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Akut koroner sendromlu hastalarda serum miyeloperoksidaz duizeyi ile
erken donemdeki major kardiyak olaylar arasindaki iliski

The relationship between serum myeloperoxidase levels and major cardiovascular events
in patients with acute coronary syndrome
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Amac: Bu calismada akut koroner sendromlu hastalar-
da serum miyeloperoksidaz (MPO) dizeyleri ile erken
dénem major kardiyovaskuler olaylar arasindaki iligki
arastirild.

Calisma plani: Akut koroner sendromlu ardisik 243
hastada (153 akut miyokard infarktiisti, 90 kararsiz an-
gina pektoris) basvuru sirasinda ELISA teknigiyle se-
rum MPO duzeyleri élcildu. Hastanede yatis sirasinda
ve yatistan itibaren 30 gln icinde gérllen tekrarlayan
angina, infarkts, ventrikul aritmileri (ventrikdl tasikardi-
si, ventrikul fibrilasyonu), supraventrikUler aritmiler (atri-
yum fibrilasyonu, supraventrikil tasikardisi), ileri atriyo-
ventrikdler blok, klinik kalp yetersizligi ve 6lum major
kardiyak olaylar olarak tanimlandi ve bunlarin MPO du-
zeyleriyle (n=173, <350 pg/l; n=70, >350 pg/l) iliskisi de-
gerlendirildi. Majér kardiyak olay riskinin tahmininde
Cox proportional hazard regresyon modeli kullanildi.

Bulgular: Yiksek MPO diizeyi saptanan hastalarda hi-
perkolesterolemi orani anlamli derecede yiksek bulun-
du (p=0.008). Ayrica, bu grupta hastanede yatis suresi
boyunca (risk orani 3.91, %95 given arahgi 1.12-13.6;
p=0.03) ve 30 gunlik takipte (risk orani 5.08, %95 gu-
ven araligi 1.64-15.7; p=0.005) 61Um riskinin anlamli de-
recede ylksek oldugu goéraldi. Aritmi ve tekrarlayan in-
farktls, tekrarlayan angina ve klinik kalp yetersizligi a¢i-
sindan yuksek ve disik MPO dlzeyi olan hastalar ara-
sinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Sonug: Bulgularimiz yiksek MPO dizeylerinin akut ko-
roner sendromlu hastalarda hastanede yatis siresi ve
30 gunlik takip boyunca gelisecek 6limiin bagimsiz be-
lirleyicisi oldugunu géstermektedir.

Anahtar sézclikler: Biyolojik belirteg/kan; gégus agrisi/enzimo-
loji; koroner hastalik/kan/enzimoloji; koroner tromboz; infla-
masyon mediyatdri/kan; izoenzim/kan; miyokard infarktisi;
peroksidaz/kan.

Objectives: This study was planned to assess the rela-
tionship between serum myeloperoxidase (MPO) levels
and major cardiovascular events in patients with acute
coronary syndrome.

Study design: Serum MPO levels were measured by
ELISA on admission of 243 consecutive patients with
acute coronary syndrome (153 acute myocardial infarc-
tion, 90 unstable angina). Major cardiac events that
occurred during hospitalization and 30-day follow-up peri-
od included recurrent angina, reinfarction, ventricular (ven-
tricular tachycardia, ventricular fibrillation) and supraven-
tricular (atrial fibrillation, supraventricular tachycardia)
arrhythmias, complete atrioventricular block, clinical heart
failure, and death. Correlations were sought between high
(n=70, >350 pg/l) and low (n=173, <350 pg/l) MPO levels
and major events. Relative risks were estimated using the
Cox proportional hazards regression model.

Results: The incidence of hypercholesterolemia was sig-
nificantly higher in patients with high levels of MPO
(p=0.008). A significant association was found between
high levels of MPO and increased mortality risk during both
hospitalization (hazard ratio-HR, 3.91; 95% CI 1.12-13.6;
p=0.03) and 30-day follow-up period (HR 5.08, 95% CI
1.64-15.7; p=0.005). No significant differences were
observed between patients with high and low MPO levels
with respect to the development of arrhythmia, reinfarction,
recurrent angina, and clinical heart failure (p>0.05).

Conclusion: The results of this study demonstrate that
elevated MPO levels predict death during hospital stay
and 30-day follow-up period in patients with acute coro-
nary syndrome.
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Kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisindeki gelis-
melere karsin akut koroner sendrom hala 6nemli
morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmek-
tedir. Kararsiz angina ve miyokard infarktiisiinii ice-
ren ve ani iskemik Oliimlere yol acan akut koroner
sendrom, yirtilan aterosklerotik plak {izerinde gelisen
trombiisiin neden oldugu degisik derecelerdeki koro-
ner tikanikliklardan kaynaklanir. Akut koroner send-
rom gelisiminde plagin erozyona ugramasi veya yir-
tilmasi, plagin sekli, yapist, lipid igerigi zengin trom-
bojenik cekirdek iizerini kaplayan fibroz tabakanin
kalinlig1 gibi bazi faktorlere baglidir.

Inflamasyon, baslangictaki lipid birikiminden
plak yirtilmasi ve trombotik komplikasyonlara kadar,
aterosklerotik olayin tiim evrelerinde rol almaktadir.
Kararsiz anginali hastalarda 16kosit aktivasyonu ve
degraniilasyonu oldugu® ve tromboze plaklarda fis-
stir i¢ine asirt monosit ve notrofil infiltrasyonu bu-
lundugu saptanmistir.”™ In vitro ¢aligmalar, akut ko-
roner sendromlarda I6kositlerin bircok mekanizmay-
la plak stabilitesini etkileyebildigini gostermistir.
Bunlardan en 6nemlisi 16kosit enzimi olan miyelope-
roksidazdir (MPO). Bu enzim aktivitesinin, anjiyog-
rafik olarak kanitlanmig koroner arter hastalig1 olan
ve koronerlerinde yirtilmaya egilimli lezyonu olan
kisilerde arttig1 gosterilmistir.”'"!

Akut koroner sendromlu hastalarda inflamasyo-
nun bir gostergesi olan C-reaktif protein (CRP) ile
ilgili birgok calisma yapilmis, artmis CRP aktivite-
sinin kotii prognoz isareti oldugu gosterilmistir."""
Ancak, serum MPO aktivitesinin akut koroner send-
romlu hastalarda ileride gelisebilecek akut miyo-
kard infarktiisii (AMI) ve 6liim gibi kardiyak olay-
larin belirleyicisi olup olmadigi hakkinda yayin sa-
yist azdir.!* '

Bu calismada, akut koroner sendromlu hastalarda
bagvuru sirasinda olciilen serum MPO diizeyinin,
hastanede yatis siiresi boyunca ve ilk bir ayda isten-
meyen kardiyak olaylarla (tekrarlayan angina, aritmi,
infarktiis tekrari, klinik kalp yetersizligi ve 06liim)
iligkisi aragtirildi.

HASTALAR VE YONTEMLER

Calismaya, Mayis 2004 - Agustos 2004 tarihleri
arasinda Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi Kardiyo-
loji Klinigi’'ne akut koroner sendrom (kararsiz angi-
na pektoris, ST yiikselmeli veya yiikselmesiz AMI)
tanistyla yatirilan ardisik 243 hasta (193 erkek, 50
kadin; ort. yas erkeklerde 59.9%11.9, kadinlarda
66.1+£1.5) alindi. Tiim hastalardan bilgilendirilmig
olur alindi. Calisma icin etik kurul onay1 alindi ve

uygulanan islemlerde Helsinki Deklarasyonu ilkele-
rine uyuldu.

Kararsiz angina pektoris tanist Braunwald sinifla-
masina gore,"” AMI tanis1 Diinya Saglik Orgiitii 61-
clitlerine gore kondu."*

Kanser, kollajen doku hastaligi, inflamatuvar ba-
girsak hastaligi, viral infeksiyon, bakteriyal infeksi-
yon, parazit infestasyonu, bobrek yetersizligi, organ
nakli olanlar ve son iki ay i¢inde miyokard infarktii-
sii geciren hastalar caligmaya alinmadi.

Tiim hastalar, hastanede yatis boyunca giinliik
olarak fizik muayene ve elektrokardiyografi (EKG)
ile degerlendirildi. Gegirilen kardiyak olaylar kay-
dedildi. Klinik durumlarina gore verilen standart te-
davi yan1 sira uygun hastalara trombolitik tedavi ve-
ya primer anjiyoplasti uygulandu. Ik bagvurudan bir
ay sonra hastalar telefonla aranarak durumlari kay-
dedildi.

Birincil sonlanim durumlar1 hastane i¢inde tekrar-
layan angina, infarktiis tekrari, aritmi, kalp yetersiz-
ligi ve 6liim; ikincil sonlanim durumu ise bir ay icin-
de meydana gelen oliim idi.

Tekrarlayan angina tanisi, AMI’nin ilk 24 saat
sonrasi ile hastanin taburcu oldugu dénem arasinda
tipik gogiis agrisinin goriilmesiyle kondu. Tekrarla-
yan infarktiis tanisi asagidaki durumlardan en az
ikisinin bulunmast ile kondu: Infarktiisiin ilk 24 sa-
atinden sonra, istirahatte agrinin 20 dakikadan uzun
siireli olarak tekrarlamasi; yeni gelisen ST-T dalga-
s1 degisikligi veya yeni gelisen patolojik Q dalgasi;
kreatin kinaz (CK) normal {ist sinirinin ikinci kez
asilmasi veya CK diizeyinde %20’den fazla artis ol-
masi1. Supraventrikiiler (supraventrikiil tasikardisi,
atriyum fibrilasyonu) ve ventrikiiler (ventrikiil tasi-
kardisi, ventrikiil fibrilasyonu) aritmilerle atriyo-
ventrikiiler (2. veya 3. derece) bloklar aritmi olarak
degerlendirildi. Killip siniflamasina gore III veya
IV olarak degerlendirilen durumlar kalp yetersizligi
olarak kabul edildi. Oliim olarak kalp nedenli 6liim-
ler alindi.

Risk faktorleri olarak, 65 yas lizerinde olma, er-
kek cinsiyet, diyabetes mellitus (aclik kan sekeri
>126 mg/dl), hipertansiyon (kan basinct >140/90
mmHg), hiperkolesterolemi (total kolesterol >200
mg/dl ve/veya LDL kolesterol >130 mg/dl), sigara,
aile oykiisii (birinci derece yakinlarinda, erkeklerde
55 yas, kadinlarda 65 yas oncesinde koroner kalp
hastali§1 varlig1), koroner arter hastalig1 oykiisii ve
revaskiilarizasyon (koroner anjiyoplasti ve koroner
baypas) Oykiisii degerlendirildi.
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Laboratuvar incelemeleri. Miyeloperoksidaz dii-
zeyi ol¢limii i¢in tiim hastalardan yatig aninda alinan
5 ml vendz kan ornekleri, 15 dakika icinde, oda si-
cakliginda 3500 devir/dak hizda bes dakika siireyle
santrifiij edildi. Elde edilen serumlar ¢calisma giiniine
kadar -80 °C’de saklandi. Serum MPO diizeyi hazir
ticari kit kullanilarak (Immun Diagnostik, Almanya)
ELISA yontemiyle pg/l olarak dlciildii.

Hastalar serum MPO diizeylerine gore iki gruba
ayrildi: Serum MPO diizeyi <350 pg/l olan 173 has-
ta grup I'1, >350 pg/l olan 70 hasta grup II’yi olustur-
du.™

Istatistiksel analiz. Istatistiksel degerlendirme,
SPSS 11.5 paket bilgisayar programiyla yapildi. Sa-
yisal degerler ortalama + standart sapma olarak, ka-
tegorik veriler yiizde (%) olarak verildi. Gruplar ara-
st sayisal degerlerin kargilastirlmasinda Student t-
testi, kategorik degerlerin karsilagtiriimasinda ki-ka-
re testi kullanildi. Kardiyovaskiiler olay riskinin tah-
mininde Cox proportional hazards regresyon modeli
kullanildi. Yas, cinsiyet, diyabetes mellitus, hipertan-
siyon, hiperkolesterolemi, koroner arter hastaligi oy-
kiisii, aile oykiisii ve revaskiilarizasyon 6ykiisii olma-
st temel risk belirleyicilerinin etkilerinden sorumlu
olan diger degiskenler olarak kullanildi. Risk oranla-
11, Cox regresyon modeline gore %95 giiven araligty-
la belirlendi. Zaman i¢inde major kardiyovaskiiler

Tablo 1. Gruplarin temel 6zellikleri

olay oranlar1 Kaplan-Meier egrileriyle gosterildi.
P<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Hastalarin 90’11 (%37.0) kararsiz angina pekto-
risli, 153’iinii (%62.9) AMI’li olgular olusturuyor-
du. Yiiz elli bir hastaya (%62.1) revaskiilarizasyon
yapilmayip standart tibbi tedavi uygulandi, 25 has-
taya (%10.3) trombolitik tedavi verildi. Elli iki has-
taya (%21.4) primer anjiyoplasti, iki hastaya
(%0.8) da koroner baypas cerrahisi uygulandi. On
tic hastada (%5.4) ise rekanalizasyon kendiliginden
gelisti.

Hastanede kalis siiresi ortalamas1 120.81+44.9 saat
idi. Bu siire kararsiz angina pektorisli hastalarda
105.9440.7 saat, AMI’li hastalarda 129.6+45.2 saat
bulundu.

Hastanede yatig siiresi boyunca 12 hasta (%4.9)
hayatini kaybetti; 43 hastada (%17.7) tekrarlayan an-
gina, 28 hastada (%11.5) aritmi (5 supraventrikiiler,
16 ventrikiiler, 7 AV tam blok) gelisti. Yedi hastada
tekrarlayan infarktiis, bir hastada yeni AMI olmak
iizere sekiz hastada (%3.3) infarktiis; 16 hastada
(%6.6) klinik kalp yetersizligi gelisti. Hastaneye ya-
tistan itibaren bir ay siireyle takip edilen 162 hastanin
14’1 (%8.6) takip sirasinda hayatini kaybetti.

Grup | (n=173) Grup Il (n=70)
(Miyeloperoksidaz <350 pg/l) (Miyeloperoksidaz >350 pg/l)
Ort.£SS Sayi Yizde Ort.£SS Sayi Yizde p*
Yas (yil) 61.5£11.5 60.5£12.8
Erkek (%) 134 77.5 59 84.3
Tanilar (%)
Kararsiz angina 64 37.0 26 37.1
Miyokard infarktlst 109 63.0 44 62.9
Revaskularizasyon (%)
Yapilmayanlar 107 61.9 44 62.9
Primer anjiyoplasti 33 19.1 19 271
Koroner baypas 2 1.2 0 -
Trombolitik 20 11.6 5 71
Kendiliginden rekanalizasyon 11 6.4 2 2.9
Miyokard infarktiist basvurma (saat) 11.1+£16 10.6+18
Risk faktorleri (%)
Diyabetes mellitus 25 14.5 9 12.9
Hipertansiyon 62 35.8 19 271
Sigara kullanimi 81 46.8 36 51.4
Aile ykisu 20 11.6 14 20.0
Koroner arter hastaligi éykisu 45 26.0 17 24.3
Hiperkolesterolemi 74 42.8 43 61.4 0.008
Revaskularizasyon éykusu 20 11.6 7 10.0

p*: Anlamli olmayan &zellikler igin bos birakilmistir (p>0.05).
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Tablo 2. Akut koroner sendromlu hastalarda hastanedeki kalis siiresince ve hastaneye yatistan itibaren bir ay icinde
oltiim acisindan Cox proportional hazard regresyon analizi sonuclari

Hastanede kalis suresince

Hastaneye yatistan itibaren 1 ay icinde

Degiskenler Risk orani %95 gliven araligi
Yas >65 2.40 0.64 - 9.07
Erkek cinsiyet 9.71 2.02 - 46.6
Diyabetes mellitus 0.87 0.09 - 8.13
Hipertansiyon 0.14 0.03-0.75
Hiperkolesterolemi 0.42 0.12-1.52
Sigara 0.42 0.09 - 1.99
Aile dykuisu 0.01 0.01 - 0.05
Koroner arter hastaligi éykist 0.09 0.01-1.96
Revaskularizasyon éykusu 26.6 1.13 - 627.6
Miyeloperoksidaz >350 pg/| 3.91 1.12-13.6

p Risk orani %95 gliven araligi p
0.20 2.81 0.81-9.71 0.10
0.005 9.07 2.09 - 39.2 0.003
0.91 0.94 0.10 - 8.57 0.95
0.02 0.22 0.05 - 1.01 0.05
0.19 0.55 0.17-1.75 0.31
0.28 0.85 0.25 - 2.86 0.79
0.98 0.01 0.01 - 0.05 0.96
0.13 0.33 0.04 - 2.76 0.31
0.04 7.91 0.62-101.4 0.11
0.03 5.08 1.64-15.7 0.005

Miyeloperoksidaz gruplari arasinda yas, cinsiyet,
revaskiilarizasyon oranlari, gelis tanilari, AMTI’li has-
talarda bagvurma saati ile diyabetes mellitus, hipertan-
siyon, sigara kullanimi, aile dykdisii, koroner arter has-
talig1 Oykiisii ve revaskiilarizasyon oykiisii agisindan
fark bulunmazken (p>0.05), grup II’deki hastalarda hi-
perkolesterolemi orani yiiksekti (p=0.008). Miyelope-
roksidaz gruplarinin temel 6zellikleri Tablo 1°de gos-
terildi.

Serum MPO aktivitesi ile erken donem major
kardiyak olaylar arasindaki iligki. Tiim hastalar de-
gerlendirildiginde ortalama MPO diizeyi 2824228
ng/l bulundu. Altgrup analizi yapildiginda, AMI’li
hastalarin serum ortalama MPO diizeyi kararsiz angi-
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nali hastalardan bir miktar yiiksek bulunmasina kar-
sin aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(strastyla, 3204221 pg/L ve 277£242 pg/L, p>0.05).

Miyeloperoksidaz aktivitesi yiiksek olan gruptaki
hastalarda erken dénem o6liim orani, diisiik olan gru-
ba gore daha fazla bulundu. Hastanede yatis siiresi
boyunca, MPO aktivitesi diisiik olan grupta %4 olan
oliim orani, MPO aktivitesi yiiksek olan grupta %7.1
idi. Ancak, bu farklilik istatistiksel olarak anlaml: de-
gildi (p>0.05). Diger yandan, yatistan itibaren bir ay-
ik takip sirasindaki 6liim orani ise MPO aktivitesi
yiiksek olan grupta anlamli derecede daha yiiksek bu-
lundu (sirasiyla, %15.6 ve %6, p=0.04).

Regresyon analizi ise, hastanede yatis siiresince
(risk oran1 3.91, %95 giiven araligr 1.12-13.6,
p=0.03) ve hastaneye yatistan itibaren bir ay icinde
(risk oran1 5.08, %95 giiven araligr 1.64-15.7,
p=0.005) oliim riski acisindan, yiiksek MPO aktivite-
sinin anlaml1 bir risk faktorii oldugunu gosterdi (Tab-
lo 2, Sekil 1a, b).

20+
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Sekil 1. Akut koroner sendromlu hastalarda miyeloperoksidaz gruplari ile (A) hastanede yatis sireleri boyunca ve (B) hastaneye
yatistan itibaren bir ay icinde olan 6lUm yiizdeleri arasindaki iliskiyi gésteren Kaplan-Meier egrileri.
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Hastanede yatis siiresince, tekrarlayan angina ris-
ki agisindan yiiksek MPO aktivitesi gosteren hasta-
larla diisiik MPO aktiviteli hastalar arasinda anlamli
fark saptanmadi (sirasiyla, %12.9 ve %19.7; p>0.05).
Benzer sekilde, hastanede yatis siiresince aritmi riski
acisindan da MPO diizeyinin yiiksek ve diisiik oldu-
gu hastalar arasinda anlamli farklilik goriilmedi (sira-
siyla, %12.9 ve %11; p>0.05).

Hastanede yatis siiresince infarktiisiin tekrarlama
riski MPO aktivitesinin yiiksek bulundugu hastalarda
daha yiiksekti; ancak, bu fark anlamli degildi (sira-
styla, %4.3 ve %2.9; p>0.05).

Basgvuru aninda MPO aktivitesinin yiiksek olma-
sinin hastanede yatis siiresince klinik kalp yetersizli-
8i gelisme riski acisindan da anlamli farklilik olustur-
madig1 goriildii (sirastyla, %2.9 ve %8.1; p>0.05).

TARTISMA

Akut koroner sendromlar zedelenmis veya yirtil-
mig plaklar iizerinde gelisen trombiise bagli ani mi-
yokard iskemisiyle ortaya cikarlar. Iskemi ve sonra-
sinda gelisen miyokard nekrozunun klinik yansimasi,
koroner arter dolagimindaki tikanmanin siire ve yay-
giligina baghdir.” Yogun tibbi tedaviye karsin, ko-
roner trombiis kardiyak olaylarin gelismesine neden
olabilir."”*" Kreatin kinaz izoenzimi ve kardiyak tro-
poninler tek bagina veya CRP ile birlikte miyokard
infarktiisiiniin tanisal ve prognostik biyolojik belirle-
yicileri olarak kullanilmaktadir.""**

Miyokard hiicre hasarinin sadece trombosit akti-
vasyonuyla degil, ayn1 zamanda l6kosit ve 6zellikle de
polimorfoniikleer nétrofillerin aktivasyonu ve toplan-
mastyla olustuguna dair kanitlar giderek artmakta-
dir.**** Akut koroner sendromda, polimorfoniikleer
notrofillerin koroner dolagimda degraniilasyona ugra-
dig1 gosterilmigtir. Bu degraniilasyon sirasinda sali-
nan ana mediyatorlerden biri de MPO’dur. Miyelope-
roksidaz genel olarak mikrobisit aktiviteye sahip bir
hemoprotein olarak bilinmesine karsin, ayn: zamanda
giiclii pro-aterojenik ozellikler de gosterir. Ornegin,
LDL kolesterolii okside edebilir ve boylelikle, makro-
fajlar tarafindan kolesterol alimi provoke edilir; bu da
kopiik hiicre olusumunu artirir.”™ Ayrica, MPO’nun
metalloproteinazlar aktive ettigi, plak stabilizasyonu-
nu bozdugu ve aterosklerotik plagin yirtilmasina ne-
den oldugu gosterilmistir.*” Anjiyografik olarak kanit-
lanmis koroner arter hastalig1 olan kisilerde ve yirtil-
maya egilimli hassas plaklarin icinde MPO aktivitesi-
nin arttig1 bilinmektedir.”"

Bir ¢alismada, okside LDL kolesteroliin inflama-
tuvar siirecin patogenezinde anahtar rol oynadig:

gosterilmistir.”” Bagka bir ¢alismada, AMI’li, karar-
siz anginali, kararli anginali hastalarda ve kontrol
grubunda plazma okside LDL kolesterol diizeylerine
bakilmis ve AMI’li hastalarda bu diizeyler diger
gruplardan anlamli derecede yiiksek bulunmusgtur.”
Ote yandan, anilan bu hasta gruplari arasinda serum
HDL ve LDL kolesterol diizeyleri agisindan fark sap-
tanmamustir. Bu bulgular, artmig plazma okside LDL
kolesterol diizeyleri ile akut koroner sendromun sid-
deti arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu goster-
mistir.” Bu siirecte, MPO enzimi okside LDL koles-
terol iiretimini artirarak aterogenezi tetiklemekte ve
plak stabilitesini bozmaktadir. Plak stabilitesinin bo-
zulmasi akut koroner sendromlarin olusumunu hiz-
landirmaktadir. Calismamizda, AMI’li hastalarda
MPO aktivitesi kararsiz anginali hastalardan, anlam-
l1 derecede olmasa da, daha yiiksek bulunmustur.

Normal endotel, nitrik oksid, prostasiklin gibi va-
zodilatatorlerle, endotelin, anjiyotensin II gibi vazo-
konstriksiyon yapan vazoaktif molekiilleri sentez
eder.”" Aterosklerozda ve ateroskleroz i¢in risk fak-
torlerinin varliginda, vazodilator yanitlardaki azal-
manin, saglikli endotel tarafindan iiretilen ve temel
vazodilatator sinyal molekiillerinden biri olan nitrik
oksid liretiminin azalmasi ve inaktivasyonunun art-
masina bagl oldugu diisiiniilmektedir. Nitrik oksidin
inflamatuvar hiicrelerde, endotelyal yapismay1 azalti-
c1 etkisi, antitrombosit ve damar diiz kas hiicrelerin-
de antiproliferatif etkiler gibi biyolojik etkileri de
vardir.”*?' Miyeloperoksidaz, katalizor olarak endo-
telden iiretilen nitrik oksidi kullanmaktadir.”*** Bu
nedenle, MPO aktivitesinin artmasi nitrik oksid inak-
tivasyonunun artmasina; bu da nitrik oksidin vazodi-
latator ve anti-inflamatuvar etkilerinin azalmasina
neden olarak plak stabilitesini bozmaktadir. Olusan
hassas plaklar ise akut koroner sendrom gelisme ris-
kini artirmaktadir.

Biiylik epidemiyolojik calismalarda serum total
kolesterol diizeyleri ile koroner arter hastalig1 ve kar-
diyak olay arasinda korelasyon oldugu gosterilmis-
tir.”>** Calismamizda hiperkolesterolemili hasta say1-
s1 MPO aktivitesi yiiksek olan grupta daha fazlaydi.

Gogiis agristyla gelen ¢ogu hastada CK izoenzimi
ve kardiyak troponinler normal diizeyde olmakta; an-
cak, bu hastalarmn takibinde miyokard infarktiisii geli-
sebilmekte veya oliim goriilebilmektedir. Bu nedenle,
plak hassasiyetini gosterebilecek ek biyokimyasal 6l-
climlere ihtiyag¢ vardir. Bunlardan biri aktif I6kositler-
den salinan MPO enzimidir. Yapilan bir calismada, go-
giis agristyla acil servise bagvuran ve geliste troponin
degeri negatif olan hastalarda, yiiksek MPO aktivitesi
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ile 30 giinliik ve alt1 aylik donemde major kardiyak
olay ve miyokard infarktiisii gelisimi arasinda iliski ol-
dugu gosterilmistir." Anilan caligmada, miyokard
nekrozunun kanitlarindan bagimsiz olarak, MPO akti-
vitesinin ileride gelisebilecek major kardiyak olaylarin
belirleyicisi oldugu sonucuna varilmigtir."!

Kararsiz angina pektoris, AMI ve ani 6liimleri
kapsayan akut koroner sendromlu hastalarda infla-
masyonun isareti olan CRP ile ilgili bircok calisma
yapilmis ve yiiksek CRP diizeylerinin kotli prognoz
isareti oldugu gosterilmigtir.'"""”’ Ancak serum MPO
aktivitesinin akut koroner sendromlu hastalarda ileri-
de gelisebilecek kardiyak olaylarin belirleyicisi olup
olmadig1 hakkinda az sayida ¢alisma vardir. Brennan
ve ark.nin"* calismasinda, gogiis agrisiyla acil servi-
se bagvuran ardisik 604 hastanin baslangic plazma
MPO aktivitesinin ileride gelisebilecek major kardi-
yak olaylarin (AMI, revaskiilarizasyon ihtiyac1 ve
6liim) belirleyicisi olup olmadig1 arastirilmis ve has-
talar major kardiyak olaylar acisindan 30 giin ve alt1
ay boyunca takip edilmistir. Anilan ¢calismada, gogiis
agristyla gelen hastalarda baslangicta bir kez bakilan
plazma MPO aktivitesinin 30 giinliik ve alt1 aylik do-
nemde major kardiyak olay ve miyokard infarktiisii
riskinin bagimsiz bir belirleyicisi oldugu gosterilmis-
tir. Calismamizda ise, akut koroner sendrom tanisi
konan hastalar hastanede yatis boyunca ve yatistan
itibaren 30 giin siireyle takip edilmis; Olim ve
AMTI’ye ek olarak, tekrarlayan angina, aritmi ve kli-
nik kalp yetersizligi gibi kardiyak komplikasyonlar
da degerlendirilmistir. Calismamizda da, hastanede
yatig siiresince ve yatistan itibaren 30 giinliik takipte
yiiksek MPO aktivitesinin 6liim i¢in bagimsiz bir be-
lirleyici oldugu bulundu. Hastanede yatis siiresince
tekrar infarktiis gecirme riski MPO degeri yiiksek
olan grupta daha fazla olmasina ragmen, bu durum
istatistiksel olarak anlamli bir diizeye ulagmadi.

Baldus ve ark." CAPTURE calismasinin (C7E3
Fab Antiplatelet Therapy in Unstable Refractory An-
gina) bir alt analizinde kararsiz anginasi olan 547
hastanin alt1 aylik takibi sonucunda yiiksek MPO ak-
tivitesinin 6liim ve miyokard infarktiisii gecirme ag1-
sindan bagimsiz bir risk faktorii olusturdugunu bil-
dirmiglerdir."” Bu ¢alismanin sonuglari da bulgulari-
mizi1 destekler niteliktedir.

Son yillarda yayinlanan makalelerde, akut koro-
ner sendromlu hastalarda iskeminin saptanmasi ve
kardiyovaskiiler olay riskinin belirlenmesinde yeni
biyolojik belirteclerden bahsedilmektedir."'® infla-
matuvar sitokinler, hiicresel adezyon molekiilleri,
plak stabilitesinin bozuldugu durumlarda ve plak yir-

tilmast ile salman belirtegler ve iskemi belirtegleri gi-
bi gostergeler, riskli hastalarin 6nceden belirlenme-
sinde ve erken revaskiilarizasyonun yapilmasinda
onem kazanmaktadir. Plak stabilitesinin bozulmasty-
la salinan belirteglerden biri MPO’dur. Miyeloperok-
sidaz iskemi bulgular1 olusmadan salinmakta; bu ne-
denle, akut koroner sendromlu hastalarda erken do-
nemde risk belirlenmesinde 6nem kazanmaktadir.

Akut miyokard infarktiisiinde, ilk 12-24 saat i¢in-
de goriilen siireksiz ventrikiil tasikardileri, hizlanmig
idiyoventrikiiler ritim digindaki ventrikiil fibrilasyo-
nu, siirekli ventrikiil tasikardileri, yliksek dereceli at-
riyoventrikiiler blok ve hemodinamik bozukluga yol
acan her tiirlii aritmi ve ileti bozukluklart yiiksek risk
gostergeleri olarak bilinmektedir. Calismamizda arit-
mi gelisme riski de arastirildi ve MPO aktivitesi yiik-
sek olan grupta hastanede yatig siiresince daha yiik-
sek oranda (sirasiyla, %12.9 ve %11) aritmi gelisme-
sine ragmen, MPO aktivitesinin aritmi gelismesine
etkisi anlamli bulunmadi.

Akut koroner sendromlu hastalarda iskeminin de-
vam edip etmedigi ve iskeminin siddeti farkli risk
gostergeleriyle saptanabilir. Gogiis agris1 devam
eden, hastaneye ilk basvuruda istirahat EKG’sinde
ST-T degisiklikleri olan hastalarda risk daha yiiksek-
tir. Elektrokardiyografide, en az ii¢ derivasyonda 2
mm’den daha fazla ST cokmesi olan hastalarda Q
dalgasiz miyokard infarktiisii gelisme riski 3-4 kat
artmaktadir. TIMI-III calismasinda (Thrombolysis in
Myocardial Ischemia) 0.5 mm’den fazla ST degisik-
ligi olan hastalarda, sadece T degisikligi olan veya
EKG degisikligi olmayanlara gore miyokard infark-
tiisti ve Olim riskinde iki kat artig bildirilmistir.””
Elektrokardiyografi degisiklikleri enzim degisiklik-
leriyle birlikte degerlendirildiginde, her ikisinin de
prognoz belirleyici degerleri daha da artmaktadir. Is-
tirahat radyoniiklid perfiizyon sintigrafisi de iskemi
varlig1 ve derecesini objektif olarak gostererek prog-
nozu belirlemede yardimcidir. Kararsiz anginali has-
talarda tekrarlayan angina olmasi iskeminin devam
ettigini gostermektedir. Ancak, kararsiz angina tanisi
konan hastalarin %10-20’sinde koroner anjiyografi
normal bulunmaktadir. G6giis agrisinin iskemiyi gos-
termedeki duyarliligi ve 6zgiilliigii, gogiis agrisi 0y-
kiisiinii veren kisinin sosyokiiltiirel diizeyine gore de-
gismektedir. Gogiis agrisi subjektif bir gosterge oldu-
gu icin, EKG ve kalp nekrozu belirtegleriyle birlikte
degerlendirilmesi gerekir. Calismamizda takip edilen
kardiyak olaylardan biri de tekrarlayan angina idi.
Tekrarlayan angina gelisme riski acgisindan gruplar
arasinda farklilik bulunmadi.
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Akut miyokard infarktiisii sonras1 pompa yeter-
sizligi infarktiisiin ilk saatlerinde ortaya cikabilece-
&i gibi, giinler sonra veya miyokardin yeniden sekil-
lenmesine bagli olarak yillar sonra da goriilebil-
mektedir. Tikanan arterin besledigi miyokard alant
biiyiik ise, cogunlukla ilk saatlerde hastalarda pom-
pa yetersizligi belirtileri goriilmeye baslar. Bununla
birlikte, 6nceden tekrarlayan iskemi veya gecirilmis
infarktiisler nedeniyle miyokard 6nemli 6lciide ha-
sara ugramissa, kiiciik bir infarktiis de kalp yetersiz-
ligine yol agabilmektedir. Pompa yetersizliginin en
agir sekli, doku perfiizyonunun ileri derecede bo-
zuldugu kardiyojenik soktur. Kalp yetersizliginin
siddeti arttikca 6liim oranlart da artmaktadir. Miyo-
kard infarktiisii sonras1 kalp yetersizligi bulgusu ol-
mayan hastalarda 6liim orani1 %5’lerde iken, kalp
yetersizliginin en agir sekli olan kardiyojenik sokta
Olim oran1 %70’lere cikmaktadir. Miyeloperoksi-
daz ile yapilan ¢alismalarda oldugu gibi"*'* calis-
mamizin bulgular1 da artmig MPO aktivitesinin 6lii-
miin bagimsiz belirleyicisi oldugunu gdstermekte-
dir. Bununla birlikte, ¢calismamizdaki iki grup ara-
sinda, MPO aktivitesi ile klinik kalp yetersizligi ge-
lisimi arasinda anlamli iligski ortaya koyan bir fark
saptanmadi. Klinik kalp yetersizligi 16 hastada
(%6.6) gelisti. Bunlarin 14’1 AMI’li (AMIli hasta-
larin %9.2’s1), sadece ikisi kararsiz anginali (karar-
siz anginali hastalarin %2.2’si) hastalardi.

Yapilan bir calismada plazma MPO aktivitesinin
en yiiksek diizeye semptomlarin baslamasindan 4-
9.6 saat sonra ulastigi gosterilmistir."* Caligmamiz-
da kalp yetersizligi gelisen hastalarda ortalama go-
giis agrist siiresi 4.7+1 saat iken, kalp yetersizligi
gelismeyen miyokard infarktiislii hastalarda bu siire
ortalama 11.3+17 saatti. Buradan hareketle, kalp
yetersizligi gelisen hastalarin 6nemli bir kismindan
serum Ornekleri, serumdaki MPO aktivitesi en yiik-
sek diizeye cikmadan alinmisti. Kalp yetersizligi
gelisen hastalarda MPO diizeyinin diisiik ¢ikmasini
bu zaman farki etkilemis olabilir. Bu sonuca, calis-
mamizdaki kalp yetersizligi olgularinin sayica azhi-
&1 da katkida bulunmusg olabilir.

Sonug olarak, calismamizin bulgulari, akut koro-
ner sendromlu hastalarda baslangicta bir kez baki-
lan serum MPO diizeyinin hastane i¢i ve ilk bir ay-
lik takipteki 6liim riskinin bagimsiz bir belirleyicisi
oldugunu gostermektedir. Serum MPO aktivitesinin
diger kardiyak olaylarin (miyokard infarktiisii, arit-
mi, angina, kalp yetersizligi) belirleyicisi olup ol-
madiginin saptanmasi i¢in daha biiyiik ¢aligsmalara
ihtiya¢ vardir.
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