ilk MI ve inmeyi predikte ettirmesidir. Bugiine kadar yapilan 10 prospektif
calisma gostermistir ki saghikli kadin ve erkeklerde, hs CRP gelecekteki ilk MI, inme ve

semptomatik PAH’1n kuvvetli bir éngordiiriiciisiidiir. Multiple Risk Factors Intervention
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Tiral (MRFIT) caligmasi, 17 yillik izlemde CRP diizeyleri ile KAH mortalitesi arasinda
erkeklerde direkt bir iligki oldugunu gostermistir (88). Ancak bu iligki sadece sigara
icenlerde anlamlilik boyutunda bulunmustur. Physicians’ Health Study’de ise (PHS) yine
saglikli erkeklerde benzer bir iliski bulunmus ancak bu iliski hem sigara icen hem de
icmeyenlerde sabit olarak saptanmistir (89). The European MONICA Augsburg calismast,
hs CRP’deki bir standart deviasyon artisin koroner riski %50 arttirdigini ve en yiiksek hs
CRP dilimindeki hastalarin gelecekte koroner bir olay gecirme riskinin 2.6 kat fazla
oldugunu gostermistir (6). Yine Helsinki Heart Study’e gore hs CRP’si en yiiksek dilimde
olanlar MI ve kardiyak oliim acisindan 3 kat riskli bulunmustur. Women’s Health Study
(WHS), hs CRP’nin bayanlarda da gelecek kardiovaskiiler olaylar i¢in kuvvetli bir
prediktor oldugunu gostermistir. Hatta hiperlipidemi, hipertansiyon, diyabet, sigara ve aile
Oykiisii gibi hicbir risk faktorii olmayan grupta da hs CRP yine koroner olaylarla iligkili
bulunmustur (90,7). Bu calismadaki hs CRP degerleri daha ©once erkeklerde yapilan
calismalardaki degerlerden daha yiiksek bulunmustur. CRP’nin cinsiyet ile iligkili olmadig1

daha oOnceki ¢aligmalarla kamtlandigi icin bu yiikseklik hormon replasman tedavisine

baglanmustir.

Calisma son nokta

MRFIT - »
Kuller 1996 horoner Gliim

PHS e —

Ridker 1997 1l

FHS _,........_..__ —_—

Ridker 1997 inme

CHS/RHFP B

Tracy 1997 KAH

pHs —

Ridker 1998 PAH

WHS | - .
Ridker 1998,2000 KAH

MONICA - b

Koenig 1999 KAH

HELSINKI ' L —
Roivainen 2000 KAH f

CAERPHILLY [ -

Mendall 2000 — |

BRITAIN —

Danesh 2000 KAH r

0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0

Sekil-1: Saghklhh kadin ve erkeklerde hsCRP-kardiyak olay riskinin degerlendirildigi prospektif

calismalar
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PHS ve WHS verileri gostermistir ki hs CRP’nin prediktif degeri, tiim geleneksel
biyokimyasal belirteclerden (Total kolesterol, HDL, LDL, lipoprotein a, homosistein,
apolipoprotein) daha giicliidiir (90,91). Yine WHS’de CRP, diger inflamatuar belirteclere
gore tek basina en giiclii prediktor olarak saptanmistir. LDL-K daha az gii¢lii bulunmustur.
Diger risk faktorleri (obesite, hipertansiyon, diyabet, aile Oykiisii) gozoniine alinarak
yapilan ¢ok degiskenli analizde, sadece hsCRP ve TK/HDL-K orami bagimsiz prediktorler

olarak bulunmustur.

Lpla) 1

tHCY {=F

IL-6 -

TC {5}
LDLC =
sICAM-1 i
SAA =
Apo B {}
TC: HDLC o

hs-CRP e
hs-CRP + TC: HDLC -

w

L 4

0 1.0 2.0 4.0 6.0

Sekil 2: WHS’de saglikh kadinlarda kardiyak olaylari ongormede risk faktorlerinin RR
degerler

Lipid parametreleri ile birlikte kullanildiginda hs CRP’nin prediktif degeri daha da
artmaktadir. Erkeklerde hs CRP ve TK/HDL-K’e gore en yiiksek dilimde olanlar, en
diisiikte olanlara gore 9 kat artmis koroner olay riskine sahip bulunmustur (91). Ayn1 risk
artis1 bayanlarda 8 kat olarak saptanmistir. Tiim bu analizler sonucunda lipid parametreleri

ile birlestirilmis prediktif modeller tek basina hs CRP’ye gore daha iistiin bulunmustur (90)
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dilimi dilimi
dilimi dilimi

Sekil 3: Saghkh kadin ve erkeklerde hs CRP ve TK/HDL oranlanimin koroner olaylan
angardiiriicii degerleri

PHS ve WHS verilerine gore relatif risk bayanlar ve erkeklerde benzer bulundugu i¢in her

iki cinsiyet icin ortak bir risk algoritmasi nerilmektedir.

Tablo 3: Gelecekteki koroner olaylari 6ngérmede hsCRP ve TK/HDL-K degerlerinin RR

oranlari
Hs CRP dilimi mg/L
1 2 3 a 5
Erkek Kadm [<0.7) (0.7-1.1) [1.2-1.9) {2.0-3.8) (3.9-15.0
TK/HDL dilimi
1 <34 <3.4 1 1.2 1.4 1.7 2.2
2 3.4-4.0 3.4-4.1 1.4 1.7 24 2.5 3
3 4.1-4.7 4.2-4.7 2 2.5 2.9 3.5 4.2
4 4855 4.8-5.8 29 ik 4.2 5.1 B
5 =5.5 =5.8 4.2 5 5] 7.2 8.7

2-hs CRP Risk Prediktorii Olmammn Otesinde Aterogenezin Bir Mediatorii miidiir?
Son zamanlarda yapilan cesitli in vivo calismalar CRP’nin aterogenezdeki mediator
roliinii ortaya koymustur. Aterosklerotik lezyonlarda CRP mRNA’nin arttig1 gosterilmistir
(92).
CRP endotelyal hiicrelerde nitrik oxide sentetaz (eNOS) enziminin mRNA
diizeyinde stabilitesini bozarak salimimimi azaltir. Boylece nitrik oxid (NO) miktarini
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azaltarak endotelyal disfonksiyona neden olur (93). Ayn1 zamanda CRP yine endotelyal
hiicrelerde giiclii bir vazodilator, trombosit agregasyon inhibitorii ve diiz kas hiicre
proliferasyonu inhibitorii olan prostosiklin iiretimini de azaltmaktadir (94,95). CRP’nin
endotelyal hiicrelerdeki diger bir etkisi de PAI-1 sentezini arttirmasidir (96).Boylece CRP
prokoagiilan bir etkiye de sahip olmaktadir. Venoz endotelde CRP’nin endotelin-1
salimmmint  artirdi@r  gosterilmistir (97). IL-8 ve adezyon molekiillerinin endotelyal
hiicrelerden salinimi artirdigini gosteren caligsmalar da mevcuttur (98).

Monosit ve makrofaj diizeyinde de CRP cesitli yollarla aterogenetik siirecte rol
oynamaktadir. Makrofajlar tarafindan CRP’nin internalizasyonu ve degradasyonu ile
birlikte reaktif O2 bilesenleri agiga cikmaktadir (99). Insan monositlerinin CRP ile
inkiibasyonu sonrasinda ortamdaki IL-1, IL-6 ve TNF gibi inflamatuar mediatorlerin arttigi
gosterilmistir(100). CRP, okside LDL’nin makrofajlar tarafindan fagositozunu
arttirmaktadir  (101). Yine CRP monosit ve makrofajlardan MMP-1 salinimim
arttirmaktadir (102).

CRP diiz kas hiicre diizeyinde de anjiotensin tip 1 reseptorii ekspresyonunu
arttirmak yoluyla diiz kas hiicre migrasyonunu ve proliferasyonunu arttirmaktadir (103).

Ozetle, CRP, endotel hiicreleri, monosit-makrofajlar ve diiz kas hiicreleri

diizeyindeki cesitli etkileriyle aterotrombozda mediator rol oynamaktadir.

CRP
u‘f I
Monosit-Makrofajlar Endotel Hiicreleri Diiz Kas Hiicreleri

M b ]
R

T Reactive Oxvgen Species sk : « T ATI receptor
«T Cytokines (IL-1, TNF, *+ Frstacyelin (T rOS, T vsMC
AL 1 F_I‘.I_I Proliferation)

=T Chemataxis «TET2 « * NFKb

T Tissue Factor + TIL-% * ]

! Uptake of Ox-LDL » T MCP-1 * T MAF kinase
«f Adheslon to EC | |+ 1 ICAM, VEAM, E-selectin - TiNDS

T MMP-1 o T IL-§

Resim 3: CRP’nin inflamasyondaki mediatér roli
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3-hs CRP ve Akut Koroner Sendromlar

Her y11 ABD’de 1.4 milyon kisi ST elevasyonu olmayan AKS nedeniyle hospitalize
edilmektedir. CKMB ve tropononin gibi kardiyak nekroz belirtecleri bu hastalarda ¢ok
degerli tam1 araclart olmalarinin yam1 sira risk simiflamasinda da rutin  olarak
kullanilmaktadirlar. Ancak kardiak nekrozun oldukg¢a spesifik bir belirteci olan troponin
dahi AKS’larda kismen diisiik sensitiviteye sahiptir; UAP’I1 hastalarin sadece %22-%50’de
troponin T ya da I pozitif olarak saptanmaktadir (83). Ancak hassas plaga sahip troponin
negatif AKS’lu pek cok hasta gelecekteki iskemik olaylar i¢in yiiksek riske sahiptirler.
Mesela CAPTURE calismasinda troponin negatif hastalarin 6 aylik 6liim ve non fatal MI
riski %8.4 olarak bulunmustur( 104). Bu nedenle kardiyak nekroz belirteclerine ilaveten
risk simiflamasinda yeni parametrelerin kullanilmasi gerekliligi giindeme gelmistir. Bu
noktada pek ¢ok inflamatuar belirtegin AKS’lardaki prognostik degeri arastirma konusu
olmustur. hs CRP bunlardan en yaygin kullanilanidir.

CRP’nin UAP’l1 hastalardaki prognostik degeri ilk kez Liuzzo ve arkadaslarinin 32
hasta iizerinde yaptig1 calisma ile ortaya konmustur. Ciddi kararsiz anjinasi olan ancak
miyokardial nekrozu olmayan bu hastalarda, hastaneye basvuru sirasinda olciilen hs
CRP’nin >3mg/L olmasi1 artmis hastane i¢i rekiirren anjina, koroner revaskiilarizasyon, MI
ve kardiovaskiiler oliim ile iligkili bulunmustur (26). Ferreiros ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada basvuru degerlerinden cok taburculuk sirasinda dlciilen hs CRP degerlerinin 90
giinliik klinik sonuclan 6ngormede daha degerli oldugu ortaya konmustur (105). Biasucci
ve arkadaslar ise, taburculuk sirasinda >3mg/L hs CRP’nin basvuru sirasindaki >3mg/L
hsCRP’ye gore 1 yillik takipte yeni iskemik olaylar1 6ngormedeki {istiinliigiinii
saptamiglardir (27).

ST elevasyonsuz AKS’lardaki CRP artisinda en énemli nokta, bu artisin kardiyak
nekroza ikincil mi yoksa kardiyak nekrozdan bagimsiz mi1 oldugudur. Liuzzo ve arkadaslar
bu soruya yanit verebilmek i¢in troponin diizeyleri <0.1pg/L olan 48 UAP’l1 hastanin 96
saatlik seri CRP olctimlerini yapmislar ve kontrol grubunda da 20 varyant anjinali hastay1
incelemislerdir (106). Bu calismada basvuru sirasindaki CRP degerleri UAP’l1 hastalarda
belirgin olarak daha yiiksek bulunmustur. Ancak daha sonra Benamer ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada troponin I artis1 ile CRP artigi iliskili bulunmustur. Bu caligmaya gore
troponin artis1 olmayan UAP’li hastalarda seri CRP degerlerinde de artis olmazken,
troponin artis1 olanlarda CRP degerleri takipte artmistir (107). Kennon ve arkadaglar da
benzer sekilde taburculuk sirasindaki CRP artisinin troponin diizeyi ile iligkili oldugunu ve

bunun klinik sonuclarla korele oldugunu saptamis ancak bagvuru sirasinda olgiilen CRP
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degerinin ne troponin diizeyi ile ne de klinik sonuglarla iliskili olmadigini vurgulamislardir
(108).

Daha sonra yapilan biiyiik caligmalarda da CRP’nin troponin degerlerinden
bagimsiz olarak AKS’lu hastalarda prognostik degere sahip olup olmadigi arastirilmistir.
TIMI 11B alt calismasinda Morrow ve arkadaslari, hizli troponin testi kullanilarak yapilan
degerlendirmeye gore, CRP’nin troponin negatif hastalarda dahi kisa dénemde prognostik
degere sahip oldugunu kanitladilar (109). Ancak bu calisma 0.2ug/L troponin degerlerini
hesaba katmadigi i¢in CRP’nin troponinden bagimsiz bir risk prediktorii oldugunu
kanitlamada yeterli goriilmemistir.

7108 ST elevasyonsuz AKS hasta iizerinde yapilan 30 giin takip siireli GUSTO 4
calismasinda CRP artiglar1 troponin artiglar ile paralel bulunmustur. Ancak hem troponin
hem de CRP 30 giinliik mortalite iizerinde bagimsiz birer prediktor olarak saptanmustir. Tk
30 giinde MI'1 6ngérmede ise troponin anlamli bulunurken, CRP anlamli bulunmamigtir
(110).

ST elevasyonsuz AKS’lu hastalarda CRP’nin kisa ve uzun dénemdeki prognostik
degerini arastiran biiyiikk Olcekli calismalarin hepsi (GUSTO 4, CAPTURE, FRISC)
CRP’nin mortaliteyi dngérmedeki yerini dogrulamistir. Ancak 6liim ve MI kombine son
nokta olarak alindiginda CAPTURE calismasi disinda higbir calismada CRP anlamli bir
prediktif degere sahip bulunmamistir (110-112).

Tablo 4: ST elevasyonsuz AKS’lu hastalarda CRP’nin prognostik 6neminin degerlendirildigi biyiik

caligmalar

Calisma hasta sayisi izlem siresi CRP cut-off olim icin OR 6lim ve Ml igcin OR
Toss et al. (32), FRISC 965 5 months =10 3.46 (1.51-7.92) 1.35 (0.92-1.98)
Lindahl et al (33}, FRISC 917 37 months =10 2.6 (1.5-4.5) ND
Heeschen et al. (34), CAPTURE 447 & months =10 ND 1.97 (1.21-3.59)*
Mueller et al. (35) 1,042 20 months =10 4.1 (2.3-7.20% ND
James et al. (28), GUSTO IV 7,108 30 days CRP quartiles 1.19 (1.05-1.35) 1.07 (0.87-1.31)
James et al. (36), GUSTO IV 5,809 lyr =10 1.5 (1.15-2.0) ND

Calismalar, troponinin kisa dénem prognozu 6ngdérmede CRP’den iistiin oldugunu
ortaya koymaktadir. Ciinkil troponin yiiksekligi cogunlukla kompleks trombotik bir lezyon
varliginda olugmaktadir, bu nedenle erken donem rekiirrensler icin yiiksek risk ifade
etmektedir. CRP yiiksekligi ise daha cok altta yatan destabilize edici uyaran varligim

gosterdigi icin uzun donemdeki prognozu gostermede daha etkili kabul edilmektedir (113).
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CD40-CD40L

Daha onceleri sadece T ve B lenfositleri arasinda oldugu diisiiniillen CD40 ve
CD40L etkilesiminin, oto immiin ve kronik inflamatuar hastaliklardaki rolii her gecen giin
daha iyi anlagilmaktadir. CD40 ve CD40L etkilesmi giiniimiizde bilinmektedir ki sadece T
ve B lenfositleri arasinda degil bagisiklik sistemindeki hemen hemen tiim hiicreler arasinda
olmaktadir. Bu nedenle CD40-CD40L sisteminin inflamatuar siireclerde anahtar rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. Bu gelismeler ateroskleroz patofizyolojisinde de dikkatleri bu
ikili {iizerine c¢ekmistir. Giiniimiizde aterosklerozun tiim evrelerinde; (aterogenezin
baslangici, aterom plagimnin gelisimi, akut komplikasyonlarin olusmasi ), CD40-CD40L
sisteminin ¢ok dnemli rol oynadigi bilinmektedir.

CD40 TNF reseptor ailesinden 50kD agirliginda bir membran proteinidir. Onceleri
sadece B lenfositlerinde bulundugu diisiiniiliirken, giiniimiizde monosit ve makrofajlarda,
epitelyal hiicrelerde, endotel hiicrelerinde, fibroblastlarda ve diiz kas hiicrelerinde de
bulundugu bilinmektedir (114).

CDA40L ise yine TNF ailesinin bir iiyesi olup, 39kD agirligindadir. Onceleri sadece
T lenfositlerinden salindig1 diisiiniilen CD40L’1n artik monositler, makrofajlar, epitelyal ve
endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri ve trombositlerden de salindigi bilinmektedir.
Dolagimda serbest halde yada hiicre zarmma bagli halde bulunur (115).Giintimiizde
dolasimdaki CD40L’1n %90’indan fazlasinin aktive olmus trombositlerden salindig
bilinmektedir (115).

CD40-CD40L etkilesimi ile inflamatuar ve trombotik siirecler ¢esitli yollarla aktive
olmaktadir. CD40-CD40L etkilesimi sonucunda adezyon molekiilleri, sitokinler,
kemoatraktan molekiiller, metalloproteinaz ve doku faktorii salimimi artmaktadir (114).
Inflamatuar ve trombotik kaskadlar arasindaki bu baglayici ve anahtar rolii nedeniyle
CD40-CD40L etkilesimi ateroskleroz gelisimi ve akut trombotik komplikasyonlarinda

odak noktasi haline gelmistir.
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Tablo:5 : CD40 / CD40L Etkilesimi ile Diizenlenen Aterom lligkili Fonksiyonlar

Adhezyon Kemokinler Sitokinler Biiyiime Metalloproteinazlar | Koagiilasyon
molekiilleri Faktorleri
1 LFA-1 1 IL-8 TIL-1a/B 1 VEBF 1T MMP-1 1 Doku Faktorii
1 ICAM-1 1 MCP-1 1 IL-2 1 FBF 1T MMP-2 | Trombomodulin
1T VKAM-1 1 IL-4 1 M-CSF 1T MMP-3
1 E-selektin T1IL-5 1t GM-CSF 1T MMP-7
1 P-selektin 1 IL-6 | TBF-B 1 MMP-8

1 IL-10 1 MMP-9

TL-12 1t MMP-10

1 IL-15 1T MMP-11

T1IL-18 1T MMP-12

1 TNF-a /B 1T MMP-13

1 IFN-y

CD40-CD40L Sistemi ve Ateroskleroz

Insan aterosklerotik plaklarinda CD40 ve CD40L varlign immunohistokimyasal
yollarla gosterilmistir (116.) In vitro ve in vivo yapilan arastirmalarda insan vaskiiler
endoteli, diiz kas hiicreleri ve mononiikleer fagositler iizerindeki reseptorlerine CD40
ligand1 baglanmasi ile proaterojenik etkiler olustugu saptanmistir (114,117,118 ).Aterom
plagi icindeki CD40/CD40L sistemininin tetikleyicisi kesin bilinmemekle birlikte yeni
bilgiler 1s18inda ox LDL’nin bu rolii oynadig1 diistiniilmektedir (119). CD40 ve CD40L’1n
en yogun olarak goriildiigii aterosklerotik lezyonlar hassas plaklar ve de riiptiire olmus
plaklardir (120). Aterosklerozun baslangi¢c lezyonu olan yagh cizgilenmede az miktarda
CD40-CD40L bulunurken, ilerlemis lezyonlarda ve 6zellikle yirtilma olasiligt yiiksek olan
shear stres altindaki bolgelerde yiiksek miktarlarda bulunmustur (121). CD40-CD40L
ekilesimi daha once de deginildigi lizere plak yirtilmasinda onemli rol oynamaktadir. Bu
ekilesim sonucunda MMP ve doku faktorii salimmi artmakta ve sonug¢ olarak plak
yirtilmasi ve trombiis olusumu indiiklenmektedir (121).

Prospektif olarak yapilan bir calismada saglikli bireylerde yiiksek sCD40L diizeyleri
artmis kardiyovaskiiler risk ile iliskili saptanmistir (122). Akut koroner sendromlu
hastalarda yapilan yeni bir ¢alismada ise yiiksek sCD40L diizeyleri, yiiksek 6liim veya
Oliimciil olmayan miyokardiyal infarktiis riskini gostermektedir (123). Klinik olarak 6nemli

bir nokta ise yapilan calismalarda CD40 reseptor/ligand etkilesiminin Onlenmesi
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durumunda insanlardaki plak kompozisyonunda diiz kas hiicreleri ve fibriler kollagenin
artmasi ve lipid birikimi ile makrofaj go¢iiniin azalmasi ve bu etkiler ile yirtilma riski daha
az olan stabil bir plak yapisinin olusmasiydi (124,125). Bu nedenle ateroskleroz ve
trombotik komplikasyonlarin onlenmesinde CD40-CD40L sisteminin inhibe edilmesi

onemli bir tedavi hedefi haline gelmistir.
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Resim 4: AKS’larda sCD40L’in patofizyolojik rolii: Plak yirtilmasi ile aciga cikan kollajen, trombin ve
ADP, trombosit aktivasyonuna yol acmakta, bunun sonucunda da aktive trombositlerden ve diger bazi
hiicrelerden sCD40L salinimi ve endotel hiicrelerinin yiizeyinde de CD40 ekspresyonu artmaktadir.
sCD40L-CD40 etkilesimi sonucunda ve direkt sCD40L etkisiyle cesitli inflamatuar ve protrombotik
mediator salinmaktadir. Current Opinion in Pharmacology 2004, 4:124-131

PERKUTAN KORONER GiRiSIMLER VE INFLAMASYON

Perkiitan koroner girisimler, giiniimiizde miyokardial iskemi tedavisinde uygulanan
en yararli ve basit tedavi yontemidir. Fakat bu yontemin en 6nemli limitasyonu geg
dénemde %30-50 oraninda goriilen restenozdur. Restenoz gelisiminin kisiden kisiye ¢ok
biiyiik varyasyon gostermesi, kisilerin perkiitan girisimler sirasinda olusan endotel hasarina
verdigi inflamatuar yanitin derecesindeki farkililiklardan kaynaklandigi diisiiniilmektedir.

Bu noktada da kisinin islem 6ncesinde lokal ve sistemik olarak mevut olan inflamasyon
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derecesindeki ve islem sonrasinda hasara karsi gelisen inflamasyon artisindaki farkliliklar
belirleyici rol oynamaktadir.

Arter duvarimin balon ile dilatasyonu deendotelizasyona sebep olmakta, bunun
sonucunda da hasarlanan bolgede trombosit ve fibrin birikimi olmaktadir (126). Aktive
olmus trombositlerden salinan CD40L araciligiyla adezyon molekiilleri salinmakta ve hasar
olan bolgeye 16kosit migrasyonu olmaktadir. Ayni zamanda yine CD40L araciligiyla
salinan biiylime faktorleri fibroblast proliferasyonuna yol agmakta ve fibroblastlar
girisimden 3-14 giin sonra miyofibroblastlara doniismektedir (127). Miyofibroblastlarin
proliferasyonu ile neointimal hiperplazi olusmakta ve klnik olarak restenoz olugsmaktadir.

Yapilan bir ¢alismada stent stratlarinin inflamatuar hii crelerce penetrasyon derecesi
ile neointimal kalinlik arasinda bir iligki saptanmigtir. Neointimadaki inflamatuar hiicre
icerigi restenoz olan segmentlerde 2.4 kat daha fazla saptanmistir (128). PKG sonrasi
aterektomi Orneklerinde restenotik lezyonlarda MCP-1 seviyelerinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (129). Bagka bir caligmada ise yine aterektomi Orneklerinde restenotik
lezyonlarda makrofaj sayisinin artmis oldugu gozlenmistir (130). Bu sonuglar makrofaj
aktivitesinin lokal olarak artmasinin intimal hiperplazi ile iligkili olabilecegini géstermistir.

PKG sonras1 prognozda inflamasyonun roliiniin degerlendirildigi pek ¢ok calisma
yapilmistir. Bu calismalar baglica 2 grupta toplanabilir; 1-PKG sonrasi inflamatuar yanitin
derecesi ile prognoz iliskisinin degerlendirildigi calismalar 2-PKG oncesi inflamatuar

statiiniin derecesi ile PKG sonras1 prognoz iligkisinin degerlendirildigi calismalar

1-PKG Sonrasindaki Inflamasyon Aktivasyonunun Prognostik Degeri

PKG’in lokal ve sistemik inflamasyonu tetikledigi pek cok calismada
gosterilmistir. Yapilan bir ¢alismada anjioplastiden 15 dak sonra koroner siniisten alinan
kan orneklerinde notrofil ve monositler iizerinde adezyon molekiil ekspresyonunun arttig
gosterilmistir (131). Stent implantasyonu sonrasinda serum CRP diizeylerinde artis oldugu
yapilan pek ¢ok calisma ile kanitlanmistir (132-134). Bu inflamatuar yanitin derecesi ile
restenoz arasindaki iliski pek ¢ok calismada degerlendirilmistir. Ge¢ liimen kaybimin PKG
sonrasi koroner siniis kaninda artmis IL-6 seviyeleri ile iligkili oldugu bulunmustur (135).
Bir diger calismada restenoz olanlarda PKG sonrasindaki CRP artisinin daha fazla ve daha
uzun siireli oldugu saptanmistir (136). Yakin donemde yapilan bir caligmada stent
implantasyonu sonrasi periferik kanda ol¢iilen monosit sayisi ile 6 aylik izlemde instent
neointimal hacim arasindaki pozitif korelasyon ortaya konmustur (137). Ancak beyaz kiire

sayist ile herhangi bir korelasyon saptanmamaistir.
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Tablo 6: PKG sonrasi inflamasyon diizeyinin, restenoz ve kardiyovaskiiler olaylarla iligkisinin ortaya

konuldugu calismalar

calisma ornekleme ajan izlem sonugclar
Pietersma Per kan IL-1, IL-6, Lpa Anjiografik(6ay) Luminal daralma,IL-
ve ark; 139 CRP,Fibrinojen 32 hst, MACE: 6 hst 1 ve CD66 ile iliskili
Gattsauner-Wolf ve Per.kan CRP Anjiografik (6ay) CRP ve restenoz
ark;134 40 hst, MACE:11 hst iliskili
Hakimoto ve ark Per.kan MCP-1 Anjiografik (3 ay) MCP-1 ve restenoz
;138 70 hst MACE:27 hst iliskili
Gaspardone ve ark; Per.kan CRP Klinik (12 ay) CRP ve MACE
140 76 hst MACE:13 hst iliskili
Schillinger ve ark; Per. Kan CRP, SAA IVUS (6 ay) 48.saatteki CRP
141 108 hst, MACE: 18 restenozla iliskili
hst
Fukuda ve ark; 137  Per.kan monosit IVUS (6 ay) Instent neointimal
107 hst hacim ve monosit
sayisi korele
Hakimoto ve ark; Aterektomi 6rnekleri ~ MCP-1 ve Anjiografik(6ay) Restenotik lezyonda
142 makrofajlar 27 hst MCP-1 ve makrofaj
daha fazla

Moreno ve ark ;143 Aterektomi 6rnekleri ~ Makrofaj ve diiz kas  Anjiografik (6 ay) Restenotik alanlarda

hiicreleri 30 hst makrofaj daha fazla
Farb ve ark; 144 postmortem Makrofaj,T ve B 10ay Restenotik

hiicreleri 116 6rnek lezyonlarda hiicre

sayist 2.4 kat fazla

Bu sonuglar PKG sonrasi inflamatuar cevabin varligini ve bu inflamatuar yanitin

derecesinin restenoz risk siniflamasinda kullanilabilirligini ortaya koymaktadir. Ancak

yapilan ¢alismalarin ¢ogunda klinik restenoz son nokta kabul edildigi i¢in anjiografik

takibin olmamas1 calismalarin kisithliklar1 olarak gosterilmektedir. Anjiografik olarak

restenozun ortaya kondugu 3 calismada CRP, 16kosit ve MCP-1 seviyeleri ile restenoz

arasindaki iligki ortaya konmustur (134,137,138).
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2-PKG Oncesindeki inflamatuar Durumun Prognostik Onemi

PKG ile olusturulan vaskiiler hasar aterosklerotik plakta lokal inflamasyonu
tetiklemektedir. Ancak stent implantasyonu sirasinda aterosklerotik plaktaki inflamatuar
statii tiim hastalarda esit degildir. Inflamasyonun yogun oldugu bir plaga uygulanan
PKG’in klnik ve anjiografik sonucglar1 daha kétii olabilmektedir. Bu hipotez yapilan pek
cok calismada desteklenmistir.

Yapilan bir ¢calismada UAP’l1 ve bazal CRP, SAA ve IL-6 seviyeleri yiiksek olan
hastalarda anjioplasti sonrasi geligsen inflamatuar yanitin bazal inflamasyon seviyesi normal
olan bireylere gore daha fazla oldugu saptanmistir (145). Statin kullanmayan hastalarda
islem Oncesi CRP seviyeleri 1 yillik major kardiak olaylarin bagimsiz prediktorii olarak
belirlenmistir (146). Leyondaki inflamasyon derecesinin aterektomi drneklerinin histolojik
incelemesiyle degerlendirildigi bir calismada, lezyondaki inflamasyon ile PKG sonrasi
rekiirren UAP arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (147). Walter ve arkadaslar1 islem
oncesi CRP diizeylerinin major kardiyak olaylar ve anjiografik restenoz ile iliskisini ortaya
koymustur (148). Buffon ve arkadaglann ise bazal CRP ve SAA diizeylerinin klinik
restenozun bagimsiz prediktorleri oldugunu saptamislardir (149).

Bu calismalar gostermektedir ki PKG sirasindaki sistemik ve lokal inflamatuar
durum restenoz gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Bu nedenle klinik uygulamada PKG
sonrast risk smiflamas1 i¢cin PKG sirasinda hastanin inflamatuar durumunun
degerlendirlmesi Onerilmektedir. Gliniimiizdeki kanitlar gostermektedir ki anstabil klinigi
olan ve monosit ve CRP diizeyleri yiiksek olan kisiler restenoz icin yiiksek
risklidirler.CD40-CD40L, SAA, IL-6, IL-1 ve fibrinojen gibi diger inflamatuar belirte¢lerin
Olcimii bu konuda ilave bilgi vermektedir. Plak diizeyinde lokal inflamatuar statii
hakkindaki bilgiler su ana kadar sinirlidir. Lokal inflamasyonun degerlendirilmesinde
koroner termografi yararli olabilmektedir. Bir calismada lokal sicaklik ile klinik restenoz

iligkili saptanmistir (150).
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Tablo 7: PKG 6ncesi inflamasyon diizeyinin, restenoz ve kardiyovaskiiler olaylar ile iligkisinin ortaya

konuldugu calismalar

Calisma ornekleme ajan izlem sonuclar
Buffon ve ark ;149 Per. kan CRP Klinik (12 ay) CRP ve restenoz
121 hst, iligkili
MACE:51 hst
Chan ve ark;151 Per kan CRP Klinik (12 ay) CRP ve MACE
937hst MACE:326 iliskili
hst
Patti ve ark;152 Per kan IL-1 Klinik (18 ay) IL-1 Ra ve MACE
reseptor antagonisti 73 hst, MACE:12 iliskili
Rahet ve ark ;153 Per kan CRP, IL-6, Klinik (8ay) CRP, LPa ve
Lpa, fibrinojen 600hst, MACE:54 fibrinojen MACE ile
iligkili
Pietersma ve ark; Per. kan CD66, IL-1 Anjiografik (6ay) CD 66 ve IL-1 geg
154 32 hst MACE:6 liimen kaybu ileiliskili
Walter ve ark; 148 Per. kan CRP Anjiografik (6ay) CRP ve restenoz
276hst, MACE:112 iliskili
Dibra ve ark; 155 Per kan CRP Anjiografik (6 ay) Restenozla iligkili
1152 hst MACE:82 degil,6lim ve MI ile
iliskili
Cipollone ve ark; Perkan CD40L,E-selektin,P-  Anjiografik( 6 ay) 70 Restenoz ve CD40L
156 selektin, MCP-1 hst iligkili
Turker ve ark; 157 Per.kan CD40L ve hsCRP Anjiografik (6 ay) Restenoz ve CD40L
36 hst iliskili

Stefanads ve ark;
150

Koroner arterler

Lezyonun sicaklhigt

Klnik (18 ay) 86 hst
MACE:21

Yiiksek sicaklik ve
MACE iligkili

Meuwissen ve ark;

147

Aterektomi 6rnekleri

Makrofaj ve T

lenfosit

Klinik (12 ay) 110hst
MACE:37

UAP ve inflam hiicre

say1s1 korele
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CLOPIDOGREL
1.Klinik Kardiyolojide Clopidogrel’in Yeri

Clopidogrel ~ADP  aracilikli  trombosit  aktivasyonunu engelleyen  bir
ajandir. ADP’nin trombositler {iizerindeki reseptorlere baglanmasinin geri doniigiimsiiz
olarak bloke ederek trombosit aktivasyonunu engellemektedir..Klinik kardiyolojide
clopidogrel kullamimi baglica CAPRIE, CURE, PCI-CURE, CREDO, CLARITY,
COMMIT ve CHARISMA calismalari ile sekillenmistir.

CAPRIE calismasinda aterosklerotik vaskiiler hastalig1 olan 19.185 hastaya 325mg
aspirin yada 75mg/gilin clopidogrel verilmesi karsilastirilmis ve clopidogrel kolunda
iskemik inme, myokard infarktiisii ve vaskiiler 6liimde %8.5lik risk azalmasi saptanmistir
(158).

2001 yilinda yayimlanan 12562 unstabil anjina yada NSTEMI'li hasta grubu
iizerine yapilan CURE calismasinda ASA’ya clopidogrel eklenmesi kardiyovaskiiler 6liim,
MI ve inmeyi %20 oranminda azaltmistir. Clopidogrel 300mg yiikleme dozunda
verilip,75mg/giin idame dozunda en az 1 ay an fazla 12 ay boyunca devam edilmistir.
CURE c¢ogunlukla invaziv olmayan merkezlerde yapilmisti, arastirmaya katilan hastalarin
sadece %23’tine ilk hastaneye yatislan siiresince PCI uygulanmisti. Bu nedenle bu
calismanin sonuglar1 konservativ olarak tedavi edilen NSTEMI hastalar i¢in genellenmisti.
Erken invaziv tedavi stratejisinin uygulandigt NSTEMI hastalarinda standart tedaviye
clopidogrel eklenmesinin etkinligi konusunda yeterli veri sunmamaktadir. Yine bu
calismada Gp2b3a inhibitorii + ASA + Heparin + Clopidogrel kombine kullanim oram
sadece %10 oldugu icin standart tedavi+glikoprotein 2b3a inhibitoriiyle birlikte clopidogrel
kullaniminin giivenirliligi ve etkinligi konusunda net bilgi vermemistir (159). Daha sonra
CURE calismasinda PCI uygulanan 2658 hasta iizerine yapilan PCI-CURE alt
calismasinda, PCI uygulanan NSTEMI hastalarinda da standart tedaviye clopidogrel
eklenmesinin faydali etkileri ortaya konmustur. PCI oncesi clopidogrel tedavisi %31°lik
risk azalmasi saglamistir (160). Ancak bu ¢alismada PCI’ya kadar gecen ortalama siire 10
giin idi.Bu nedenle PKG’in daha erken uygulandigi (erken invaziv tedavi uygulanan)
hastalarda etkinligi net ortaya konmamustir.

CREDO calismasinda, perkiiten koroner girisim sonrasinda uzun dénem aspirin ve
clopidogrel kombine tedavisi, tek basina aspirine gére 6liim, myokard infarktiisii ve inmede
9%27’1ik risk azalmasi saglamistir. Bu ¢alismada en fazla yarar, Clopidogrel’in islemden en

az 6 saat once verildigi grupta olmustur (161).
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Yakin dénemde yayinlanan clopidogrel iizerine yapilan biiyiilk ¢alismalardan biri
olan, CLARITY calismasinda ST yiikseklikli AMI ile bagvuran 3491 hastaya aspirin ve
fibrinolitik tedaviye ilaveten clopidogrel eklenmesinin 30 giinliik 6liim, myokard enfaktiisii
ve tekrarlayan girisimleri %36 oraninda azalttig gosterilmistir (162).

Yine ST yiikseklikli Mi hastalarinda yapilan ve 45852 hastay1 kapsayan COMMIT
calismasinin Clopidogrel kolunda, 1 aylik takip sonunda, Clopidogrel primer son
noktalarda %9, tek bagina 6liimde ise %7 anlamli risk azalmasi saglamistir (163).

Son olarak Mart 2006’da NEJM’de yayinlanan CHARISMA c¢alismasinda, 15603
stabil kardiyovaskiiler hastalig1 ya da yiiksek risk faktorleri olan hasta grubunda 28 aylik
takipte primer son noktalarda clopidogrel ve plasebo arasinda anlamli fark saptanmamastir.
Ancak dokumente kardiyovaskiiler hastaligl olan grup ayr olarak ele alindiginda bu grupta
anlamli risk azalmasi gézlenmistir (164).

Clopidogrelin klnik uygulamadaki yerini belirleyen bu 6nemli ¢aligmalarin yani
sira, clopidogrelin etkin antitrombositer etkinligini saglayan doz belirleme calismalar
yapilmistir. Her ne kadar clopidogrelin antitrombositer etkinligi tek doz oral alimdan sonra
saatler icersinde baslasa da kararli etkinlie ancak 3-7 giinliikk tedavi sonrasinda
ulagilabilmektedir. 300mg yiikleme dozunda maksimal antitrombositer etkinlige ancak 24-
48 saat sonra ulasilabilmektedir. 600mg yiikleme dozu ile ise 2 saat icersinde maksimum
antitrombositer etkinlik saglandigi kanitlanmustir. Iki yiiz elli bes stabil KAH yada AKS’Iu
hasta tizerinde yapilan ARMYDA 2 calismasinda PKG oncesi 300mg ile 600mg yiikleme
dozu karsilastirilmig ve yiiksek doz ile 30 giin sonunda primer son noktalarda anlamli risk
azalmasi saglanmistir (165).

Tiim bu veriler 151831nda Clopidogrel’in giiniimiizde ST yiiksekligi olmayan akut
koroner sendromlu hastalarda, yiiksek riskli aterosklerotik hastaligi olanlarda ve perkiitan
koroner girisim uygulanan hastalarda aspirine ilaveten rutin olarak kullanilmasi
Onerilmektedir.

Son yillarda ateroskleroz ve inflamasyon ilskisinin ortaya konmasi ve ateroskleroz
ve akut koroner sendromlart 6nlemede antienflamatuar tedavi stratejilerinin gelistirilmeye
calisilmas1  dogrultusunda  clopidogrelin  antitrombositer etkinliginin yam  sira

antiinflamatuar etkinligi de sorgulanmistir.
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2.Clopidogrel’in Antiinflamatuar Etkinligi

1998’de NATURE dergisinde yayimlanan makalede dolasimdaki CD40 ligandin
9%90’1ndan fazlasinin aktive trombositlerden salindiginin ortaya konmasi ile, trombosit
inhibisyonu ile antiagregasyonun otesinde antiinflamasyon da saglanabilecegi fikri
dogmustur (115). Bu yonde yapilan ilk caligmada, 7 giin siireyle saglikli bireylere
75mg/giin dozunda clopidogrel verilmis ve ADP ile indiiklenmis trombositlerden CD40
ligand salimmi incelenmistir. Sonugta Clopidogrel verilen grupta CD40 ligand
diizeylerinde anlamh olarak azalma saptanirken, aspirin verilen grupta azalma
gosterilememistir (166). Klinik uygulamada clopidogrelin antiinflamatuar etkinligini
gosteren ilk caligma, akut iskemik serebrovaskiiler olay (SVO) geciren hastalara aspirin ve
clopidogrel verilmesinin, aspirin ve IV heparin verilmesine kiyasla p-selektin ve CRP
diizeylerinde anlaml azalma sagladig1 ortaya konmustur (167). Daha sonra yayinlanan bir
calismada PCI uygulanan stabil KAH’1 olan hastalarda, dnceden Clopidogrel alan grupta
ADP ve TRAP ile indiiklenmis plateletlerde bazal ve islem somrast CD40L ve P-
selectin(CD62P) diizeylerinin, clopidogreli PCI sonrast donemde alan gruba gore daha
diisiik oldugu gozlenmistir. Ancak bu calismada serum sCD40L ve P-selektin diizeylerinde
her iki grup arasinda anlanlh fark saptanmamistir.(168)Agustos 2004’de Am J Cardiol’de
yayimlanan bir ¢calismada PCI oncesi ve sonrasinda Clopidogrel baslanan stabil anjinal
hastalar karsilastirllmitir. PCI’dan hemen o©nce ve <24 saat sonrasinda alinan kan
orneklerinde hs CRP ¢alisilmistir. Onceden clopidogrel baslanan grupta PCI sonrasit hsCRP
artisgtnin  anlamhi  olarak daha az oldugu goriillmiistiir (169). Yukarida sozii gecen
calismalarin hepsi stabil koroner arter hastalarinda yapilmis oldugu i¢in, dolasimda aktive
trombosit sayisinin azliina bagl olarak, Clopidogrel’den baslica trombosit inaktivasyonu
yolu ile elde edilen antiinflamatuar etki de sinirli olmus olabilir. Bu nedenle akut koroner
sendrom gibi trombotik ve inflamatuar aktivitenin pik yaptigi, dolagimda yiiksek sayida
aktive trombosit ve diger inflamatuar hiicrelerin bulundugu bir siirecte Clopidogrel’in
antiinflamatuar etkinliginin degerlendirildigi caligmalara ihtiya¢ duyulmustur. Bu konuda
simdiye kadar yapilmis olan 2 calisma bulunmaktadir. Kasim 2004’de J Am Coll
Cardiol’de yayinlanan bir ¢alismada AKS’lu 23 hastanin baseline ve 300mg clopidogrel
verildikten 24 saat sonraki degerleri karsilastinlmistir (170). Platelet-1okosit konjugatlari,
P-selektin ve CD40L diizeylerinin clopidogrel tedavisi sonrasi anlamli olarak azaldigi
gosterilmistir. Ancak bu caligmada kontrol grubu olarak tamamen saglikli bireyler
kullanilmigtir. Bu nedenle inflamatuar belirteclerdeki azalmanin zaman icersinde

destabilizasyonun spontan gerilemesi ile mi yoksa ila¢ etkisiyle mi oldugu konusunda
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yorum yapilamamistir. Yine eslik eden diger tedavilerin de inflamasyondaki azalmaya
katkisinin olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak AKS grubuna bir¢ok ila¢ verilirken, normal
hastalara sadece ASA verildigi i¢in aradaki farkin hangi tedaviden kaynaklandig1 hakkinda
yorum yapmak miimkiin degildir. Ayrica bu caligmada hastalara PKG uygulanmadigi i¢in,
AKS ve PKG birlikteliginde Clopidogrel tedavisinin antiinflamatuar etkinligi hakkinda
bilgi vermemektedir (170). Bu konuda yapilmis son calisma ise UAP’1 olup PKG
uygulanan 45 hastanin, yine tamamen normal 20 kisi ile karsilagtirildig1 bir calismadir. Bu
calismanin sonucunda daha once yapilan tiim calismalardan farkli olarak PKG sonrasi
24 saatte sCD40L degerinde girisim oncesine gore diisme gozlenmistir. Yedinci giinde ve
90.giinde bakilan sCD40L degerlerinde de islem Oncesine gore diisme gozlenmesine
ragmen, 90.giindeki sCD40L diizeyinin, 7.gline gore arttigi gozlenmistir. Bunun olasi
sebebi olarak, clopidogrel tedavisinin iglem sonrasi 3.ayda kesilmesi gosterilmistir. Bu
calismada da AKS’lu hastalardan olusan bir kontrol grubunun olmamasi nedeniyle elde
edilen inflamasyondaki azalmanin diger eslik eden tedavilere ve hastaligin dogal seyrine mi
yoksa sadece Clopidogrel’in etkisine mi bagli oldugu konusunda yorum yapmak miimkiin
olmamaktadir (171).

Bu kisith veriler 1s18inda Clopidogrel’in antiagregan bir ilag olmanin Otesinde
antiinflamatuar etkinlige de sahip oldugu diisiiniilebilmektedir. AKS gibi akut trombotik ve
inflamatuar bir siiregte uygulanan perkiitan koroner girisimler sonrasinda Clopidogrel’in
klinik yarar her ne kadar PCI-CURE calismasiyla ortaya konmus olsa da, bu yararin ilacin
sadece antitrombotik etkilerine mi, yoksa olasi antiinflamatuar etkinligine de mi bagh
oldugunu yanitlayan net bir veri bulunmamaktadir. Bu noktada Clopidogrel’in
antiinflamatuar  6zelliklerinin laboratuar bulgularniyla ortaya konmasi gerekliligi
dogmaktadir. AKS sirasinda uygulanan erken invaziv tedavi siirecinde inflamasyonun
baskilanmas1 muhtemeldir ki akut kardiyovaskiiler olaylart azaltmanin 6tesinde restenozda

da etkili olacaktir.

ST ELEVASYONU OLMAYAN AKUT KORONER SENDROMLAR

1-ST Elevasyonu Olmayan Akut Koroner Sendrom Tamis1 ve Epidemiyolojisi
UAP / ST elevasyonsuz miyokard infarktiisiit (NSTEMI), artmis kardiyak 6lim ve
myokard infarktiisiine sebep olan, ¢cogunlukla aterosklerotik koroner arter hastaligina bagh

olarak gelisen klinik bir sendromdur. Cogunlukla koroner arterlerden bir yada daha
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fazlasinda hassas plagin yirtilmasi sonucunda tam tikayici olmayan mural koroner trombiis
olusumu ile karakterizedir.

Anstabil anjina terimi su 3 karakterden birine uyan anjinalar i¢in kullanilmaktadir:

1-istirahatte baglayan ve 20 dakikadan uzun siiren anjina,

2-Son bir ay igersinde, yeni baslayan anjina,

3-Kresendo tarzinda anjina
Bu 3 tanima uyan iskemik semptomlarla gelen hastalarin bir kisminda miyokardial nekroz
gelismektedir. Kanda kardiyak markerlarin artmasi ile birlikte anstabil anjina kliniginin
olmasi durumunda ST elevasyonsuz myokard infarktiisii varligindan s6z edilir.

Anstabil anjina ve ST elevasyonsuz myokard infarktiisleri ayni patofizyoloji
dogrultusunda gelistikleri ve benzer klinik sonuglar dogurduklart i¢in, ¢ogunlukla ST
elevasyonu olmayan akut koroner sendrom {iist baglig1 altinda ele alinmaktadir.

UAP/NSTEMI, ABD’de acil servise bagvurularin ve hastaneye yatiglarin en basta
gelen nedenlerinden birini olusturmaktadir. National Center for Health Statistics verilerine
gore her yil ABD’de 1.3 milyon kisi UAP/NSTEMI klinigi ile hastaneye basvurmaktadir.
Bu say1 akut ST yiikselmeli myokard enfartiisii i¢cin ise 350.000 civarindadir. Stabil anjinali
hastalara gore anstabil anjina ve NSTEMI'lh hastalar kotii prognoza sahiptirler; stabil
anjinal1 bir hastanin yillik 6liim ve non-fatal MI riski %?2 iken NSTEMI’da bu oran %10-15
civarindadir (172-173).

Avrupa ve Amerika kilavuzlari, NSTEMI’da heparin, antitrombositer ve
antiiskemik ajanlardan olusan medikal tedaviyi rutin olarak Onermektedir (174).Yiiksek
riskli ve rekiirren anjinasi olan hastalarda ise PKG yada KABG yoluyla erken
revaskiilarizasyon Onermektedir. Ancak rutin invaziv stratejinin yarar1 ve ne zaman
uygulanmas1 gerektigi konusunda goriis ayriliklari bulunmaktadir. Bu noktada ST
elevasyonsuz AKS’larda erken invaziv ve konservatif tedavilerin kargilastirildigi pek ¢ok

randomize ¢aligma ve registri yapilmistir.

2-ST Elevasyonu Olmayan Akut Koroner Sendromlarda Erken invaziv Tedavinin
Yeri

1994-2002 yillar1 arasinda yapilan 8 randomize calismada toplam 9000 ST
elevasyonu olmayan hasta erken invaziv ve konservatif tedavi stratejileri agisindan
karsilagtirilmiglardir (175-181). Son olarak 2005 yilinda yaymlanan ICTUS ¢alismasi da bu
calismalara eklenmistir (182). Bu calismalarin ¢ogunda erken invaziv tedavi hastaneye

bagvurudan itibaren ilk 72 saat icersinde uygulanmistir. Bu caligmalarin sonuclarn
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gostermistir ki 1 yillik takipte her iki tedavi stratejisi arasinda mortalite acisindan fark
yoktur (%4.1-%4.2). Ancak o6liim ve nonfatal MI beraber degerlendirildiginde erken
invaziv tedavi kolunda %12’lik anlamliliga yakin bir risk azalmas1 saglanmistir (183). Bu
calismalarin ¢ogunda kullanilan medikal tedavi hekimin tercihine birakildig: i¢in gruplan
medikal tedavi yoniinden standardize etmek miimkiin olmamistir. Bu ¢alismalar icersinde
VANQWISH calismast digerlerinden oldukc¢a farkli sonuglar vermis ve konservatif
tedavinin hem mortalite hem de o6lim ve MI’da belirgin olarak daha iyi oldugunu
gostermistir. Ancak bu caligmada konservatif tedavi kolundaki hastalarin biiyiikge bir
kismina (%33) 30 giinliik izlemde koroner revaskiilarizasyon uygulanmis olmasi, koroner
revaskiilarizasyon sirasinda stent kullanilmamis olmasi ve KABG yapilan hastalarda
oldukga yiiksek mortalite oranlarinin olmasi (%11,6) calismanin sonuglarin etkilemistir.

Kullanilan medikal tedavilerin daha giincel ve standart oldugu en son yapilan 5
calismanin ele alindig1 ve bir meta analizde erken invaziv tedavi stratejisi 6liim ve MI’da
%28’lik relatif risk azalmasi saglamistir (183).

En son yayinlanan ICTUS calismasinda,1201 NSTEMI hastas1 erken invaziv ve
selektif invaziv tedavi stratejileri agisindan kiyaslanmis ve her iki grup arasinda oliimde
fark saptanmamistir. Ancak onceki c¢alismalardan farkli olarak erken invaziv grupta non
fatal MI oram daha yiiksek saptanmistir. Ancak bu calismada AMI kriterlerinin farkh
olmasi nedeniyle bu MI’larin ¢ogunun girisim ile iligkili kardiyak enzim yiiksekliginden
olustugu diisiiniilmektedir. Erken invaziv tedavi bu calismada da anjina siklig1 ve hastaneye

yatig acisindan faydali saptanmistir (182,184).

Tablo 8: ST elevasyonsuz AKS’larda invaziv ve konservatif tedavi stratejilerinin kiyaslandig

randomize caligmalar

Konservatif Invaziv
Calisma yil izlem hasta 6liim(/%) o6lim-nonfatal MI hasta 06lim(/%) ©6liim-nonfatal MI
TIMI 1B 1994  6weeks 733 18 (2.5) 60 (8.2) 740 18 (2.4) 56 (7.6)
MATE 1998 21 months a0 9 (10.0) 11 (12.2) 111 12 (10.8) 15 (13.5)
VANQWISH 1998 1 year 458 37 (8.1) 665 (14.2) 462 61(13.2) 102 (22.1)
FRISC Il 2000 1 year 1234 48 (3.9) 143 (11.6) 1209° 27 (2.2) 105 (8.6)
TRUCS 2000 1 year 72 9 (12.5) 12 (16.7) 76 3(3.9) 6 (7.9)
TACTICS - TIMI 18 2001 & months 1106 39 (35) 76 (6.9) 1114 37 (33) 53 (4.8)
VINO 2002  Bmonths 67 9 (13.4) 15 (22.4) 64 2(31) 4 (6.3)
RITA 3 2002 1 year 915 36 (3.9) 76 (8.3) 895 41 (4.8) 68 (7.6)
ICTUS 2005 1 year 596 15 (2.5) NR 604 16 (2.5) NR
ALL 5271 220 (4.2) 458 (0.8) 5288 216 (4.1) 409 (8.7)
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invaziv Konservatif invaziv Konservatif
TIMI-IIIE - 1904 —al
MATE - 1908 S P
VANQW ISH - 1998 ] ——
FRISC-I1- 2000 -
TRUCS - 2000 S
TACTICS - 2001 =i
VINO - 2002 -
RIT A-3-2002 —a
ICTUS - 2005
B trials 0.98 (0.80-1.19) .Q 0.88 (0.76-"
6 o5 1 15 2 6 o5 1 15 2
oliim icin OR oliim ve MI icin OR

Sekil 4: ST elevasyonsuz AKS’larda invaziv ve konservatif tedavi stratejilerinin, 6lim ve 6lim+MI icin

kaba oranlari

Randomize calismalarin disinda bu konuda yapilan gézlemsel calismalar da erken
invaziv tedavinin kismen daha {iistiin oldugunu ortaya koymuslardir. OASIS registrisinde
8000 hasta incelenmis, erken invaziv tedavi refrakter iskemi ve hospitalizasyonu azaltmada
etkili ancak mortalite iizerine etkisiz bulunmustur (185) .GUSTO-4 calismasinin verilerinin
kullanildigr bir analizde ilk 30 giinde revaskiilarizasyon uygulanan AKS’lu hastalarda 1
yillik survi daha iyi bulunmustur (186). CRUSADE Quality Improvement Initiative

verilerine gore 17926 yiiksek riskli AKS hastasinda erken invaziv tedavi hastane igi

mortalitede belirgin azalma saglamistir (187).
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2-) AMAC:

Ateroskleroz ve akut koroner sendromlarda inflamasyonun roliiniin ortaya
konmasiyla birlikte, inflamasyonu baskilamak koroner arter hastaligi tedavi hedeflerinden
biri haline gelmistir. Bu amacgla, koroner arter hastalign tedavisinde farkli nedenlerle
kullanilan ilaglarin, antiinflamatuar 6zellikleri olup olmadigr arastirllmistir. Giiniimiizde,
antiinflamatuar pleitropik 6zellikleri en ¢cok kanitlanan ilaclar statin grubu ilaglardir. Ancak
son yillarda inflamasyonda, trombositlerin ve bunlardan salinan inflamatuar mediatorlerin
(sCD40L gibi) roliniin ortaya konmasiyla, antiagregan ilaglarim da antiinflamatuar
ozelliklere sahip olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu noktada Gp2b3a inhibitorlerinin ve
Clopidogrel’in antiinflamatuar 6zellikleri baz1 ¢alismalarla ortaya konmustur. Ancak akut
koroner  sendromlarda,  Clopidogrel’in  antiinflamatuar  o6zellikleri ~ acisindan
degerlendirildigi kontrol gruplu bir ¢alisma heniiz yapilmamistir. Ozellikle trombotik ve
inflamatuar aktivitenin pik yaptigi akut koroner sendromlarda, dolasimda normalden ¢ok
daha fazla aktive trombosit olmasi nedeniyle, antitrombotik bir ajan olan Clopidogrel’den
beklenecek olan antiinflamatuar yanit da daha fazla olacaktir. Her ne kadar Clopidogrel’in
akut koroner sendromlardaki klinik yarar1 CURE ve PCI-CURE caligmalariyla ortaya
konmus olsa da, bu etkinlikte antiinflamatuar 6zellikler de rol oynamakta midir, heniiz
bilinmemektedir. latrojenik olarak inflamasyonu tetikledigi bilinen perkiitan koroner
girisimler siirecinde, inflamasyonu baskilamak, ©zellikle restenoz gelisimini azaltmasi
acisindan 6nem arz etmektedir. Clopidogrel’in akut koroner sendrom siirecinde uygulanan
perkiitan koroner girisimler sirasinda antiinflamatuar etkinliginin ortaya konmasi
durumunda, Clopidogrel’den beklenecek yarar, PCI-CURE caligsmasiyla kanitlanan primer
kardiyak son noktalardaki azalmanin da 6tesinde olacaktir. Bu noktada Clopidogrel’in uzun
donemde restenozu da azaltmas1 miimkiin olacaktir.

Bu calismada, ST elevasyonsuz akut koroner sendromlarda Clopidogrel tedavisinin
potansiyel antiinflamatuar 6zelliklerinin, hem perkiitan koroner girisim 6ncesinde hem de

sonrasinda serum hsCRP ve sCD40L 6l¢iimii yoluyla degerlendirilmesi amaclanmustir.
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3-) GEREC VE YONTEMLER
Calismanin Protokolii ve Hasta Popiilasyonu

Nisan 2005 ile Haziran 2006 tarihleri arasinda DEUTF Acil Servis ya da
Kardiyoloji klinigine bagvurup, anstabil anjina ya da Non Q MI tanisi tanis1 konulmus olan,
dahil edilme kriterlerini tasiyan, diglanma kriterlerini barindirmayan ve revaskiilarizasyon
islemi uygulanan, 32’i erkek, 20’i kadin olmak iizere toplam 52 hasta calismaya dahil
edildi. Hastalar randomize olarak 2 gruba ayrildi; 23 hastadan olusan grup 1’e (9 kadin,14
erkek) Clopidogrel uygulanan PKG’den hemen sonra 600mg yiikleme dozunda verildi. 29
hastadan olusan grup 2’ye (11 kadin,18 erkek) ise Clopidogrel basvuru aninda 300mg
verilerek,girisime kadar gecen siire icerisinde doz toplam 600mg’a tamanlandi. Buradaki
ama¢ inflamatuar belirtecler iizerinde ayr1 doz uygulamalarindan kaynaklanabilecek

farkliliklar1 bertaraf etmektir.

52 Hasta
(20 erkek, 32 kadin)

Grup 1 (Kontrol) Grup 2 (Copidogrel)
N=23 N=29
E=14 E=18
K=9 K=11

Sekil 5: Hastalarin Randomizasyon Semasi

Dahil Edilme Kriterleri;
1-UA/NSTEMI tanis1 alan hastalar;
UA/NSTEMI tanis1 asagida belirtilen 3 kriterden en az 2’sinin mevcut olmasi olarak
tanimlanmastir;
e 20 dakikadan uzun siiren gogiis agrisi,
e Kardiyak belirteclerde artis,
o iskemik EKG degisikligi;30 dakikadan kisa siiren ST elevasyonu,>0.05mV
ST segment ¢okmesi, T dalga negatifligi
2-Hastaneye yattig1 siire icersinde perkiitan koroner stentleme yapilmis olmasi,

3-imzali onay formu vermeyi kabul eden hastalar.
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Dislanma Kriterleri;

1-Kanama diyatezi olmasi

2- Ciddi trombositopenisi olmast

3-Clopidogrele kars1 daha 6nceden kanitlanmis hipersensitivitesi olmasi,

4-Hastaneye yattig1 siire icersinde herhangi bir nedenle koroner anjiografi yapilamiyor
olmasi,

S-Koroner anjiografi sonrasinda medikal tedavi ya da koroner by-pass cerrahisi planlanmig
olmast

6-Onceden clopidogrel kullaniyor olmast,

7-Kalp dis1 sistemik inflamasyon yaratabilecek kronik inflamatuar ya da malign hastaligin
olmasi,

8-Onemli derecede bobrek ve karaciger islev bozuklugu olmasi.

Rutin uygulama dahilinde hastalarin seri EKG takipleri ve kardiyak enzim takipleri
yapilmistir. Hemogram, BUN, kreatinin, lipid parametreleri, AST, ALT, aclik kan sekeri
degerleri yine rutin uygulama dahilinde biyokimya laboratuarinda ¢alisilmistir.

Koroner anjiyografi, koroner anjiyoplasti ve stent implantasyonu Philips Integris H
5000 C markali cihaz ile kateter laboratuvarimizda, uygulanmakta olan teknikler ile
yapilmistir.

Hastalardan bagvuru aninda, PKG’den hemen once ve PKG’den 24 saat sonra
olmak iizere 3 kez sCD40Lve hs CRP diizeyi i¢in periferik vendz yoldan kan 6rnegi
almmis ve alinan ornek 10 dakika boyunca 1200 devir / dakika’da santrifuj edilerek elde
edilen serum -70 santigrad derecedeki derin dondurucuda saklanmistir. Hasta alim
bittikten sonra derin dondurucuda saklanmakta olan serum 6rneklerinin tiimii yalnizca bir
kere dondurulmak ve ¢ozdiiriilmek sart1 ile serum Orneklerinin erimesini takiben Dokuz
Eyliil Universitesi Hematoloji Bilim Dali Laboratuvarinda calisiimistir. Bu yontem igin
sCD40L ELISA kitleri ( human sCD40L Instant ELISA: Enzyme — linked immunosorbent
assay for quantitative detection of soluble human CD40L ) ve hs-CRP lateks particle

enhanced immunoturbidimetrik kitleri kullanilmistir.

4-) ISTATISTIKSEL ANALIZ

Her iki gruptaki hasta sayis1 <30 oldugu icin istatiksel analizde non parametrik
testler kullamildi. Gruplardaki siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda ortanca degerler
kullanildi. Her iki grup arasindaki siirekli degiskenlerin karsilagtirilmasinda Mann-Whitney

U testi, siireksiz degiskenlerin karsilastirilmasinda ise Ki kare testi kullanildi. Bir grup
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icindeki siirekli degiskenin tedavi Oncesindeki ve sonrasindaki degerlerinin
karsilastirilmasinda Wilcoxon-sign rank testi kullanildi. Siirekli degiskenlerin korelasyon
analizinde Pearson korelasyon analizi kullanildi. Istatiksel degerlendirme icin SPSS 11.0

Version yazilim programi kullanildi.

5-) BULGULAR
1-Hastalari Bazal Ozellikleri

Calismaya toplam 52 hasta alindi.29 hastaya Clopidogrel basvuru aninda 300mg
verilerek, PKG’e kadar gecen siire icersinde doz 600mg’a tamamlandi (grup—2). 23 hastaya
ise Clopidogrel, PKG’den sonra 600mg yiikleme dozunda verildi (grup—1). Her iki grubun
bazal ozellikleri arasinda, onceden Aspirin kullanma Oykiisii ve PKG’e kadar gecen
ortalama siire disinda anlamhi fark yoktu. Grup 2’deki hastalar, Grup 1’e goére anlamh
derecede daha az Aspirin kullamiyordu. Grup 2’deki hastalarda hastaneye bagvurudan,
PKG’e kadar gegen siire Grup 1’den anlamli olarak daha fazlaydi. Her iki gruptaki
hastalarin bazal 6zellikleri ayrintili olarak tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9: Her iki grubun bazal ozellikleri

Grup 1 (n=23) Grup 2 (n=29) P degeri

Cinsiyet:

Kadin 9 (%39,1) 11 (%37,9) 0,930

Erkek 14 (%60,9) 18 (%62,9)
Yas: 58 60 0,726
Tani:
UAP 6 (%26,1) 5 (%17,1) 0,507

Non Q MI 17 (%73,9) 24 (%82,8)
DM: 5 (%21,7) 6 (%20,7) 1,0
HT: 15 (%65,2) 17 (%58,6) 0,627
HL: 12 (%52,2) 10 (%34,5) 0,2
Sigara: 11 (%47,8) 13 (%44,8) 0,829
KAH oyKkiisii: 4 (%17,4) 5(%17,2) 1,0
Almakta oldugu ilac¢

ACE/ARB 15 (%65,2) 21 (%72,4) 0,577

statin 2 (%8,7) 3 (%10,3) 1,0

ASA 10 (%43,5) 5 (%17,2) 0,038
KAG:

Tek damar 17 (%73,9) 15 (%51,7) 0,102

> 2 damar 6 (%26,1) 14 (%48,3)
PTCA:

Tek damar 18 (%78,3) 22 (%75,9) 0,838

>2 damar 5 (%21,7) 7 (%24,1)
Tirofiban 9 (%39,1) 9 (%31,0) 0,542
PKG’e kadar gecen siire 2.26£1.13 giin =~ 2.97+1.29 giin ~ 0.045




2-Bazal Ozellikler ile inflamasyon Derecesi Arasindaki iliskiler
Hastalarin bazal 6zellikleri ile bazal CRP ve sCD40L degerleri arasinda hi¢bir parametrede
anlamli iligki saptanmadi. Ancak Troponin yiiksek olanlarda, troponin negatif olanlara gére

anlamliliga yakin oranda sCD40L artis1 saptandi (11,5- 5.2 ng/mL p=0.09). Tablo:10-11

Tablo 10:Bazal ézellikler ve hsCRP iliskisi

Hasta ozellikleri Hasta sayis1 Bazal CRP P degeri
DM +/- 11/41 7.1/52 0,955
HT +/- 32/20 5.2/10,5 0,337
Sigara +/- 24/28 89/5,3 0,748
HL +/- 22/30 9.1/5,0 0,420
ASA +/- 15/37 9.8/5,1 0,369
Trop +/- 41/11 8.3/3,8 0,226
KAH oykiisii +/- 43/9 53/7,1 0,790
Statin +/- 5147 9.8/53 0,763
Tek damar/cok damar 32/20 521778 0,631

Tablo 11: Bazal ozellikler ve sCD40L iliskisi

Hasta ozellikleri Hasta sayis1  Bazal sCD40L P degeri
DM +/- 11/41 10.4/11,5 0,426
HT +/- 32/20 10.4/11,4 0,873
Sigara +/- 24/28 11.8/10,4 0,920
HL +/- 22/30 11.8/10,3 0,677
ASA +/- 15/37 12.8 /10,3 0,189
Trop +/- 41/11 11.575,2 0,09
KAH oykiisii +/- 43/9 11.9/10,5 0,812
Statin +/- 5147 12.1/10,4 0,952
Tek damar/cok damar 32/20 109/11,4 0,821
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3-Tiim Grupta hsCRP ve sCD40 Degerlerinin Zaman Icerisindeki Seyri:

Her iki gruptaki hastalarin bagvuru aninda, PKG’den hemen 6nce ve girisimden 24 saat
sonra hsCRP ve sCD40L degerleri 6l¢iildii. Tiim grupta bazal CRP (crp-b) ortalama degeri
7.603£5,16 mg/L, PKG 6ncesi CRP (crp-p6) ortalama degeri 7.884+5,12 mg/L ve PKG
sonrast ortalama CRP degeri (crp-ps) 11.5504£6,66mg/L olarak saptandi. CRP-p6 ve CRP-b
degerleri arasinda anlaml fark yokken (p=0,462), girisim sonrasi CRP degeri(crp-
ps),girisim oncesinden anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,0001).

Tim gruptaki CRP degerlerinin degisimi

14
12
10

6 o tdm grup

mg/L

crp-b crp-pd crp-ps
CRP

Sekil 6:Tim gruptaki bazal,PKG 6ncesi ve PKG sonrasi CRP degerleri

Tiim grupta, bazal sCD40L ortalama degeri 12.121+6,80 ng/mL olarak saptandi. PKG
oncesi ortalama sCD40L degeri ise 10,496+5,92 ng/mL’di. Bu iki deger arasindaki fark
anlaml idi (p=0,014). PKG sonrast ortalama sCD40L degeri ise 13,600+6,33 olarak
saptand1.Girisim sonrast ve Oncesi arasindaki fark da yine anlamli olarak bulundu

(p=0,0001).

Tim grupta sCD40L degerlerinin degisimi

ng/mL
oo

sCD40L-b sCD40L-pd sCD40L-ps
sCD40L

Sekil 7: Tim gruptaki bazal, PKG 6ncesi ve PKG sonrasi sCD40L degerleri
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4-Gruplar Arasinda hsCRP’deki Degisimler Acisindan Farkhilhiklar

hsCRP’deki degisim, gruplar arasinda ayr1 ayr1 degerlendirildiginde, her iki grupta da
PKG oncesi ve bazal CRP degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi. Ancak grup 1’de
anlamliliga yakin bir yiikselme varken (8.3 — 7.1 p=0,07), grup 2’de fark yoktu (7.1 — 7.1
p=0,6).

Tablo 12: Gruplardaki PKG oncesi hsCRP degerlerinin, bazale gore degisimi

hs CRP (mg/L) Bazal PKG oncesi P degeri
Grup 1 53 8,1 0,07
Grup 2 7,1 7,1 0,6

Girigim sonrasi her iki grupta da anlamli oranda hsCRP’de yiikselme gozlendi, ancak grup

1’deki yiikselme (ACRP-2), grup 2’den anlamli olarak daha fazla idi (4,7 - 2,5 p=0,001).

Tablo 13: Gruplardaki PKG sonrasi hsCRP degerlerinin, islem 6ncesine gore degisimi

hs CRP (mg/L) PKG oncesi PKG sonrasi P degeri
Grup-1 8,1 13,3 0,0001
Grup-2 7,1 8,4 0,001

Tablo 14: iki gruptaki Ahs CRP degerlerinin karsilastirilmasi

Delta CRP(mg/L) Grupl Grup2 P degeri
PKG oncesi-bazal 1,6 0,1 0,068

(A CRP-1)

PKG sonrasi-PKG oncesi 4,7 2,5 0,001
(ACRP-2)
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gruplardaki delta CRP degerleri
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Sekil 8: Gruplardaki ACRP-1 ve ACRP-2 degerleri
her iki grupta zamana gére CRP degisimi
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Sekil 9:Gruplardaki CRP diizeylerinin zaman icerisindeki seyri
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5-Gruplar Arasinda sCD40L’deki Degisimler Acisindan Farklhihiklar
Gruplardaki sCD40L diizeylerindeki degisim ayri ayr1 degerlendirildiginde, grup 2’de

girisim Oncesi bazale gore anlamli bir diisiis gbzlenirken (8.4 — 10.5 ng/mL p=0,002), grup

1’de anlamh fark saptanmadi (10.1 — 11.9 p=ng/mL p=0,681).

Tablo 15: Gruplardaki PKG o6ncesi sCD40L degerlerinin,bazale gore degisimi

sCD40L (ng/mL) Bazal PKG oncesi P degeri
Grup-1 11,9 10,1 0,681
Grup-2 10,5 8,4 0,002

Girigim sonras1 her iki grupta da anlamli oranda sCD40L artis1 saptandi, ancak grup 1’deki

artis grup 2’den anlamli olarak daha fazla idi (5.3 — 1.9 ng/mL p=0.047).

Tablo 16: Gruplardaki PKG sonrasi sCD40L degerlerinin,islem oOncesine gore

degisimi
sCD40L (ng/mL) PKG oncesi PKG sonrasi P degeri
Grup 1 10,1 15,9 0,001
Grup 2 8,4 11,4 0,001

Tablo 17:iki gruptaki AsCD40L degerlerinin karsilastiriimasi

Delta sCD40L (ng/ML) Grupl Grup2 P degeri
PKG oncesi-bazal -0,4 -2,0 0,117

(A sCD40L-1)

PKG sonrasi-PKG o6ncesi 5,3 1,9 0,047

(A sCD40L-2)
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Gruplardaki delta sCD40L degerleri

_EI o grpi
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Sekil:10 Gruplardaki AsCD40L-1 ve AsCD40L-2 degerleri
her iki grupta zamana gére sCD40L degisimi
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Sekil 11:Gruplardaki sCD40L diizeylerinin zaman icerisindeki seyri
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6-1ki Gruptaki hsCRP Degerlerinin Karsilastirilmasi

Gruplar arasinda bazal CRP(5.3 — 7.1mg/L p=0.82) ve PKG oncesi CRP (8.1 -7.1 mg/L.
p=0.40)degerleri arasinda anlamli farklilik yokken, PKG sonrast CRP, grup 1’de grup
2’den anlamliga yakin olarak daha yiiksek idi (13.3 — 8.4 mg/L p=0.55).

Tablo 18: Iki gruptaki hsCRP diizeylerinin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 P degeri

Bazal CRP 5,3 7,1 0,82
PKG oncesi CRP 8,1 7,1 0,40
PKG sonras1 CRP 13,3 8.4 0,055

gruplardaki CRP duzeyleri

o grpi
| grp2

mg/L

crp-b crp-pd crp-ps
CRP

Sekil 12:Her iki gruptaki bazal, PKG oncesi ve PKG sonrasi hsCRP diizeyleri
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7-1ki Gruptaki sCD40L Degerlerinin Karsilastirilmasi

Gruplar arasinda bazal sCD40L diizeyleri arasinda anlamh fark yoktu (11.9- 10.5 ng/mL
p=0.65). PKG oncesindeki sCD40L degerleri grup 2’de, grup 1’den anlamliliga yakin
oranda daha diisiik bulundu (8.4- 10.1 ng/mL p=0.06). PKG sonrasinda ise grup 2’deki
sCD40L degeri grup 1’den anlaml olarak daha diisiik idi (11.4 — 15.9 ng/mL p=0,006).

Tablo 19: iki gruptaki sCD40L diizeylerinin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 P degeri
Bazal sCD40L 11,9 10,5 0,63
PKG oncesi sCD40L 10,1 8,4 0,06
PKG sonrasi sCD40L 15,9 11,4 0,006

gruplardaki sCD40L duzeyleri

o grpi
| grp2

ng/ML
=

scd40l-b scd401-pd scd40l-ps
sCD40L

Sekil 13: Her iki gruptaki bazal, PKG oncesi ve PKG sonrasi sCD40L degerleri
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8-Siirekli Degiskenlerin Korelasyon Analizi
Tiim gruptaki siirekli degiskenlerin korelasyon analizinde, CRP ve sCD40L diizeyleri
ve bunlardaki delta degisim miktarlar1 birbiriyle korele saptandi.Bunun disinda PKG’e

kadar gecen siire ile de delta CRP degerleri arasinda negatif korelasyon saptandi.

Tablo 20:Korelasyon Analizi

Degisken-1 | Degisken-2 R P degeri
CRP bazal |sCD40L bazal 0,729 0,001
ACRP-1 AsCDA40L-1 0,359 0,01
ACRP-2 AsCDA40L-2 0,361 0,009
PKG siiresi | ACRP-1 -0,536 0,001
PKG siiresi | AsCD40L-1 -0,150 0,290
PKG siiresi | ACRP-2 -0,291 0,037
PKG siiresi | AsSCD40L-2 0,126 0,372
Pik CKMB | CRP bazal 0,096 0,496
Pik CKMB | CRP PKG oncesi 0,123 0,385
Pik CKMB | CRP PKG sonrasi 0,097 0,495
Pik CKMB | sCD40L bazal 0,087 0,542
Pik CKMB | sCD40L PKG o6ncesi -0,074 0,601
Pik CKMB | sCD40L PKG sonrasi 0,004 0,978
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9-PKG’e Kadar Gecen Siire ve Inflamasyon Iliskisi

Tiim gruptaki hastalar, perkiitan koroner girisime kadar gecen siire agisindan 2 gruba
ayrildiklarinda, girisime ilk 2 giin icinde alinanlarda ACRP miktarlari,2 giinden sonra
almanlara gore anlaml olarak daha yiiksek bulundu.sCD40L’daki degisimler acisindan 2

grup arasinda anlaml fark saptanmadi.

Tablo 21:PKG’e kadar gecen siire ile AhsCRP ve AsCD40L diizeyleri arasindaki iliski

PKG siiresi<2giin PKG siiresi>2 giin P degeri
ACRP-1 1,7 -0,45 0,001
ACRP-2 4,05 2,5 0,08
AsCD40L-1 -0,55 -2,4 0,205
AsCD40L-2 3,7 1.9 0,532

10-Troponin Yiiksekligi ve Inflamasyon Derecesi Arasindaki iliski
Tiim grupta, troponin pozitif olan hastalardaki, her 3 CRP ve sCD40L degerleri, troponin

negatif olanlara gore daha yiiksek saptansa da, hi¢gbirinde fark anlamlilik sinirina ulagmadi.

Tablo 22:Troponin pozitif ve negatif olanlarda CRP diizeyleri acisindan farkhihklar

Troponin (+) Troponin (-) P degeri
CRP bazal 83 3.8 0,226
CRP PKG oncesi 7,9 3,9 0,088
CRP PKG sonrasi 12,0 6,4 0,155

Tablo 23:Troponin pozitif ve negatif olanlarda sCD40L diizeyleri acisindan
farkhhklar

Troponin (+) Troponin (-) P degeri
sCD40L bazal 11,5 5,2 0,09
sCD40L PKG oncesi 10,1 8,3 0,119
sCD40L PKG sonrasi 14,2 10,1 0,145
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Troponin ve CRP iligkisi
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Sekil 14:Troponin ve hsCRP iliskisi
troponin ve sCD40L iligkisi
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Sekil 15: Troponin ve sCD40L iliskisi
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11-Tirofiban Tedavisinin inflamasyon Uzerine Etkileri

Tiim gruptaki hastalar tirofiban kullanimina gore 2 gruba ayrildiklarinda, tirofiban alan ve
almayanlar arasinda CRP ve CD40L degerleri arasinda anlamhi fark saptanmadi.Ancak
girisim sonrasindaki CRP ve CD40L degerleri anlamli olmasa da belirgin olarak Tirofiban

alanlarda daha yiiksek bulundu.

Tablo 24:Tirofiban kullaniminin CRP diizeyleri iizerine etkileri

Tirofiban (-) Tirofiban (+) P degeri

CRP bazal 7,7 53 0,708
CRP PKG oncesi 6,5 8,1 0,124
CRP PKG sonrasi 8,5 13,3 0,117

Tablo 25:Tirofiban kullaniminin sCD40L diizeyleri iizerine etkileri

Tirofiban (-) Tirofiban (+) P degeri
sCD40L bazal 10,2 11,7 0,870
sCD40L PKG oncesi 8,8 9.9 0,686
sCD40L PKG sonras1 11,5 15,0 0,072
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6-) TARTISMA

Son yillarda inflamasyonda, trombositlerin ve bunlardan salinan inflamatuar
mediatorlerin  (sCD40L gibi) roliiniin ortaya konmasiyla, antiagregan ilaglarin da
antiinflamatuar 6zelliklere sahip olabilecegi diistiniilmiistiir. Bu noktada Gp2b3a
inhibitorlerinin ve Clopidogrel’in antiinflamatuar ozellikleri bazi calismalarla ortaya
konmustur. Ancak AKS’lerde, Clopidogrel’in antiinflamatuar o6zellikleri acisindan
degerlendirildigi kontrol gruplu bir ¢alisma heniiz yapilmamistir. Ozellikle trombotik ve
inflamatuar aktivitenin pik yaptigi AKS’de, dolasimda normalden ¢ok daha fazla aktive
trombosit olmasi nedeniyle, antitrombotik bir ajan olan Clopidogrel’den beklenecek olan
antiinflamatuar yanit da daha fazla olacaktir. Her ne kadar Clopidogrel’in AKS’lerdeki
klinik yarar1 CURE ve PCI-CURE calismalariyla ortaya konmus olsa da, bu etkinlikte
antiinflamatuar 6zellikler de rol oynamakta nudir, heniiz bilinmemektedir. latrojenik olarak
inflamasyonu tetikledigi bilinen PKG siirecinde, inflamasyonu baskilamak, ozellikle
restenoz gelisimini azaltmasi acisindan O6nem arz etmektedir. Clopidogrel’in AKS
sirecinde uygulanan PKG sirasinda antiinflamatuar etkinliginin ortaya konmasi
durumunda, Clopidogrel’den beklenecek yarar, PCI-CURE caligsmasiyla kanitlanan primer
kardiyak son noktalardaki azalmanin da 6tesinde olacaktir. Bu noktada Clopidogrel’in uzun
donemde restenozu da azaltmasi miimkiin olacaktir.

Bu calismada, PKG uygulanan ST elevasyonsuz akut koroner sendromlu hastalarda
Clopidogrel tedavisinin potansiyel antiinflamatuar 6zelliklerinin, serum hsCRP ve
sCD40L olciimii yoluyla degerlendirilmesi amaclanmistir. Daha Once yapilan bazi
calismalarda , hem PKG oncesindeki hem de PKG sonrasindaki inflamasyon derecesi
primer kardiyak son noktalar ve restenoz ile iliskili saptandigi icin ¢alismamizda hsCRP ve
sCD40L olctimleri hem islem ©Oncesi hem de islem sonrast yapilmistir. AKS siirecinde
erken baslanan Clopidogrel tedavisinin, PKG sonrasinda baglanan Clopidogrel tedavisine
gore, hem girisime kadar gecen siire icersisinde hem de PKG sonrasinda inflamasyonu
daha iyi baskilayabilecegi hipotezi test edilmistir.

Calismamiza alinan toplam 52 hastaya, hastaneye basvurduktan ortalama 2.65 +1.26
giin sonra PKG ve stentleme uygulanmisti. Bu siire igerisinde hastalarin hsCRP
diizeylerinde bazale gore belirgin degisme gozlenmezken, (7,603+£5,16 — 7,884+5,12
p=0,462) sCD40L diizeyleri PKG oncesinde bazale gore anlamli olarak daha diisiik
bulundu.(12.1246,8 — 10.49+5.9 p=0,014)).hs CRP akut bir uyaran sonrasinda karacigerden
sentezlenerek, 6 saat icinde serumda yiikselmeye baslar. Plazma yarilanma omrii 19 saat

olan bu belirte¢in akut koroner sendromlarda stabilizasyon saglandiktan sonra ortalama 48-
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72 saat icerisinde pik degerine ulasarak diisiise gectigi bilinmektedir. Buna karsilik,
sCD40L, cogunlugu akive trombositler olmak iizere cesitli inflamatuar hiicrelerden, akut
bir uyaran varliginda hemen salinabilen bir mediatordiir. Bu nedenle serum degerleri
uyaran miktarindaki ve klinik durumdaki degismelere daha ¢abuk yanit vermektedir. Akut
koroner sendromda, hastaligin dogal seyri geregi ve verilen tedaviler ile saglanan klinik
durumdaki stabillesme, inflamatuar ve trombotik kaskadlardaki alevlenmenin sonmesiyle
olmaktadir. Trombotik ve inflamatuar aktivitedeki bu azalma, muhtemelen yukarida
belirtilen sebep geregi hsCRP miktarina hemen yansimazken, sCD40L miktarina hemen
yansimaktadir. Bu nedenle PKG oncesinde bazale gére hs CRP degerlerinde belirgin
farklilik saglanmazken, sCD40L diizeyleri belirgin olarak diismiis olabilir.

PKG’lerde iatrojenik olarak indiiklenen endotel hasari, inflamatuar bir siireci
tetiklemekte ve bunun sonucunda da PKG sonrasinda serumdaki inflamatuar belirteclerde
artis olmaktadir. Yapilan bir ¢alismada anjioplastiden 15 dak sonra koroner siniisten alinan
kan orneklerinde nétrofil ve monositler lizerinde adezyon molekiil ekspresyonunun arttig
gosterilmistir (188). Stent implantasyonu sonrasinda serum CRP ve sCD40L diizeylerinde
artis oldugu yapilan pek cok calisma ile kanitlanmistir (168,189-192). Bizim ¢alismamizda
da, onceki calismalar ile benzer olarak perkiitan koroner girisim sonrasinda serum hsCRP
(11,550+6,66 — 7,884+5,12 p=0,001) ve sCD40L diizeyleri, (13,600+6,33 — 10,496+5,92
p=0,001) girisim Oncesine gore belirgin olarak artig gostermistir.

Inflamatuar belirteclerin seyrini her iki grupta ayr ayri degerlendirdigimizde,
clopidogrel’i PKG sonrasinda alan grupta (grup-1), PKG’den hemen 6nce alinan kanda
hsCRP’de bazale gore anlamlilifa yakin bir artis bulunurken (8,1 — 5,3 mg/L p=0,07),
onceden clopidogrel alan grupta (grup-2), PKG 6ncesi ve bazal hsCRP degerleri arasinda
fark saptanmamistir (7.1 — 7.1mg/L. p=0,6). sCD40L diizeylerinde ise grup 1’de, PKG
oncesinde bazale gore anlamli degiskenlik gozlenmezken (10,1 — 11,9 ng/mL p=0,681),
grup2’de PKG oOncesinde bazale gore anlamli azalma saptanmistir (8.4 — 10.5 ng/mL
p=0,002). Bu bulgular Clopidogrel tedavisinin muhtemel antiinflamatuar etkinligiyle
aciklanabilir. Nitekim daha Once akut koroner sendromlu hastalar iizerinde yapilan sadece
2 calismada Clopidogrel’in antiinflamatuar etkinligi degerlendirilmis, ve Clopidogrel’in
sCD40L,P-selektin, trombosit-monosit ve trombosit-notrofil konjugatlarinda azalma
sagladigi ortaya konmustur (170-171). Ancak bu calismalarin her ikisinde de kontrol grubu
olarak tamamen saglikli bireyler kullanildig1 i¢in inflamasyondaki azalmanin akut koroner
sendromun dogal seyri ve uygulanan diger medikasyonlardan mi1 yoksa Clopidogrel’den mi

kaynaklandig1 hakkinda yorum yapilamamistir. Calismamiz, her iki grubun da akut koroner
51



sendromlu hastalardan olusuyor olmasi ve clopidogrel disinda tamamen esit tedaviler
almas1 yoniinden onceki caligmalardan ayrilmaktadir. Bu nedenle bu calismadaki her iki
grup arasinda inflamatuar belirteglerde saptanan farkliliklarin tamamen clopidogrel tedavisi
ile iligkili olmasi daha olasidir.

Gruplar arasinda PKG sonrasindaki hsCRP ve sCD40L degerleri agisindan
karsilagtirma yapildiginda, her iki grupta da PKG sonrasinda, oncesine gore anlamli hsCRP
ve sCD40L artis1 olmasina ragmen, grup 1’deki hsCRP ve sCD40L’daki artis miktar1 grup
2’ye gore anlaml olarak daha fazla bulunmustur (AhsCRP: 4,7 — 2,5 mg/L p=0,001 ,
AsCD40L:5,3 — 1,9 ng/mL. p=0,047). Bu sonug, dnceden verilen clopidogrel tedavisinin,
PKG sirasinda girisim ile indiiklenen inflamasyonu baskilamada etkin bir tedavi oldugunu
diisiindiirmektedir. Bu bulgular daha 6nce stabil anjinali hastalar tizerinde yapilan ve PKG
oncesi baslanan Clopidogrel’in, inflamatuar belirtecler iizerine baskilayict etkisinin
kanitlandig1 2 ¢alisma ile uyumludur (168-169). Ancak bu ¢alismalar stabil anjinali hastalar
iizerinde yapildig i¢in, clopidogrel’den trombosit inaktivasyonu yolu ile elde edilecek
antiinflamatuar etkinlik, muhtemeldir ki AKS’de elde edilmesi beklenenden daha azdir.
AKS’de dolagimda daha fazla aktive trombosit oldugu icin, clopidogrelden kaynaklanan
antiinflamatuar etkinlik muhtemelen daha fazla olacaktir. Nitekim Quinn ve arkadaslari
tarafindan yapilan calismada 6nceden clopidogrel alan grupta serum sCD40L ve IL-6
diizeylerinde her iki grup arasinda anlamli fark saptanmazken, hastalarin trombositleri in
vitro olarak aktive edildiginde ortamdaki CD40L miktar clopidogreli 6nceden alan grupta
belirgin olarak daha az bulunmustur (168). Deepak ve arkadaslar1 tarafindan yapilan diger
calismada ise, clopidogrel Once tedavisi ile stabil anjinali hastalarda elektif PKG
sonrasinda, AhsCRP (PKG sonrasi hsCRP-bazal hsCRP) degerlerinde anlamli azalma
saptanmistir. Ancak bu calismada gruplara %90 oraninda Gp2b3a inhibitoriiniin verilmis
olmasi ve sadece hsCRP calisilmis olmasi, calismanmin  kisithhi@i  olarak
degerlendirilmektedir (169).

Daha once yapilan bazi calismalar Gp2b3a inhibitorlerinin de antiinflamatuar
etkinligini ortaya koymustur (193-194). Ancak bizim ¢aligmamizda Tirofiban kullanimi ile
serum hsCRP ve sCD40L diizeyleri arasinda anlamh iliski saptanmamistir. Hatta
beklenenin aksine Tirofiban alan hastalarda islem sonrasindaki CRP ve CD40L
degerlerinde anlamli olmasa da belirgin bir yiikselme saptanmistir. Bu bulgu, islem sonrasi
alman kan 6rne8i ¢ogunlukla tirofiban infiizyonu bittikten sonra alindigi icin, olasi bir
rebound platelet aktivasyonu ile iliskili olabilir. Aym1 zamanda tirofiban verilen hastalarin

daha yiiksek riskli olmasi da, bu artista etkili olabilir.
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Calismamizin 6nemli kisithiliklarindan biri, her iki grupta bagvurudan PKG’e kadar
gecen siirelerin esit olmamasidir. Grup 1°deki hastalar ¢ogunlukla erken invaziv tedavi
planlanan hastalardan olustugu i¢in bu grupta PKG’e kadar gecen siire, grup 2’den daha
kisa idi (grupl :2.26 +1.137 — grup2: 2.97£1.297 p=0,045). Bu faktoriin gruplar arasinda
ozellikle PKG oncesindeki hsCRP ve sCD40L degerlerindeki farkliliklan etkileyebilecegi
diisiiniilerek tiim gruptaki hastalar, PKG’e bagvurudan itibaren 2 giin icerisinde alinanlar ve
2 giinden sonra alinanlar olmak iizere 2’ye ayrilarak ayrica analiz edildi. PKG’e
bagvurudan itibaren 2 giinden sonra alinan hastalarda PKG o6ncesindeki hsCRP ve sCD40L
diizeyleri, girisime ilk 2 giin i¢inde alinanlara gore daha diisiik bulunsa da, aradaki fark
anlamli saptanmadi.(hs CRP:6.2 — 9.0 mg/L. p=0,186, sCD40L:8.3 - 10.6 ng/mL p=0.166).
Ancak sonuclar delta CRP ve sCD40L degisimleri olarak degerlendirildiginde, girisime 2
giinden sonra alinanlarda ACRP-1, diger gruba gére anlamli olarak daha az bulundu (-0,45
— 1,7mg/L. p=0,001). Ancak AsCD40L-1 diizeylerinde iki grup arasinda anlamli fark
saptanmadi(-2,4 - -0,55ng/mL P=0,205). Oysa calismamizin birincil son noktasi dahilinde
kanitlanan sudur ki; clopidogreli onceden alan grupta PKG oncesindeki sCD40L
diizeyindeki azalma daha belirgin iken, hsCRP diizeylerinde belirgin fark olmamaktadir.
Bu sonuglar, yukarida bahsedilen zaman-inflamasyon iligkileri ile uyumsuz oldugu igin ve
sCD40L daha spesifik ve daha akut degisen bir belirte¢ oldugu icin ¢calismanin primer son
noktasinin bu faktérden bagimsiz oldugu diistiniilmektedir. Yine PKG sonrasinda,
Clopidogrel tedavisi lehine saptanan farkliliklar, her iki grupta da 6rneklemenin girisimden
sonra 24.saatte yapilmasi nedeniyle zaman faktoriinden bagimsizdir. Ancak yine de
tamamen esit zaman dilimlerinde alinmis Orneklerin kiyaslanacagi calismalar bu konuda
daha giivenilir bilgi verecektir. Fakat bu noktada da etik sorunlar ortaya cikmaktadir.
Ciinkii bu durumda AKS’lu bir grup hasta erken invaziv tedavi planlanmamasina ragmen
Clopidogrel tedavisinden mahrum birakilacaktir. Oysa kilavuzlarda Clopidogrel tedavisinin
sadece erken invaziv tedavi planlanmasi durumunda, KABG olasilifi g6z Oniinde
bulundurularak geciktirelebilecegi vurgulanmaktadir.

AKS patogenezinde inflamatuar siirecin roliiniin ortaya konmas1 sonrasinda pek ¢ok
calisma gostermistir ki akut koroner sendromlarda inflamatuar belirteglerin serum diizeyleri
artmaktadir. Ancak bu noktada en biiyiik tartisma bu artisin bir sebep mi yoksa sonu¢ mu
oldugudur. Bazi arastirmacilar AKS’lardaki inflamatuar belirteclerin  artmasinin
myokardial nekroza ikincil oldugunu diisiinmektedir. Nitekim bu konuda yapilan en biiyiik
calismalardan biri olan GUSTO-4 calismasinda 7108 ST elevasyonsuz AKS’lu hastada

serum hsCRP ve troponin degerlerindeki artisin birbiri ile korele oldugu saptanmistir (110).
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Ancak yine yapilan pek ¢ok calisma gostermistir ki, her ne kadar troponin ve hsCRP
arasinda pozitif bir korelasyon olsa da, troponin negatif olan akut koroner sendromlarda da
hsCRP diizeyleri normalden yiiksek olmaktadir (106,108,109,112). Calismamizda troponin
yilksek olan bireylerde bazal hsCRP ve sCD40L degerleri, troponin negatif olan
bireylerden daha yiiksek bulunmustur. Bu fark ozellikle sCD40L’da anlamliliga yakin
(p=0.09) olarak saptanmustir.

Serum CRP ve sCD40L diizeylerinin, saglikli kisilerde koroner arter hastaligr risk
belirteci, AKS’de prognostik belirtec, PKG sonrasinda da restenoz ve diger
kardiyovaskiiler son noktalar iizerinde prediktif belirtecler olarak giivenilirligi ¢caligmalarla
ortaya konmustur. Bugiine kadar yapilan 2 ¢alismada da KAH yayginlhigi ve ciddiyetini
predikte ettirmede hsCRP’nin yeri degerlendirilmistir. Bu ¢aligmalar sonucunda hem stabil
anjinali hem de AKS’li hastalarda yiiksek hsCRP diizeyleri daha yaygin ateroskleroz ile
korele saptanmistir (195-196). Bizim ¢alismamizda da ¢ok damar KAH’1 olanlarda bazal
hsCRP ve sCD40L diizeyleri tek damar KAH’1 olanlara gore daha yiiksek olmakla birlikte,
aradaki fark yine anlamlilik sinirina ulagsmamustir.

Inflamatuar belirteclerin ateroskleroz ve AKS disinda pek cok kardiyovaskiiler risk
faktorleri ile de iliskili oldugu daha onceki yayinlarda ortaya konmustur. Diabetik
hastalarin daha yiiksek CRP diizeylerine sahip oldugu yapilan baz1 epidemiyolojik
calismalarla ortaya konmustur (197). Bir calismada da tip 2 DM’de serum sCD40L
diizeylerinde artis saptanmistir (198). Yine metabolik sendromun, yiiksek CRP ile iliskili
oldugu ve metabolik sendrom kriterlerinden 6zellikle abdominal obesitenin CRP
yiiksekliginde belirleyici oldugu soylenmektedir (199). Sigara iciminin, hs CRP, IL-6, ve
adezyon molekiilleri gibi cesitli inflamatuar sitokinlerde artisa yol actifi ve sigaranin
birakilmasiyla bu belirteglerin serumda azaldigir yapilan calismalarla ortaya konmustur
(200-201). Yiiksek kan basinci ve inflamasyon iligkisi yine tizerinde durulan konulardan
biri olmustur. Kan basinci yiiksek olan kisilerin, normotensif kisilere gére daha yiiksek
CRP diizeylerine sahip oldugu yine c¢alismalarla gosterilmistir (202-203).Yapilan bir
calismada ise bu korelasyonun 6zellikle sistolik hipertansiyon ile mevcut oldugunu ortaya
koymustur (204). Major kardiyovaskiiler risk faktorleri ve inflamasyon arasindaki iliskiye
dair mevcut olan bu veriler, adi gecen risk faktorii disinda saglikl bireyler iizerinde yapilan
kesitsel calismalarla ortaya konmustur. AKS’de, bu risk faktorlerinin, inflamasyon diizeyi
tizerine etkileri konusunda net veriler bulunmamaktadir. Bu ¢alismadaki toplam 52 hastada
diyabet, hipertansiyon ve sigara i¢imi ile bazal hsCRP ve sCD40L diizeyleri arasinda

anlamli iliski saptanmamuistir. Diyabetiklerde ve sigara icenlerde hs CRP ve sCD40L
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diizeyleri, diyabetik olmayan ve sigara igmeyenlere gore daha yiiksek olmasina ragmen, bu
fark anlamlilik sinirina ulagmamistir. Bu noktada en olasi sebep hasta sayisinin kisith
olmasidir.

Okside LDL’nin aterosklerotik siire¢i inflamatuar sitokin ve adezyon molekiillerinin
salinmmini arttirarak baglattigina dair elde edilen veriler sonrasinda hiperlipidemi ve
inflamasyon iligkisi yine pek cok calisma ile ortaya konmustur. Bu veriler daha sonra
bircok primer ve sekonder prevensiyon-statin ¢alismalarina esin olusturmus ve statin
tedavisinin  inflamatuar  belirtecler  iizerindeki  etkileri  ¢esitli  calismalarda
degerlendirilmistir. CARE, PRINCE, PROVE-IT TIMI 22 ve REVERSAL calismalari
statin tedavisinin CRP diizeylerini azaltmadaki etkinligini ortaya koymustur (205-208).
Ancak bizim ¢alismamizda, hiperlipidemi ve onceden statin kullanimi ile bazal hsCRP ve
sCD40L diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. Hiperlipidemi &ykiisii
olanlarda bazal hsCRP ve sCD40L diizeyleri, olmayanlara gore daha yiiksek bulunsa da bu
deger anlamlilik sinirina ulagsmamistir. Yine bu sonuctaki en biiyiik etkeninin hasta

sayisindaki kisithilik oldugu diistiniilmektedir.

7-) SONUCLAR:

1-PKG sonrasinda serum hsCRP ve sCD40L diizeylerinde belirgin artis olmaktadir.

2-ST elevasyonsuz AKS’de, basvurudan itibaren Clopidogrel verilen hastalarda, PKG
sonrasindaki inflamasyon artist daha az olmaktadir.

3-ST elevasyonsuz AKS’li hastalarda, basvurudan PKG’e kadar gegen siire icerisinde
Clopidogrel tedavisi alanlarda inflamasyon bir miktar baskilanmaktadir. Bu hastalarda
PKG oncesi inflamasyon diizeyi, Clopidogrel almayan gruba gore daha diisiik olmaktadir.
Hem islem oncesi, hem de islem sonrasi inflamasyon derecesinin Clopidogrel’i dnceden
alan grupta daha diisiik bulunmasi, onceki veriler 1s18inda, bu hastalarda uzun donemde
restenoz ve kardiyovaskiiler olay sikliinin daha az olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu
hastalarin uzun doénem takiplerinin yapilmasi durumunda bu konuda net veriler
saglanabilecektir.

4-Troponin yiiksekligi olan AKS’li hastalarda, serum hsCRP ve sCD40L diizeyleri
anlamliliga yakin oranda daha yiiksektir.

S-Tirofiban kullanimi1 ile inflamasyon diizeyi arasinda, Onceki bazi ¢alismalarda
gosterilenin tersine anlamhi bir iligki saptanmamistir. Ancak tirofiban alan hastalarda islem

sonrasindaki inflamasyon artigi, tirofiban almayanlara gére anlamliliga yakin miktarda
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daha yiiksek bulunmustur. Bu bulgu, tirofibanin kesilmesine sekonder olasi bir rebound
trombosit aktivasyonu ile iligkilendirilmistir.

6-Cok damar KAH olanlarda, hsCRP ve sCD40L diizeyleri, tek damar hastalarina gore
daha yiiksek olma egiliminde saptanmaistir.

7-AKS’li hastalarda, KAH klasik risk faktorlerinden higbiri, bagvuru anindaki inflamasyon
diizeyi ile iliskili bulunmamustir.

8-AKS’li hastalarda, hastalarin dnceden kullanmakta oldugu tedaviler ile, bagvuru anindaki

inflamasyon derecesi arasinda herhangi bir iliski saptanmamastir.

8-) CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismamizin en 6nemli kisithiligr hasta sayisinin az olmasidir. Bunun diginda agik
etiketli olmas1 ve randomize olmamast da diger kisitlayict faktorlerdendir. Her ne kadar
grup 1’deki hastalar, erken invaziv tedavi planlanan hastalar i¢cinden se¢ilmis olsalar da her
iki grubun bazal 6zellikleri kiyaslandiginda anlamli fark saptanmamustir. Gruplar arasinda
bazal ozellikler arasinda anlamli tek fark, Clopidogrel’i basvurudan itibaren alan grup
2’deki hastalarin daha az Aspirin kullaniyor olmasi idi. Ancak bu farklilik da, sonugta
Clopidogrel lehine ortaya konan antiinflamatuar etkinligin giiciinii daha da arttirmaktadir.
Ciinkii bu gruptaki hastalar antiinflamatuar etkinligi bilinen Aspirin’i diger gruba gore daha
az kullaniyor olmasina ragmen, izlemde daha diisiik inflamasyon diizeyi gosterdiler. Diger
bir muhtemel sinirlama, her iki grupta da PKG’e kadar gegen siirenin oldukca kisa
olmasidir. Bu durum o6zellikle hipotez edilen Clopidogrel’in antiinflamatuar etkinliginin
ortaya c¢ikmasinda zaman bagimli bir kisitlama getirebilir. Ancak Clopidogrel’in
antiinflamatuar etkinliginin hangi dozda ve ne zaman ortaya ¢iktigi heniiz bilinmedigi icin
bu konuda net bir yorum yapilmasi miimkiin degildir. Bu noktada Clopidogrel’in
antiinflamatuar etkinliginin farmokokinetik acidan degerlendirildigi calismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Yine gruplar arasinda perkiitan girisime kadar gecen siirenin esit
olmamasinin, oOzellikle PKG ©Oncesi degerlendirmelerde farklilik yaratabilicegi
diisiiniilmektedir. Diger 6nemli bir kisithlik ise hastala rin klinik takibinin olmamasidir.
Onceki calismalar 15131nda kamtlanan PKG 6ncesi ve sonrasinda daha diisiik inflamasyon
diizeyi ve daha az kardiyovaskiiler olay ve restenoz iliskisi dahilinde clopidogreli 6nceden
alan grupta, klinik takipte daha az restenoz ve kardiovaskiiler olay beklenmektedir.Bu
hastalarin uzun donem klinik izlemi sonucunda bu konuda net veri saglanabilecegi

diistiniilmektedir.
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9.) OZET

ST Yﬁ_KSEKLiGi OLMAYAN AKUT KORONER SENDROMLU HASTALARDA
CLOPIDOGREL TEDAVISININ PERKUTAN KORONER GIRISIM ONCESI VE
SONRASI INFLAMATUAR BELIRTECLER UZERINE ETKILERI

Amac ve Gerekge:

Kronik ateroskleroz ve akut koroner sendrom patofizyolojisinde inflamasyonun rolii
cok iyi bilinmektedir.

ST elevasyonsuz akut koroner sendrom ve perkiitan girisim sonrasinda rutin olarak
kullanilan clopidogrel, her ne kadar antiagregan bir ilag olsa da, yapilan bazi in vivo ve in
vitro calismalar bu molekiiliin antiinflamatuar etkinligini de ortaya koymustur. Ancak akut
koroner sendromda, clopidogrel tedavisinin antienflamatuar etkinlik acisindan
degerlendirildigi kontrol gruplu bir ¢alisma yoktur.

Calismamizda ST elevasyonsuz akut koroner sendrom ile hastaneye basvuran
hastalarda, erken invaziv tedavi planlanarak girisim sonrasi clopidogrel verilen grup ile
bagvuru anindan itibaren clopidogrel verilen grup arasinda, perkiitan koroner girisim (PKG)
oncesinde ve sonrasinda scd40L ve hsCRP diizeyleri agisindan fark olup olmadigim
arastirdik.

Metod:

ST elevasyonu olmayan akut koroner sendromlu 52 hasta calismaya dahil edildi.
Hastalar iki gruba ayrildi. Erken invaziv tedavi planlanan 23 hastaya, clopidogrel
bagvurudan itibaren 24-36 saat icersinde yapilan PKG sonrasinda 600mg yiikleme dozunda
verildi (grup 1).29 hastaya ise basvuru sirasinda 300mg clopidogrel yiikleme dozunda
verilerek, PKG’e kadar gegen siire icersinde doz 600mg’a tamamlandi (grup 2).Her iki
grubun bazal, girisimden hemen Once ve girisimden 24 saat sonraki hsCRP ve scd40L
diizeyleri ol¢iildii.

Bulgular:

Her iki grubun bazal hsCRP ve scd40L degerleri arasinda anlamh fark yoktu. Grup
2’de PKG oncesi hs CRP, bazale gore degismezken,scd40L anlamli olarak azaldi.Grupl’de
ise bazal ve PKG oncesi hsCRP ve scd40L degerleri acisindan anlamh fark saptanmadi.
Her iki grupta da PKG sonrasinda PKG o6ncesine gore anlamlh diizeyde hsCRP ve scd40L
artist oldu. Ancak grup2 ‘de PKG sonrasindaki hsCRP ve scd40L artisi grupl’e gore
anlamli olarak daha azdi.(hsCRP:2,5 vs 4,7mg/LL p=0,001 , sCD40L:1,9 vs 5,3ng/mL
p=0,04).Her iki gruptaki hsCRP ve scd40L degerleri tabloda ayrintili olarak gosterilmistir.
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Grup-1 Grup-2 P degeri
hs-CRP bazal* 5.3 7,1 0,82
scd40L bazal** 11,9 10,5 0,63
hs-CRP PKG oncesi* | 8,1 7,1 0,4
scd40L PKG oncesi** | 10,1 8,4 0,06
hs CRP PKG sonras1* |13,3 8,4 0,055
scd40L PKG sonras1** | 15,9 11,4 0,006

(median degerler kullanilmustir.)
* mg/L **ng/ml
Sonuclar:

Bu sonuglar erken baglanan clopidogrel tedavisinin, AKS sirasinda, PKG’e kadar
gecen siire igerisinde plak yirtilmasi ile tetiklenen ve PKG sonrasinda, islem ile iliskili
olarak tetiklenen inflamasyonu baskilamada etkin bir tedavi yontemi oldugunu

diisindiirmektedir.
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10-) SUMMARY

THE EFFECTS OF CLOPIDOGREL PRETREATMENT ON PRE AND
POSTPROCEDURAL iINFLAMMATORY MARKERS IN PATIENTS WITH NON
ST ELEVATED ACUTE CORONARY SYNDROMES UNDERGOING
PERCUTENOUS CORONARY INTERVENTION

Background and Purpose

The role of inflammation in chronic atherosclerosis and acute coronary syndrome (ACS)
pathophysiology is well known.

Clopidogrel is used routinely in acute coronary syndromes and percutenous coronary
interventions (PCI) because of its potent antiplatelet actions. But it was recently shown
that, this molecule has also some antiinflammatory effects. But so far, there is no plasebo
controlled study about Clopidogrel’s antiinflammatory effects during ACS.

In this study, in patients with non ST elevated ACS undergoing PCI, the effects of
Clopidogrel pretreatment on preprocedural and postprocedural hsCRP and sCD40L levels
were investigated.

Method:

A total of 52 patients with non ST elevated ACS were enrolled to the study. One
group recieved Clopidogrel immediately after PCI with a loading dose of 600mg. (Group 1,
n=23)

The other group was given Clopidogrel on admission with a loading dose of 300mg. The
dose was then completed to 600mg till the PCI.(Group 2,n=29) Baseline, preprocedural
(just before PCI), and postprocedural (24 hours after PCI) hsCRP and sCD40L levels were
measured in each group.

Results:

Baseline hsCRP and sCD40L levels were similiar in each group. In group 2,
preprocedural hsCRP level was not different from baseline level, whereas preprocedural
sCD40L was significantly lower than baseline. In group 1 neither hsCRP nor sCD40L
changed significantly before PCI compared with baseline. In both groups there was a
significant increase in inflammatory markers after PCI. But the degree of this increase was
significantly higher in group 1 compared with group 2. (hs CRP: 4.7 vs 2.5 mg/L, p=0,001
sCD40L: 5.3 vs 1.9 ng/mL, p=0,04) The levels of hsCRP and sCD40L in each group are

shown in details in table.
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Grup-1 Grup-2 P degeri
hs-CRP baseline* 5,3 7,1 0,82
scd40L baseline** 11,9 10,5 0,63
hs-CRP preprocedural* | 8,1 7,1 0,4
scd40L preprocedural** | 10,1 8,4 0,06
hs CRP postprocedural* | 13,3 8,4 0,055
scd40L postprocedural** | 15,9 11,4 0,006
(median values are used)
* mg/L **ng/ml
Conclusion:

These results show that, early initiation of Clopidogrel treatment in patients with non ST
elevated ACS undergoing PCI, results in a decline in inflammatory status both

preprocedurally and postprocedurally.
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