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KISALTMALAR
AKS: Akut Koroner Sendrom

ACE-I: Anjiotensin Converting Enzim Inhibitérii
AHA: Amerikan kalp Cemiyeti

AST: Aspartat Aminotransferaz

CRP: C-Reaktif Protein

KAH: Koroner Arter Hastalig1

MI : Miyokard Infarktiisii

ADP : Adenozin difosfat

TxA: Tromboxan A2

vWF : Won Willebrand Faktor

HDL: Yiiksek Dansiteli Kolesterol

LDL : Diisiik Dansiteli Kolesterol

IDL: Intermedier Dansiteli Lipoprotein

IVUS: intra Vaskiiler Ultrasonografi

IRA: Infarkt ile fliskili Arter

CK-MB: Kreatin Kinaz MB izoformu

HLA: Insan Lokosit Antijeni

MSCT: Multi Slice Bilgisayarli Tomografi
PTKA: Perkiitan Transluminal Koroner Anjioplasti
NCEP: National Cholesterol Education Program
NSTE MI: ST elevasyonu olmayan myokard infarktiisii
PCI: Perkiitan Koroner Girisim

PAI 1: Plazminojen Aktivatdr Inhibitorii

PDGF: Trombosit Kaynakli Biiytime Faktorii
SRY: Sex-determining Region Y

TNF: Tiimor Nekrozis Faktor

Tn LT : Troponin I,T

UAP: Unstabil Anjina Pektoris

VCAM 1: Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii
VLDL: Cok Kii¢iik Dansiteli Lipoprotein

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

QCA: Kantitatif Koroner Anjiografi



GIRIS VE AMAC

Ateroskleroz zemininde gelisen koroner arter hastaligi (KAH) gittikge tiim diinyada 6nde gelen
mortalite ve morbidite nedenidir. KAH gelisimi kompleks ve kolay 6ngoriilemeyen bir hastalik olup
biyokimyasal, genetik ve ¢evresel bir ¢ok faktorle iliskilidir. KAH klinik prezentasyonlarmim ¢ogunun
asemptomatik poptilasyonda aniden meydana gelmesi, temel risk faktorlerinin ve bu amagla yapilan
risk skalalarinn risk belirlemede smirliliklar: bu amagla farkli tarama testlerinin kullanimmi giindeme
getirmisti.  KAH riski ve ateroskleroz varligmi tahmin etmede kullanilacak yeni belirteg ve
yontemlerin klinik uygulamalara girmesi ve devam etmesi muhtemeldir, yine bu yeni gostergelerin
hastaligm ve riskin erken donemde belirlenmesine, KAH riskinin azaltilmas: stratejilerinde yeni ufuk
olacaktir.

Kadmlarda KAH tamsmin konulmasi biraz daha zordur ¢linkii; sunulari, hem semptomlar1 hem de
elektrokardiyografik anormallikler acisindan daha fazla degiskenlik gosterir. Giincel bilgiler erkekler ve
kadmnlar arasmda var olan cinsiyet farkimin son yillarda KAH tedavisinde kayboldugunu
gostermektedir. Yinede KAH risk faktorlerinin uzun donem kontroliinde; kadmlarin erkeklerin
arkasinda kalmaya devam ettigi goriilmektedir. Miyokard infarktiisinden (MI) sonra mortalite
kadmlarda erkeklere daha yiiksektir. Son olarak kadnlarda, daha kiigiik koroner arter boyutlarma ve
diffiiz KAH’a daha fazla egilim gostermelerine bagli olarak ; anjioplasti, stent yerlestirme ve koroner
arter bypass cerrahisi olmak tizere KAH i¢in yapilan mekanik girisimlerden sonra daha kotii sonuglar
alinmaktadir.

Epidemiyolojik bir perspektiften bir risk faktorii yasamimn ve populasyonun erken donemde ortaya
cikan bir karekteristlik 6zelligidir. Gelecekte bir hastahgin gelismesi riskin artistyla iliskilidir. Olusan
risk faktorli edinilmis bir davranis ( sigara icmek ), bir laboratuar dlgtimii (kolesterol ve ¢ reaktif
protein ) ve kalitimsal 6zellik (ailevi dislipidemi ) olabilir. Koroner arter hastaligmin erken dénemlerde
gelismesinin bir sebebide erkek cinsiyet faktortidiir.

Mikrokimerizm; bir bireye ait az sayida hiicre veya Deoksiribo Niikleik asitin (DNA) baska bir
bireyde bulunmasidir. Bircok calismada gebelikte anne ile fetlis arasinda, organ nakli veya kan
transflizyonu aracilifiyla da diger bireyler arasinda hiicre trafigi oldugu gosterilmistir. Bu hiicreler veya
DNA, alict kaninda veya dokularinda onyillar boyunca kalarak fizyolojik mikrokimerizm durumu
olusturmaktadir. Mikrokimerizm bir dizi farkli hastahikta calisiimistir ve bu ¢alismalarin bazilar
mikrokimerizmin hastalik patogenezinde rol sahibi olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu calismada
amag; erkek cocuk dogurmus kadinlarda erken donemde ateroskleroz gelisimi {izerine

mikrokimerizmin etkisini arastirmak.



GENEL BILGILER

« KORONER ARTER HASTALIGI

e ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz; kronik, ¢ok odakli, immunoinflamatuar, fibroproliferatif ve temelde yag
birikimi nedeniyle orta biiyiikliikteki ve biiyiik arterlerde ortaya ¢ikan bir hastaliktir.(1) KAH
iki farkli siireci igerir: Sabit ve ¢ok az tersine cevrilebilir olan, on yillar i¢cinde damar
limeninin asamali olarak daralmasina neden olan bir siire¢ (ateroskleroz) ve dinamik ve
potansiyel olarak geriye cevrilebilir olan ve yavas ilerlemeye ani ve beklenmedik sekilde
nokta koyarak hizli tam veya kismi koroner tikanmaya yol acan siire¢ (tromboz veya
vazospazm veya her ikisi birlikte). Boylece, belirti veren koroner lezyonlar kronik
ateroskleroz ve akut trombozun karigimini degisken oranda igerir. Bu karisimin kesin yapisi
hastada bilinemedigi i¢in, aterotromboz terimi sik kullanilir. Genellikle, kronik kararli
anginadan sorumlu lezyonlarda ateroskleroz baskinken AKS’den sorumlu lezyonlarin kritik

bilesenini tromboz olusturur.(2,3)

o« ATEROSKLEROZUN HIiSTOPATOLOJISI

Uzun stireli incelemeler sonucunda ii¢ tip aterosklerotik plak tanimlanmistir:

. Yagl ¢izgilenme

. Fibroz plaklar

. Komplike lezyonlar

Yagl cizgilenmeler cok sayida lipit damlaciklart ile dolu makrofajlarin intimada
birikmesinden olusur. Lipit damlaciklari, spesifik bir temizleyici reseptor ailesi tarafindan alinan,
okside olmus veya toplanmis LDL den kaynaklanan kolesterol esterlerinden olusur.
Makroskopik olarak kan akimi yoniinii takip eden sar1 ¢izgiler seklinde gortiliir. (4)

Fibroz plaklarda, lipidler hem makrofaj kopiik hiicrelerinde, hemde ekstraselliiler matrix

icinde bulunur. Intima, diiz kas hiicreleri ve exstraselliiler matrix proteinlerinin birikmesine bagl



olarak kalmlagmistir. Diiz kas hiicreleri ve extraselliiler matrix, subendoteliyal bolgede daha
fazla miktarda bulunur ve plagin daha derin olan boliimiinde, lipid ve inflamatuar hiicreleri
kaplayan fibroz bir sapka olusturur. Fibroz plaklar bir taraftan lipit ve inflamatuar hiicrelerin
miktari, diger taraftan fibr6z doku miktar1 arasindaki dengeye bagl olarak heterojen yapi
gosterir.

Komplike lezyonlar; lipitler, inflamatuar hiicreler ve fibr6z dokuya ek olarak, hematom veya
kanama ve trombotik depozitlerde igeren plaklardir. Komplike lezyonlar daha ¢ok fibroz plagin
yirtilmas1 sonucunda gelisir. Koroner ateroskleroza bagli morbidite ve mortalite esas olarak bu
lezyonlara baghdir. Daha yasl kisilerde bu lezyonlar, cogunlukla kalsiyum depozitleri igerir. Bu
kalsiyum depozitlerinin pato-fizyolojik 6nemi belirgin degildir, ama bunlar, plaklar1 daha
kirilgan ve gerilme stresine yanit olarak yirtilmaya daha egilimli hale getirir.

Koroner aterosklerotik plaklarin gelisimi stabil degildir, her yagh ¢izgilenme ileri lezyona
donlismez ancak bir kismmin ileri lezyonlara degistigi gosterilmis. Amerikan Kalp Cemiyeti
(AHA) damar lezyonlar1 komitesi, lezyonun ilerleme siirecini sekiz degisik sathaya ayiran yeni
bir siniflama olusturmustur.(5)

Tip I lezyon: En erken lezyondur. Minor lipid birikimleri ve seyrek makrofaj kopiik hiicreleri
ile karekterizedir.

Tip II lezyon: Makrofoj kopiik hiicreleri daha fazla sayidadwr ve klasik olarak yagli
cizgilenmeler seklinde organize olmustur. Bu lezyonlarda az miktarda T hiicreleri, mast
hiicreleri ve lipid dolu diiz kas hiicreleri de vardir.

Tip III lezyon: Klasik patoloji tarafindan, aterosklerotik plak veya aterom olarak tanimlanan
ilk sathay1 yansitir. Tip II den aywt edici 6zelligi kiiglik ekstraselliiler lipid depozitlerinin
varolmasidir.

Tip IV lezyon: Bu grupta extraselliiler lipid miktar1 artmis ve hiicreden yoksun bir kolestrerol
depozit havuzu olusmustur. Lipid ¢ekirdegi, enflamatuar hiicreler tarafindan ¢evrelenmis ve
ince bir diiz kas hiicre tabakasi ve bag dokusu tarafindan kaplanmistir. Bu lezyonlar genelde
yarim ay seklindedir ve damar duvarimin kalinligini arttirir. Bu sathada orijinal liimen hacmini
korumak i¢in arterlerde yeniden yapilanma olur. Tip IV lezyonlar genellikle klinik olarak
sessiz olmasma ragmen IVUS, MR, MSCT vb ile bu lezyonlarm taninmas1 énemli olacaktir.
Ciinkii bunlarmn hizla semptom olusturan yirtilmalara yol agma durumu vardir.

Tip V lezyon: Lipid cekirdegini kaplayan fibroz dokuda artis ile karekterizedir. Bu fibrozis
prolifere olan ve kollojen ve proteoglikanlar gibi extraselliiler matrix proteinlerini salgilayan
diiz kas hiicreleri tarafindan olusturulur. Kollojen ¢ogu zaman tip V lezyonlarin 6nde gelen

ozelligidir. Tip V lezyonlar ¢ogunlukla ¢ok biiyiiktiir ve bu nedenle arterde remodeling ile



kompanzasyon gerceklesemez sonucta liimen daralir. Tip V lezyon Tip IV lezyona gore daha
fazla fibr6z doku igermelerine ragmen yirtilmalarin ¢ogu halen bu lezyonda olmaktadir. Tip V
lezyonlar genellikle liimeni istila ettigi ve laminer kan akimimi bozdugu i¢in gerilim
kuvvetlerine daha fazla maruz kalir.

Tip VI lezyon: Trombotik depozitler veya kanama iceren plaklardan meydana gelir. Bu
lezyonlarin gelismesinin temel nedeni plak yirtilmasidir ve subendoteliyal fibroz dokuda
fisstirler, erozyon ve iilserasyonlar sik olarak olusur. Akut miyokard infarktiisii ve kararsiz
anjina gibi klinik olaylar birkag¢ istisna diginda tip VI lezyonlara baglidir. Tip VI lezyon
gelismesi klinik semptomlar olmaksizin gergeklesebilir. Koroner aterosklerozu olup non
kardiyak nedenlere bagli olarak 6len kisilerin otopsi incelemelerinde HT ve DM olanlarin
%16 sinda ve bu faktorleri olmayanlarin %8 inde yeni gelismis plak i¢i trombiis oldugu
gosterilmistir.  Yirtilmis  plak  iizerindeki trombiisiin  ¢ogu fibrinolitik tarafindan
uzaklastirilabilir ama materyalin bir kismi plagm icine girebilir. Bu siire¢ anjiografi ile
goriilen hizli plak ilerleyisi vakalarinin ¢ogundan sorumludur. Trombotik materyal yavas
yavas diiz kas hiicreleri tarafindan kolonize olur ve bu hiicreler trombotik materyali fibroz
dokuya doniistiiriir. Bu 1iyilesme siirecinin sonucu olarak lezyon tip V morfolojisine geri
doner.

Tip VII / VIII lezyonlar: Lipid icermeyen veya az miktarda lipid iceren, kalsiyum depozit
kitleleri iceren (Tip VII lezyonlar ) veya 6n planda kollojenden olusan (Tip VIII lezyonlar)
ilerlemis lezyonlardir. Bu lezyonlarm hastaliin son safhasini yansittigma inanilmaktadir.
Plak kalsifikasyonunun klinik 6nemi belirgin degildir ama lezyonlar1 daha az elastik ve
gerilim kuvvetlerine kars1 daha duyarl hale getirir. Tip VIII lezyonlar tip IV, tip V lezyonlara
gore daha stabildir.

« ATEROSKLEROZUN PATOGENEZI

Diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) arteryal intimaya saglam endotel tabakasindan girer.
Hiperkolesterolemide, LDL miktar1 eliminasyon kapasitesini gecer ve extraselliiler bir LDL
havuzu olusur. Bu durum LDL nin extraselliiler matrixteki proteoglikanlarla birlesmesi ile
kolaylasir. Intimal LDL enzimatik ve non enzimatik yolla olusan serbest oksijen radikallerinin
etkisi ile okside olur. Bu durum proinflamatuar lipidlerin olusmasina neden olur. Pro
inflamatuar lipidler adezyon molekiilii olan damar hiicresi adezyon molekiilii (VCAM 1) in

endoteliyumda expresyonunu uyarir, komplemani (C) aktive eder ve kemokin salmimini



uyarir. (6) Tiim bu faktorler adezyona ve mononiikleer 16kositler, 6zellikle monositler (MC)
ve T lenfositlerinin girisine neden olur. Monositler makrofajlara diferansiye olurlar. Bu siire¢
olusmakta olan lezyonda, lokal makrofaj koloni stimiilan faktor uyarici faktor sekresyonu ile
baslatilir.(7) Makrofajlar okside LDL yi igeri alan ve koptik hiicrelerine doniisen temizleyici
reseptorleri (ScR) c¢alistirir. Okside LDL nin makrofajlar tarafindan almmmasi, bunun
parcalarmin antijen spesifik T hiicrelerine sunulmasma yol acar. Bu durum proinflamatuar
sitokinlerin liretimine yol acar. Bu durum proinflamatuar sitokinlerin iiretimine yol agan bir

immun reaksiyonu baslatir. Bu sitokinler interferon gama, TNF alfa ve IL-1 dir.

Yagh cizgilenmeden aterosklerotik plaga ilerleyis:

Yagl cizgilenmenin klinik 6nemi yoktur. Ancak bazi yagli cizgilenmeler gergek
aterosklerotik, fibrin ve yag iceren plaklara doniisiirler.(8) Bu durum karekteristik olarak
hemodinamik zorlanma bdlgelerinde olusur. Diiz kas hiicreleri subendoteliyal araliga goc¢
ederler, boliiniirler ve extraselliiler matrixi sentezlerler. Sonugta lezyonun lipid dolu
cekirdegini, endotelyal ylizeyden ayiran, fibroz bir sapka olusur. (9)

Plaklarin fokal lokalizasyonu 1s18inda, arter duvarindaki lokal faktorlerin, diiz kas
hiicrelerini aktive etmesi olasidir. Bliylime faktorleri iizerinde durulmustur. Temel fibroblast
biiyime faktori ve PDGF nin, invivo olarak pasif arteryel diizkas hiicrelerinin
proliferasyonunu uyarabildigini géstermistir.

Bu nedenle yagh ¢izgilenmeden fibroz plaga doniisiim ile ilgili akla yatkin senaryo
hemodinamik stresin ve /veya enflamatuar aktivasyonun trombositler ve /veya makrofajlardan
PDGF salmimina neden olmasidir. Bu durum diiz kas hiicrelerinin go¢ etmesini, boliinmesini
ve fibréz sapkayr olusturmasini uyarwr. Lipid ¢ekirdek fiziksel olarak endotelyal yiizeyden
ayrilmistir ve plak stabilize olmustur. Bunun sonucu liimenin daralmasidir.

Aterosklerotik siirecte primer olarak intimada lokalize olmasina ragmen arter duvarinin
diger tabakalar1 da hastaliktan etkilenir. Media tabakasinda diiz kas hiicre gociline bagl atrofi
ve sonu¢ olarak arter dilatasyonu olur. Son donemden Once bile medya tabakasinda
remodeling olusur ve plakla uyum saglamak i¢in damar genisler ve boylece liimenin boyutlar1
korunmus olur. Sonug olarak, arter, ciddi ateroskleroz gelismis olmasina ragmen, anjiografik

degerlendirmede olduk¢a normal goriinebilir.



«KORONER ARTER HASTALIGINDA PLAK AKTIiVASYONU VE KLINIK

SENDROMLARIN OLUSUMU

Liimen hacminin ilerleyici olarak azalmasi efor anjinasi ve intermitan kladikasyo gibi
klinik semptomlara yol agabilir. Akut klinik komplikasyonlarin gelismesi genellikle ek bir
patogenetik olayin gerceklesmesini (plak iizerinde trombiis olusumu) gerektirir. Bu durum
olustugunda akut miyokard infarktiisii, gecici serebral iskemik ataklar, beyin infarkti, akut
iskemik gangren gibi plak trombozuna baghdir.

Arastirmalar akut iskeminin baslamasinda trombozun roliinii ortaya koymustur. AKS
bulunan hastalarda radyoaktif fibrin enjeksiyonu taze koroner trombuslara inkorporasyonu
gostermistir ve koroner arterlerin histopatolojik incelenmesi su¢lu lezyonlar iizerinde mural
trombiislerin saptanmasina olanak saglamistir. Bu lezyonlarin %80 ninde endoteliyumdan
plaga gegen kiiciik fissiirler bulunmaktayken buna karsin %20 sinde endotelyal deskuamasyon
vardr.(10,11)

Damar yiizeyinde olusan defektler, fissiirler protrombotik subendoteliyal yilizeye maruz
kalinmasina yol agar ve hizli bir sekilde trombozla sonuglanir. Yirtilma bdlgesi civarinda bol
miktarda aktive makrofaj, T hiicreleri ve mast hiicrelerinin bulundugunun gézlemlenmesi bu
fisstirlerin olusmasmda inflamasyonun rolii olduguna isaret eder. Bu hipoteze gore: plagin
enflamatuar hiicreleri; proinflamatuar lipidler, sitokinler, antijenler veya mikroorganizmalar
tarafindan aktive edilir. Ortaya ¢ikan inflamatuar aktivasyon, makrofaj aktivasyonu ile
sonuclanir. Bunun bir parcasi olarak makrofajlar fibr6z sapkanin kollojenini sindiren enzimler
olan matrix metaloproteinazlar1 salgilar. Inflamatuar bdlgede bulunan proinflamatuar
sitokinler kollojen expresyonunu baskilayarak kollojen liflerinin yeniden kurulmasimi onler.

Bu da ortaya ¢ikan protrombotik ortam ile akut iskemik olaylarin gelisimini saglar.

e ATEROGENEZI ETKILEYEN FAKTORLER

Bireyin proaterojen faktorlere cevabmi ve damar duvarmin aterojen uyariya yatkinligini
siklikla genetik yapi belirler. Ancak cevresel faktorler hastaligin ilerleme hizim1 (plak
olusmasi) etkileyerek KAH gelisip gelismeyecegini belirler. Aterosklerozun neden oldugu
klinik olaylar i¢in yiiksek serum total kolesterol ve LDL, diisiik serum HDL kolesterol, sigara,
yiiksek kan basinci, diyabetes mellitus ve ileri yasi igeren bazi bagimsiz risk faktorleri
tanimlanmistir.(12) Tedavi edilmedigi takdirde bu major risk faktorlerinden herhangi biri

klinik hastaliga yol acabilir.
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« HIPERTANSIYON (HT):

Sistemik arteryel hipertansiyon patogenetik olarak kolesterole bagimli bir ateroskleroz
hizlandiricis1 olmakla birlikte KAH i¢in bagimsiz major bir risk faktoridir. (13) HT
aterosklerozu dogrudan kan basmcinin artmasiyla hizlandirdig1 genel kabul edilen goriistiir.
Ancak bdlgesel renin anjiyotensin sistemleri ile lretilen anjiyotensin II gibi eslik eden
hormonal degisikliklerinde rolii olabilecegi ileri siirilmiistiir. Kan basinci ne kadar yiiksekse
postmortem aorta, koroner ve serebral arterlerde ateroskleroz o kadar siddetlidir. Bu durumun
olusturacagi olas1 mekanizmalar hipertansiyonun endotel hiicrelerinde olusturacagi hasar,
lipidlerin subintimaya girisinin aktivasyonunun ve yerlestirilmesinin artirilmasi ila subintimal
diiz kas hiicre proliferasyonun stiimiilasyonu olarak goriilmiistiir. Framingham calismasina
gore KAH O0ngdérmede nabiz basinci sistolik ve diastolik basingtan daha degerlidir. Normal
basingtan daha yiiksegine maruz kalmadiklar1 takdirde venlerde ateroskleroz gelismez,
pulmoner HT so6zkonusu degilse pulmoner arterlerde hi¢c bir zaman ateroskleroz olusmaz,
diisiik basingli pulmoner turunkustan koken alan koroner arter anomalilerinde yliksek basingli

aorttan koken alanlara gore ¢ok daha az ateroskleroz gelisir.(14-15)

« DIYABETES MELLITUS (DM)

KAH diabetik hastalarin yaklasik dortte ti¢liniin 6liim nedenidir. KAH olusumunda DM
ve hiperkolesterolemi giiclii bir sekilde etkilesir.(16) Total kolesterol diizeyi 4 mmol oldugu
toplumlarda diyabeti olanlarda bile aterosklerotik olaylar seyrektir.(13) DM koroner arter
hastalig1 riskini kadinlarda 7, erkeklerde 2-3 kat arttirir.(17) Tip I DM de kot glisemik
kontrol karekteristik olarak hipertrigliseridemi ve diisiik HDL ile baglantili iken ; tip II DM de
insiilin direnci , goreceli insiilin yetersizligi ve obezite sonucunda hipertrigliseridemi, ytiksek
serum LDL ve lipopotein (a) degerleriyle baglantilidir.

Hipergliseminin yan sira diyabetik olmayan sinirlardaki glikoz diizeyleride aterosklerozla
ilgili hastaliklarin artmasiyla iliskilidir. (18,19) Koroner arterlerin diyabette daha yaygin
etkilendigi ve hastaligin daha distale uzanabilecegine dair hem patolojik hemde anjiografik
deliller bulunmaktadir. (20) DM de trombosit agregasyonu ve adezyonu artar, fibrinojen
diizeyi ve plazminojen aktivatdr inhibitdor (PAI-1) diizeyleri yiikselir.(21) Endotel

disfonksiyonu siklikla gézlenir ve diyabetik hastalarda koroner trombozdan plak riiptiiriinden
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ziyade endotel erozyonu sorumlu gibi goriinmektedir.(22) Endotel disfonksiyonu 0Oyle
goriinmektedir ki; nitrit oksite ulasimi azaltan proinflamatuar niikleer transkripsiyon faktori

NF-k-B yi aktive eden ilerlemis glikasyon son {iriiniin inflamatuar bir sonucudur.

« DISLIiPIDEMI:

Yiiksek serum total ve LDL kolesterol ile diisiik serum HDL kolesterol KAH i¢in
bagimsiz major risk faktorleridir.(12) Total ve LDL kolesterol diizeyi ne kadar yiiksekse
aterosklerotik olay goriilme riski o kadar yiiksektir. Ateroskleroz LDL, IDL, VLDL gibi
disik yogunluklu lipoproteinlerin intimaya girmesi, birikmesi ve modifiye edilmesi ile
olusur. HDL damar duvarindan kolesteroliin uzaklagsmasini saglayarak koruyucu etki gosterir.
Ama 0Oyle goriilmektedir ki tek basma 6lgiilen total kolesterol konsantrasyonu veya LDL ve
HDL kolesterol fraksiyonlarindan c¢ok arteriyel duvar ile temas eden ve duvara giren

dolasimdaki aterojenik partikiillerle sayisi ile daha dogrudan baglantilidir.

o SIGARA:

Sigara hem yiiksek riskli (23) hem de diisiik riskli (24) toplumlarda aterosklerozla iligkili
klinik olaylarda major ve degistirilebilen tek risk faktoriidiir. Sigara icme patogenetik olarak
kolesterole bagl bir risk faktoriidiir ve diger risk faktorleriyle sinerjistik yonde etki ederek
KAH riskini arttirir. Sigaranin aterojen degil trombojen oldugu lehine giiclii kanitlar vardir.
Bu nedenle sigaranin stabil anjina i¢in degil miyokard infarktiisii icin giiclii bir prediiktor

oldugu diistiniilmektedir.(15)

o CINSIYET:

Her iki cinste major kardiyovaskiiler risk faktorlerinin ayni olmasma karst KAH
erkeklerde kadinlardan 10-15 yas erken baslar. Premenapozal donemde Gstrojen koruyucu
faktor olabilir. Menapozla birlikte kadinda LDL diizeyi yiikselmeye baslar, HDL de artma
durur veya biraz diiser.(26) 60 yas sonrasi erkek ve kadinda 6liimiin 6nde gelen nedeni KAH

olmaktadir.
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. YAS:

Yas KAH i¢in giiclii ve bagimsiz bir risk faktoriidiir. 65 yasina kadar cinsiyet ve etnik
farkliliklardan bagimsiz sekilde, ateroskleroz olusumu yasla giderek artar.(27) Ateroskleroz
ve stabil anjinanin 65 yasindan sonra daha az belirgin artmasma kars1 yeni gelisen kalp
krizlerinin ¢cogu Ozellikle kadinlarda olmak iizere 65 yasindan sonra goriilir .(28) KAH
mortalitesi yasla birlikte artar. Yine yasla birlikte arter sertlesmesiyle artan nabiz ve sistolik

kan basinct miyokard infarktiisii ve koroner 6liimii 6ngdren giiclii parametrelerdir.(29)

« DIGER RiSK FAKTORLER

e Lipoprotein a | Lp(a)] :

Lipoprotein (a) apo B-100 parcasi, uzunlugu degisen dizimi plazmojen ile homolog bir
protein olan apo (a)ya bir disiilfid bagiyla bagh bir LDL pargacigidir. Yiiksek plazma
lipoprotein (a) diizeyi KAH i¢in yiiksek riskli bireyleri tanimlar ve biiyiik oranda ¢evresel
faktorlerden etkilenmez geng yasta goriilen KAH ile iligkilidir. Daha yakin zamandaki veriler
lipoprotein (a) nin doku faktor yolu inhibitorlerine baglanip inaktive ettigini, lipoprotein ve
trombozla baglanti kurarak plazmojen aktivatdor inhibitér diizeyini artirabilecegini
gostermistir.(30,31) Serum Lp (a) diizeylerinin koroner angiografideki lezyonlarin varligi,
ciddiyeti ve skoru, miyokard infarktiisii olusumu ve rekiirrensi ile kardiak 6liimle koreleli

oldugu saptanmastir.

¢ C- Reaktif Protein (hs-CRP) :

Yiiksek sensitivite CRP, insanlarda inflamasyonun sistemik bir belirtecidir. Karacigerde
iiretilmesine ragmen aterosklerotik plakta ve insan endotelinde iiretilir iretimi makrofajlarin,
interlokin-1 ve interlokin-6 nin varligiyla artar. hs-CRP koroner olaylar riskinin bagimsiz bir
belirtecidir.(32,33,34) hs-CRP plak yiikiinden daha ¢ok plak inflamasyonuyla iligkili olup
plak unstabilitesini yansitabilir. Bilinen KAH’1 olan hastalarda gelecekte olacak olan
miyokard infarktiisii, 6liim ve perkutan koroner anjioplasti ila stent yerlestirilmesini takiben

stent restenozu 6n gorebilir.
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« HOMOSISTEIN :

Homosistein esansiyel bir aminoasit olan metionin metabolizmasi sirasinda olusan, siilfiir
iceren bir aminoasit ara maddesidir. Yiiksek homosistein plazma diizeyleri aterosklerotik
siirece katkida bulunabilir. Bu etkiden sorumlu mekanizmalar endotel disfonksiyonu, LDL
kolesteroliin hizl1 oksidasyonu, endotelden tiireyen akima bagl gevsetici faktoriin bozulmasi
ve ardindan arter vazodilatasyonun azalmasi, trombosit aktivasyonu, monosit kemoatraktan
proteinin (MCP-1) ve proinflamatuvar yanita yol agan interlokin-8 miktarmi artirmasi ve

oksidatif stres bu mekanizmalar i¢cindedir.(35,36)

« FIBRONOJEN :

Fibrinojen koagulasyon yolaginin énemli bir kismi, plazma viskozitesini olusturan temel
madde ve akut faz reaktanidir. Bircok arastirmada ytliksek plazma konsantrasyonunun siirekli

artmis kardiyovaskiiler risk ile baglantili oldugu tespit edilmistir.(37,38)

« KADINLARDA KORONER ARTER HASTALIGI

Kardiovaskiiler hastalik kadinlarda goriilen 6liimlerin en basta gelen nedenidir. 55 yasin
istiindeki insanlarda koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, inme ve hipertansiyon
dahil olamak tizere kardiyovaskiiler hastaliklar prevelansi kadinlarda erkeklerinkinden daha
yiiksektir. Bir diger onemli nokta ise, kadinlar1 erkeklere gore daha fazla etkileyen obezite ve
diabet gibi kalp hastalilig1 riskini artiran etmenlerin artan prevelansi gelecekte kadmlardaki
kalp hastalig1 prevelansini daha da erken yaslara indirgeyecektir. Son 20 yilda erkeklerdeki
kardiyovaskiiler hastaliga bagli mortalite oran1 azalirken bu oran kadinlarlarda goreceli olarak
degismemis yada artma egilimindedir . Ayrica hormon replasman tedavisi, menapoz durumu,
oral konraseptifler ve hamilelikle baglantili kalp hastalig1 dahil olmak {izere sadece kadinlar
icin gecerli durumlar vardir. Kadinlarda kalp hastaliklarinin 6nemine ait kanitlara ragmen bu
konu daha az siddetle arastirilmakta ve karsilastirabilir sunu ve hastalikta, erkeklerdeki kadar
agresif bir sekilde tedavi edilmemektedir. Miyokard infarktiisii halen kadinlarda, erkeklere
gore daha biiyilik bir oranda klinik olarak teshisi yanlis olarak degerlendirilmektedir. Klinik

sununun daha ge¢ ve semptomlarinin tipik olma durumun diisiikliigii nedeniyle kadmlarda
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kalp hastalig1 tanis1 gozden kagmakta ve tedavideki gecikmelere yol agip acil perkiitan girisim
veya fibrinolitik tedavi gibi belirli bir zaman diliminde yapilmasi gereken tedavileri

engelleyebilir.(39)

Erkekler ile kiyaslandiginda kalp hastalig1 olan kadinlarda goriilen vaskiiler anormallikler
arasinda;
a- azalmis epikardiyal ve mikrovaskiiler boyut
b- daha yiiksek diizeyde fibrozisi diisiindiiren artmis arteryel katilik ve remodellingin
azalmasi
c- daha diffiiz aterosklerotik proges
d- daha fazla endotel disfonksiyonu

gosterilmektedir.

Cinsiyet hormonlari, endotel ve diiz kas hiicreleri araciligryla vaskiiler reaktiviteyi etkiler.
Bu hormonal etki siireci nitrit oksit sentezi, L-tipi voltaja bagimli kalsiyum; aktive kalsiyum
kanallarim1 ve vaskiiler rejenerasyonu etkiler. Endotel disfonksiyonu ayrica koroner arter
spazmiyla sonuglanabilir. Endotel disfonksiyonu olan hastalarda kardiyak mortalite riski
artmis olup bu hastalarin tedavisinin agresif bir sekilde yapilmasi gerekir.(39)

KAH agisindan lipid profili karslastirildiginda; erkeklerde hastaligin sidedeti total
kolesterol, LDL kolesterol ve apolipoprotein B yiiksekligiyle iliskiliyken kadinlarda, artmis
VLDL - IDL - LDL kolesterol, artmis trigliserid ve apolipoprotein A-1 diizeyinin diisiik
olmasidir.(40)

Oral kontraseptif ve sigara birlikteligi artmus KAH riskiyle beraber olup bunu tetikleyen
mekanizma sigaraya bagli meydana gelen direk arteryel hasarin sonrasinda Ostrojenin bu
hasarli duvar yapisinda trombozisi tetiklenmesinden olusur.(41)

Obezite ve insiilin rezistansi karsimiza ¢ikan metabolik sendrom kadinlarda meydana
gelen prematiir KAH’mn en 6nde gelen durumlardan biridir.(42) bu durumun tetikledigi
mekanizma ise ; artmis faktor VII, PAI-1, CRP ve serum amiloid A seviyesi sonrasinda

meydana gelen disfonksiyonel inflamatuar HDL kolesteroliidiir.(43)
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« KORONER ARTER HASTALIGININ KLiNiK PREZENTASYONLARI

« KRONIK STABIL ANJINA PEKTORIS (SAP)

Kronik stabil anjina pektoris terimi, fiziksel veya emosyonel stres ile birlikte géglis ve
cevresindeki bolgelerde myokard iskemisine bagli olarak basing veya bogulma hissi varligi ve
bu semptomlarin istirahat veya sublingual nitrogliserin ile hemen diizelmesiyle karakterize
klinik tanimlamadir.(44,45) Myokardial oksijen gereksinimi ve destegi arasindaki meydana
gelmis bir dengesizlik miyokardial iskemi ve anjinal agridan sorumludur.(46) Kronik stabil
anjinasi olan hastalara bakildiginda ¢ogunda, gereksinimin arttig1 donemlerde, miyokardiyal
kan akiminin azaldig1r ve bundan sorumlu olan lezyon, bir veya birden fazla koroner arterde
ciddi (damar liimenini >%70 inden fazlasinda daralmasi) aterosklerotik tikanikliktir.(44,47)
Kronik stabil anjinast olan hastalarda otopside, epikardiyal arterin birinde veya birden
fazlasinda ciddi aterosklerotik daralma bulunur. Bu ciddi lezyonlar, genellikle plak riiptiiriine
egilimli olmayan karmasik aterosklerotik materyelden olusur.(48) Stabil anjinasi olan
hastalarda ateroskleroza bagli daralma disinda aterosklerozun neden oldugu endotel
disfonksiyonu da myokardiyal iskemide rol oynamaktadir.(49) Bu durum egzersiz ve
emosyonel stres esnasmnda epikardiyal stenotik aterosklerotik plagin paradoksal
vazokonstriiksiyonundan ve iskemik miyokarda giden kan akiminin daha da azalmasina neden

olmaktadir.

Tam —tedavi:

Birgok ayrmtili tani teknigi bulunmasma karsin ayrintili anamnez tanida ¢ok onemlidir.
Goglis agrismin  karekteri agriyr presipite edici ve rahatlatici faktorler dikkatlice ele
almmalidir.. Bunun disinda non invaziv stres testlerinden olan; egzersiz EKG stres testi(50),
myokard perflizyon sintigrafi (51,52), stres EKO (53) dan faydalamlir. Invaziv olmayan
testleri yapamayan veya non invaziv test sonuclar1 iskemi yoniinden pozitif saptanan veya tani

koyduramayan durumlarda taniy1 kesinlestirmek i¢in koroner anjiografi gerekebilir.(54)
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Kronik stabil anjinali hastalarda tedavi hedefleri:
e Anjinal semptomlarm siddetini ve siiresini azaltmak ve egzersiz stiresini (fonksiyonel
kapasite) artirmak
e Eslik eden risk faktorlerinin tedavi etmek
e Akut koroner sendrom gelisim insidansini azaltmaktir.
Bu amaglara ulagsmak icin anti-iskemik ajanlar, anti-agregan ajanlar, lipid distiriicii ajanlar,
anti-hipertansif ajanlar ve cesitli revaskiilarizasyon( koroner anjioplasti, koroner bypass)

stratejileri uygulanmaktadir.(54)

o« AKUT KORONER SENDROMLAR (AKS)

Akut koroner sendrom, bir koroner arterin kan akiminda, arterin besledigi miyokard
bolgesinde iskemiye yol agcan ani bozulmaya baglh tiim olaylar1 igerir. Bu nedenle akut
koroner sendrom akut miyokard infarktiisii, anstabil anjina pektoris ve hatta ani miyokard
infarktiisiine bagli bir aritmiye bagli ani 6limi icerir. Cogunlukla Q dalgast miyokard
infarktiisiine donilisen ST elevasyonlu miyokard infarktiisii, ¢ogunlukla bir koroner arterde
kolleteral ile kompanze olamayan ve tikali arterin besledigi bolgede transmural miyokard
infarktiisiine yol acan persistan total okliizyon ile agiklamir. Cogunlukla non Q dalgasi
miyokard enfarktiisiine doniisen non ST elevasyonlu miyokard enfarktiisii ve mindr miyokard
hasar1 ile birlikte veya tek basma unstabil anjina; en sik olarak, koroner kan akiminda ciddi

azalmaya veya gecici kesintiye yol acan trombotik bir stenoza baghdir.

« KARARSIZ ANJINA PEKTORIS / NON-STE MI

Ateroskleroz kronik ve inflamatuar bir siiregtir.(55) Olgun aterosklerotik plakta iki temel
0ge tanimlanabilir: bunlar yumusak lipidden zengin kor ve sert kollojenden olusan sklerotik
doku fibroz sapkadir.(56) Plakta iki tiirlii koroner trombozu uyarir. Bunlar fibroz sapkanin
mekanik olarak riiptiiri veya plagi kaplayan endotelyumun yiizeyel erozyonu ile olur.
Aterosklerotik plagin riiptiirii sonras1 kan elemanlar: ile temas eden lipid icerigi ile birlikte
koagiilasyon kaskadi aktive olur. Olusan trombusa bagli olarak hizli bir sekilde koroner kan
akimi azalmaya baglar. Hastali§in akut fazinda suglu lezyon ise; yeni olusmus plak fissiirii ve

taze koroner trombusudur.
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Bu hasta grubu genellikle yashdir ve c¢ogunlukla daha eski stenotik lezyonlar ve
okliizyonlarm sonucu olarak daha onceden olugsmus kollateral damarlar1 vardir. Bu nedenle
%75 in de ciddi koroner stenoz gozlenen hastalarda otopside non transmural ve sub
endokardiyal miyokard hasar1 gozlenir. ST elavasyonlu Q dalgali MI de genelde kolleteral

dolasim yetersiz oldugundan transmural myokard hasar1 goriiliir.(57)

Klinik:
Anamnez tani koymada son derece degerlidir. Cogunlukla klinigi son iki ay i¢inde gelisen,
fiziksel aktiviteyi kisitlayan anjina veya daha onceden var olan stabil anjinal agrinin siire ve

siddetinin artmasi olarak ve genellikle istirahatte devam eden gogiis agrisi olarak yansir.

Tan:

Elektrokardiografide anjinal semptomlarla birlikte ST, T dalga degisiklikleri goriilmesi
tanty1 giiclii bir sekilde destekler. Elektrokardiografi hem tanisal hemde prognostik bilgiler
Vertir.

Non ST elevasyonlu MI ‘in UAP dan ayirt edilmesi myokard hasarinin biyomarkirlarinin
Olciilmesi ile miyokard nekrozunu gosterme kabiliyetine baglidir. Semptom baglancinda 46
saaat sonra yiikkselen CK-MB, Tn [,TnT degerleri anjina ve EKG ile birlikte ise tanida altin
standart olarak degerlendirilir. Boylece Non ST elevasyonlu MI UAP tan ayirt edilmesi de
saglanabilir.

Ekokardiyografi ile sol wventrikiil fonksiyonlar1 degerlendirilp duvar hareketleri
degerlendirilerek iskemi lehine bulgular elde edilebilir. Ancak duvar hareket bozuklugunun
ne varligi ne de yoklugu diagnostik degildir.

Koroner anjiografi diagnostik ve prognostik bilgiler verir. Koroner anjiografi kararsiz
koroner sendromlarda stabil anjinali hastalara gére daha az prognostik bilgi verir. Kararsiz
koroner sendromlarda prognozu degerlendirmede kardiyak markir yiikselmesi, yas vb. klinik
bulgular daha degerli bilgiler verir. Koroner anjiografide karmasik plak morfolojisi ve
koroner arter trombiisleri anstabil anjinasi olanlarda stabil anjinasi olanlara gore daha fazla
goriiliir. Koroner anjiografi medikal tedavi ile stabillesmeyen veya klinik bagvuru esnasinda

yiiksek risk kriterleri tasiyan hastalarda perkiitan koroner girisim amaciylada uygulanir.
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Tedavi
Tedavinin temel hedefleri, semptomlar1 azaltmak, yasami uzatmak, miyokard hasarimni
azaltmak ve tekrarmmi Onlemektir. Bu amagla genellikle anti iskemik ilaclar, trombosit

inhibitdrleri ve anti koagiilanlar ve gerektiginde PCI veya CABG gerceklestirilir. (58)

Agrinmn giderilmesi (opioidler, oksijen, nitrat)

e Antiiskemik tedavi: Beta blokerler, nitratlar, kalsiyum kanal blokerleri, PCI

e Tromboz tedavisi: aspirin, tienopiridin, heparin veya diisiik molekiil agirlikli
heparin, GP II b-1Ila antagonistleri

e Kalp yetmezliginde: diiiretiikler, nitratlar, ACE-I

e STELEVASYONLU AKUT MiYOKARD INFARKTUSU

TANI
Akut miyokard infaktiisii tanis1t ACC ve AHA nin asagida tarif edilmis kriterlere gore
konulmaktadir.(62)
Bunlar;
1) Biyokimyasal belirteclerin (troponin) yiikselisi ve dereceli diisiisii veya daha
hizl yiikselisi ve diisiisii ( CKMB) ve ek olarak asagidakilerden en az biri
a) Iskemik semptomlar
b) EKG de patolojik Q dalgasinin bulunmasi
c) Iskemi diisiindiiren EKG degisikligi (ST segment elevasyonu veya depresyonu)
d) Koroner arter girigsimi olanlar ( koroner anjiyoplasti)

2) Akut miyokard enfaktiisiiniin patolojik bulgular
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e MIYOKARD INFARKTUSU KLINIK SINIFLAMASI

Tip 1

Spontan MI- plak erozyonu, riiptiirii, fissiirii, disseksiyonu gibi primer koroner olaya bagl
Mi

Tip 2

Myokard oksijen sunu ve gereksinimindeki dengesizlige bagli meydana MI. Koroner arter

spazmi, koroner emboli, anemi, aritmi,hipo-hipertansiyon gibi.

Tip 3

Ani beklenmeyen kardiyak olim (kardiyak enzimlerle teyit edilmemis). Miyokard
iskemisini diistindiiren semptomlarla birlikte yeni ST elevasyonu, yeni LBBB veya KAG veya
otopside taze trombiis saptanmasi.

Tip 4a

PKG ile iligkili Mi

Tip 4b

Stent trombozu ile iliskili MI. Akut veya otopside teyit edilmis

Tip §

CABG ile iliskili MI

MI’I1 hastalarm %70-80 kadarinda iskemik gogiis agrisi vardir. ST segment yiiksekligi ve
Q dalgalar1 Mi’'nin yiiksek dereceli gdstergesi olmakla beraber %50 hastada tipik EKG
degisikligi bulunmaz.(63,64)

Gegmiste akut Mi Q dalgali ve Q dalgasiz olarak siniflandirilmistir.Q dalgalarm varlig:
transmural Mi’yi diisiindiirmektedir.Fakat patolojik calismalarda saptanmistir ki Q dalgasiz
MI arasinda transmural olan MI de vardir.Yeni ¢alismalar Q dalgali ve Q dalgasiz MI
arasinda sonug farklilig1 olmadigini gostermistir.Bugiin artk Mi’nin EKG bulgularma gore
ST segment yiiksekligi gdsteren ve ST segment yiiksekligi gostermeyen MI terimlerinin
kullanimi1 s6z konusudur.(65,68)

Akut MI uzun siireli iskeminin yarattig1 miyokardiyal nekroz ile olusur. Histopatolojik
calismalar lipid yiikli koroner plagin riiptiiriiniin akut koroner trombozu baslatabilecegi

gosterilmistir.(59) Koroner arterde tam tikanma gereklidir.(62) 1970 lerdeki anjiografik
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gozlemler, pek ¢ok transmural miyokard infarktiisii vakasmin major bir epikardiyal koroner
arterde total okliizyon nedeniyle olustugu gosterildi.(60) Siklikla koroner arter hastalifi
zemininde gelismektedir. Bunun yanisira koroner hastaligi olmadan uzun siireli ve ciddi
koroner arter spazmi da nadiren MI’ye yol acabilir. Kokain kullanimi, ergot alkaloidleriyle
tedavi veya ciddi emosyonel stres spazma neden olabilir. Spontan koroner arter
diseksiyonlari, serum hastali§1 ve degisik alerjik durumlar, derin hipoksemi, orak hiicre krizi,
karbon monoksit zehirlenmesi ve kazanilmis hiperkoagulabilite nadir de olsa MI olusturabilir.

MI siklikla sabahm erken saatlerinde gdriilmektedir.(69) Vaskiiler tonus, katekolaminler,
koagiilabilite, trombolize direncteki sirkadiyen degisiklikler ve artan fizik aktivite bunda
etkendir.(61,70,71)

Aterosklerotik lezyonun gelisimi, plak yirtilmasi ve sonugta aterosklerozun progresyonu
kronik inflamatuar bir olaydir. Hiperkolesterolemi, hipertansiyon, diyabet, sigara i¢gme,
obezite, iler1 yas, fiziksel inaktivite gibi bilinen kardiyovaskiiler risk faktorleri inflamatuar
hiicrelerin arter duvarma girisini ve aktivasyonlarini degisik mekanizmalarla stimule ederler.
Daha sonra makrofajlara doniisen monositler ile lenfositler arteriyel subendotelyuma giren
baslica inflamatuvar hiicrelerdir.Bu hiicreler damar duvarinda hasar1 baslatan ve artiran
sitokin ve biiylime faktorler i¢in zengin birer kaynak durumundadirlar.(85) Devam eden
inflamatuvar olayn yarattig1 kompleks aterosklerotik plaklar MI igin substrat olmaktadir.
Bunlar biiyiik lipid havuzlar iceren,ince fibroz baslikli,artan makrofaj infiltrasyonu
gosteren,diiz kas hiicre iceriginin azaldig1 duyarl plaklardir. Koroner anjiyografinin duyarh
plaklar1 saptamadaki yetersizligi nedeniyle intravaskiiler ultrason,termografi,ultrafast
komputer tomografi ve magnetik resonans goriintiileme gibi yontemler gelistirilmistir.(72)
Inﬂamasyonun serum markerlarinda (C-reaktif ,serum-amiloid A, interlokin-6, fibrinojen,
homosistein, lipoprotein (a), pregnancy-associated plazma protein A) goriilen yiikselme ile
akut koroner sendrom riski arasinda pozitif bir korelasyondan s6z edilmektedir.(85) Koroner
arter hastahginin bir de genetik komponenti vardir. Inflamatuar olaylarm genetik
regiilasyonundaki degisiklikler benzer Ozelliklere sahip bireylerde gozlenen farkli klinik
tablolar1 agiklayabilir. Smirli verilere gore tiimdr nekroz faktor, transforming biiyiime faktorii,
interlokin-1, CD-14 ve adezyon proteinlerinin gen polimorfizmleri ile koroner hastalik riski arasinda
iliski bulunmaktadir.(73)

Intrakoroner trombiis olusumu i¢in plak erozyonu veya riiptiirii gereklidir.(74,75) Fibroz
baslik siklikla normal damar smirinda yirtilmaktadir, muhtemelen bu noktada stres artig1 s6z
konusu olmaktadir. Stenoza bagli shear stres artisi, kalp kontraksiyonu sirasinda tekrarlanan

osilatuvar stres, dolasimdaki katekolaminlere bagli koroner tonus degisikilikleri riiptiirde rol
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oynayabilir. Riiptiire duyarli plaklarda bulunan makrofajlar fibroz bashgi zayiflatan litik
enzimler salgilarlar.(76) Monositler kemotaktik protein-1 gibi proteazlar1 ve fibroz basligi
kimyasal olarak parcalayan kollejenaz, stromelizin, elastaz gibi matriks metalloproteinazlari
olusturmalar1 nedeniyle plak riiptiiriinii tetiklerler. MI sik1 koroner lezyonlardan ziyade hafif-
orta dereceli darlik yaratan plaklar iizerinde gelismektedir, bu nedenle distal kollateral
gelisimi zayiftir.(77) Riiptiir olustugunda acia ¢ikan kollajen ve lipid icerikli matrikse
trombositler yapisir ve trombotik kaskad baslar. Arteriyal hasar swrasinda agiga ¢ikan doku
faktorii dogrudan ekstrensek koagiilasyon zincirini aktive eder ve fibrin olusumunu
tetikler.(78) Doku tipi plazminojen aktivatorii, plazminojen aktivator inhibitor gibi trombotik
markirlar ile koroner olaylar arasinda iliski bulunmaktadir. Damar1 tam olarak tikayan
trombiis olusursa ve ilgili miyokardin zengin kollateralleri yoksa hastada akut ST segment
yiiksekligi olan MI gelisir. Trombiis tikayici degilse kararsiz anjina veya ST segment
yiiksekligi gériilmeyen MI olusur.

Arter duvarmda integrasyon kaybi ve trombosit trombiisii infarktla iliskili arter (IRA) de
akimi durdurarak miyokardda iskemi ve hasara neden olur. Nekroz dalgasinin yoni
subendokarddan subepikarda dogru yayilir.(79) Nekrozun yayginligr kollateral akimin
fonksiyonuna, miyokard iskemisinin siiresine ve yayginligina gore degisir.

Koroner arteri tikayan trombiis beyaz (trombositlerden zengin) ve kirmizi (fibrin ve
eritrositlerden zengin) pihtilarm bir karistmidir. Bazi hastalarda trombositlerin rolii daha
fazladir, bazilarinda ise arteriyel injuri yerinde fibrinden zengin trombiis 6n plandadir.
Trombiis nedeniyle IRA’da kan akiminin engellenmesi, tikanan yerin proksimalinde kirmizi
trombiisiin birikimine yol acar.(80)

Akut miyokard infarktiisiiniin klasik agris1 baski tarzinda retrosternaldir ve boyuna,
omuzlara, kollara, sirta ya da epigastriyuma yayilabilir. Seyrek olarak retrosternal agri
olmadan tek basina yayilma yerlerinden birine yerlesmis olabilir. Sebepsiz siddetli alt ¢ene
agrilarinda, omuz ve kol veya karin iist kadran agrilarinda, siddetli sirta vuran agrilarda veya
devamli higkirig1 olanlarda, dispnesi olanlarda ya da sokla acil servise bagvuran hastalarda
sebeplerin ayirict tanisinda ilk akla gelmesi gereken tanilarin basinda miyokard infarktiisi
gelmelidir. Bulanti ve kusma olabilir. Yogun terlemede sik goriilen bir bulgudur. Bu
hastalarda once EKG ve fizik inceleme sonra ayrmtili bir anamnez ve diger tetkikler
yapilmalidir.

Agrinin siddeti bakimindan angina pektoristen ayrilir. Agr1 ¢ok siddetli olup, genellikle
hastalar tarafindan dayanilmaz olarak tanimlanan karekterdedir. Siiresi uzun olup siklikla 20

dakikanin Ustiindedir. Saatlerce siirebilir. Agr1 bazen ezici ya da sikistirict nitelikte olup
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bazende gogiiste baski ya da agir yliik varmis duygusu biciminde olabilir. Agr1 dilalt1 nitrata
cevap vermez. lleri yastaki hastalarda tipik gogiis agris1 olmayabilir, dispne, terleme, senkop
ve konflizyon dikkat cekici semptomlar olarak karsimiza ¢ikabilir. Ritim bozukluklar1 da
siklikla izlenebilmektedir.

Aort diseksiyonu, perikardit, 6zofajit, miyokardit, pndmoni, kolesistit ve pankreatit ayirici
tanida diistiniilmesi gereken hastaliklardir. Bunlardan en 6nemlisi aort diseksiyonudur, bu
durumda trombolitik tedavi uygulanmasi kontrendikedir.

Hastalar stres icinde ve soluktur. Nabiz genellikle diizenlidir, bazen aritmik olabilir.
Bradikardi veya tasikardinin varligt M lokalizasyonun belirlenmesi, iletim sistemine etki,
vagal tonus ve risk altindaki miyokardin yaygimnlig1 konularinda bilgi verebilir. Kan basinci
agriya cevap olarak yiikselebilir. Sag ventrikiil MI, dehidratasyon, veya yaklasan kalp
yetersizligi nedeniyle hipotansiyon meydana gelebilir.(81)

Boyun ven dolgunlugu, apikal vurunun yeri ve karakterinde degisim, ek kalp sesleri,
iflirimler ve perikardiyal frotman arastirilmalidir. Solunum sesleri degerlendirilmelidir.
Akcigerlerde duyulan yas raller ve bunlarin yayginligi sol ventrikiil fonksiyonlarinin énemli
Olciide bozuldugunu ve prognozun olumsuzlugu hakkinda bilgiler verir. Ekstremite ve
periferik nabizlarin muayenesi énemlidir. Muayenenin normal olmasi MI’nin kii¢iik oldugunu
veya yaygin miyokard hasarmin heniiz olmadigini gosterir.

Iskemik tipte gogiis agrisi ile bagvuran hastada ilk yapilacak islem 12 derivasyonlu EKG
kaydinin alinmasidir. Akut miyokard infarktiislii hastalarin yaklasik %50'sinde ilk EKG tani
koydurucu 6zellikler tasir. Hastalarin %10'nunda ise ilk EKG normal olabilir. Ancak pes pese
cekilecek EKG 6rneklerinin tani koydurucu duyarliliginin artabilecegi unutulmamalidir. Eski
bir EKG'nin varligi1 tanida her zaman yardimcidir. Sol 6n inen dal ( LAD-Left Anterior
Descending) en Onemli koroner arterdir. Ventrikiiliin anterior, lateral, septal, siklikla
inferoapikal segmentlerini besler. Iskeminin yaygmligi ve prognoz LAD’deki okluzyonun
yerine baghdir.(82) Proksimal LAD lezyonu yiiksek mortalite riski tasir ve 1. septal dncesinde
okluzyon vardir. Tiim prekordiyal derivasyonlarda, D1-aVL’de elevasyon vardir. Okluzyonun
proksimal yerlesimi septal beslenmenin kaybina bagli olarak His-Purkinje iletim dokusunun
perfiizyonunda bozulma ile iligkilidir ve buna siklikla dal blogu, sol anterior hemiblok eslik
eder. 1. septalin distalindeki LAD okluzyonu Anterior Mi’dir. EKG bulgular1 proksimal
lezyonla benzer olsada, ileti bozuklugu genelde olmaz. LAD segment distal bolgesi daha az
gortilen distal LAD infarktiisiidiir. V1-V4 aras1 derivasyonlar etkilenir. Nispeten kiiciik iki
tipteki infarkt, daha az 6nemli alanlarin etkilenmesine bagli ortaya ¢ikar. Bunlar sadece D1,

aVL, V5, V6°’da goriilen LAD diagonal dal ‘lateral MI’, ayrica distal LAD bélgesi MI iginde
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de smiflandirilir ve DII, DIII, aVF’de ST elevasyonunu goriildiigi kiiclik inferior MI’dir. Sag
koroner arter (RCA), siniis digimii(%55), sag ventrikiil, AV diiglimii, posteromediyal
papiller adale, sol ventrikiiliin inferioru, posterior ve lateral segmentleri besleyebilir. Orta
dereceli yada biiyiik inferior MI’si olan hastalar heterojen, inferior, posterior, lateral, ve sag
ventrikiil miyokard tutulumu yelpazesi i¢inde ortaya c¢ikan anahtar bir alt gruptur. Tutulan
EKG derivasyonlar1 DII, DIII, aVF, V5, V6, V1, V3R, V4R’dir. Ileti bozukluklar1 ve
bradiaritmiler genellikle beningdir. Atropine siklikla cevap vertir.

Gergek posterior infarktiisiin tanis1 nadiren konur. VI1-V4’te ST ¢okmesi bulgulari
mevcutsa, S dalgalarmdan biiyiik bir R’ bulunmasi durumunda, EKG posterior MI agisindan
oldukca destekleyicidir. ST ¢okmesi ayna kuralmi takip eder ¢ilinkii trasenin yansimasi
konvansiyonel ST elevasyonu paternine uyacagi i¢in diger Mi yerlesimleri beklenebilir.

Tanimlanan tiim paternler tanmin dogrulanmasi i¢in Onemli olan karsihikli EKG
degisiklikleri ile iliskilidir. Ornegin inferior MI olan bir hastada D1, aVL ya da V1-V4’de ST
¢Okmesi goriiliir ve bu ikinci bulgunun prognostik dnemi uzun yillardan beri tartisilmastir.
Karsit degisikliklerin biiyiikliigli genellikle primer giincel hasara benzerdir. Eger 5 mm’lik bir
ST elevasyonu varsa kontrlateral karsit EKG degisiklikleri daha belirgindir. Bu bulgu taninin
dogrulanmasi i¢in yararlidir. Bununla beraber bir¢ok seride karsit ST segment ¢okmesinin
fonksiyonunun biiyiikliigii ve siddeti gibi advers sonuglarin riskinde artis goriilmiistiir.(83)

Fibrinolitik tedavi verildikten sonra doku seviyesinde reperfiizyonun olup olmadigini
tespit etmek i¢in altmis ila doksan dakika sonra EKG’nin tekrarlanmasi hayati 6nem tasir.
Katetere dayali reperflizyondan sonrada EKG’nin tekrarlanmasi1 6nemlidir ¢linkii hastalarin
yaklagik olarak %20-30’unda ST segment diizelmesi goriilmez, ve bunlarin prognozu iyi
degildir.(84)

Miyokardiyal hiicreler nekroza ugradiklarinda membran biitiinliigli kaybolur ve hiicre ici
makromolekiiller kardiyak interstisyuma diffiize olurlar. Infarktiis bdlgesinden de,
mikrovaskiiler yap1 ve lenfatikler ile dolasima gegerler.(86) Bunlara “serum kardiyak
belirtecleri” denir. Hasarli miyositlerden dolasima salinan baglica proteinler miyoglobin,CK
ve CK-MB, troponinler (I ve T), aspartat aminotransferaz ve laktat dehidrogenazdir.(87)
Kardiyak spesifik troponin T ve I akut MIi de yeni markerlar olarak kullanima girmistir.

Troponinler aktin-miyosin arasindaki interaksiyonu regiile ederler. Kardiyak orjin
spesifitesi yliksektir. Kardiyak troponinler, miyosit hiicresi i¢inde iki havuzda bulunurlar.
Bunlardan birincisi, sitozolde serbest olarak bulunduklari havuzdur ve miyokard hasarini
izleyen donemde bu havuzda bulunan troponinler plazmaya saliverilir. Bu birinci havuz total

troponinlerin % 3-5 kadarmni bulundurur ve miktar olarak az oldugu i¢in erken donemde
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plazmaya gecen miktar da azdir. Buna karsilik kontraktil yapiya yapisik durumda bulunan
ikinci havuz, ¢ok daha fazla miktarda troponin bulundurur ve bu troponini ¢ok daha yavas
olarak plazmaya birakir. Bu ikinci havuz nedeniyle, kardiyak hasar olusmasindan sonra
troponin diizeyleri uzun siire yiiksek kalir.(88) Iki izoform olan troponin T ve I iskeminin 3-
12. saatlerinde yiikselmeye baslar. 12-24.saatlerde pik yapar. Troponin T 8-21 giin, troponin I
7-14 giin yiiksek kalabilir. Yiiksek seviyeler patolojik olarak saptanan miyokard nekrozu ile
korelasyon gosterir.(89,91)

CK-MB miyokardda yiiksek konsantrasyonda bulunur, bunun yan sira iskelet kasi, dil,
ince barsak ve diyaframda kii¢clik miktarlarda bulunmaktadir. Miyokarddaki CK’nin yiizde
15’i CK-MB formundadir, bu da akut MI tanisindaki hassaslik ve zgiilliige sebep olur.
MI’nin baslamasindan sonra 3 saat i¢inde serumda goriilmeye baslar, 12-24 saatte pik yapar
ve aktivite stiresi 1-3 giindiir.(87) Reperfiizyon olan hastalarda hizla serum seviyesi artar ve
hizla dolagimdan temizlenir.

CK-MB Mi tamisinda yaygmn olarak kullanilmakla beraber ideal bir marker
degildir.(92,94) Miyokard dokusunda CK-MB farkli isoformlar halinde bulunur. Akut
miyokard enfarktiisiiniin ilk 6 saatinde yapilan CK-MB altgrup analizi CK-MB’nin hem
aktivitesinden hem de kiitle 6l¢timiinden daha yiiksek oranda duyarliliga ve 6zgiilliige sahiptir
(95). CK— MB2 miyokard dokusunda yer alirken, CK-MB1 plazmada bulunur. CK-MB2 >1
U/L olmas1 ve CK-MB2 / CK-MBI1 oraninin 1,5’ dan biiyiik olmas1 miyokard infarktiisii
lehine 6nemli bir bulgudur.(96)

Myoglobin diisiik molekiil agirlikli hem proteinidir, kalp ve iskelet kasinda bulunur.
Infarktiis bolgesinden CK-MB’e gore daha hizli salmir ancak renal klirensi yiiksektir. MI
sonras1 2 saatte yiikselme olabilmektedir ancak kalbe spesifik olmadigi icin CK-MB ve
kardiyak troponinlerle kontrolii gerekmektedir.(97,98)

Ekokardiyografi ile MI tanis1 konmaz, ancak semptomlar, EKG ve enzim anormallikleri
ile beraber tanida faydalidir.Segmenter duvar hareket bozukluklar1 yani swra kontrlateral
duvarlarda hiperkinezi olur.Inferior MI olanlarda sag ventrikiiliin dilatasyon ve hipokinezi
yoniinden incelenmesi sag ventrikiil MI agisindan EKG’ ye gore daha 6nemli ve
duyarhdir.(99)

EKG’nin yorumlanamadigi hallerde veya atipik semptomlar: olanlarda anjiyografinin
tanisal degeri vardir. IRA’min akut tikanma bulgulari; karakteristik trombiis goriintiisii,
tikanma yerinde cut-off bulgusu ve sol ventrikiilografide segmenter duvar hareket

bozuklugudur. Yaygmn EKG degisikliginin oldugu miyokarditlerde, dnceden MI veya baypas
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gecirenlerde tanisal yarari vardir. Primer anjiyoplasti diisiiniilen hastalarda da anjiyografi

gerekli olmaktadir.(81)

Tedavi:
Akut miyokard enfarktiisii siiphesi tagiyan hastada ani koroner 6liim riski yiiksek oldugu
icin acil dnlemler alimmali ve erken tedavi planlanlanmalidir.(100)
e Primer Onlemler: Hasta monitorize edilmeli, koroner yogun bakim iinitesine alinmali
agr1 ve anksiyetenin rahatlatilmasi, oksijen destegi saglanmali
e Hastada revaskiilarizasyon karar1 verilip:
- Primer PCI planlanmali
- Primer PCI imkan1 yoksa veya hasta uygun degil ise trombolitik tedavi (streptokinaz,
tpa, tenekteplaz, reteplaz vb.) baslanmalidir.
- Revaskiilarizasyon stratejisine gore antikoagiilan tedavi ( heparin inflizyonu,
DMAH )
- Antiiskemik tedavi (beta bloker, nitrat) hastanin klinigi g6z Oniine alinarak
baslanmali
- Anti trombositer tedavi (aspirin, tienopiridin, GP II b-11la antagonistleri)
Akut donem sonrasi hastalar risk faktorleri yoniinden tedavi edilip egzersiz, diyet,

medikal tedavi ve rehabilitasyon programlarma alinir.

« KORONER ARTER HASTALIGI TANISINDA KORONER ANJiOGRAFI

Koroner arteriyografi halen koroner arter hastaligi tanisinda kullanilan metodlarin
karsilagtirildigi bir standarttir. Hastalardaki koroner anatomiyi belirlemede Oncelikli

metoddur.

Islem teknigi:

Sones tarafindan 1948 de selektif koroner arteriyografinin giivenli ve giivenilir bir
metodunu gelistirmesi ile koroner arteriyografinin modern ¢agini agt1. (101) 1953 te Seldinger
ve daha sonra 1967 yilinda amplatz, judkins tarafindan gelistirilen modifiye edilmis kateterler
ile islem kolayligi, giivenilirligi ve tekrarlanabilirligi artmustir. (102,103) Judkins tekniginde
femoral artere inguinal ligament altindan ponksiyon sonrasi yerlestirilen kilif sonras1 klavuz

tel tizerinden sag ve sol koronerler i¢in gelistirilmis 6zel kateterlerle bu koroner arterlere opak
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madde injeksiyounu ile koroner damar traseleri degerlendirilir. Opak madde injeksiyonu
manuel olarak 2—4 ml /sn hizla sag koronere 2—6 ml ve sol koroner artere 7-10 ml opak
enjekte edilerek degerlendirilir. Ayrica sol vetrikiilografi icin gelistirilmis pigtail ile sol
ventrikiilografi yapilarak sol ventrikiil fonksiyonlar1 degerlendirilir. Bu islemi gilivenli,
giivenilir ve tekrarlanabilir bir sekilde gergeklestirmek i¢in bazi uygulama ve yorumlama

prensipte uymak gerekir.(104)

Film kayitlar1 tiim koroner arterler uzunluklar1 boyunca goriilebilecek ve lezyonlar
saptanabilecek sekilde birkac farkli acidan yapilmaktadir. On-arka, sag 6n oblik, sol 6n oblik,
kranial, kaudal ve bu ac¢ilarin kombinasyonu ile istenen koroner arter ve segmenti dikkatlice

degerlendirilir.

Klinik kullanimu:

Koroner arteriografi koroner arterleri ve buradaki darliklarin yerini, ciddiyetini ve seklini
anatomik olarak belirlemenin yami sira, distal damarlarin 6zelliklerini ve koroner akim
indeksini, kolleteral damarlar1 ve fonksiyonel 6nemini gosterir.(105) Koroner anjiografi ile
sadece koroner arter hastali§inin taninmasi degil tedavi stratejisi agisindan da degerlendirilir.
Lezyon tanimlanirken major ve mindr yan dallarla iligkisi tanimlanmali, trombiis varligi ve o
bolgedeki kalsifikasyon degerlendirilmelidir. Yine stenotik lezyonlarin distali ve kolleteral
dolagimu cerrahi revaskiilarizasyon i¢in énemli bilgiler vermektedir. intrakoroner trombiisler
goriilebilir, ancak anjioskopik calismalar koroner arteriyografinin trombiis saptanmasi i¢in
duyarsiz bir yontem oldugunu ortaya koymustur. Ek olarak koroner arteriyografi ile koroner

spazm provakasyonlar ile kesinlestirilebilir.(106,107)

Koroner darhklarin degerlendirilmesi:

Koroner anjiografinin gorsel incelenmesi geleneksel olarak koroner arter darliklarinin
ciddiyetini degerlendirmek amactyla kullanilmistir.(108,109) Olgii i¢in diyastol sonu en ciddi
darlig1 gosteren kare kullanilir. Kesitsel alandaki azalma fizyolojik 6nem tasirken ¢ap darligi
AHA’nin koroner arter darliklarini derecelendirirken ¢ap metodu kullanilmasi Onerisi ile
uyumludur.(110) Koroner arter limeni sirkiiler ve egzantrik oldugundan lezyon alanin
stenozu ¢aptan daha fazladir. Capta %50 daralma

Gorsel degerlendirme ile normal koroner arterler ve ciddi darliklar kolayca
degerlendirilken, orta diizeydeki darliklarin degerlendirilmesinde giigliikler ve farkliliklar

yasanmaktadir. GoOrsel degerlendirilmenin bir kisithiligi lezyonun bulundugu bdlgedeki
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daralma normal damar cap1 ile kiyaslanarak belirtiliyor. Darligin karsilastirildigi segmentte
tiibiiler daralma varhiginda darligin derecesi daha az degerlendirilebilir.(111,112) Yine
proksimal segmentlerin daha genis ¢capli olmasida darlig1 degerlendirmeyi gii¢lestirebilir. Bu
degerlendirme giigliikleri uzmanlar arasinda darliklarin farkli degerlendirilmesine neden
olmaktadir. Birden fazla kisi tarafindan degerlendirme sonuglar iyilestirmektedir. Kantitatif
koroner anjiografi (QCA) olarak bilinen koroner goriintiilerle dijitalize edilebilen, smirlari,
caplar1 ve yatay kesit alanlar1 hesaplanabilir bir yontemle darlik derecesi belirlenir.(113) QCA
fazla zaman almas1 ve donanim gerektirmesi nedeniyle ¢aligmalarda kullanilmasina ragmen
klinik pratikte gorsel degerlendirmenin yerini tam alamamistir. Yine 6l¢ctim yapilacak karenin

ve hangi segmentin secilecegine karar vermek bu yeni ydonteminde subjektif yonleridir.

Komplikasyonlar:

Her invaziv islemde oldugu gibi koroner arteriyografi ile uygulanan hastalar i¢inde smirl
riskler s6z konusudur. Riskin biytikliigii anjiografiyli yapan uzmanin becerisi, klinik
semptomlarin stabilitesi ve koroner hastaligin yayginligu ile iliskilidir.

En onemli komplikasyonlar inme, myokard enfarktiisii ve oliimdiir. Koroner arteriografi
mortalite oram1 %0,0071le %0,1 arasinda degismektedir. Yine bu oranlar tek damar
hastaliginda 90,05, iki damar hartaliginda %0,07, ti¢ damar hastaliginda %0,12 ve sol ana
koroner darliklarinda %0,8 olarak saptanmustir.(114,115)

Diger 6nemli komlikasyonlar ise vaskiiler tromboz, emboli, kanama, enfeksiyon, kontrast

madde nefropatisi, ilaglara veya kontarast maddeye kars1 meydana alerjik reaksiyonlardir.

« KIMERIZM ve KIMERIZM TANI YONTEMLERI

Kimerizm sozciigii, Yunan Mitolojisi’nde yer alan ve Lycia’da terdr estiren agzindan ates
sacan, aslan baslh, ke¢i govdeli iblis kuyruklu “Chimera” (kimera) adinda bir canavardan
koken almaktadir.(116) Kimera, tip literatiiriinde ilk olarak 1951 yilinda Anderson tarafindan,
iki farkli zigot serisinden koken alan bir organizmayir tamimlamak icin kullanilirken;
transplantasyon alaninda ilk olarak 1956 yilinda Ford tarafindan, kimeralarin tahmin edilen
orijinlerini tanimlamak i¢in kullanilmistir.(117,118)

Kimerizm, genetik olarak farkli olan iki hiicre serisinin ayni organizmada bulunmasi
durumunu tanimlar, dogustan veya kazanilmis olabilir; tek ya da birden fazla hiicre-organ
sisteminde gozlenebilir. Ortaya c¢ikan kimeralarin ¢ogu tamamlanmis ya da tamamlanmamis

gebelikler gibi dogal nedenlere bagl goriilsede glinlimiizde uygulanan transfiizyon, kok hiicre
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nakli, solid organ nakilleri, in vitro fertilizasyon gibi tedavi secenekleri gecici yada kalici
kimeralarin olugsmasina sebep olabilir.(118,119)

Kimerizm, dogal ya da kazanilmis olabilir.(Tablo.1-142) Dogal kimerizm, gebeliklere
bagl olarak ortaya ¢ikar ve olusum mekanizmasina gore sadece kan hiicrelerinde veya diger
organlarda goriilebilir. Ikiz gebeliklerde plasental damar anastomozlarina bagli goriilen
fetlisler arasindaki kan dolasimi ve buna eslik eden hematopietik kok hiicrelerin (HKH)
hareketi sebebiyle ortaya ¢ikan kimerizm de olay, kan hiicreleriyle sinirlidir. HKH’ler anne ile
fetlis arasinda iki yonlii hareket edebilir ve gittikleri organizmada yillarca varliklarmi
stirdiirebilirler. Nadir goriilen tetragametik kimerizm de ise 2 ovum ve 2 sperm hiicresinin
kaynagsmas1 sonucu olusan kimerik hiicreler sadece kanda degil, ¢esitli organlarda da tespit
edilirler.(118,119) Tetragametik olmayan gebelik durumlarinda tespit edilen kimerik hiicre
oran1 genellikle %1’in altinda olup, mikrokimerizm olarak tanimlanmaktadir ve yeterince
duyarli olmayan yontemlerle taninmalari ¢ok zordur.(120) Edinsel kimerizm, HKH nakli,
solid organ nakilleri, kan transflizyonlarina bagli olarak kan hiicrelerinin veya endotel, epitel
oncii hiicrelerinin tasimnmasi ile ortaya ¢ikabilir. Bu durum gegici olabilecegi gibi, tasman kok

hiicrelerin alicida yasamlarini stirdiirebilmesi durumun da kalic1 olarak da gozlenebilir.

TABLO-1: Kimerizm Tipleri

HKH naklinden sonra gorlilebilen kimerizm tipleri
* Tam kimerizm (TK): Veni tipi.
+ Karma (mixed) kimerizm (KK): incelenen Gmekte verici yani sira konakgi kakenli hicrelerin bulunmasidir, *En az %5-10 verici hicresinin bulunmast”
olarak tanimlansa da duyarl bir yoniemle ok diisik oranlarda konak¢t kaynakli hilcre saptanmasi da “*karma kimerizm” olarak degerlendiriime lidir.
+ Azalan KK: Genellile HKHN takip eden gunlerde gorilen budurumda, yapilan ardigik digimlerde konakgr hicrelerin orani giderek azalirken,
verid tipi hicreler atmakiadir.
* Artan KK: Ardigik dlcimlerde konakgi hiicreleri artarken, verici fipi hicrelerin orani azalmaktadir,
+ Sabit (stabil) KK (sKK): Ardisik dicimlerde konaket hixcrelerinin ve dondr tipi hilcrelerin oraninin belirgin dediskenlik gdstermeyip sabit dengeli kalmasi.
durumudur (Gmegin; SCID, malign olmayan hastalik).
+Otolog geri doniigiim “otolog recovary™: Sadece alici tipi hiicre saptanmasi durumu.
Mikrokimerizm: %0.1-0.3 oraninda verici tipi hicrenin bulunmas
+ Fetal mikrokimerizm
* Kan transfizyonlanndan sonra
+ Solid organ nakillerini takiben

SCID: “Severa Combined Immune Dafidency”
Tiirkiye Klinikleri J Hem Onc-Special Topics 2009;2(1)
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Kimerizmin degerlendirilmesinde farkli yontemler kullanilmaktadir (Tablo.2-142). Amag
alict ve verici polimorfik genetik farkliliklarmin veya bunlarm iirlinlerinin alicida saptanma
derecesini belirlemektir. Bu amacla en c¢ok kullanilan parametreleri eritrosit antijenleri,

cinsiyet ve genetik yap1 olusturur.

TABLO-2: Kimerizm o6l¢iimiinde kullanilan yontemler

Teknik Olumiu ydnleri Olumsuz yénleri Duyarkilk (%) Kullanilabilme &zelligi
RFLP Bllgilendirme orani Zaman alicy, zor 510 Iyi
yuksek
Siogenetik caligmalar Zaman alct 510 A2
Eritrosit antijenled Basit, glvenilir Eritrositiere sinirli, 1-5 lyi
yeterince dinamik degil
Estrositerde genotipleme mRNA kulanimi e DNA kulaniirsa yeterince Degisken
(kan grubu, f-gicbin..) gincel bilgi sagjlar dinamik degl Iy
FCM ile yapilan digtimler Basit glvenilir HLA uyumsuziugu varsa 0.1 Iyi
HLA uygulanabdir meveut antiorlar 0.1
Kan grubu, Hb ile sinids
XN FISH Hicre sayisi atirdarak Chnsiyet farki vasa uygulanabilir 0.1-1 2
duyarlilik antiniabilir
Floresan bazh STR-PCR Hizh, givenilir, Duyarklik orta dizeyde 1-5 Iyi
otomasyon mimkan,
mitokondrial DNA ile
duyarklik artiniabilir
STR-PCR Duyariihd yiksek Zor, pahali 0.1-0.001 Iyi
(hicre alt griplarnda)
RT-PCR Hizli, duyariiik ylksek SNP ile yalanci pozitfiikler sik 0.001-0.0001 Orta-iyi
Y krom ile duyariilik gok iyl {giderek artiyor)
Indel'ler umut veriyor

RFLP: “Restriction Fragment Lenght Palymorphism”, HLA: “Human Leukocyte Antigen”, Hb: Hemogobin, FISH: “Fluorescent In-situ Hybridsation”, STR: “Short Tandem Repeats”,

PCR: “Pavmerass Chain Reaction”. RT-PCR: “Real Time PCR"
Tiirkiye Klinikleri J Hem Onc-Special Topics 2009;2(1)

A-) ERITROSIT ANTIJENLERI

Eritrosit antijenlerinin major histokompatibilite antijenleri olmamasi1 nedeni ile HKHT
oncesinde kan grubunun uygunlugu aranmamakla birlikte bu durum dikkatle
degerlendirilmeyi gerektiren bir kriterdir (121). HKHT sonrasi alic1 kan grubunun verici kan

grubuna doniisiimiinii saptamaya dayali bu teknik basit,duyarli ve hizli sonu¢lanmasi
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nedenleri ile sik kullanilir. Agglutinasyon teknikleri yaninda giiniimiizde kullanilan akim

sitometrisi ile etkinligi daha da arttirilmistir.

B-) SITOGENETIK INCELEME

Alict ve vericide bulunan hiicre farklliligini saptama esasmna dayanir. Bu amagla
boliinmekte olan hiicreler kullanilir. Losemi gibi hematolojik hastaliklarda malign hiicreler
kaynaklandig1 hiicrenin genetik yapisinda degisiklige neden olurken bu farklliligin devaminin
derecesi kimerizm yorumunda yardimci olur. Kronik myeloid 16semi (KML) Philadelphia
kromozomu nedeni ile sitogenetik incelemenin kullanilmasima en giizel 6rnektir. Az sayida ve
sadece boliinmekte olan hiicrelerin kullanilmasi gerekliligi testin olumsuz 6zellikleri arasinda

yer alir.

C-) FLORESCENT IN SITU HYBRIDIZATION (FISH)

Alict ve verici arasinda cinsiyet farkliligin olmasi durumunda cinsiyet spesifik problarin
kullanildig1 oldukga basit ve kantitatif bir tekniktir. Klasik sitogenetik inceleme
laboratuvar teknigine dayali, zaman alict ve analiz edilen hiicre yeterliligine dayanirken FISH
ile cok sayida metafaz daha hizli ve daha duyarh bir flekilde incelenerek sonuglandirilabilir.
Periferik kan veya kemik iliginden alman 6rneklerle Y spesifik problar kullanilabiliyorken
gliniimiizde dual-color denilen X ve Y kromozomlarmna yonelik problar

da kullanilabilmektedir. (122-124)

D-) RESTRICTION FRAGMENT LENGTH POLYMORPHISM (RFLP)
Transplantasyon sonrasi alicinin devam eden hematopoezisi saptamak amaci ile yaygin
kullanim1 olan bir yontemdir. Alict ile vericide bulunan restriction enzimlerin saptanip

saptanmamas1 prensibine dayanmaktadir.

E-) SHORT TANDEM REPEATS (STR) VE VARIABLE NUMBER OF TANDEM
REPEATS (VNTR)

Microsatellit (STR) ve minisatellit (VNTR) genotip incelemeleri giliniimiizde
transplantasyon sonrasi kimerizm degerlendirmesinde en ¢ok giivenilen ydntemlerdir. insan
genomunda belirli DNA bloklar1 peflpefle tekrarlama 6zelligi gosterirler ve bu bloklarin
tekrarlama sayilar1 bireysel farklilik gosterir. STR ve VNTR incelemelerinde bu tekrarlayan

DNA bloklar1 degerlendirilir.
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F-) Y-KROMOZOM BELIRLEYICIiLERIi

PCR teknigine dayali cinsiyet spesifik gen zincirlerinin (STR) kullanildig1 duyarli bir
yontemdir. Alicinin erkek, vericinin kadin olmasi durumunda alic1 hematopoezisinin

derecesini yansitmada kullanilabilen duyarli bir tekniktir.

G-) X-KROMOZOM BELIRLEYIiCIiLERI
PCR teknigine dayali cinsiyet spesifik gen zincirlerinin (STR) kullanildig1 duyarli bir
yontemdir. Alicinin erkek, vericinin kadin olmasi durumunda alict hematopoezisinin

derecesini yansitmada kullanilabilen duyarl bir tekniktir.

H-) X VE Y KROMOZOM BAZLI AMELOGENIN BELIRLEYIiCiSi

Alici-verici arasinda cinsiyet farkliligi oldugunda kullanilabilen bir yontemdir.
Amelogenin, X kromozomunda 212 bp, Y-kromozomunda ise 218 bp uzunlugunda spesifik
bir belirleyicidir. X ve Y kromozomlarinin ayirt edilmesinde kullanilan bu farklilik ¢ok az

miktardaki alic1 hematopoezisinin devammin saptanmasinda yol gostericidir.

I-) REAL-TIME KANTITATIF PCR
Miks kimerizmin saptanmasinda en son kullanima gecen ve en duyarli yontemlerden biri

olup kantitatif PCR teknigine dayanur.

e MIKROKIMERIZM

Mikrokimerizm, bir bireye ait az sayida hiicre yada DNA’nin bagka bir bireyde varligini
saptanmasi olarak tanimlanir. Yani genetik olarak birbirinden farkl olan ve farkli kaynaktan
gelen iki hiicre topluluklarmin ayni birey ve organda bulunmasi halidir. Mikrokimerizmin en
stk kaynagi gebeliktir.(130) Gebelik esnasinda, fetiise ait DNA ya da hiicreler, anne

dolasimina ge¢gmektedirler ve siklikla yillar sonrasinda bile annenin kan dolasiminda ya da
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dokularinda varliklarin1 devam ettirmektedirler (125,126). Anne kaninda nispeten az miktarda
fetiise ait hiicre bulunmaktadir. En sik tespit edilen deger, anne kaninin mililitresine 1 hiicre
distiigii yoniindedir (127). Anneye ait hiicreler de, fetiis dolagiminda tespit edilebilmektedir
(128). Insanlarda bu karsilikl hiicre gecisi, gebeligin 4. haftas1 gibi erken bir donemde, erkek
DNA’smna bakilarak tespit edilebilmektedir (129). Anne kaninda, fetiise ait hiicrelerin ¢ok
genis bir yelpazesi tespit edilmistir; bunlar trofoblastlari, CD34+ veCD34+ CD38+ hiicreleri,
hematopoetik Onciil hiicreleri, mezenkimal kok hiicreleri, ¢ekirdekli eritroblastlari, T ve B

lenfositleri, monositleri ve dogal 6ldiiriicii hiicreleri igermektedir. (126,130).

Fetiise ait 16kositlerin anne kanindaki varliginin 3 ana kanit1 vardir:
a) Gebe kadin tarafindan fetiise ait olmayan HLA antikorlannin gelistirilmesi,
b) XY metafazlarinin ya da Y kromatininin direkt saptanmasi,

c) Fetiise ait 16kositlerin flow sitometri ile izole edilmesi(131)

Bir onceki gebelikten kalan fetiise ait hiicreler, anneye ait dolasimda varligini devam
ettirebilir ve bu da tanisal yanlisliklara neden olabilir. Bu durum, 6zellikle kromozomal
anomalili bir canli dogum ya da daha sik olarak kendiliginden olan diisiikk sonrasinda,
anoploid hiicreler anne dolasimida varliklanni siirdiirmeye devam ederlerse oldukga biiyiik
sorun yaratir. Bununla birlikte, fetiise ait hiicreler dogumdan ¢ok yakin bir zaman sonra
dolasimdan hizla kaybolurlar.(127) Hamilelikten 1 hafta sonra, erkek doguran 28 kadindan
26'sinda XFY ve SRY zincirleri goriilirken; 4 hafta sonra ise 23 kadindan sadece 2'sinde
gozlendi.(132) Diger arastirmacilar da, Elias ve ark da dahil, benzer sonuglarla
karsilastilar.(133) Ancak Bianchi ve ark, fetiise ait hiicrelerin dogumdan sonra olduk¢a uzun
bir siire devam edebilecegini rapor ettiler.(134) Erkek bebek dogumunun ardindan 1-5 yil
boyunca anne kaninda erkek lenfositlerinin varligini siirdiirdiigii ispatlandi.(135,136) Bianchi
ve ark, flow sitometri kullanarak annede dogum sonras1 27 yil kadar uzun bir siire fetiise ait
hiicrelerin varhgmi devam ettirebilecegini gosterdiler.(134) Bu hiicreler, ¢ekirdekli eritrosit
olmayip, lenfoid ya da miyeloid progenitorlerdi.

Nelson, fetiise ait hiicre mikrokimerizminin otoimmiin hastaliklarda rol oynadig:
hipotezini 6ne siirdii.(137) Bilindigi gibi, otoimmiin hastaliklann siklig1 kadinlarda ¢ocuk
sahibi olma donemlerinin ardindan artmaktadir Sklerodermali kadmlann periferik kaninda,
saglikli kiz kardesleriyle ve normal kontrol gruplanyla karsilastinldiginda, belirgin olarak
artmis miktarda erkek fetlise ait DNA bulunmustur.(138) Boylece, dogumun ya da

kendiliginden bir diisiiglin sonucu olan fetiise ait hiicre mikrokimerizmi, sklerodermanin
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etiyolojisinde rol oynayabilir Artlett ve ark, sklerodermali kadinlann deri biyopsilerinde erkek
lenfositlerini gosterdiler ve etkilenmis annelerin baska farkli organlarinda da erkek hiicrelerini
saptadilar.(139,140)

Y kromozomunda bulunan SRY, XRCC genleri i¢in RQ-PCR teknigi uygulanarak
cinsiyet farki olan bireylerde kimerizm 9%0.01-0.001 duyarlilikla tespit edilebilir.(141)
Gebeliklere bagli olusan mikrokimerizm durumlarinin tespitinde anne  genomunda
bulunmayan bir isaretin se¢ilmesi testin duyarliligini arttirir. Erkek ¢ocuk gebeliklerin den
sonra SRY geninin, RhD negatif bir anne de ise RhD geninin aranmasi ile gebelikten 40 yil
sonra bile fetal kaynakli genlerin tespit edilmesi miimkiin olmaktadir.(119) Fetal DNA,
gebeligin ilk 3 aymda %0.4-2.330oranlarinda saptanirken; bu diizey, son 3 ayda %10
diizeylerine ¢ikabilmekte ve gebeligin sonlanmasi ile genellikle kaybolmaktadir. Erkek ¢ocuk
gebeligi  gecirmis  kadmlarm  %30’unda  mikrokimerizmin  yillarca  devamettigi
gosterilmistir.(119) Benzer sekilde kordon kani orneklerinde de anne kaynakli DNA’ nin
tespit edilmis olmasi, kordon kanmnin aslinda saf bir hiicre kaynagi olmadigini
gostermektedir.(119)

Fetiise ve anneye ait mikrokimerizm, gebeligin polimorfik eriipsiyonlari, pre-eklampsi,
servikal kanser ve otoimmiin olmayan tiroid hasta hastaliklar1 gibi otoimmiin olmayan
hastaliklarla da iliskili bulunmustur. Ek olarak, gebeligin meme kanseri iizerindeki koruyucu
etkisi, mikrokimerizmin maligniteyi Onlemede yararli bir rolii olabilecegi fikrini ortaya
cikarmistir. Gebelik siiresince, siklikla iki tarafli gecen hiicrelerin, yeni konaklarinda ancak
belli sartlar altinda yerlesip, yayilabilecegi ve ¢esitli dokularla iliskiye girmek iizere goc
edebilecegi hipotezi bircok arastirmaci tarafindan kabul edilir hale gelmistir. Mikrokimerik
hiicrelerin devamliligini, farklilagmasini ve son kaderini belirlemek iizere, genetik, ¢cevresel ve
tanimlanamamis bagka bir¢ok faktor bir araya gelmektedir.(Sekil 1) Bu kimerik hiicrelerin,
otoimmiinitede, enfeksiyonlara ve c¢evresel toksinlere direngte, kanser siirvelansinda ve doku

tamirinde 6nemli bir role sahip oldugu diistiniilmektedir.
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Gehelik ve doZum esnasimda
mikrokimerik hiicre giciiniin
muhtemel belirlevicileri
--- Genetik faktirler
--- Cevresel etkiler
* Toksinler
-t ]];u;lar
+ Enfelisivonlar
--- hmmiin siipresyon
- Travma

* Pre-eklampsi
* Digerleri

Mikrokimerik hiicre devamhligi
farkhlagmasi ve yaylmasimn
muhtemel helirlevicileri

--- Genetik faktirler

--- Cevresel etkenler
* Toksik kimyasallar
+ flaglar
* Enfeksiyvonlar

- Immiin siipresyon
--- Hastahklar

Sekil 1. Hastalik ve saglikta mikrokimerizmi etkileyen faktorler (Sekil, "Sarkar K,
Miller FW. Possible roles and determinants of microchimerism in autoimmune and
other disorders. Autoimmun Rev 2004; 3(6):454-63" makalesinden modifiye edilmistir.)

Tiirkiye Klinikleri J M ed Sci 2006, 26
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MATERYAL VE METOD

HASTALAR

Bu ¢alismaya, Aralik 2008- Eyliil 2009 tarihleri arasinda Dicle Universitesi T1ip Fakiiltesi
Kardiyoloji Klinigi yogun bakim {iinitesine Akut Koroner Sendrom tanis1i nedeni ile
yatirilarak takip edilmis toplam 31 hasta alindi. Bu hastalar; M i¢in kadmlarda risk faktorii
olarak belirtilen 55 yasm altinda ve erkek ¢ocuk dogurmus hastalardan olusmaktaydi. Akut

Koroner Sendrom tanis1 biyokimyasal belirteglerle dogrulandi.

i. Caligmaya Ahinma Kriterleri

1. Akut Koroner Sendrom tanistyla Dicle Universitesi Kardiyoloji Klinigi’ne yatirilarak takip
edilen ve sonrasinda yapilan angiografi ile koroner arter hastalig1 saptanan kadin hastalar,

2. Calisma protokoliinii kabul edenler,

ii. Caligmadan Diglanma Kriterleri

1. Iskemik Kardiomyopatili hastalar

2. Nullipar kadinlar

3. Erkek ¢oguk dogurmamis kadinlar

4. Angiografiyi kabul etmeyen hastalar

5. Hastalar co-morbiditenin olmasi (Kanser, ciddi akciger ve karaciger hastaligi vb.)

6. KAH icin kadmlarda risk faktorii olarak kabul edilen 55 yas tistii kadmlar
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Kan alinma Teknigi

Kan ornekleri, Akut Koroner Sendrom tanisiyla koroner yogun bakim iinitesine yatirilan
tim hastalardan alindi. Genetik analiz i¢in, alinan kan Ornekleri tam kan tiibiinde genetik
laboratuarma gonderildi. Ayrica LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, troponin, Hb, ve Htc

Olciimleri i¢in kan 6rnekleri alind1.

Calismaya .D.U. Tip Fakiiltesi Arastrma hastanesi Kardiyoloji Klinigine Akut Koroner
Sendrom nedeni ile basvuran, kardiak enzim yiikselisi biyokimyasal belirteclerle saptanan
sonrasinda koroner angiografisi yapilan toplam 31 hasta alinmustir. Orneklerin SRY gen analizi
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction) PCR teknigi ile ¢alisildi. SRY gen
bolgesinin  varhigmm  tespiti icin  kullandigimiz  primer dizileri SRY F 5’-
GAATATTCCCGCTCTCCGGAG-3, SRY R 5- ACCTGTTGTCCAGTTGCACT-3’
seklindedir. Genomik DNA standart metodla ekstarkte edildi. izole edilen DNA 6rneklerinden
SRY gen bolgesinin ¢ogaltilmasi i¢in 50 mikrolitre hacminde PCR karisimi hazirlandi. Karigim
her bir 6rnek i¢in 5 pl 10X taq polimeraz tamponu, 2 mM’lik 5 ul ANTP karigimi, 25 mM’lik 3
pl MgCl12, 5 pl her bir primer ¢ifti, 0.2 ul Tag polimeraz enzimi ve 31.8 ul ddH20 icerecek
sekilde hazirlandi. Karigima daha sonra 2 pl (100-150 ng) DNA eklendi. Buharlasmanin
onlenmesi i¢in her bir PCR karigiminin iizerine 30ul mineral yag damlatilarak Techne
Cyclogene Thermal Cycler’da PCR amplifikasyonu gerceklestirildi. PCR kosullari, 2 dk 94°C°
de 1 dongii daha sonra 94 °C de 30 saniye, 57 °C de 30 saniye, 72 °C de 1 dakika olmak tizere
35 dongii seklinde gergeklestirildi.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ
Veriler, ortalama + standart sapma, toplam ve yiizde olarak belirtildi. Erken koroner arter
hastalig1 risk faktorleri ve anjiyografik sonuclarmmi degerlendirmek i¢in kalitatif veriler
nonparametrik testlerden chi-square testi ve kantitatif veriler parametrik testlerden tek yonli
varyans analizi (ANOVA) ile degerlendirildi. Istatistiksel analiz i¢in SPSS 16.0 istatistik
programi kullanildi. 0,05’ten kii¢iik p degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

DM

Yok 18(38,1)

Var 13(41,9)
HT

Yok 14(45,2)

Var 17(54,8)
Dislipidemi

Yok 22(71)

Var 9(29)
Sigara

Yok 26(83,9)

Var 5(16,1)
Aile Anemnezi

Yok 26(83,9)

Var 5(16,1)
Koroner Angiografi Sonucu

PTCA 18(58,1)

Cerrahi 9(29)

Medikal 4(12,9)
Toplam 31

DM: Diabetes Mellitus,HT: Hipertansiyon (Tablo-3)

N Minimum Maksimum| ortalama P
YAS 31 29,00 54,00 47,9032 A.D
LDL 31 47,00 234,00 126,4194 A.D
HDL 31 20,00 64,00 37,8710 A.D
SECDGS 31 1,00 20,00 12,1 A.D

LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein
A.D:Anlamhdegil SECDGS:Son Erkek Cocuk Dogumdan Sonra Gegen Siire (Tablo-4)
Hastalarin yaslar1 baz alindiginda LDL ve HDL degerleri arasinda istatiksel bir farklilik

yoktu. (p>0.05)
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Ant: Anterior miyokard infarktiisii LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein
Inf: Inferiyor miyokard infarktiisii HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein
NST MI: ST elevasyonu olmayan miyokard infarktiisii (Tablo- 5)

Myokard infarktiisii lokalizasyonlariyla LDL ve HDL degerleri arasinda istatiksel anlamlilik
mevcut degildi. ( p>0.05)
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Dogurulmus erkek cocuk sayisi ile hastalarin LDL ve HDL diizeyleri arasinda istatiksel
bir anlamlilik yoktu.( p>0.05)
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TARTISMA

Ateroskleroz; kronik, cok odakli, immunoinflamatuar, fibroproliferatif ve temelde yag
birikimi nedeniyle orta biiyiikliikkteki ve biiyiik arterlerde ortaya ¢ikan bir hastaliktir.(1)
Aterojenik ve trombojenik risk faktorleri 6rnegin hiperkolesterolemi, HT, DM, infeksiyonlar
ve sigara koroner arter hastaligin gelismesinde Onemli rol oynarlar. Genetik faktorlerin
koroner arter hastaligm gelisimindeki rolii belirsizdir ve daha ¢ok geng hastalarda olusan MI

ile iliskilendirilir.

Mikrokimerizm, bir bireye ait az sayida hiicre yada DNA’nin bagka bir bireyde varligini
saptanmasmin tanimidir. Yani genetik olarak birbirinden farkli olan ve farkli kaynaktan gelen
iki hiicre topluluklarinin ayni birey ve organda bulunmasi halidir. Mikrokimerizmin en sik
kaynag1 gebeliktir.(130) Gebelik esnasinda, fetiise ait DNA ya da hiicreler, anne dolasimina
gecmektedirler ve siklikla yillar sonrasinda bile annenin kan dolasiminda ya da dokularinda
varliklarim1 devam ettirmektedirler.(125,126) Bununla birlikte, fetiise ait hiicreler dogumdan
cok yakin bir zaman sonra dolasimdan hizla kaybolurlar.(127) Hamilelikten 1 hafta sonra,
erkek doguran 28 kadindan 26'sinda XFY ve SRY zincirleri goriiliirken; 4 hafta sonra ise 23
kadindan sadece 2'sinde gozlendi.(132) Diger arastirmacilar da, Elias ve ark da dahil, benzer
sonuglarla karsilastilar.(133) Ancak Bianchi ve ark, fetiise ait hiicrelerin dogumdan sonra
olduk¢a uzun bir siire devam edebilecegini rapor ettiler.(134) Erkek bebek dogumunun
ardindan 1-5 yil boyunca anne kanmnda erkek lenfositlerinin varhigint siirdiirdiigi
ispatlandi.(135,136) Bianchi ve ark, flow sitometri kullanarak annede dogum sonrasi 27 yil

kadar uzun bir siire fetiise ait hiicrelerin varhgini1 devam ettirebilecegini gosterdiler.(134)

Otoimmiin hastaliklarin, kadinlar arasimda daha yaygm olmasi ve siklikla iiretkenlik
yillarini takiben insidanslannda artis goriilmesi; fetiisten anneye gecen hiicrelerin olusturdugu
mikrokimerik durumun, bu hastaliklarin patogenezinde rol oynayabilecegini diistindiirmiistiir.
Son 7-8 yil i¢inde, Skleroderma, Jiivenil Idiyopatik Inflamatuar Miyopatiler (JIIM), Graves
hastaligi, Hashimoto tiroiditi, Sjogren Sendromu, Primer Biliyer Siroz ve Sistemik lupus
eritematozus (SLE) gibi bircok hastalik iizerinde yapilan c¢alismalar, bu hipotezi
dogrulamistir. Lambert ve ark, erkek ¢ocuk dogurmus sklerodermali kadinlar1 periferik kan

momoniikleer hiicreleri, plazmalarinda ve T lenfositlerinde erkek fetiise ait Y kromozomunu
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PCR ile saptayip, erkek genom hiicre sayis1 yoniinden normal kontrol grubu hastalarla
karsilastirmislardir. Erkek genom sayisini, sklerodermali kadmlarin 6zellikle periferik kan

mononiiklear hiicrelerinde kontrol grubuna gore belirgin olarak ytliksek bulmuslardir.(143,145)

Bu calismaya koroner arter hastaliginin immunoinflamatuar mekanizmasmin; kadin
hastalarda erken yasta meydana gelmesinin diger risk faktorlerinden bagimsiz mikrokimerizm
etkisiyle olusumu ya da bu faktorlerin mikrokimerizmle arasindaki iligki varhigini arastirmak
icin tasarlandi. Hastalarin son erkek ¢ocuk dogumdan gecen siire ortalama olarak 12 + 4.2 yil
idi. Bu caligmada, erkek c¢ocuk dogurmus 55 yas alti kadin hastalarda mikrokimerizm
varligiyla iligkili olarak Y kromozomu SRY gen bolgesinin varligi olusmadig tespit edildi
dolayisiyla; mikrokimerizm ile erken koroner arter hastaligi gelisimi arasinda bir iligki

saptanmadi.

Bu c¢alismanin sonuglar1 degerlendirildiginde erkek c¢ocuk dogurmus kadinlarda
mikrokimerizmin kadinlarda erken donemde meydana gelen (55 yas alt1) Koroner Arter
Hastaligi immunoinflamatuar mekanizmasi {izerine roliinii tanimlamak i¢in daha biiyilik

calismalara ve hasta popiilasyonuna ihtiya¢ vardir.
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SONUC

Akut Koroner Sendrom tanisiyla takip edilen ve koroner anjiografik olarak koroner arter
hastaligi saptanan 55 yas alt1 erkek cocuk dogurmus hastalarda mikrokimerizmin erken
koroner arter hastaligi gelisimi lizerine etkisini arastirmak ve tanimlamak i¢in bu ¢aligsma

planlanda.

Calisma kriterine uyan AKS tamisit ile takip edilen STEMI ve NSTEMI olarak
gruplandirilan 31 hasta calismaya alindi. Koroner angiografileri yapilarak angiografik olarak
koroner arterlerinde darlik saptanan hastalar PCR teknigiyle Y kromozomu SRY zinciri
aranarak mikrokimerizmin varhigi arastirildi. Calismaya alinan hi¢bir hastada Y kromozomu

SRY zinciri saptanmadi.
Sonug¢ olarak AKS tanist ile takip edilen 55 yas altindaki erkek cocuk dogurmus

hastalarda mikrokimerik etkinin erken koroner arter hastaligmin immunoinflamatuar rolii

iizerine etkisi saptanmadi.
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SUMMARY

This study is planned to search and to define the early growth of coronary artery disease
due to microchimerism with the persons under age 55, who gave birth a boy and followed for

Acute Coronary Syndrome.

Total 31 persons with Acute Coronary Syndrome were enrolled this study. Patients were
included both STEMI and NSTEMI. Coronary artery disease were determined by the way of
coronary angiography. These persons who were determined coronary artery disease were
searched for Y chromosome of SRY chain by PCR technique in order to find the existence of

microchimerism. None of these persons were determined Y chromosome of SRY chain.
As a conclusion; the persons under age 55 who gave birth a boy and followed for Acute

Coronary Syndrome, microchimerism does not have any effect on the mechanism of

immunoinflamatuary of early growth of coronary artery disease.
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