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GIRIS ve AMAC

Koroner arter hastalifi (KAH) iilkemizde en 6nde gelen hastalik ve 6liim nedenlerinden

birisi olmasinin yani sira, bu hastaligin Tiirkiye’de goriilme sikliginin kaygi verici bigimde
arttif1 gozlenmektedir. Ozellikle akut koroner sendromlar (AKS), hizla taninip degerlendirilmesi
ve her gegen giin yeni olanaklarin eklendigi modern tedavi yontemlerinin uygulanmasi gereken
klinik tablolardir. Bu konuda yapilanlarin yeterli oldugu ne yaziktir ki séylenemez.

Aterosklerozun ortaya ¢ikisi, ilerlemesinde ve fizyopatolojik agidan son basamaklari
olusturan, aterom plaginin erozyon, fissiir ve yirtilmasinda damar duvarindaki enflamasyonun
onemli bir rol oynadigma inanilir.' Akut miyokard enfarktiisi (AMI) ve kararsiz angina’ll
hastalarin yaklasik yarist klasik kardiyovaskiiler risk faktorlerini tasimazlar> Bu gozlem, bu
konudaki bilgilerimizi tamamlayacak ve risk tabaklandirmasini daha yeterli bigimde yapmamizi
saglayabilecek yeni faktorlerin arastirilmasini hizlandirmigtir. Temel tip arastirmalarindan
saglanan ve giderek artan kanitlari, aterosklerozun basitge damar duvarindaki lipid birikimini
simgelemekten ote, yangisal bir hastalik oldugunu diistindiirmektedir’ Bu nedenle, son
zamanlarda yanginin sistemik “marker”lart bilyiik ve yaygin bir ilgi konusu olmustur.

Klasik “hasara yanit” hipotezi, endotelin islevsel bozuklugunun, aterogenezde ilk basamagi
simgeledigini 6ne siirmektedir. Endotelin islev bozuklugu ise hemodinamik kuvvetler (shear
stress), ¢esitli vazoaktif maddeler, kan hiicrelerinden kaynaklanan mediatorler (sitokinler),
sigara, aterojenik diyet, yiiksek glikoz diizeyleri, okside olmus veya enzimatik olarak degisiklige
ugratilmis LDL-kolesterol tarafindan indiiklenebilir. Endotelin islevsel bozuklugu, kasilma ile
gevseme, anti ve protrombotik etki, antiproliferasyon ile proliferasyon arasindaki bir dengesizligi
ima eder.* Infeksiyoz ajanlar, &zellikle de klamidya pndmoni koroner arter hastaligt
patogenezinde diffliz enflamasyon olusturarak etkili olabilecegi diistiniilmektedir.’

Klamidya pnémoni’nin kronik enfeksiyonunun arterioskleroza katkida bulunduguna dair
veriler birikmektedir.’ Fakat bir ok soru cevapsiz kalmistir. Hangi antibiyotik optimaldir?,
tedavinin siiresi ne olmalidir?, reinfeksiyon oranlari nedir?, diger enfeksiyonlarin rolii nedir?,
gibi sorularmn daha yanitlari verilememistir. Ustelik genis spektrumlu antibiyotiklerin uzun siire
kullanilmasi mikroorganizmalara karsi rezistansin artmasina neden olmaktadir.® Bu yiizden

dikkatlice yapilmig kar-zarar analizlerine ihtiyag vardir.



Giliniimiizde, ikincil korunmada antiklamidyal tedavinin etkinligini arastiran iki biiyiik
calisma yiiriittilmektedir. Eger ACES ve WIZARD sekonder korunma ¢alismalarinda azitromisin
tedavisinin koroner arter hastaliklarindan kaynaklanan iskemik olaylara etkisi saptanamazsa,
koroner arter hastaliklarindan kaynaklanan terminal olaylarda klamidya pnémoni’nin rolii
olmadig1 anlagilacaktir.'® Eger ¢alismalardan koroner olaylari azaltmada zayif yada kayda
deger bir etki saptanirsa ileri caligmalar yapilacaktir. Ve bu ¢alismalarda da uzun dénem tedavi,
daha yiiksek dozla tedavi, daha etkili ve yeni antibiyotikler ile tedavi, antibiyotik
kombinasyonlart ile tedavi giindeme gelecektir.!! Eger ¢alisma sonuglari pozitif ve KAH olaylari
belirgin olarak azalirsa, ideal tedavi siiresini belli etmek i¢in yeni ¢alismalara ihtiyag olacaktir.
WIZARD’daki 3 aylik tedaviye karst ACES te 1 yillik tedavinin sonuglarinin karsilastirilmasi bu
stirenin belirlenmesinde yol gosterecektir.”'°

Fibrinojen akut faz reaktanlar1 denilen bir grup proteinden biridir.'>*'* Akut faz
reaktantlar denmesinin sebebi, bunlarin plazma konsantrasyonlarinin herhangi tiirdeki bir
hasardan sonra yiikselmeleridir. Havalarin soguk oldugu siralarda MI riski artar ki, bu kosullarda
plazma fibrinojen diizeyi de artmaktadir.'® Ek olarak fibrinojen diizeyi yas, obezite, sigara i¢imi,
diyabet ve LDL-C ile pozitif iligki, HDL-C, alkol alimi, fiziksel aktivite ile ters iliski
gosterir.'®!7 Bu iliskiler goz Oniline alnarak fibrinojen Gothenburg,'® Northwick park,'’
Framingham,” calismalarinda anlamli derecede arterosklerotik kalp hastaligi ile birlikteligi
gosterilmis ve KAH igin yeni bir risk faktrii olarak kabul edilmistir.

Arterosklerotik hastalik gocukluk yaglarinda baslar. Ilk histolojik bulgu sistemik arterlerin
intimasinda lipid depolanmasidir.*' Yagh ¢izgiler (fatty streaks)® 3 yaginda ve daha bilyiik
gocuklarin  aortlarinda, adelosanlarin  koroner arterlerinde  bulunmustur.’***  Endotel
disfonksiyonu aterosklerotik siirecin erken fizyolojik bir kanitidir.2* in vitro ¢alismalar hastaligin
erken evrelerinde, plak var olmadan ve klinik semptomatolaji olusmadan endotel
fonksiyonlarinin anormal oldugunu gostermistir.> Koroner birfukasyonu, plak olusumunun en
stk oldugu yerdir ve en fazla endotel disfonksiyonu gosterir.”® Olusan endotel zedelenmesi arter
duvarinda diiz kas hiicresi proliferasyonunu, I8kosit adezyonunu, tromboz olusumunu
artirir. > Endotel disfonksiyonunun en Onemli fonksiyonel sonucu endotelden kaynaklanan
gevsetici faktor (EDRF)‘iin iiretim ve salinim yeteneginin azalmasidir.”” In vivo, koroner endotel
disfonksiyonu g¢ogunlukla KAH olan erigkinlerde ¢esitli farmakolojik ve fizyolojik uyarilara

yanittaki bozukluk olarak ortaya konulabilirir.”*%’



QT dispersiyonu (QTd) standart 12 Derivasyontu EKG kullanilarak elde edilen, homaojen
olmayan ventrikiiler repolarizasyonun bir gostergesidir. Malign ventrikiiler aritmilerle olan
iligkisi bilinmektedir. Qtd’nun artmasi ile ventrikiiler aritmi olusumu arasinda iliski kurulmustus.

3031 ve/veya akim uyarisi ile

Bu iligkinin altinda yatan mekanizmanin, re-entry halkasi olusumu
olusan erken ard-depolarizasyon olduguna inanilmaktadir.**

Klaritromisin’in cesitli enfeksiyonlarda (Ust solunum yolu, akciger, deri enfeksiyonlart)
gozlenen sistemik antienflamatuar etkisi vardir. Biz bununla beraber plaklardaki antibakterial,
antienflamatuar etkisi sonucu AKS’da plak stabilizasyonu ve bozulmus endotel fonksiyonunu
diizeltebilecegini, koroner arter hastaliginin bir “prediktor” ii olarak gosterilen, akut faz reaktantt
olarak tanimlanan ve enflamasyona yanit olarak ytikselebilen fibrinojenin klaritromisin tedavisi
ile azalabilecegini, bununda iskemik olay gelisiminde ve tedaviye yanitta klaritromisinin
etkinligini gosterecegini diisiindiik. Ayrica akut iskemik olay nedeni ile elektriksel instabilite
gosteren miyokardin bir makrolid olan klaritromisin tedavisi sonucunda aritmiye (QTd’nu
artirarak )yatkinligin artabilecegi hipotezini incelemeyi amagladik.

Calismamizda akut koroner sendromda kisa siire klaritromisin tedavisinin erken evrede
endotel disfonksiyonunu, kan fibrinojen diizeyi ve QTd {lizerine olan etkilerinin gdsterilmesini
planladik.

ENFLAMASYON, ENFEKSIYON ve ATEROSKLEROZ.
Enflamasyon ve ateroskleroz:

Birinci ylizyilda Cornelius Celsus kizariklik, 1s1 artimi, sislik ve agriyr inflamasyonun ana
belirtileri olarak tanimlamigtir. Giiniimiizde kateter teknikleri ile inflamasyonun belirleyicisi olan
1s1 artimi arterosklerotik plagin progresyonunun gostergesi olarak saptanmis ve gosterilmistir.
Kararsiz angina ve MI'nden sorumlu olan yiiksek riskli koroner plaklar, sirasiyla 0,7°C ve 1,5°C

daha sicak bulunmustur.>

Tablo-1: Mikrobial Enfeksiyonun Arteroskleroz ve Enflamasyon Uzerideki Etkileri.

Mikrobial Enfeksiyonun Arteroskleroz ve Enflamasyon Uzerideki Etkileri .

Sistemik enfeksiyon:
Akut faz proteinlerinin artmast

Vaskiiler hiicrelerin direk enfeksiyonu:
Hiicre erimesi

Lipid birikimi

Sitokin Uretimi

Adezyon molekiillerinin ekspressiyonu, Doku
fakt6rii tiretimi

Trombozun kolaylasmasi |
Damar duvarindaki ve plaktaki I6kositlerin |
toplanmast, aktive olmast '




Aterosklerozun gerek ortaya ¢ikisi ve ilerlemesinde, gerekse fizyopatolojik agidan son
basamaklart olusturan aterom plaginin erozyon, fissiir ve yirtilmasinda damar duvarindaki
enflamasyonun 6nemli bir rol oynadigina inanilir.' Klasik patolojik galismalar, hastaligin her
doneminde monosit kokenli makrofajlar ve T-lenfositleri gibi yangisal hiicrelerin varligint
gostermistir. Bu morfolojik degisikliklere, yangisal hiicrelerle etkilesime giren adezyon
molekiillerini iireten endotel hiicrelerinin disfonksiyonu oncelik eder.? Bununla birlikte,
ateroskleroz ve onun komplikasyonlart yalizca yerel bir yangi ile karakterli degildir. Prospektif
nitelikteki yeni calismalar, sistemik enflamasyonun bazi “marker”larinin, yalnizca saglikli
goriinen kisilerde degil, kararsiz anginali hastalarda da gelecekteki kardiyovaskiiler olaylari
onceden kestirmeye yarayabildiklerini gdstermistir. Uzun donemdeki koroner riski belirlerken,
yangisal “marker”larin da Olgiilmesi, gelecege yonelik tahminlerin daha saglikli olmasini
saglamaktadir. Yeni klinik ¢aligmalarin sonuglari, KAH’nin birincil ve ikincil korumasinda
kullanilan aspirin ve statinler gibi gesitli ajanlarin kanitlanmis etkileri, en azindan kismen,
yangisal yaniti degistirerek gosterdiklerini diisiindiirmektedir. |

Akut miyokard enfarktiisii veya kararsiz angina’li hastalarin yaklagik yarist klasik
kardiyovaskiiler risk faktorlerini tagimazlar? Bu gozlem, bu konudaki bilgilerimizi
tamamlayacak ve risk tabakalandirmasini daha yeterli bicimde yapmamizi saglayabilecek yeni
faktorlerin arastirtlmasini hizlandirmistir. Temel tip aragtirmalarindan saglanan ve giderek artan
kanitlar aterosklerozun, basitge, damar duvarindaki lipid birikimini simgelemekten &te, yangisal
bir hastalik oldugunu diisiindiirmektedir.’* Bu nedenle, son zamanlarda yanginin sistemik
“marker”lar1 biiyiik ve yaygin bir ilgi konusu olmustur.

Klasik “hasara yanit” hipotezi, endotelin islevsel bozuklugunun, aterogenezde ilk basamagi
simgeledigini 6ne stirmektedir. Endotelin islev bozuklugu ise hemodinamik kuvvetler (shear
stress), ¢esitli vazoaktif maddeler, kan hiicrelerinden kaynaklanan mediatérler (sitokinler),
sigara, aterojenik diyet, yiiksek glikoz diizeyleri, okside olmus veya enzimatik olarak degisiklige
ugratilmig LDL-kolesterol tarafindan indiiklenebilir. Endotelin islevsel bozuklugu, kasilima ile
gevseme, anti ve protrombotik etki, antiproliferasyon ile proliferasyon arasindaki bir dengesizligi
ima eder.*

Etkilesen endotel hiicreleri ¢esitli adezyon molekiilleri, sitokinler (IL-1, TNF-o),
kemokinler (MCP-1; IL-8) ve biiyiime faktorleri (PDGF, b-FGF ) salgilarlar.*® Makrofaj veya

lenfositlerden salgilanan yangisal faktorler (IL-1B, TNF-ct), I6kositlerin endotele baglanmasinda



anahtar bir rol oynamak ve LDL’nin endotele baglanmasini artirmak gibi ¢esitli etkilere sahip
olup endotelin homeostatik &zelliklerini modiile eder ve sonugta protrombotik bir duruma yol
agarlar.’ Sitokinler bir akut-faz reaksiyonunu indiikleyebilirler ve béylece hem yerel olarak hem
de uzaklarda etkili olurlar. Monosit ve T lenfositleri, endotel hiicrelerine ¢ekilip onlara bir kez
yapistiklar1 zaman, saglam endotel bariyeri icinden subendotelyal bogluga dogru bir gé¢ baglar
ve monositlerin gogu makrofajlara doniisiir.”” Makrofajlar, plazmadan kaynaklanan okside olmus
LDL’yi alarak kopiik hiicrelerine doniisiir. Bunlar bilylimeyi diizenleyen molekiiller, yangisal
sitokinler, hidrolitik enzimler, okside olmus LDL ve doku faktdrii de igeren prokoagiilan
maddeler salgilayabilirler. Bu ise, endoteli daha da hasara ugratarak lokal vazokonstriksiyon,
trombosit-damar duvari etkilesimi, daha sonra diiz kas hiicreleri aktivasyonu ve ekstraselliiler
matriks sentezine yol agabilir.*® Ekstraselliiler lipid, fibrin ( veya fibrinojen) ve C-reaktif protein
(CRP)¥* gibi yangisal proteinlerin birikmesi, sonugta odaksal nekroz ve tromboza yol
agabilir.*1*

Enfeksiyonun atherosklerotik hastaligin bir nedeni oldugunu gosteren epidemiolojik ilk
kanit, CRP’de kronik hafif bir artisin ve baska enflamasyon gostergelerinin ortaya koydugu
lizere, kronik enflamasyonun arterosklerotik kalp hastalifinin gelismesini ve ilerlemesini
onceden gosteren giiglii ve bagimsiz bir tahmin etmeni oldugu bulgusundan elde edilmistir.*>**
Bu kanit, kronik enfeksiyonun kronik enflamasyon gelismesinde nedensel bir rol oynayip
oynamadigl, koroner kalp hastaliginin etiolojik bir roliiniin olup olmadigt sorusunu giindeme
getirmistir.**

Aterogenezde sistemik yangiya iliskin belirtiler:

Aterogenez genellikle odaksal bir hastaliktir ve her hangi bir damar yatagindaki yerel
yanginin sonugta sistemik bir yanita yol actigt belli degildir. Bununla birlikte, [6kosit sayis1 ve
ﬁbrinojen45’46,plazminojen aktivatdr inhibitorii (PAI-1)°’, Von Willebrand Faktorii (VWF)’,
albumin®’ ve daha yenilerde CRP gibi gesitli yangisal proteinlerin, gesitli sitokinler ve adezyon
molekiilleri gibi, gelecekteki kardiovaskiiler sonlanim noktalar1 “end-point” lerle bagimsiz bir
iligki gosterdikleri saptanmustir.

Enfeksiyon ajanlar ve ateroskleroz:

Son zamanlarda ateroskleroz ve AKS gelisiminde inflamasyonun roliinii ~ gdsteren ¢ok

sayida kanit saptanmistir.'’ Infeksiyoz ajanlar, ozellikle de klamidya pndmoninin KAH

etyopatogenezinde diffiiz inflamasyon olusturarak etkili olabilecegi disiiniilmektedir.’



Helicobacter pylori (H.pylori) ve sitomegalovirits (CMV) gibi bagka enfeksiyoz ajanlarin da adi
gegmekle birlikte bunlarla ilgili kanitlar daha azdir.’ Miyokard enfarktiisii ve kararsiz angina
pektoris gelisiminde bu ajanlarin etkin rolii olduguna dair dogrudan bir etiolojik iligki
kanitlanmamistir.*®  Bununla beraber birgok hayvan modelinde ve bazi pilot tedavi
caligmalarinda klamidya pndmoni’nin 6nemli ve potansiyel olarak tedavi edilebilir bir kararsiz
angina pektoris ve MI nedeni olabilecegine iligkin bulgular vardir. Bu konuyla ilgili biiyiik ¢aph
¢alismalar devam etmektedir. Klamidya pnémoni’nin damarlar i¢in potansiyel patojen olduguna
iligkin kanitlar Yeni Zelanda beyaz tavsanlarinda gergeklestirilen 4 deneysel klamidya pndmoni
enfeksiyonu ¢alismasindan kaynaklanmustir.**° Bu tavsanlar ge¢ doneme kadar spontan olarak
ateroskleroza tutulmazlar, fakat kolesterol eklenmis diyet verildiginde durum degisir. Klamidya
pnémoni’nin ateroskleroza nedenimi oldugu yoksa onu alevlendiriyor mu oldugu sorusunun
yanitint bdyle bir model yararlidir. Normal bir diyetle beslenen tavsanlarda klamidya
pndmoni’nin intra nazal inokiilasyyonu ile, 3 ¢aligmadan 2’sinde, aorta da kopiik hiicreleri
iceren®’, erken aterosklerozla uyumlu®, yangisal degisiklikleri indiikledigi saptanmis fakat
liglincii calismada boyle bir iliski saptanmamlstlr.49

Klamidya pn&moni’nin, aterosklerozu indiikleyici benzersiz bir roliiniin olup olmadig1
Onemli bir sorudur. Aterosklerozun patogenezinde suglanan tiim bakteriler insan 1s1 soku
proteinleri (HSP) iizerinde ¢apraz reaksiyon veren alanlarin varlifina bagli olarak, insanlarda
otoimmun antikorlar indiikleme yeteneginde olan 1s1 soku proteinlerine ileri derecede benzerlik
gosterirler. Aterosklerotik lezyonlardaki makrofajlar iizerlerinde yiiksek konsantrasyonda HSP
olustururlar.® Aterosklerozlu hastalarin serumlarinda HSP’ye karsi olugsmug spesifik antikorlarin

’ Bu da endotelde hasarlanma yaratir. Wong ve arkadaslari®*

konsantrasyonu artmistir.’
tarafindan, dolasimdaki klamidya pnémoni DNA’sinin, KAH olan erkeklerde, koroner
ateromasiz erkeklere gore daha sik bulunmasi, klamidya pnémoni enfeksiyonunun KAH’ndaki
roliine iliskin tartigmaya 6nemli katkida bulunmaktadir. Bakteriyel DNA’nin varhigi, daha nce
hayvan caligmalarinda ve klinik raporlarda da belgelendigi gibi, olasilikla aktif enfeksiyonu
simgelemektedir.>*

Yillar boyunca, aterosklerotik plagin steril oldugu ve onemli sayida her hangi bir
mikroorganizma barindirmadigi duistintilmiigtiir. Kisa bir siire 6nce bunun yanlis oldugu

kanitlanmistir. Hastalarin %79’a varan bir bsliimiinde, aterosklerotik plakta klamidya pnémoni

belirlenmistir.”> Bu mikroorganizmanin  varlig, transmisyon elektron mikroskopisi,



immiinositokimyasal yontemler, polimeraz zincir reaksiyonu ve kiiltiir gibi gesitli yontemlerle
dogrulanmistir. Klamidya pndmoni normal koroner arter dokusunda bulunamamuistir.
Aterosklerotik 6rneklerin yaklasik %90’ inda CMV de bulunmustur.>® Ancak, CMV ve klamidya
pndmoni arasindaki en 6nemli fark CMV’iin normal koroner arter dokusu orneklerinin %60
kadarinda da saptanabilmesidir. ~Aterosklerotik plakta rutin olarak bulunan bagka
mikroorganizma olmamustir.

Yukarida da deginildigi gibi, suglanan en nemli mikroorganizmalar klamidya pnomoni,
CMYV, H. Pylori ve aralarinda Porphyromonas gingivalis’in ve Streptococcus’un da bulundugu
gesitli periodontal etkenlerdir. Su anda en giiclii kanitlara sahip oldugumuz etken klamidya
pn('imoni’dir.57

Koroner arterlerdeki aterosklerotik plaklardaki varlignin disinda, klamidya pndmoni
viicutta arteroskleroz bulunan hemen biitiin  arterlerdeki arterosklerotik plaklarda
saptanabilmistir. Bunlar arasinda karotis arterleri ile periferik arterlerde vardir.
Seroepidemiyolojik ¢aligmalar, klamidya pndmoni ile inme ve periferik damar hastahid
arasindaki bir iliski bulundugunu da gostermistir.>®

Klamidya enfeksiyonunun bazi koroner arter hastaligi risk faktorleri ile iligkisini gosteren
¢aligmalar vardir.” -

Tablo-2: Klamidya Enfeksiyonunun Etkiledigi KAH Risk Faktorleri.

Kronik Klamidya Pnémoni Enfeksiyonundan Etkilenen KAH Risk Faktorleri.

Sitokinler (tumor nekroz fakttr-o, interlékin-1)
CRP

Yiiksek TG ve kolesterol seviyeleri

Disiik HDL

Is1 sok proteini 60 kars1 otoimmiinite.

Klamidya pnomoni’ye kars: etkili anti-enfektif maddelerin kullanildigs, ikincil korumaya yonelik
rasgele yontemli ii¢ klinik deneme bildirilmistir. Ingiltere’den Dr. Gupta’nin gerceklestirdigi bir
calismada MI gegirmis ve klamidya pnémoni igin seropozitif olan 60 hasta incelenmistir. Bu
hastalar rastgele yontemle, azitromisin yada plasebo kullanan guruplara ayrilmis ve 18 ay siire
ile izlenmistir.*® Antibiyotik tedavisi uygulanan hastalarda klinik 6liim olaylarinda, MI yada
revaskiilarizasyon gereksiniminde istatistiksel agidan anlamli 6lgiide azalma olmustur. “ROXIS”

calismasi olarak adlandirilan baska bir ¢alisma da, Arjantin’de gergeklestirilmistir. Bu ¢alismada



kararsiz angina ya da Q dalgasiz MI ile bagvuran 200%iin iizerinde hasta, otuz giin siire ile
plasebo ya da roksitromisin kullanmak iizere rastgele yontemle guruplara ayrilmistir.®' Bu
caligmada 30 giinliik donemde klinik iskemik olaylarda anlamli bir azalma oldugu bildirilmigtir.
“ACADEMIC” ¢alismasinda, anjiyografik olarak KAH bulundugu saptanan ve en az 6 haftadir
akut iskemik olay gecirmemis, klamidya pndmoni agisindan seropozitif 300 hasta
degerlendirilmistir.5? Bu hastalar rastgele yontemle, azitromisin ya da plasebo kullanan guruplara
ayrilmis ve ii¢ aylik bir dénem boyunca antibiyotik tedavisi siirdiiriilmiigtiir. Koroner arter
hastalarinda yangi “marker”larii (CRP, IL-1, IL-6 ve TNF-o) ve klamidya pn&moni
enfeksiyonunun serolojik kanitlarinin azaldig1 goriilmiistiir.

Onceden ateroskleroz bulunan hastalarda enfeksiydz etkenlerin akut olaylart baslatmaya
katiltyor olabilecegi yoniindeki kanitlar ise “ROXIS” denemesi’nde ortaya ¢ikmustir. Bu hastalar
akut bir iskemik olayla bagvurmuslardir. Bu ilk atak sirasinda uygulanan antibiyotik tedavisi,
kiigiik bir grup olugturan bu hastalarda sonraki iskemik olay olasihigin1 azaltmstir. Ozellikle akut
iskemik olaylarin goriildiigii hastalarda, anlamli Slgtide erken yarar saptanmasi gergegi de, akut
iskemik sendromla sonuglanan ilk plak yirtilmasini akut bir bakteriyel enfeksiyonun baglatmis
olabilecegi hipotezini desteklemektedir. Elbette ki bu soruya kesin bir yanit verebilmek igin daha
bagka arastirmalar yapilmasi gerekmektedir.

Klamidya pnémoni enfeksiyonunun endotel hiicrelerinde prokoagiilan etkinligi ve okside
LDL kolesterolii fagosite eden makrofajlarda kopiik hiicresi olugumunu uyardigi
gosterilmigtir.% Ayrica klamidya pndmoni’nin makrofajlart aktive ettigi, inflamatuar
sitokinlerin ve metalloproteinazlarin iretimini ve salinisini indiikleyerek aterom plaginin
yirtilmasma yol agtifi gozlenmistir.”® Helsinki Kalp Calismasinda KAH olan 140 hasta
prospektif olarak 5 yil siire ile takip edilmistir. MI ve ani 6liimle sonu¢lanmadan dnce 3 ve 6.
aylarda alman kan Orneklerinde klamidya pnémoni IgG ve IgA antikorlar1 ve lipopolisakkarid
iceren immiin kompleks bulunma orani kontrol gurubuna gore anlamli oranda yiiksek
bulunmustur.>® Son yillarda antibiyotik tedavisinin uzun siireli prognoza etkisi aragtirilmigtir.>**
MI gegiren ve antibiyotik tedavisi uygulanmayan hastalarda klamidya pnémoni seropozitif olan
grup ile klamidya pnomoni seronegatif olan gurup karsilastirildiginda , kardiyovaskiiler olay
gelisme oraninin seropozitif olan gurupta 4 kat daha fazla oldugu saptanmigtir. %

Giiniimiizde ikincil korunmada antiklamidyal tedavinin etkinligini aragtiran iki biiyiik

calisma yiirtitilmektedir. “WIZARD” c¢aligmasinda klamidya pndmoni antikor diizeyi yiiksek



olan 3300 koroner kalp hastasina 3 ay siire ile azitromisin veya plasebo verilmesi planlanmugtir.
Hastalar 3 yil siire ile mortalite, MI, koroner revaskiilarizasyon gereksinimi ve gogiis agrisi

7 "ACES” ¢alismasinda ise klamidya

nedeni ile hastaneye yatig yoniinden inceleneceklerdir.
pndmoni antikor diizeylerine bakilmaksizin KKH bulunan 4000 hastaya 1 yil siire ile azitromisin
verilecek ve hastalar 4 yil boyunca kardiyak 6liim, MI, gdgiis agrisi nedeni ile hastaneye yatis,
koroner revaskiilarizasyon yoniinden izlenecektir.” Her iki ¢alismanin sonuglart 2003 yilinda
alinacaktir.

Bakteriyel veya viral enfeksiyonlarla KAH nin iliskisini dile getiren bildiriler, kisa siireli
antibiyotik uygulamasi gibi, anti-enfektif tedavilerin hastaliga karsi koruma saglayabilecegi
beklentisini yaratmugstir.* Bir ¢ok arastirma H. pylori, klamidya pnomoni, veya CMV’a Kkarsi
olusan serum antikorlarmin dlgmiistiir. Ayni popiilasyonda bu ajanlardan birden goguna karsi
olusan antikorlar1 Slgen yalnizca bir galisma®, keza iigiinii birden Slgen yine tek calisma,
vardir.”” Daha once rapor edilen meta-analizler,>>" yaymnlanmis ¢alismalarin genellikle yeterli
capta ornek icermedigini ve yanli olma egilimini gosterdiklerini ortaya koymustur. Bu nedenle,
Danesh ve arkadaslar1’’, belli bir popiilasyona dayali olarak gergeklestirdikleri bir “ case-
control” ¢aligmasinda bu ii¢ ajanin “marker” lari, standart risk fakttrleri ve olasi karigtirict
degiskenleri olgmiis ve degerlendirmislerdir. Sonugta, 8100 goniilliiyii kapsayan bu ¢alismada,
KAH ile H. pylori, klamidya pnomoni veya CMV ile olusan inatgt enfeksiyonlarin serolojik
“marker” lar1 arasinda giigli bir iliskinin varligin1 gdsteren bir kanit saptayamamuislardir.
Bununla birlikte, KAH ile bu ajanlar arasindaki 1limli bir iliskinin varligini belirlemek i¢in daha
bilyiik ¢aligmalara gereksinim vardir.

Klaritromisinin antienfeksiyoz ve antienflamatuvar etkisi: Makrolidler, enfeksiyon
hastaliklarinin kemoterapisinde hala dnemli bir rol oynayan ve uzun siiredir kullanilan bir
antibiyotik smifidir. Klaritromisin bu smnifin yeni bir tiyesi olup klamidya pndmoni ve
helicobacter pylori’ye karsi etkilidir. Azitromisine gdre minimal inhibitor konsantrasyonu daha
diisiik, kan ve doku konsantrasyonu daha yiiksektir.”""? Klaritromisin Semi sentetik makrolid, 6-
metileritromisindir. Duyarli bakterinin (50S) ribozom alt iinitine baglanarak protein sentezini
inhibe eder. In-vitro olarak bir ¢ok aerob ve anaerob gram pozitif ve gram negatif organizmalara

kars1 etkilidir. Karaciger ve bobrekle atilir.”>"



Koroner arter hastaliginda makrolid antibiyotiklerin etkisi makrofaj etkinligini
baskilamalarindan kaynaklaniyor olabilir.” Ayrica makrolidler in vitro olarak sitokin iiretimini

degistirebilir.

Tablo-3 : Koroner Arter Hastaliginda Antibiyotik Tedavisinin Etkileri.

CALISMA |ANTIBIYOTIK | POPULASYON Klinik son | C. pneumoneiae [ CRP,T

noktalar IgG/IgA titreleri | F, IL-6
ROXIS®! Roxithromycin | UA/NQWMI Azaltir Degisiklik yok | Azahr
British study’’ | Azythromycin | MI dan sag kalanlar = | Azaltir Azalir Azalir

ACADEMIC* | Azythromycin |Akut olaydan  sag|Degistirmez Degisiklik yok | Azahr

kalanlar

Klaritromisinin lipopolisakkaritle uyarilmig insan monositlerinde IL-2 iiretimini azalttig:
bildirilmistir. Ayrica (TNF-alfa, IL1alfa, IL-1B, IL-1), resepttr antagonisti (IL-1ra) ve graniilosit
makrofaj koloni uyarict faktdrii (GM-CSF), konsantrasyonuna baglt olarak azalttigi, bu sirada
lipopolisakkaritler ile uyarilmis insan monositlerinde IL-10 iiretimini arttirdig1 gosterilmistir. Bu
durum makrolidllerin akut-faz enflamatuar sitokinlerini diizenleyebildigini diisiindiirmektedir.”
Niikleer faktér (NF-kappa, beta) proenflamatuar sitokinleri, rnegin IL-1, IL-6, IL-8 ve
TNF-alfay1 kotlayan genler igin 6nemli bir transkripsiyon faktoriidiir. Klaritromisin NF-KB
aktivasyonunu monosit, makrofaj ve T hiicrelerinde baskilayarak sitokinlerin {iretimini inhibe

eder,*4

DAMAR ENDOTEL FONKSiYONLARI;

Endotel, saglikta ve hastalikta kalp—damar fonksiyonlarinin devamliligini séglayan Onemli
bir organdir. Endotel hiicreleri gevsemeyi ve kasilmay1 saglayan faktorleri tireterek fizyolojik ve
patolojik uyarilara karsi damar tonsu degismelerini diizenler, dolasim homeostasis’ini saglar.

Hiicre ¢ogalmasinda iltihabi ve immun olaylarin gelismesinde rol oynar. Normal bir endotel,
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kanin rahat akimi i¢in, hiicrelerin yapismadig1 bir damar liimen yiizeyi saglar. Antikoagulan,
fibrinolitik ve antitrombotik ajanlar iiretir. (Tablo-4.) Endotelin  zedelenmesi normal

fonksiyonlarint yapamamasina neden olur, vazospazm, trombiis olusumu, ateroskleroz veya

damar tikanmasi seklinde dikkati geker.”>

Endotel, vaskiilit patogenezinde ve ateroskleroz gelismesinde etkili olan ‘sitokin’lerin
(hiicre uyarict) uyarilari ile fonksiyonel ve morfolojik bozukluklara ugrar.
Tablo-4: Endotel Fonksiyonlart
ENDOTEL FONKSIYONLARTI;

DAMAR TONUSU

DAMAR OLUSUMU (angiogenesis)
TROMBOZ, HEMOSTAZ
METABOLIK ETKINLIKLER
GECIRGENLIK (permeabilite)
LIPID TASINMASI

[LTIHAP

IMMUN CEVAPLAR

TUMOR ( BUYUME, METASTAZ)

NORMAL ENDOTEL FONSIYONLARI

Damar liimenini saran endotel, viicudun en yaygin ve genis alanina dagilmis bir organidir.
70 kg. agirligindaki bir insanda, alan olarak 5 tenis kortu kadar genis, kitle olarak 5 kalp kadar
biiytiktiir. Endotel dnemli bir endokrin organdir. Kan ve viicut dokulari arasinda stratejik bir
konumda bulunmakta ve bir ¢ok hayati diizenleme fonksiyonlarmnt yiiriitmektedir. Endotelin
fizyolojik ve patolojik fonksiyonlar: arasinda selektif permeabilite bari yeri olusturmasi, su ve
soliisyonlarin kapiller diizeyde dokulara taginmasi, plazma lipitlerinin taginmasi ve doku alis-
verisi, metabolik etkenlikler, iltihabi ve immun olaylar, hiicre biiyiimesi ve ¢ogalmasi, damar
olusumu, tiimdr biiylimesi ve metastazlarin olusumuna Kkatkist disinda; kardiyovaskiiler
homeostasis, kana rahat bir akicilik saglanmasi hemostaz, tromboz gelismesi sayilabilir.”*"
Endotel ayrica her hemodinamik ve hormonal ortamda kan damar ¢aplarini degistirerek

uyum saglar. Endotel hiicrelerinin yapi ve fonksiyonlarinda damar hastaliklarindaki tiim

patolojik ve patofizyoloik degismeleri gormek miimkiindiir. Damar endoteli tiim bu fizyolojik ve

* I’y
Hiicre uyarici
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patofizyolojik fonksiyonlari gevredeki degismeleri ve uyarilari algilayarak gergeklestirir.”s%%188

Sekil-1. Endotel, uyarilara cevap olarak biyolojik aktif maddeler salgilar (endotel kaynakli
mediyator, faktorler). Bu mediyator maddeler; kiiciik molekiiller, lipidler ve proteinlerdir.
Vazospazm ve tromboz, dinamik kroner olaylarin baglica sorumlusudur. Bu nedenle endotelin
yapisal damar tonus degismelerine ve kan akiciliginin devamini saglayan fonksiyonlarina kisaca

goz atmakta yarar vardir.”>7

ENDOTEL KAYNAKLI MEDIYATORLER;

KUCUK MOLEKULLER LiPIDLER PROTEINLER
- Histamin - Prostaglandinler(PGI2) - Endotelin (ET-I)
- Serbest radikaller - Leukotrienler - Biiyiime faktorleri (PDGF)
- EDRF (NO,R-NO) - PAF - Adezyon Molekiilleri
(ELAM,ICAM,VCAM)

- Matriks proteinleri
(Heparin ,SO4)

- Koagulasyon faktorleri
(TF,t-PA,PALTM,VWF)
- Antijenler(MHC-II)

- Enzimler(ACE)

- Reseptorler

ENDOTEL VE DAMAR TONUSU;

ENDOTEL KAYNAKLI VAZOAKTIF FAKTORLER :
Gevsemeyi ( relaxing ) saglayan faktérler :

Endotel tonusunun saglanmasinda kasilmayi ve gevsemeyi sagliyan faktorler denge
halinde ¢alisir.

1970’1i yillarin sonlarinda bir arasidonik asit metaboliti olan ve trombositleri inhibe eden

gliclii bir damar genisleticisi vazoaktif madde (Prostasiklin: PGI,) bulundu.”
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Hiicreler k = Fiziki Etkenler Vazoaktif Maddeler . :
- PMN,MONO GHBARS PEPTIDLER (Trombin,SP;VP)
Sit Klinikler ;
L STRESS .
- TROMBOSIT BASINC : AMNLER(S-HT) S
- - Nilkleotidler(ATP,ADP)

AA. Metabolitler(LTC4)

VA

_GEVSEME  KASILMA  COGALMA
- (Relaxation)  (Contraction) (Proliferation)

Sekil-1

1980°de Furchgett ve Zawadski” damar igine zerk edilen asetilkolinin Vazodi}atasyon
geligtirebilmesi igin damarda mutlaka saglikli endotelin bulunmasi gerektigini gdsterdiler.
Endothelium Derived Relaxing factor (EDRF) ismini verdikleri ¢ok labil, difiizibl ve prostanoid

olmayan bu maddenin endotele bagimli vazodilatasyon gelistirdigini bildirdiler,”” EDRF
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salgilanmasini bir gok madde (trombin, hormonlar, nérotransmitterler, lokal otokoid’ler*, oksijen
tansiyon degismeleri, shear stress**) uyarir.”
NO (nitric oxyde) ve EDRF arasindaki dikkat ¢ekici otantik bir benzerlik vardir. Her ikisi

" Hemoglobin’’ ve siiproksid” ile inaktive

de solubl guamilat siklaz’1 benzer sekilde uyarirlar.
olurlar. NO ve EDRF’ nin ayn1 madde oldugu da idda edilmistir.** Ancak EDRF’ nin NO* mi
yoksa NO’ dan agiga ¢ikan labil nitroz birlesikleri mi oldugu kesin belirlenmemistir.®! Hem NO’
in hemde EDRF’ nin sentezi i¢in arginin gereklidir. |

Damar endotel hiicreleri L-arginin’in terminal guanido nitrojen atom/atomlarindan NO
tiretirler.* Bu reaksiyonda NO sintaz enzimi gorev alir.¥? NO sintaz’m birgok izoformlart
endotelde ve beyinde bulunmustur. Bu enzimlerin Ca™a ve kalmodulin’e bagimli olan ve
olmayan isoformlart belirlenmistir. Degisik biyolojik fonksiyonlara katkida bulunan Arginin-NO
uyart yolu hemen her organda saptanmistir.’> EDRF (NO) disinda kimyevi olarak farkls,
nonprostanoid baska gevsetici (relaxing) mediyatrler de vardir.®* Bunlar arasmmda EDHF

(Endothelium Derived Hyperpolarizing Factor)®® belirlenmistir. EDHF, muhtemelen damar diiz

kas hiicresinde K+ kanallarint uyaran endojen bir aktivatordiir.®

Kasilmayi (Contracting) Saglayan Faktorler:
Endothelium-Derived Contracting Factors (EDCF):

Endotele bagimli vazokonstriksiyon. dogal olarak bulunan (Asetilkolin. Arasidonik asit.
Noradrenalin. Prostaglandin H,, Trombin) ve Farmakolojik olarak (Ca™ iyonoferler, Nikotin,
Hiperpotasemi) fiziki etkenler (gerilme, basing) ve hipoksivazokonstriksiyona neden olurlar.

EDCEF’ler endotele bagimli vazonstriksiyonu iki ayr1 mekanizma ile gerceklestirirler.

a) Arasinoid asidin vazokonstriktor olan metabolitleri; Thromboxane A; (TXAp)
Endoperoksidler ve®®

b) Endotel hiicre kiiltiirlerinden elde edilen peptid dzellikte bir vazokonstriktér madde
“Endotelin”*’

Angiotensin-II. sistemik dolagimda biyolojik bir ¢ok reaksiyondan sonra sentez edilir.

Bobrekten renin salgilanir. Renin karacigerde sentez edilerek salgilanan Angiotensinogen’i

" Otokoid: Bir organik madde olup bir organ hiicresinde iiretilerek dolagim sivisina karigir ve diger organlarda
ilaglarm yaptig1 etkiyi yapar.
Shearstress kan tabakalar1 arasindaki siirtiinme.
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Angiotensin I’e gevirir. ACE (Angiotensin Converting Enzyme) ise sistemik dolasimda, akciger
kapillerinin endotel ylizeyinde Anj-I’i giiglii bir vazokonstriktér peptid olan Anj-IP’ye
dontistiiriir.

ACE tiim kapiller endotel hiicrelerinde, biiyiik arterler ve venler boyunca damar endotel
yiizeylerinde de bulunur.®® Anj-II nin lokal olarak damar duvari icinde de sentez edildigi
belirlenmistir.*®*Goriildigi gibi Renin-Angiotensin Sistemi (RAS) hem sistemik dolasimda
hemde dokularda endokrin iiniteleri olarak fonksiyon yapmaktadir. Anj-II bir EDCF olarak kabul
edilmektedir.

EDRF VE EDCF ARASINDAKI ILiSKi:

Iki major gevsetici. PGL, ve EDRF (NO) vazodilatasyonu gerceklestirirler. Bu maddeler
ayrica hiicresel bir gok mekanizmay: devreye sokarak (c-AMP ve ¢-GMP yi artirarak ) trombosit
kiimelesmesini inhibe ederler. EDRF ve EDCF’ ler degisik biyolojik sistemlerde sinerjik bir etki
gelistirirler. Bu iki mediyator grup madde arasinda fizyolojik 6nemli etkilesme vardir. Ornegin
“Endotelin”, PGI2 ve EDRF(NO) salgilanmasini ve sentezini uyarabilir.® Bu etkiyi endotel
hiicrelerinde bulunan ETR(Endotelin) reseptorlerini uyararak gerceklestirir.”® Damar geﬁisletici
faktorler diiz kas diizeyinde endotelin dogrudan vazokonstriktor etkisine karsi koyarlar.
EDRF(NO), endotelin endotel hiicresi igindeki biyosentezini engeller.”' Son caligmalar, diiz kas
hiicrelerinin heniiz kesin tanimlanamamis bazi faktor veya faktorleri sentez ederek salgiladiklar
(Smooth Muscle-Derived Inhibitory Factors; SMIF) ve bu faktor/faktdrlerin - endotel
hiicrelerindeki endotelin biyosentezini inhibe ettigi kanitlanmustir.**

KAN AKICILIGININ SAGLANMASI:

Endotelin normal fonksiyonlarmdan biriside damar liimeni iginde hiicre yapismasmi

(adhesion) o©nleyen bir yiizey saglamasi, antikoagulant, fibrinolotik ve antitrombotik
mekanizmalar1 devamlt isler halde bulundurmasidir. Endotel bu maksatla farkli birgok
diizenleme mekanizmalarini devreye sokar.
Antikoagulan Fonksiyon: Endotel hiicreleri heparine benzer. “glikozoaminoglikan” lar1 sentez
eder. Bu maddeler antitrombin I’ e baglanarak koagulasyon proteazlarini inaktive ederler” ve
damar i¢i trombiis olusumuna engel olurlar. Bu sistemin 6nemi, insanda antirombin III
noksanlig1 bulunan hastalarda belirgin sekilde goriiliir.

Endotel hiicreleri ayrica trombibi baglayan bir interensek membran reseptdrii olan

“trombomodulin” i (TM) sentez ederek trombini gii¢lii bir aktivatér olan “Protein C” ye
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dontistiiriir. Aktive protein C, Protein S ortaminda Faktér Va’y: ve Faktor V HI a’ y1 inaktive
eder ve bir antikoagulant etkinin gelismesini saglar.”® Aktive protein C, endotel hiicrelerinin
“Plaminogen Aktivator Inhibitsr” (PAI)’ iine baglanarak lokal fibrinolizin gelismesinde uyartct
bir etki yapar. Insanda protein C noksanligi, hemen daima Snemli trombotik hastaliklar ile
birlikte bulunur.

Fibrinolitik Fonksiyon: Damar i¢i fibrinoliz, t-PA (Tissue Plasminogen Activator)’ iin endotel
hiicrelerinde sentez edilerek salgilanmast ile baslar. Bu madde ¢ok spesifik bir serin proteaz olup
plasminogen’e (PLG) yapisir. ve PLG’i plasmine cevirir.”® t-PA stres, vendz tikanma, trombin,
histamin ve degisik stokinlerin erimesini dogrudan saglar. Ayrica endotel (PAI)ii de diizenhi
sentez ederek salgilar ve fibrinolitik olayin hizini ve siddetini degerlendirmede Snemli rol
oynar.”® Klinikte bazi hiperkoagulabl durumlar, dolagimda PAI-I diizeyindeki artma ile yakin
iligki gostermektedir.

Trombosit Inhibisyonu Fonksiyonu: Endotel hiicrelerinden salgilanan PGI, trombosit
aktivitesini inhibe eder.” Trombosit kaynakli endoperoksidler endotel hiicreleri tarafindan PGI,
ye donustiirtiliir. (Endoperoksid Kagagi) Bu yetenek endotel hiicrelerine ek bir antitrrombotik
giic kazandirir.

EDRF (NO) trombosit yapigmasint (Adhesion) ve kiimelesmesini (aggregation) inhibe

eder.”” Ayrica endotel hiicrelerindeki “ecto-ADP’ase damar limeni yiiziindeki lokal niikleotid
konsantrasyonunu azaltarak trombosit aktivasyonunu etkiler.
Endotel ve Trombositler: Trombositlerin vazospazm gelistirmesini ve kiimelesmesini, degisik
birgok mekanizmalarin devreye girmesi ile Onlenmektedir. EDRF ve PGI, sinerjik olarak
trombosit kiimelesmesini inhibe ederler. EDRF (NO), PGIy’nin antiagregrant etkisini diigiik
konsantrasyonlarda dahi giiglendirir. Trombositler tarafindan sentez edilen (NO), trombosit
yapisma ve kiimelesmesinin dnlenmesinde 6nemli rol oynar.

Trombositlerin kiimelesmesi, izole hayvan koroner arterlerinde ve insan kalbinde
kontraksiyon gelismesine neden olur.’® Endotel ¢ikarilacak olursa bu kontraksiyon daha da
siddetlenir. Trombositlerin kiimelestigi bir ortamda koroner arterlerin endoteli saglam ise
gevseme; endotel zedelenmis veya deneysel olarak ¢ikarilmis ise asirt bir kasilma husule gelir.
Degisik vazoaktif maddeler (metilin mavisi, hemoglobin) trombositler ile gelisen endotel
kaynakli gevsemeyi onlerler. Trombositler ile gelisen endotel bagimli gevseme, PGL den ziyade

, EDRF(NO) ile diizenlenir. Siklooksigenaziin inhibasyonu bu cevab etkilemez.”® Kiimelesen
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trombositler  vazokonstriksiktor maddeler salgilayarak endotete bagimli olmayan
vazokonstriksiyona neden olurlar. Ayrica buna parelel olarak , endotele bagimh diiz kas
kontraksiyonunu inhibe eden mekanizmalar devreye girer. ADP ve serotonin (5-HT) EDRF
sentez ve salgilanmasini uyaran dnemli maddeler olduklar1 bilinmektedir.”

ENDOTEL VE POLIMORF NUVELI NOTROFILLER (PMN):

EDRF’nin hiicre koruyucu (Sitoprotektif) fonksiyonu:

PMN’lerin aktive halinde siiperoksit anyon radikallleri agiga ¢ikar ve degisik kalp-damar
hastaliklarin olusumunda 6nemli rol oynar. EDRF(NO)’nin &nemli biyolojik hiicre koruyucu bir
gorevi (sitoprotektif) vardir., EDRF (NO)’nun sitotoksit olan serbest oksijen radikallerine karsi
kimyevi koruyucu bir kalkan gorevi yaptigi insanda ve deneysel olarak hayvanlarda
kanitlanmugtir.'®

-EDREF siiperoksid anyonlarin1 inhibe eder.”

-NO’nun giiglii okside olma potansiyeli vardir. Siiperoksid anyonlar1 i¢in giighii
antioksidant etkiye sahiptir. PGL;’ nin damar igi yiizeyine PMN yapigmasini engelledigi de
belirlenmistir(marginasyon).'*’Kisaca EDRF (NO) ve PGL,’ nin nemli biyolojik fonksiyonlar1
vardir. EDRF (NO) sitotoksik olan serbest oksijen radikallerine karst koruyucu kimyasal bir
kalkan olusturur. PGI, ise aktive olan PMN’lerin damar ig¢ yiizeyine yapigmasini Onler. Boylece
sinerjik enerji etki yaparak doku zedelenmesini Onler.

ENDOTEL ve MEKANIK ETKILER:

Endotel, hemodinamik giiglere (shear stress, hidrostatik basing) kars1 duyarlidir.
Kan akimi ile gelisen Endotele Bagimh Vazodilatasyon:

Kan akim hizinin artmast biiyiik kondui arterlerin invivo genislemesine neden olur. Bu
genisleme endotel fonksiyonu ile ilgilidir.'®> Deneysel ¢alismalar , akim hizinin artmasi halinde
EDRF ve PGI, salgilanmasinin da paralele olarak arttigini belirlemistir.' %%

Endotel hiicre kiiltiirlerinde “shear stress”’e yanit olarak membran hiperpolarizasyonu ve
hiicre i¢ine K* girisinde artma saptanir.’>'®” Endotel hiicre membraninin hiperpolirizasyonu
,Ca™ “un hiicre igine girisini artirarak PGI, ve EDRF (NO) sentezini inhibe eder.'**

Yiizeysel Gerilim ve Basing Artmasim Husule Getirdigi Endotele Bagimh
Vazokonstriksiyon:
Limen i¢i basmncin artmast vazokonstriksiyonu uyarir. Endotel ¢ikarilirsa

vazokonstriksiyon gelismez.'” Gerilimin sonucu gelisen vazokonstriksiyon indometasin ile
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engellenemez. Deneysel ¢aligmalar basing artmasit sonucu gelisen vazokonstriksiyonun endotel
kaynakl diflizibl vazoaktif faktdrler ile gelistigini gostermektedir. Metilen mavisi bu tiir
vazokonstriksiyonu oOnler. Bu bulguda basing ortammin EDRF sentez ve salgilanmasinda
gelistirdigi kisitlamanin 6nemini agikga kanitlar.'®'% Liimen igi basincmn artmast izole beyin
arter segmentindeki diiz kas hiicrelerinin depolarize olmasina dolayisi ile vazokonstriksiyona
neden olur.!® Serebral arterin endotel tabakasi zedelenecek olursa, transmural basing yiiksek
diizeyde tutulmasina ragmen , membran potansiyeli degismez. damar genisler'® Bio-assay
galigmalar basing artmasi ile husule gelen membran depolarizasyonunun ve endotel kaynaklt
kontraksiyonun arterlerden agiga ¢ikan difiizibl faktorler tarafindan  gelistirildigini
kanitlanmustir.'”’ Bu faktdrler heniiz yeterince ayrintili belirlenememistir. Tim bu bulgular
endotelin akim hizina ve basinca duyarli oldugunu agik¢a kanitlar. Akim hizinin artmasi (shear
stres) endotel hiicrelerinden EDRF sentez ve salgilanmasini uyarir. Endotelin bu 6zel
fonksiyonu, degisik sartlarda vokal vaskiiler tonusun uyumunu saglamada Onemli rol oynar.
Yiizeysel gerilim ve basing artmasi ise damar diiz kas hiicrelerinin miyojenik bir mekanizma ile
uyarilmasina ve vazokonstriksiyona neden olur.”®

Endotel, vazokonstriksiyon;

a) EDREF ve/veya EDHF salgilanmasini azaltarak ve

b) EDCEF’ lerin salgilanmasini artirarak gergeklestirir

ENDOTEL HUCRE FONKSIYONLARININ BOZULMASI:

Endotel zedelenecek olursa normal diizenleyici gorevini yapamaz. Endotel fonksiyon
bozuklugu belirir. Gevseme-kasilma, koagulasyon, antikoagulasyon, bilyiimenin uyarilmasi-
inhibe olmasi, gibi dengelerin bozulmasi demektir. Bu denge bozuklugu; EDRF, PGI, gibi
gevsemeyi saglayan faktdrlerin sentez salgilanmasindaki azalma veya kontraksiyona neden olan,
koagulasyonu uyaran, bilylimeyi kamgilayan maddelerin santez salgilanmasinin artmast seklinde
(veya her iki durum birlikte) gelisebilir.'®>*!

Endotel zedelenmesinde Onemli fenotip degismeleri gelisir. Degisik kalp-damar

hastaliklarda endotelin rolii, zedelenmenin cinsine gére degil fenotipte husule gelen degismelerle

dikkati ceker.®
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TROMBOTIK  ILTIHABI VE IMMUN HASTALIKLARDA ENDOTEL
FONKSIYONLARI:

Endotel endotoksinlere, sitokinlere; Interferon-alfa, beta, gama, Tumor Necrosis Factor-
alfa (TNF-alfa), interleukin-1(IL-1) ve interleukin-4 (IL-4) ve biiylime faktorlerine; fibroblast
growth factor(FGF), vascular endothelial growth factor(VEGF) duyarlidir. Bu faktérlerin ve
maddelerin uyarilarina reaksiyon gosterir. Degisik etkenler endotel hiicrelerinin yap1 ve
fonksiyonlarda 6nemli gelismelere ve uyarinin cinsine gore spesifik fonksiyonel bozukluklara
neden olurlar. Endotel hiicreleri ayrica, lokositlerin, monositlerin ve lenfositlerin endotele
yapisma molekiilleri ile baglanmasi sonucu aktive olurlar.2"*2
TROMBOTIK HASTALIKLAR: _

Pihtilasma mekanizmasindaki anormal gelismeler arterlerin patolojik tikanmasinda ve
venlerde trombiis gelismesinde etkili olurlar. Ayrica, kronik uzun siiregli ateroskleroz
patogenezinde de etkili rol oynar.

Bir sitokin’in (IL-1, TNF-alfa) uyarilmasmni takiben endotel hiicrelerinin ylizeyinde
koagulasyona uygun bir ortam geligir. Tromboz Oncesi hazirlayici olaylar, trombositlerin ve
diger kan hiicrelerinin katkisi ile koagiilasyonu gergeklestiren makro molekiiller kompleksler
devreye girer.'®® Doku faktdriiniin (TF) sentezi ve membranda belirmesi faktor VII’y1 harekete
gegirir. Faktor VIla araciligt ile Faktér Xa, Faktér V’e baglanir. Uyarilart endotel hiicrelerinden
PAF (Platelet- Activating Factor) ve PDGF (Platelet-Derived Growth Factor) iin sentez’
salgilanmast artarak koaugulasyon olayi ¢abuklasir, Bu ortamda trombin agiga ¢ikarak PAI
salgilanmasin, TF sentezini, PDGF’tin belirmesini ve PAF iretimini uyarir. Bu arada
antikoagulant uyarici olan Protein ve PAF iiretimini uyarir. Bu arada antikoagulant uyarict olan
Protein C sisteminin aktiviteside azalir. Bu olaylara ek olarak membran trombomodulin
olusumunu da belirgin engellenir.

ILTIHABI VE IMMUN HASTALIKLAR:

Endotel hiicrelerinin yapiskan membran glukoproteinleri bir uyar1 sonucu a¢iga ¢ikacak
olursa lokal iltihab1 bir olay gelisir. Ornegin ; IL-1 uyarisini takiben endotel yiizeyinde dakikalar
icinde bir notrofil reseptorii olan GMT-140 hizla belirir. Birkag¢ saat sonra,endotel-kaynakli bir
lokosit yapiskan molekiilii ELAM-1 (Endothelial Leucocyte Adhesion Molecule-1) membran

yiizeyinde belirir.'” Protein sentezinde gerekli olan GMP-140’in benzeri olan yapisma
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molekiilleri bir nétrofil yapisma bolgesi olarak hizmet goriir. interferon gamma intrasellitler
yapisma molekiilii ICAM-1)’in olusumunu uyarir. Béylece lenfositlerin yapismasi ve lokat bir
immun cevabin dogmasi saglanir. Mononiiklear hiicreleri endotel hiicrelerine yapistiran
molekiiller damar iltihabma veb immun reaksiyonlarin gelismesine ortam hazirlar.!’® Bu
mekanizmalar kalp-damar transplantayonlarda goriilen aterosklerozun hizla gelismesinde de
kismen sorumludur. Endotelin PAF sentez etmesi, nétrofil yapismasi i¢in gii¢lii bir uyari olur ve
hiicreler arasi degisik etkilesmelerin farkli zaman diliminde baglamasini saglar.

Bu iltihab1 ve immun cevaplar molekiiller diizeyde vaskiilitis seklinde bélirir. Antijen II
(MHC 1I) ve T-lenfositlerin katkis: ile sitokin kaskadi uyarilir. Bdylece immun reaksiyonlarin
baglama tetigi ¢ekilir. Klinikte bu gelismeler vaskiilitis seklinde belirir.

DAMAR ENDOTELIN FONKSiYON BOZUKLUKLARI
Hipertansiyonda Endotel Fonksiyon Bozuklugu:

Hipertansiyon, koroner arter hastaliginin major bir risk faktdriidiir. ve daima endotel
fonksiyon bozuklugu ile birlikte bulunur.'' Endotel fonksiyon bozuklugu hipertansiyonun
sebebinden ¢ok sonucudur. Endotel fonksiyon bozuklugu hipertansiyon derecesi ile dogrudan
ilgilidir.'* Kan basincinin normotensif diizeylere indirilmesi ile endotel fonksiyon bozuklugunun
8 hafta icinde diizeldigi goriiliir. Hipertansiyonda endotel fonksiyon bozuklugunun hiperlipidemi
ve aterosklerozdakine benzer sekilde gelistigi anlagiimaktadir. Hipertansiyonda ek olarak
ozellikle siklooksigenaz yolu ile olusan endotel kaynakh kontraktif faktorlerin (Pek muhtemelen

prostaglandin Hy) salgilanmast 6nem kazanmaktadir.'"

Hipertansif hastalarda endotele bagimh
vazodilatasyon cevabin asetilkolin’e karst bozuldugu, fakat nitroprussid’e karsi korundugu
saptanmigtir. Bu bulgu muskarinik reseptdrlerin uyariimasi sonucu NO iiretiminin azalmig
oldugunu kanitlar.!™* Hipertansif hastalarda plazma endotelin diizeyleri normal bulunmustur.
Endotelin’in hipertansiyon patognezindeki yeri kesin aydinlatilamamistir. Cok yakin zaman &nce
yapilan ¢aliymalar deney hayvanlarindaki bazi hipertansiyon tiirlerinin olusumundan endotelin
sorumlu oldugu belirlenmistir.

Hipertansiyonda endotel fonksiyonlarinin bozuldugu endotele-bagimli  gevsemenin

etkilendigi ve vazokonstriksiyonun gelistigi insanda''® ve deney hayvanlarinda''®

gosterilmigtir.
Hipertansiyonda goriilen endotele bagimli vazokonstriksiyon endotel kaynakli vazokonstriktor
faktorlerin sentez salgilanmasindaki artmaya baglidir. EDRF sentezinin normal olup olmadigi

kesin bilinmemektedir. Ancak NO-sintaz inhibitdrlerinin arttig1 belirlenmistir.
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Hipertansiyonda kan kaynakli hiicreler (6zellikle monositler) damar duvari igine gdg
ederek endotel altinda birikirler ve makrofaja doniisiirler.!'” Damar intimasindaki bu fonksiyonel
ve morfolojik degisiklikler uzun vadeli ACE inhibitor tedavi ile giderilebilmektedir.

Ajiotensin doniistiiriicli enzim inhibitorlerinin monosit/makrofajlar iizerine olan etkisi de
inkar edilemez. Ctinkii bu hiicreler ACE den zengindirler Endotel fonksiyon bozuklugunda ve bu
bozuklugun devaminda 6nemli rol oynarlar. Hipertansiyonda endotel/intima fonksiyon
bozuklugu insanda da benzer sekilde gelismektedir. Kisaca hipertansiyonda endotel yerine
intima bozuklugu deyimini kullanmak gerekir.

Ajiotensin dontistliriicti enzim inhibitorlerinin saglikli endotelde asetilkolin’e bagimli
vazodilatatdr etkiyi ¢ok artirdigt ve bu etkisini endotel diizeyinde gergeklestirdigi belirlenmistir.
Ajiotensin  doniistlirlicli  enzim  inhibitérleri ayni zamanda serotonin ile gelisen
vazokonstroksiyonu da belirgin azalmaktadir. Bu etki hidralizin de yoktur.

Ajiotensin donistiirlici enzim inhibitorleri spesifik bir mekanizma ile endotel hiicre
ajiotensin doniistiirlicti enzimini inhibe ederler. Bunun sonucu brakidinin birikir. Brakidinin’ni
bir EDRF (NO) salgilayici oldugu bilinmektedir. Muhtemelen bu mekanizma bozulmus endotel
fonksiyonun diizelmesinde rol oynar.''t ACE inhibitorlerinin PG, sentez / salgilanmasini
etkilemedigi belirlenmigtir. Bu ilaglar yalmiz endotel altindaki alanda monosit/makrofaj
birikmesini engellemezler, ayrica bu alanin kalinliginida azaltirlar. Boylece EDRF diiz kas
hiicrelerine daha kolay ulagir. EDRF (NO)’ nun endojen bir lenfosit yapigsma diizenleyicisi
oldugu da bilinmektedir.'"®

Ornek olarak: Hipertansiyonda gelisen endotel fonksiyon bozuklugu PGH, salgilamasinin
artmasina vazokonstriksiyon bozuklugu PGH, salgilanmasinin artmasina vazokonstriksiyonun-
vazokodilatasyona proadezyonun- antiadezyona hakim olmasina neden olur. ACE inhibittrleri
EDREF salgilamasini ve etkisini artirarak normal dengeyi korur. Hipertansiyonda saptanan arter
duvar degisiklikleri hiperkolesterolemide goriiliine ¢ok benzer Endotel zedelenmesi endotele
[6kositlerin yapigmasi peneratasyonu makrofaj birikmesi,''® plazma lipidlerine gecirgenligin
artmasi intimaya diiz kas hiicre gogii proliferayonu ve birikmesi plazma lipidlerine gegirgenligin
artmasi intimaya diiz kas hiicre gogii proliferasyonu ve birikmesi hipertansiyonda da saptanir. Bu
hipertansif damar duvar degisiklikleri normal lipedemi diizeyinde aterosklerotik plak
gelismesinden ziyade yalniz intima kalinlagmasina neden olur. Aterosklerozun gelismesi icin

hiperkolesteremi nemli rol oynar. Klinik gézlemler tedavi gérmemis hipertansif hastalarin %40
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inda serum kolesterol diizeylerinin 240 mg/dl altinda , %46 sinda ise 240 mg/dl iizerinde
bulundugunu belirlemistir.

HIPERLIPIDEMIDE VE  ATEROSKLEROZDA ENDOTEL FONKSiYON
BOZUKLUGU:

Koroner arterlerin kisa siirede okside olmamig LDL-kolesterol etkisinde kalmasi endotel
fonksiyonlarmi etkilemez. Ancak LDL-kolesterol okside olursa endotel fonksiyonlarmnimn kisa
stirede bozulmasina neden olur. Kronik hiperlipidemide de okside LDL- kolesterolde goriilene
benzer sekilde endotel fonksiyon bozuklugu geligir. Aterosklerotik plakta LDL-kolesteroliin
bulundugu saptanmigtir.!''%

Oksiden maddeler NO-sintaz aktivetisini inhibe ederler. Bir serbest oksijen radikali olan
stiperoksit in giicli bir NO inhibitorii oldugu belirlenmistir. Heniiz kesin mekanizma
bilinmemekte ise de okside olmasi halinde LDL-kolesteroliin kritik 6nem tasidigi
anlasilmaktadir.'"’

Aterosklerozda endotel fonksiyonlari 6nemli derecede bozulur. Hiperlipideminin aksine
damar cevabit hem serotonin’e hem de bradikinin’e karsi belirgin bozulur. Bu da endotel
fonksiyonlarinda olduk¢a ciddi bir bozulmanin gelistigi gosterir. Bu durum insan ve deney
hayvanlarinin koroner arterlerinde saptanmistir. Koroner arter hastaliinin erken déneminde
serotonin ve asetilkolin infizyonlarina kargt paradoksal bir cevap olarak hasta koroner arter
bolgelerinde vazokostriksiyon gelisir. Halbuki her iki ajan normal goriiniisteki koroner arterlerde
vazodilatasyona neden olurlar. Eger damarlarin koroner akima bagimli olan vazodilitasyon
yetenegi bozulmus ve epikardiyal arterlerde de parodoksal vazokonstriksiyon gelisir. Biiyiik
kroner arterlerdeki bu gelismeler 6zellikle aterosklerotik plak varsa ayrica trombositler de aktive
olmus ise koroner arterin kolayca tikanmasina neden olur.'?

Hiperlipidemide ve aterosklerozda saptanan paradoksal koroner vazokonstiriksiyon yalniz
L-arginin- NO yolunun fonksiyon bozukluguna bagh degildir. Endotele bagimli vazokonstriktor
faktorlerin artmasida bu gelismeden sorumludur. Endotel hiicreleri siklooksigenaz kaynakli
vazokonstriktdr faktorler iretirler. Aterosklerozda kroner spazmda ve AMDiinde plazma
endotelin diizeyinin arttig1 gosterilmigtir. Endotelin‘in  8nemli kismi liimen bogluguna
salgilandig1 igin hasta koroner arter segmentinde de belirgin artar. Lokal Endotelin iiretimi
okside LDL-kolesteroliin artmasi halinde belirgin artar ve bir yonden vazokonstriksiyona diger

yonden koroner arter duvarinda poliferatif etkisi kanitlanmistir. Hiperlipidemi ve aterosklerozda
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endotel hiicrelerinden salgilanan faktorler ile biiylimeyi harekete gegiren mekanizmalar
muhtemelen benzer endotel fonksiyonlar: ile ilgilidir. NO iiretiminin azalmasi veya yikiminin
artmasi poliferatif cevabi ve damar diiz kas hiicrelerinin mediyadan intimaya gogiinii hizlandirir.
NO antiproliferatiftiir ve hiicre gogiinii dnleyen bir etkiye sahiptir.'?°

ATEROSKLEROZ PATOFIiZYOLOJISI:

Ateroskleronuzun arter endotelinde gelisen fonksiyon bozuklugu veya zedelenmesi ile
basladigi genel olarak kabul edilmektedir.'®® Morfolojik olarak saglikli gdriilen endotetde de
fonksiyon bozuklugu geligebilir. Endotelin gegirgenligi nontrombojenik karakteri vazoaktif
maddeleri sentez etmesi ve salgilamast ve rejenerasyon yetenekleri bozulur. Rik faktorii olarak
hipertansiyon ve hiperkolesterolemi damar endotel morfolojisini ve fonksiyonlarini belirgin bir
sekilde bozar.

Patofizyolojik olaylar endotel hiicre ylizeyinde l5kosit yapigma molekiillerini (ELAM:
Endothelilal Leucocyte Adhesion Molecules) olusmasi ile baglar. Bu molekiillerin
hiperkolestrolemide ¢ok artti31 belirlenmistir.'*'

Damar endotelinin zedelenmesine neden olan faktorlerin ¢ogu endotel gegirgenligini
degistirmektedir. Endotel gegirgenliginin artmasi plazma LDL-kolesteroliin endoteli gegerek
subendotel tabakaya ulagsmasina neden olur. Zamanla hiicreler arasindaki baglantilar ¢oziiliir.
kopar ve endotel biiziistir. Plazmadaki LDL, ¢ok daha ¢abuk ve fazla miktarda endotel engelini
geger.'? |

Aterosklerozun erken doneminde endotel ve damar diiz kas hiicrelerinden ve
makrofajlardan salgilanan kemotaktik maddeler monosit ve lenfositleri subendotel bdlgeye
cezbeder. Boylece endotel yiizeyine yapisan bu hiicreler, hiicre tikaglari olustururlar,. ve bozulan
hiicre baglant1 yerlerinden subendotel bolgelere gegerler Monositler LDL ile 6zellikle okside
olmus LDL ile interaksiyona girerler. Sonugta endotel yiizeyinin nontrombojenik 6zelligi de
kaybolur. Endotelin devamli zedelenmesi intima hiperplazisinin gelismesine neden olur.'?
OKSIDE LDL:

Makrofajlar yalniz okside olmus LDL i¢in reseptér tasidiklarindan dogal LDL’ ye dogal
LDL’ ye dogrudan ilgi duymazlar LDL’ nin oksidasyonu endotel hiicresi damar diiz kas hiicresi
ve makrofajlar tarafindan gergeklestirilir. Okside LDL makrofajlar tarafindan fagosite edilerek

kopiik hiicrelerini olusturur ve yag c¢omakgiklart seklinde birikir. Makrofajlar plazmadan

23



intimaya gegen monositlerin ve mediyadan intimaya go¢ eden ve profilere olan diiz kas
hiicrelerinin morfolojik sekil degistirmeleri ile olusurlar.'?

Plazma LDL’ si yiiksek ise intimadaki LDL ve dolayisi ile okside LDL diizeyide ¢ok artar.
Okside LDL sitotoksik oldugu igin dogrudan endotel zedelenmesine neden olur. ve
aterosklerotik lezyon gelismesini hizlandirir. Steinberg ve ark.’ nin'® lipid infitrasyonu ve
endotel zedelenmesi hipotezi de goOstrerilmistir. Epidemiolojik olarak gdsterilmistir.
Epidemiolojik olarak okside LDL bagimsiz bir koroner ve serebrovaskiiler hastalik risk
faktoriidiir. Buna ek olarak ateroskleroz ile tromboz arasinda da dnemli bir baglanti olugturur.'?*
Zamanla endotel hiicre baglantilar1 kopar Endotel hiicreleri biiziistir ve lipid yiiklii makrofajlar
kan dolagimina girerler. Makrofajlarin veya bag dokusunun dolagim kani ile temasi trombojenik
bir uyarmin dogmasina ve trombositlerin bu bolgeye yapismasina neden olur. Gelisen mural
trombusler kas hiicrelerinin go¢ii ve ¢ogalmalart igin uygun bir bolge olusturur. Bag dokusu
matriks olarak g¢ogalir. Trombositlerin yapistigi ve kiimelestigi intima bolgeleri diiz kas
hiicrelerinin poliferasyonu igin uygun bir ortam olur. Endotelin saglikli kalan diger bdlgelerine
yayllan yag damlaciklari monositleri devamli cezbederek birikmesini saglar. Lezyon igindeki
makrofajlar ayrica DNA sentez ederler ve proliferatif gelismeyi uyararak lezyonu
bityiitiirler.'?%!7
Lipoprotein(a): Lp(a) asirt glikolize 6zel bir apoprotein A’ ya bagh okside LDL tiirtidiir.
Apoprotein A , lipoprotein ile fibrine yapisan enzim arasinda kimyasal bir yapiya sahiptir.
Plazminogen’in t-PA (tissue plasminogen activator) ile harekete gegirilmesi, endotel yiizeyinde
fibrinin ‘bulundugu bir ortamda gergeklesir. Lp(a)’ nin aterosklerotik lezyonlarda fibrinolizi,
plazminogenin endoteldeki ve fibrinogen’deki baglanma bolgelerine baglanarak engelledigi
gosterilmistir. Boylece, Lp(a) yalniz kronik protrombotik bir ortam yaratmaz. aterosklerotik
plagmn yirtilmast halinde pihtinin hizla erimesini de engeller.''®
Biiyiime Faktorleri: Aterosklerotik plak, damar zedelenmesi ve tamirinden sorumlu endotel
hiicresi diiz kas hiicresi makrofajlar. Trombositler ve lenfositlerin karsilikli etkileri ile karigik
patolojik bir dizi olaylar sonucu gelisir. Makrofajlarin ve diiz kas hiicrelerinin intimaya gogii ve
gogalmasi biiyiime hormonlari ile uyarilir. Bu olay Ca™’a bagimlidir.

Diiz kas hiicrelerinin mediya dan intima ya gociinli ve ¢ogalmasini saglayan faktorlerin
degisik hiicreler tarafindan iiretilerek salgilandig1 belirlenmistir. Ozellikle trombositlerin bilyiime

faktorii salgiladiklar1 ve makrofajlarin ayni cins veya daha degisik tiir biiyiime faktorii
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salgilamasint uyardigi saptanmustir. Bilylime faktSrleri; mezangiyal bag dokusuhiicrelerinin
ornegin fibroblaslarin ve diiz kas hiicrelerinin giiglii biiyiime faktorii ; PDGF (platelet derived
growth factor) ve inhibitor olarak etki yapan ve ayni zamanda asirt miktarda bag dokusu iireticisi
bir faktor olan TGF-beta (Transforming Growt Factor-beta) aterosklerozda kritik 6nemli rol
oynamaktadur.'®

PDGF giiclii bir mitojen olup diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasini, TGF-beta ise bu hiicreler
igin yeni bag dokusu olusumunu saglar. PDGF ve TGF-beta trombositlerden , aktive olan
makrofajlardan (pek muhtemelen PDGF’nin baslica kaynak hiicresidir.) ve uyarilan veya
zedelenmis olan endotel hiicrelerinden kaynaklanir. Eger endotel zedelenirse, PDGF igin her 3
grup hiicreden de salgilanma firsat1 dogar. Onemli olan diger bir bulguda arter duvarinda diiz kas
hiicrelerinin bir kez ¢ogalmaya baslamasi PDGF’ nin ¢ogaltic1 uyar1 cevabinin devamini otokrin
bir sekilde saglamasidir,"*'* |

Aterogenez, endotel zedelenmesi sonucu monositlerin endotele yapismasi ve trombositlerin
kiimelesmesi ile baslayan karigik olaylar dizisidir.'*® Trombositlerin kiimelesmesi sonucu
bilylime ve hiicre go¢linii saglayan maddeler salgilanir. Trombosit kiimelesmesi ayrica trombiis
olusumunu baslatir. Mikrofajlarin kolesterolii fagosite etmesi ile aterosklerotik plak olusumuna
ilk adim atilir. Bu olay sirasinda plaktaki 15kositler serbest oksijen radikalleri salgilayarak LDL
kolesteroliin okside olmasint ve Lp(a)’ya doniismesini saglar. Bu olay daha ¢ok kolesteroliin
depolanmasini kamgilar. Dolagimdaki monositler aktive olursa zedelenmis damar yiizeyine
yapisir. Intimaya gé¢ ederek hiicre disi lipitleri fagosite eder. ve kopiik hiicrelerine doniisiir.
Trombosit, endotel ve fagositlerden agia ¢ikan bﬁyﬁmé faktorleri damar diiz kas hiicrelerinin

¢ogalmasii ve intimaya gd¢ etmesini saglar.'”

Makrofajlar ve ¢ogalan vaskiiler diiz kas
hiicreleri hiicre ¢ogalmasi ve matriks olusumu sonunda yillar siireci iginde aterosklerotik plaga
dontisiir. Angioplasti’yi takiben gelisen balon zedelenmesi, benzer patolojik hiicre ¢ogalmasini
baslatir. ve daha kisa bir siire i¢inde restenozun gelismesine yol agar.'?’

Aterosklorozda gorillen Onemli bir patofizyolojik gelismede endotel kaynaklh
vasodilatasyon ~ fonksiyon  biitinliigiintin ~ bozulmasidir. Bu  genel olarak. EDRF
sentez/salgilanmasina bagimli ve kolayca etkilenebilen bir mekanizmadir.

Lipoprotein(a) normal endotel fonksiyonunu ve EDRF ile diizenlenen vazodilatasyonu
bozar. Aterosklerotik hayvanlarda yapilan caligmalar EDRF sentezinin muhtemelen devam

ettigini fakat aterosklerotik endotel tarafindan inaktive edildigini gdstermistir. L-arginin, Ca'™
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antagonistleri, balik yagi, serum kolesteroliiniin azalmasi, bozulan endotel fonksiyonun (aterom
olsa da olmasa da) diizelmesini saglar."® ACE inhibitorleri bozulan endoter fonksiyonlarim en
belirgin diizelten ilaglardir. Miyokard fonksiyon bozuklugu ve zedelenmesi serbest oksijen
radikallerinin etkisi ile gelisir.'”* Bu radikaller fazladan elektron tagidiklarindan stabil degildirler.
ve dokulara zarar verebilir.'”® Damar endotelini etkileyerek trombosit kiimelesmesine ve
miyokardin kontraktil fonksiyonun bozulmasina neden olurlar. Serbest radikaller LDL’ yi okside
ederek (NO)’ i inhibe ederler ve EDREF ile ger¢eklesen vazodilatasyonu bozarlar. Serbest radikal
artiricilart  ve antioksidantlar kullanarak miyokard ve damar fonksiyon bozuklugunu ve
zedelenmesini 6nlemek trombosit kiimelesmesini 6nlemek miimkiindiir. Ancak, serbest radikal
artiricilart ve antioksidantlar kisa siireli lokal veya global iskeminin tedavisinde etkilidir. Uzun
zamandir devam eden bolgesel iskemilerin tedavisinde yararli olmaktadir. Damar endoteli
kardiyovaskiiler risk faktorleri igin bashica hedef organdir. Endotel fonksiyonu risk faktdrlerinin
etkisi ile bozulur. Vazospazm, tromboz ve ateroskleroz gelisir.'*’

Aterosklerozda endotele bagimli vazodilatasyonun bozulmasi [EDRF(NO) sentez/
salgtlanmasinin bozulmasi] endotel fonksiyon bozuklugunun tipik bir Srnegidir.

Deneysel aterosklerozda endotele bagimli invitro ve invivo vazodilatasyon bozulur. Ancak
endotele bagimli olmayan vazodilatasyon etkilenmez.!*® Insanda aterosklerotik koroner
arterlerde de endotele bagimli dilatasyon yetenegi (Asetikolin ile gelisen) bozulur. Fakat
nitrogliserin ile gelisen vazodilatasyon yetenegi bozulmaz.'*® insan koroner arterlerinde endotel
fonksiyon bozuklugu yapan en 6nemli nedenin hiperkolesterolomi oldugu belirlenmistir.”*' Son
calismalar hiperkolesterolemik hastalarda endotele baglimli gevseme yeteneginin direng
arteriyollerinde, daha ateroskleroz gelismeden bozulmaya basladig: belirlenmistir.

Endotel fonksiyon bozuklugunun asir1 Kolestrol iceren gida ile beslenmede heniiz
morfolojik damar intima bozuklugu yok iken biiyiik arterlerde de kisa siire iginde bagladigt
gosterilmistir. EDRF (NO) sentez, salgilanmasindaki azalma, yalniz basina aterojenikolayin
gelismesine belirgin katkida bulunan nedendir.'**

(NO) bir oksijen radikali ariticisidir.'** EDRF (NO) azalmasi ¢ok daha fazla siiperoksid
radikalinin birikmesine, o derece LDL’nin okside olmasina ve daha ciddi hiicre fonksiyon
bozukluguna neden olur. EDRF (NO)’ un azalmasi, trombosit yapismasina , lokal olarak PDGF
salgilamasma, intima hiicre gdgline, ¢ogalmasina ve aterom olusumuna neden olan olaylar

kaskatini baglatan tetigin g¢ekilmesine yol agar. EDRF(NO) sentez/salgilamasindaki azalma
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ayrica arter duvarlarinda c-GMP diizeyinin azalmasina neden olur. ¢-GMP damar diiz kas
hiicreleri iizerinde antiproliferatif bir etki yapar'*> ve trombositlerden mitrojenlerin
salgilanmasin1 inhibe eder.!”® Kisaca EDRF(NO) sentez/salgilamasinin azalmasi ve/veya
kontraksiyonu gergeklestiren faktérlerin (TXA, / PGH, , Endotelin, ANG-II, PDGF) ve
bilylimeyi uyaran mediyatorlerin iiretimindeki hizlanma vazospazm’a ve damar duvar
remodelling’inin olugumuna yol agar.

Endotel fonksiyon bozuklugu, aterosklerozdan bagka bir ¢ok kalp-damar hastaliinda sebep
sonu¢ olarak (reperflizyon zedelenmesi, diyabetik anjiyopati, konjestif kalp yetmezligi,
miktovaskiiler angina, periferik damar hastaliklari, vb.) 6nemli rol oynar.

DOLASIMDAKI LOKOSITLER VE ATEROSKLEROZ

Kandaki monosit ve nétrofillerin ateroskleroz ve koroner kalp hastalifi patogenezinde rol
oynadiklarini gosterir sayisiz ¢alisma ve bulgu vardir.**'*! Bu hiicrelerin anjioplastt sonrast
gelisen restenozda da etken olduklari son ¢alismalarla gosterilmistir.'>*'2! Aterosklerozun endotel
fonksiyon bozuklugu ile basladigi belirlenmistir.'**'** Media hipoksisinin diiz kas hiicrelerinin
hipoksik boélgeden nispeten hipoksik olmayan intimaya go¢ ettigi saptanmustir.**'?'Saglikli bir
endotel altindaki intima diiz kas hiicre hiperplazisi endotel zedelenmesine neden olmakta ve
aterosklerozda iltihabi olayn baslama tetigini ¢ekmektedir. iltihabi bir olayn karakteristik
belirtisi notrofil birikmesidir. Normal sartlarda nétrofiller ve monositler dolasim kaninda daha
cok periferik bolgelerde bulunurlar. Kanin siirtiinme giicii ve iyon baglantilar1 lokositlerin
endotel boyunca kenar bolgelerde rulolar yapmasini saglar. Postkapiller veniillerde bu durum
cok belirgindir. Lokositlerin en 6nemli fonksiyonunu zarar gérmiis dokuyu izole etmektir. Bu

hiicreler agir1 miktarda (serbest oksijen radikali) iiretirler ve lizozomal protezlar: salgilarlar'>*!?!
| Enfarktiiste diisiik oksijen tansiyonu (hipoksi) notrofilleri dogrudan hareke gegirerek subendotel
matrikse yapigmasini saglar Hiicre digt serbest oksijen radikali’nin artmasi ve plazma
trigleseridleri monositlerin damar endoteline yapismasinda etken olur.'**1?!

Serbest oksijen radikali tretiminin giderek artmasi doku zedelenmesini agirlagtirir.
Stiperoksid ve asidoz protein ferritinden Fe' nin agiga ¢ikmasma neden olur.’** Fe?, (H,0;)
hidrojen peroksid de gok reaktif olan, OH radikallerinin gelismesinde etken olur. Proteinler ve

DNA pargalanir. Lipid peroksidasyonu geligir.'**'*!
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DAMAR DUZ KAS HUCRELERI VE ATEROSKLEROZ:

Damar diiz kas hiicreleri baglica iki genotip gosterirler; 1-Kontraksil 6zellikte olanlar, 2-
Sentez yapanlar, gosterirler. Kontraktil 6zellikle olanlarin mikroskobik olarak sitoplazmalarinda
fazla miktarda kontraktil 6zellikte olanlarin mikroskobik olarak sitoplazmalarinda fazla miktarda
kontraktil protein bulunur. Sentez yapan hiicrelerde ise kontraktil protein elementleri ¢ok azdir.
Aterosklerotik plakta daha ziyade sentez yapan hiicreler bulunur. Gelismis aterosklerotik
fibrolipid plakta fazla miktarda kollagen bulunmasi normal muhtemel okside LDL’in toksik
etkisi ile gelisen damar zedelenmesinin tamirine yonelik bir yansimadir. Fibrolipid plagi saran
kollajen kapsiil aterosklerotik plag1 saglamlastirir. Yirtilmasini 6nler,'%%!%°
ENDOTEL FONKSIYON BOZUKLUGUNUN TEDA ViSi:

Endotel fonksiyon bozuklugunun diizelmesini saglayabilecek ¢ok az ilag vardir. Bu ilaglar
4 grupta toplamak miimkiindiir.

1-Endoteli koruyucu dogal faktdrlerin yerini alabilecek ilaglar (PGI,, Nitrovazodilatatorler
rt-PA).'%

2-ECDF antagonistleri veya inhibitorleri (ACE inhibitorleri, Anj-II reseptdr antagonistleri,
TXA, sintaz inhibitorleri, TXA,-reseptor antagonistleri).”36-11%135.136

3-Hiicre koruyucu ajanlar.

Serbest oksijen radikal armdiricilart (Probucol ve serbest radikal olusumunu inhibe eder

lazaroidler, B-bloker.)”*>!%7

4-Antilipidemik ilaglar. '’

Bu ilaglarin hi¢ birisi orijinal olarak endotel fonksiyon diizenleyici amagla
tiretilmemislerdir. Ancak bu ilaglardan bazilarinin bozulan endotel fonksiyonlarini onardiklari,

normal endotel fonksiyonlarini1 koruduklari klinikte kanitlanmigtir

ENDOTEL DiSFONKSiYONUNUN GOSTERGESI OLARAK FLOW

MEDIATED VAZODILATATION (FMD).
Arterosklerotik hastalik gocukluk yaslarinda baslar. Ilk histolojik bulgu sistemik arterlerin

intimasinda lipid depolanmasidir.?' Yagl cizgiler (fatty streaks)® yasinda biiyiik ¢ocuklarin
aortlarinda, adelosanlarn  koroner arterlerinde bulunmustur.’*?*  Endotel disfonksiyonu
aterogenesin erken fizyolojik bir kanitidir.?* in vitro ¢alismalar hastaligin erken evrelerinde, plak

varolmadan ve klinik semptomatolaji olugmadan endotelin anormal oldugunu gdstermistir.”
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Koroner birfukasyonu plak olusumunun en sik oldugu yerdir ve en fazla endotel disfonksiyonu
gosterir.”® Bu endotel zedelenmesi arter duvarinda diiz kas hiicresi proliferasyonunu, 18kosit
adezyonunu, tromboz olusumunu artirir.Endotel disfonksiyonunun en 6nemli fonksiyonel
sonucu endotelden kaynaklanan gevsetici faktor (EDRF)‘lin iiretim ve salinim yeteneginin
azalmasidir.?” In vivo, koroner endotel disfonksiyonu gogunlukla koroner arter hastaligi olan
eriskinlerde ¢esitli farmakolojik ve fizyolojik uyarilara cevap olarak gosterilmistir.”** Bu
calismalarda invasiv anjiografi, kullanilmigtir. Bu ydntemin asemptomatik genglerde veya
progresyon yada reversibiliteyi gsteren seri ¢aligmalarda uygun olmamasi iizerine, yiiksek
resolusyonlu ultrasonlar ile non-invasiv olarak endotel disfonksiyonu saptanmlstlr.13 8

Normal endotelde gegici iskemiyi takiben damar i¢inde olan pulsatil kan akimmin yarattig
fizyolojik uyaran (shear stress) endotelden EDRF’ iin iiretim ve salmimiina neden olup, damar
diiz kasinda ¢-GMP sentezini artirarak vazodilatasyona sebep olur.**!% By vasodilatasyon
ultrasonla damar ¢aplari olgiiliip, yiizde dilatasyon shear stress dncesi ve sonrasi olarak gesitli
damarlarda gozlemciler arasinda %1-3 degiskenlik ile degerlendirilmigtir."**Kesin veriler
olmamakla beraber 6 mm den kiigiik saglikli arterlerde % 10 dilatasyon sap’cammlstlr.138 Invasiv
calismalarda, eriskin saglikli koroner arterlerinde (yaklasik 3 mm c¢apli)) flow—mediated
dilatasyon yaklasik % 10-12 olarak saptanmugtir ki bu diger ¢aligmalarla uyumludur.?’

Aterosklerozun ilerlemesi veya gerilemesi cesitli tedavilerden, '+:14%143

4

sigaranin
brakilmasindan'** etkilenir. Fakat luminal daralmadaki degisiklik azdir ve saptanmast
zordur."***? Bununla birlikte ateroskleroz’un tedavisinde maximal fayda erken basamakta
miidahale ile miimkiindiir. Ayrica yapilan miidahalenin izlenmesinde FMD ¢ok yararlt bir
y<’5n.temdir.21’145 Akut koroner sendromlu olan hastalardaki endotel disfonksiyonunun, stabil
durumdaki hastalara gére daha fazla oldugu ve semptomatoloji ile paralellik gosterdigi medikal
tedavi ile semptomlari diizelenlerde endotel disfonksiyonununda diizelme gosterdigi
saptanmustir. *¢1471*8Son klinik veriler AKS’lu hastalarda endotel disfonksiyonunun adezyon
molekiilleri, CRP nin artmis diizeyi ile iligkisini gostermistir,'’

Flow-mediated dilatasyon asemptomatik kardiyak risk faktorleri igeren genglerde,
arteriosklerozun anatomik belirtileri olusmadan bozulmustur. Eksternal ultrason goriintiileme ile

arter duvarinin detayh goriintiileri elde edilir.*® Yiiksek frekansli linear arry transducer ile damar

capindaki kiigiik degisimler bile saptanabilir.
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FIBRINOJEN (trombojenik risk faktorii ve akut enflamasyonun géstergesi olarak)

Fibrinojen kanda bulunan biiytik bir glikoproteindir. Ao, Bp ve gama polipeptid
zincirlerinden olusur, horizontal disulfid baglari ile baglidir. Trombin bu zincirleri arginin-glisin
bagindan ayirarak fibrini olusturur. Plazma fibrinojeni trombosit agregasyonu ve kan akiciligini
etkiler.”*® Aslinda fibrinojen akut faz reaktanlart denilen bir grup proteinden biridir. Akut faz
reaktantlar1 denmesinin sebebi, bunlarin plazma konsantrasyonlarinin herhangi tiirdeki bir
hasardan sonra yiikselmeleridir. Havalarin soguk oldugu siralarda MI riski artar ki bu kosullarda
plazma fibrinojen diizeyi de artmaktadir.!® Ek olarak fibrinojen diizeyi yas, obesite, sigara igimi,
diyabet ve LDL-C ile pozitif iligki, HDL-C, alkol alimi, fiziksel aktivite ile ters iligki
gosterir.'®'” Bu iliskiler gbz oniine alnarak fibrinojen Gothenburg,'® Northwick park,'”
Framingham®*’caligmalarinda  anlamli derecede arterosklerotik kalp hastaligi ile birlikteligi
gosterilmis ve KAH i¢in yeni bir risk faktorii olarak kabul edilmistir.

Bir ¢ok prospektif calismada da bu iliski gosterilmistir.'*"'>? Yeni yapilan bir meta
analizde fibrinojen seviyeleri yiiksek olanlarin 1,8 kat daha fazla kardiyovaskiiler olaylar igin
risk igerdigini ortaya koymustur.*® Kadinlar i¢in daha 6nemli bir risk faktorii olabilecegi ortaya
atilmistir.'> Plazma fibrinojenindeki anlamli farkliliklar genetik belirleyicilerin yaninda gevresel
faktorlere de baghdir.">>'*® Sigara iciminin kesilmesi, kilo kayb1, egzersiz hormon replasman
tedavisi, fibrik asit deriveleri fibrinojen seviyesini diisiiriir. Fibrinojen akut faz reaktanidir ve
sistemik inflamasyon belirleyicisi olarak yiikselir.'>!>-1*

Fibrinojen diizeyleri popiilasyonlar arasinda degisiklik gdstermektedir. ABD’ndeki siyah ve
beyazlar arasinda, yasa gore ayarlanmus fibrinojen diizeyleri, japon emsallerine gore, erkeklerde
23-40 mg/dl, kadmnlarda ise 25-67 mg/dl daha yiiksektir. Bu durum, japonlarda KAH
prevalansinin diisiik olusunun, yalnizca diisik kolesterol dilzeylerine sahip oluslariyla tam
olarak agiklanamayacagini gostermektedir.””’ Her ne kadar, yiiksek plazma fibrinojenine, yas,
sigara, hipertansiyon ve obesite gibi diger risk faktorleri eslik ederse de fibrinojen’in bagmmsiz
bir KAH risk faktorii oldugu gosterilmistir. PROCAM gahsmasvmda, 2116 erkegin 6 yil
izlenmesiyle, ortalama plazma fibrinojen diizeylerinin, koroner olay yasamis olan erkeklerde, bu
tiir olay yasamamis olanlara gore anlamli bigimde daha yiiksek oldugu, koroner olay sikligmin,
plazma fibrinojen distribiisyonu en yiiksek (>2,77g/L) %’ liik alt grupta, plazma fibrinojen
distribiisyonu en diigitk (<2,36 g/L) olan /olik alt gruba gére 2,4 kez daha fazla oldugu
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saptanmlgtlr.l‘u’151

Prospektif nitelikteki Caerphilly ve Speedwall caligmalarinin birlikte
incelenmesinde yaklagik 5000 erkek degerlendirilmistir. Iskemik kalp hastahg olaylari
yoniinden yasa gbre ayarlanmis goreceli risk, fibrinojen dagilimi en yiiksek “’liikk olan alt
grupta, fibrinojen distribiisyonu en diisiik olan 4’liikk alt gruba gore 4,1 kez daha fazla oldugu
bulunmustur.'>®

Son yillarda Iskogya’da gerceklestirilen ve yaklasik 10.000 kisiyi (5095 erkek + 4860
kadin) kapsayan The Scottish Heart Health Study’de,'** fibrinojenin yaklasik 8 yillik izleme
stiresi iginde, her iki cinste de fetal ve non-fetal koroner kalp hastaliginin ve herhangi bir nedene
bagh oliimiin giiglii bir prediktérii oldugu saptanmis ve etkisinin ancak kismen, diger risk
faktorleri (basta sigara olmak iizere) tizerinden gergeklesebilecegi sonucuna varilmustir.
Ulkemizde yapilan TEKHARF ¢alismasinda da (ki fibrinojen diizeyi batilt popiilasyonlara gore
tlmli veya biraz yiiksek bulunmustur.) fibrinojenin, basta sigara olmak iizere, diger risk
faktorleri ile korelasyon gosterdigi saptanmustir.'> Azitromisinin post MI hastalarda fibrinojen,

lokosit say1s1, monosit aktivasyon “marker”larini azalttig saptanmlstlr.160

QT DiSPERSIYONU

QT intervali ylizey EKG sinde QRS kompleksi baslangicindan T dalgasinin sonuna kadar
olan siiredir. Depolarizasyon ve repolarizasyonun bir gdstergesidir. QT intervali otonomik tonus,
katakolaminler, cinsiyet, yas, kalp hizi, giindiiz ve gece farkindan etkilenir. Bu degiskenlere
gore diizeltilmis QT intervali i¢in gesitli formiiller ortaya atilmistir.'®' En sik Bazett’in formiili
kullanilir. R-R siklusuna bagli olarak QT intervalinin siiresi degisir. Bazett’ in formiilii ile bu
degisim diizeltilir.'®!

Diizeltilmis QT intervali (QTc) ; (QT intervali(msn) / R-R interval (msn)l/ 2} ile hesaplanir.
Normal QTc intervali 440 milisaniyeden esit veya kiigiiktiir. Bazi ¢alismalarda 20 milisaniye
daha uzun bulunmustur ve kadinlardada hafifce uzamistir.*>'%*'%* Exersiz sirasinda kalp hizi 120
dk. oluncaya kadar QTc artar, bu hizin tistiinde azalmaya baglar. Ayrica QT intervalinin siiresi
EKG derivasyonlarina baglidir. Normal insanda derivasyonlar arasinda 50 milisaniyeye kadar

fark olabilir. V2-V3’ te en uzundur.'**'%°
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Tablo-5:QT Intervalini Uzatan Sebepler.

1-Konjenital sendromlar 5-Hipotermi.

2-Elektrolit bozuklugu;

a. Hipokalemi. 8-Kalp Hastaliklari;

b. Hipokalsemi. , a.Kardiyomiyopati.

c. Hipomagnezemi, b.Mitral kapak prolapsusu.

3-.Ilaglar; 6-Aritmiler;

a. ClassI A antiaritmikler.

b.  Class III antiaritmikler. a.  Posttagikardi sendromu.

c.  Psikotrofik ilaglar. b.  Her hangi bir sebebe bagh kardiyak arrest.
d.  Antibiyotikler (Eritromisin vs). c.  Kronik idioventrikiiler ritimler.

4-Santral sinir sistemi hastaliklari; 7-Miyokard iskemisi.

a.  Subaraknoid kanama.
b.  Riiptiire berry anevrizmast.

c.  Criptokokal menenjit.

QT dispersiyonu (QTd) standart 12 Derivasyonlu EKG kullanilarak elde edilen, homojen
olmayan ventrikiiler repolarizasyonun bir gostergesi olup. Siddetli ventrikiiler aritmilerle olan
iliskisi ~ bilinmektedir.'*>!33  QTd ile ventrikiiler aritmi olusumu arasmda iligki

kurulmusgtur, 8218318 By iliskinin altinda yatan mekanizmanmn, re-entry halkasi olusumu®’!

$1En uzun

ve/veya akim uyarist ile olusan erken ard-depolarizasyon olduguna inanilmaktadir.
QT mesafesinin, en kisa QT mesafesi ile olan farki olarak ifade edilir ve 65 msn kesin
olmamakla birlikte iist sinir olarak belirtilir.'®* En bilyiik ve en kiigiik QT corrected (QTc) farki
alimrsa QTed elde edilir.'*”'® QTd koroner kalp hastaligindan kaynaklanan kronik kalp
yetmezliginde, hipertrofik obstructive KMP, hipertansiyon, periferal vaskiiler hastalikta ani 6lim
ve ventrikiiler aritmiler igin belirleyicidir.'®'"*!'"" Son ¢aligmalar ii¢ ayr1 ventrikiiler miyokard
hiicresi oldugunu g@stermistir. Epikardial, M ve endokardial. Epikardial ve M hiicrelerinin
aksiyon potansiyeli endokardial hiicrelerden farklidir. Endokard bolgesinin aksiyon potansiyeli

epikard bolgesinden daha uzundur. Buda transmural repolarizasyon dispersiyonu yaratir.'”
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Akut koroner sendromlar ve QTd;
Miyokard iskemisi sonucunda ventrikiil repolarizasyonunun heterojenitesinin artmasina
bagli olarak, iskemik bolgede aksiyon potansiyeli siiresi kisalmakta ve QT-min azalarak QTd ‘nu

1213174175 AMI, stabil angina, ve vozospastik anginada QTd’nu arttig

artti1 bildirilmistir.
gosterilmistir.'”'” Buna karsin akut miyokard enfarktiisiinde basarili trombolizin QTd’nu
azalttig1 bildirilmistir.'”’

Antibioterapi (makrolidler) ve QTd;

Makrolidler 6zellikle eritromisin K akimini bloke ederek kardiyak repolerizasyonu etkiler
bu etki early after depolerizasyonlara ve ventrikiiler aritmilere yol agmaktadir. Eritromisinin
miyositlerdeki KI (delayed rectifier potassium current)’ in hizli aktive olan bdlimiinii inhibe
edip, QT-max’1 arttirarak QTd’nu artirdigi giisterilmistir.178 Yine bazi ¢aligmada eritromisin ve

azitromisinin QT intervalini uzattig1 ve QTd’nu arttirdig1 gosterilmistir.'”'*
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GEREC ve YONTEM

Hasta secimi: Calismaya ekim 2000 ile mayis 2001 tarihleri arasinda Celal Bayar Universitesi
Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali’nda klinik, elektrokardiyografik, biyokimyasal
degerlendirme sonucu akut koroner sendrom tanist konan ve koroner yogun bakim iinitesine
yatirilarak tedavi edilen ve bilgilendirilmis rizalart aliman 40 olgu (21 erkek, 19 kadin; yag
ortalamast 56,39+12 yil) alinmigtir. Olgular klaritromisin tedavisi uygulanan 20 olgu: antibiyotik
grubu (12erkek,8 kadin; yas ortalamas1 58,9+11,6 yil) ve klaritromisin tedavisi almayan 20 olgu
kontrol grubu (9 erkek, 11 kadin; yas ortalamasi 53,15+8 yil) olarak iki gruba ayrildi.
Klaritromisin digindaki tedavi her iki grupta da standardilize edildi. (B-bloker, heparin, nitrat,
ACE-inh, statin ve aspirin). Antibiyotik gurubunda klamidya pndmoni ve H. pylori serolojisine
bakilmaksizin, standart tedaviye ek olarak 1000 mg/giin Klaritromisin peroral (Klacid® 500 mg
tablet 2x1) tedavisi 7 giin stire ile verildi.

Dislama kriterleri; Hasta rizasi olmamasi, diabetes mellitus, hipertansiyon, ST eleve MI,
obesite, diisiik EF , klinik periferik arter hastaligi, akut ve kronik enfeksiyon, devam etmekte
olan antibiyotik tedavisi, ciddi bobrek ve karaciger yetmezligi, malignite, kollojen doku hastaligi
ve makrolid grubu antibiyotiklere kars: alerji 6ykiisii, EKG veya EKO da sol ventrikiil hipertrofi
bulgulari, sol yada sag dal blogu, ritim ve ileti problemi olmasi, siniis ritmi diginda ritim olmas,
anti aritmik ilag kullanimi, elektrolit inbalansi, ACE-inhibit6rii, B-bloker, asetilsalisilik asit,

statin tedavisi i¢in kontrendikasyon olmasi olarak alindi.

Brakial arter endotel fonksiyonu, kan fibrinojen seviyeleri, QTd yatista (tedavi oncesi) ve

7. glin(tedavi sonrast) elde edilip istatistiki analize tabi tutuldu.

Endotel disfonksiyonununun flow mediated vasodilatasyon ile saptanmasi: Biitiin hastalar
Olgtimden evel 10 dk. oda sicakhiginda istirahat ettikten sonra, sirt {istii yatar pozisyonda
goriintiileri, 7,5-Mhz lineer phased array ultrason transducer (Hewlett-Packard) kullanilanilarak
elde edildi. Goriintiiler biiyiitiildiikten, derinlik ve kazang ayarlari arter duvarlari arasindaki
limeni en net goriilecek sekilde ayarlandiktan sonra dominant kolda antekiibital fossa’nin hemen
istiinde bifurkasyondan 5 cm yukaridan brakial arter ¢aplar1 longutidinal olarak end-diastolde 5

kez elde edilmis ve ortalamasi alinmistir ve istirahat Slgiimleri olarak kaydedilmistir. Ayni kolun
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proksimal boliimiine takilan “pressure cuff” 200 mmHg basinca kadar sigirilip, 5 dk
beklendikten sonra indirilmesini takiben 2 dakika iginde 5 kez Olgiiliip, ortalamasi alinmis ve
akimm yarattif1 vazodilatasyonun 6lgiisii olarak kaydedilmistir. Tiim oOlgiimler tek gézlemci
tarafindan yapimigtir. Pressure cuff’in ¢ikarilmasindan sonra arterde artan kan akimi reaktif
hiperemi olarak isimlendirilir ve flow mediated vazodilatasyonla sonuglanir. Istirahat ve reaktif
hiperemiden sonraki brakial arter ortalama c¢aplarindan flow mediated yiizde dilatasyon
hesapland1 ve endotel disfonksiyonunun gostergesi olarak alindi. Her iki gurup. i¢in tedavi &ncesi
ve sonras1 yiizde dilatasyon elde edildi.'*®

Kan fibrinojen diizeylerinin saptanmasi: Periferik vendz kan Srnekleri almip biyokimya
laboratuarinda spektrofotometri metodu ile (ACL-7000 analizor) kullanilarak 6lgiiliip sonuglar
mg/dl olarak verildi. Her iki gurup i¢in fibrinojen seviyeleri tedavi 6ncesi ve sonrasi elde edildi.
QT ve QTcd’nun saptanmasi: Hastalarin standart 12 derivasyonlu EKG kayitlari incelendikten
sonra ¢aligmaya uygun olan vakalarin 3 kanall: Hellige (CardioSmart) marka EKG cihaz1 ile
tekrar, 50 mm/sn hizindaki EKG kaydi alindi. QT analizi daha 6nce bildirilen metodlarla

18 QT analizi igin T dalga sonu, T dalgasinin TP g¢izgisine dondiigii yer olarak

yapildt.
tanimlandi. Ayni dalganin zirve noktast T dalgasi tepesi olarak alindi. Bifazik T dalgasi
varliginda en biiyiik T dalgasinin zirvesi tepe noktasi olarak alindi. T dalgast U dalgas: ile
izoelektirik hatta dénmeden kesildiginde QT intervalinin terminal ucu, T dalgast ile U dalgasi
arasindaki orta nokta olarak kabul edildi. Her derivasyonda en az iki genellikle de ii¢ vuru
degerlendirildi ve ayni derivasyonda elde edilen 6lgiim degerlerinin ortalamasi alindi. T dalgasi
sonunun belirlenemedigi yada EKG ¢ekilirken yapilan teknik hatalarin varliginda bu gézlemlerin
yapildig1 derivasyon degerlendirilme dig1 birakildi. EKG kaydinda en az sekiz derivasyon
incelendi. Bu saymn altina inildiginde EKG degerlendirilme dist birakildi. 12 Derivasyonlu
EKG’de 50mm/sn hizinda minimum QT intervali ve maksimum QT intervali Slgiildii. ikisi
arasindaki fark QTd olarak tanimlandi. QT ve QTd degerleri teknik sinirlar igerisinde Bazett’in
formiilti kullanilarak kalp hizina gore diizeltildi. Elde edilen degerlerle diizeltilmemis QT (QTd)
ve diizeltilmis QTd (QTcd) olarak belirtildi. Olgiimler tek gdzlemei tarafindan yapildi.!o%167:168
Her iki gurup i¢in QTd, QTcd tedavi 6ncesi ve sonrasi elde edildi.
ISTATISTIKSEL ANALIZ :

Istatistiksel analiz bilgisayar ortammda SPSS programi (Version 10.0) kullanilarak yapildi.

Kantitatif degiskenler (ortalama + standart sapma) , kalitatif degiskenler (%) olarak ifade edildi.
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Kantitatif degiskenler arasindaki fark Mann-Whitney U testi, kalitatif degiskenler arasindaki
fark ki-kare testi ( klasik ve Fischer’in kesin ki-kare testi) ile degerlendirildi. Korelasyon

analizinde Pearson ve Spearman korelasyon analiz yontemleri kullanildi. P<0,05 degerler

anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Tablo-7 : Hastalarin Bagimsiz Degiskenler A¢isindan Karsilastiriimast.

Ort + SD = Ortalama + Standart sapma, AD = Istatistiksel olarak anlaml degil, N = Hasta sayisi.

Antibiyotik N Kontrol Grubu N p
Grubu
Yas (Ort £ SD) 58+ 11,6 20 538 20 | AD
Erkek %60 12 %45 9 AD
Kadin %40 8 %355 11 AD
Sigara Igen %80 16 %75 15 AD
Sigara Igmeyen %20 4 %25 5 AD

Kontrol ve antibiyotik grubundaki hastalar bagimsiz degiskenler agisindan istatistiki olarak

anlamli fark icermemektedir.

Tablo-8: Antibiyotik ve Kontrol Gruplarinda Tedavi Oncesi ve Sonrasinda Brakial Arter Yiizde

Dilatasyonundaki Degisim (Antibiyotik G. i¢in p=0,004, kontrol G. i¢gin p=0,0006).

Brakial Arter Yiizde Degisim ANTIBIYOTIK GRUBU KONTROL GRUBU
TEDAVI ONCESI 3,56+ 4,5 5,34 5,02
TEDAVI SONRASI 11,95+ 11,35 12,97 +£9,76
P 0,004 0,0006

Brakial arter yilizde degisiminin antibiyotik ve kontrol grubu i¢in tedavi 6ncesi ve sonrasi

karsilastirilmasinda, tedavi sonrasi degerler her iki grupta da istatistiki yonden anlamli olarak

artmustir.
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Tablo-9: Antibiyotik ve Kontrol Gruplarinda Tedavi Oncesi ve Sonrasinda QTd’ndaki Degisim

(Antibiyotik G. igin p=0,004, kontrol G. i¢in p=0,469).

QTd(msn) ANTIBIYOTIK GRUBU KONTROL GRUBU
TEDAVI ONCESI 62+27 66 + 35
TEDAVI SONRASI 86 + 46 65 + 33
P 0,004 0,469

QTd’nun antibiyotik ve kontrol grubu i¢in tedavi dncesi ve sonrasi karsilagtirilmasinda,

tedavi sonras1 degerler antibiyotik grubunda istatistiki yonden anlamli olarak artmigtir.

Tablo-10: Antibiyotik ve Kontrol Gruplarinda Tedavi Oncesi ve Sonrasmda QTcd’ndaki
Degisim (Antibiyotik G. i¢in p=0,007, kontrol G. igin p=0,370).

QTcd(msn) ANTIBIYOTIK GRUBU KONTROL GRUBU
TEDAVI ONCESI 72 + 31 73 + 30
TEDAVI SONRASI 96 + 49 76 + 41
I3 0,007 0,370

QTcd’nun antibiyotik ve kontrol grubu igin tedavi dncesi ve sonrast karsilastirilmasinda,

tedavi sonrasi degerler antibiyotik grubunda istatistiki yonden anlamli olarak artmistir.
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Tablo-11: Antibiyotik ve Kontrol Gruplarinda Tedavi Oncesi ve Sonrasinda Kan Fibrinojen

Seviyesindeki Degisim(Antibiyotik G. igin p=0,0009, kontrol G. i¢in p=0,003).

Fibrinojen seviyesi(mg/dl)

ANTIBIYOTIK GRUBU

KONTROL GRUBU

TEDAVI ONCESI 484,2 + 150,90 502,5 + 131,35
TEDAVI SONRASI 391 + 125,84 408,1 £111,621
P 0,0009 0,003

Kan fibrinojen seviyesindeki degisimin, antibiyotik ve kontrol grubu igin tedavi 6ncesi ve
sonrast karsilastirilmasinda tedavi sonrasit degerler her iki grupta da istatistiki yonden anlamli

olarak azalmistir.

Tablo-12: Antibiyotik ve Kontrol Gruplarinin QTd’ndaki Degisim Agisindan Birbiri ile
Karsilastiriimast (p=0,026).

QTd’ndaki Degigimin Farki.

ANTIBIYOTIK GRUBU KONTROL GRUBU p DEGERI.

24 £37 5+28 0,026*

Antibiyotik ve kontrol grubu igin tedavi 6ncesi ve sonrast QTd ndaki degisimin birbiri ile
karsilagtirilmasinda antibiyotik gurubundaki degisimin kontrol gurubuna gore istatistiki olarak

anlamli derecede fazla oldugu goériilmektedir.
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Tablo-13: Antibiyotik ve Kontrol Gruplarinin QTcd’ndaki Degisim Agisindan Birbiri ile
Karsilastiriimasi (p=0,006).

QTec Dispersiyonlarindaki Degisimin Farka.

ANTIBIYOTIK GRUBU KONTROL GRUBU p DEGERI.

42+50 6,5 +£4,28 0,006*

Antibiyotik ve kontrol grubu igin tedavi dncesi ve sonrasit QTcd’ndaki degisimin birbiri ile
karsilastiriimasinda, antibiyotik gurubundaki degisimin kontrol gurubuna gore istatistiki olarak

anlamli derecede fazla oldugu goriilmektedir.

Tablo-14: Antibiyotik ve Kontrol Gruplarinin Kan Fibrinojen Seviyesindeki Degigsim Agisindan
Birbiri ile Karsilagtirilmasi (p=0,221).

Fibrinojen Seviyeleri Degisiminin Fark1.(mg/dl)

ANTIBIYOTIK GRUBU KONTROL GRUBU p DEGERI.

92,35+ 114,6 36,40 £ 166,381 0,221*

Antibiyotik ve kontrol grubu i¢in tedavi dncesi ve sonrasi fibrinojen diizeyindeki degisimin

birbiri ile kargilastirilmasinda istatistiki olarak anlamli fark goriilmemektedir.

Tablo-15: Antibiyotik ve Kontrol Gruplarinin Brakial Arter Yiizde Dilatasyondaki Degigim
Agisindan Birbiri ile Karsilagtirilmasi (p=0,820).

Brakial Arter Yiizde Degisimleri arasindaki fark.

ANTIBIYOTIK GRUBU KONTROL GRUBU p DEGERI

8,556 +£ 11,66 7,632 £9,02 0,820*

Antibiyotik ve kontrol grubu igin tedavi ©ncesi ve sonrasi brakial arter yiizde

degisimlerinin birbiri ile kargilastirilmasinda istatistiki olarak anlamli fark gériilmemektedir.
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TARTISMA

Klamidya pnémoni’nin kronik enfeksiyonunun arterioskleroza katkida bulunduguna dair
veriler birikmektedir.” Fakat bir ¢ok soru cevapsiz kalmistir. Hangi antibiyotik optimaldir?,
tedavinin siiresi ne olmalidir?, reinfeksiyon oranlari nedir?, diger enfeksiyonlarin rolii nedir?,
gibi sorularin daha yanitlar1 halen verilememistir. Ustelik genis spektrumlu antibiyotiklerin uzun
stire kullanilmasi mikroorganizmalara karsi rezistansin artmasina neden olmaktadir, Ayrica
gliniimiizde heniiz, klamidya pnomoni’nin ateroskleroza neden oldugu veya AKS’u presipite
ettigine dair kesin kanit yoktur.® Bu yiizden dikkatlice yapilmis kar-zarar analizlerine ihtiyag
vardir.

Enfeksiyoz bir etken ile 6zgiil bir hastalik siireci arasindaki nedensel bir iliski bulundugunu
belgelemede geleneksel yaklagim, Koch postulatlarii kullanmaktir. Koch postulatinin direk
olarak insanlar {izerinde kanitlamak glictiir. Ciinkii insanlari enfekte etme ve sonrada
aterosklerotik hastalif1 ortaya ¢iktiginda bunu izleme olanagi yoktur. Klamidya p&nomoni’nin
seropozitiflik tanisinda en az 3 farkli yontem kullaniimaktadir (ELISA, Kompleman Fiksasyonu,
immiinofloresans). Bu yontem farkliliklar1 tanisal oran farkliliklarinin en 6nemli nedenidir. Bu
durumda en iyi yaklagim antibiyotik tedavi denemeleri gibi goziikmektedir. Ancak bir
antibiyotik, arteriosklerotik kalp hastaligi tanisindan sonra klinik komplikasyonlar: azaltmada
etkili olsa bile, bu mutlaka antibiyotik etkisine bagli olmayabilir. Bir ¢ok antibiyotigin dogrudan
antienflamatuar etkisi de vardir ve bunlar antibiyotik etkisinden bagimsiz olarak kalp hastalig
bulunan hastalara Snemli boyutta byarar saglayabilir. Ateroskleroz ile enfeksiyon etkenleri
arasinda rasgele bir iliiskimi yoksa nedensel bir iliskimi oldugunu ayirt etmek ¢ok giigtiir. Ilacin
antibiyotik etkisi digindaki bir etkisine bagli olarak klinik yarar elde etme olasilifini azaltmak
i¢in, tercihen suglanan organizmaya karsi etkili degisik ilaglz;‘rln kullanildig1 gesitli denemeler
yapilmalidir. Ayrica, enfeksiyoz etkenin aterosklerotik plak olusumuna yada destabilizasyonuna
yol agabilecegi mekanizmalar tizerine daha fazla temel bilimsel aragtrma yapilmasina gerek
vardir. Hayvan modellerine iliskin daha bagka arastirmalarda, enfeksiyoz bir ekenin
aterosklerozdaki etiolojik roliinti belirlemede yardimci1 olacaktir.

“ACADEMIC” (The Azithromycin in Coronary Artery Disease-Elimination of Myocardial

Infection with Chlamydia) ¢aligmasinda, anjiyografik olarak KAH bulundugu saptanan ve en az
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6 haftadir akut iskemik olay gegirmemis, klamidya pntmoni agisindan seropozitif 300 hasta
degerlendirilmistir.®* Bu hastalar rastgele ydntemle, azitromisin ya da plasebo kullanan guruplara
ayrilmig ve ti¢ aylik bir donem boyunca antibiyotik tedavisi siirdiiriilmiistiir. Koroner arter
hastalarinda yangt ‘“marker”larm1 (CRP, IL-1, IL-6 ve TNF-o) ve klamidya pnomoni
enfeksiyonunun serolojik kanitlarinin azaldigi goriilmiistiir. Caligmanin erken ddneminde
antibiyotik tedavisi alanlarda gozlenen enflamatuar “marker’lardaki azalmanin plak
stabilizasyonu tizerindeki olumlu etkisi uzun dénem (2yil) sonuglarinda, istatistiksel olarak
anlamli kardiovaskiiler olay azalmasi seklinde gésterilememistir.

Giiniimiizde ikincil korunmada antiklamidyal tedavinin etkinligini arastiran iki biiyiik
calisma yiiriitiilmektedir. Bunlar;

“WIZARD” (Weekly Intervention with Zithromax for Atherosclerosis and its Related
Disorders) ¢alismasinda en az 6 hafta evvelden MI gegirmis, PTCA ve CABG-O uygulanmamus,
klamidya pnomoni antikor diizeyi (>1/16) yiiksek olan 3500 koroner kalp hastasina 3 giin 600
mg/g sonrasinda 600 mg/hft. 11 hafta siire ile azitromisin veya plasebo verilmesi planlanmustir.
Hastalar 3 yil siire ile mortalite, MI, koroner revaskiilarizasyon gereksinimi ve gogiis agrisi
nedeni ile hastaneye yatis yoniinden inceleneceklerdir.®’

“ACES” (Azithromycin and Coronary Events Study) ¢aligmasinda ise klamidya pnomoni
antikor diizéylerine bakilmaksizin koroner kalp hastaligi olan, Onceki MI veya
revaskiilarizasyondan dan en az 3 ay sonra stabil bulunan 4000 hastaya 1 yil siire 600 mg/hft ile
azitromisin verilecek ve hastalar 3,5-4,5 y1l boyunca kardiyak 6liim, MI, gbgiis agrisi nedeni ile
hastaneye yatis, koroner revaskiilarizasyon yoniinden izlenecekttir.” Her iki caligmanin sonuglart
2003 yilinda alinacaktir.

Eger “ACES” ve “WIZARD” sekonder korunma galismalarinda azitromisin tedavisinin
koroner arter hastaliklarindan kaynaklanan iskemik olaylara etkisi saptanamazsa, koroner arter
hastaliklarindan kaynaklanan terminal olaylarda klamidya pndmoni’ nin rolii olmadig
anlagilacaktir.”®” Eger ¢alismalardan koroner olaylar1 azaltmada zayif yada kayda deger bir etki
saptanirsa ileri ¢aligmalar yapilacaktir. Ve bu galismalarda uzun donem tedavi, daha yiiksek
dozla tedavi, daha etkili ve yeni antibiyotikler ile tedavi, antibiyotik kombinasyonlar: ile tedavi
giindeme gelecektir.!! Eger ¢alisma sonuglar1 pozitif ve KAH olaylar1 belirgin olarak azalirsa,

ideal tedavi siiresini belli etmek i¢in yeni galismalara ihtiyag olacaktir. WIZARD’daki 3 aylik
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tedaviye karsi ACES’te 1 yilhk tedavinin sonuglarmin karsilagtirilmas:t bu  siirenin
belirlenmesinde yol gosterecektir.”*’

Ayrica yeniden planlanan ¢aligmalar ile antibiyotik tedavisinden yarar gorebilecek koroner
arter hasta subgruplari tarif edilecektir.'' Klamidya pndmoni enfeksiyon “marker” (organizma
monosit iginde, serum antibody), bazi genetik markirlar ve klinik karakteristikler tedavi igin
hasta segiminde daha iyi tarif edilecek ve dikkate alinacaktir.'!

Gergek primer korunma galigmalart klamidya pndmoniye kars1 etkili aginin gelistirilmesine
baglidir. Ciinkii erken klamidya pndmoninin antibiyotik tedavisi bu enfeksiyonun asemptomatik
olmast nedeni ile pratik degildir. Eger klamidya pndmoni’nin arterosklerozdaki etkisi
kanitlanirsa as1 erken ¢ocuklukta yapilacaktir. Ciinkii ateriosklerozun erken ¢ocukluk ¢aglarinda
basladigi kabul edilir.!!

Kombine edilmis primer ve sekonder koruma tedavisi bagka bir segenek olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Bu tedavi seklinde antibiyotik ve asi arteriosklerozun her hangi bir basamaginda,

her hangi bir yasta verilecektir.'!

Calismamizda kisa donem antibiydik tedavisinin akut koroner sendromlara verilmesi ve
sonlamim noktasi olarak endotel disfonksiyonu, QTd, kan fibrinojen seviyesindeki degisimin
alinmasimin - sebebi; Kronik klamidya enfeksiyonunu biyolojisinden kaynaklanan veriler
antibakterial amagla uzun dénem antibioterapinin gerekli oldugunu diistindiirmektedir. Klamidya
pndmoni’nin replike olmayan formu elementer body olarak adlandirilir ve bu antibioterapiye
direnglidir. Elementer body haftalarca viicutta kalabilir ve yeni hiicresel enfeksiyonlara sebep
olur. Kisa donem antibiyotik tedavisi atheroma plagindaki replike olan mikroorganizmayi
oldiiriir ve plaktaki lokal enflamasyonu gegici olarak azaltabilir. Fakat organizmay:i plaktan
elimine etmez. Ama antibiyotiklerin antienlamatuar ve enflamasyon “marker”lar1 tizerindeki
azaltict  etkinligi  gOsterildiginden ve bununda arteriosklerozda etkili olabilecegi
diistiniildtigiinden, bizde ¢alismamizda kisa donem antibiyotik kullanmay1 planladik. Ayrica Ml
gibi klinik sonlanim noktalarini degerlendiren antibiyotik ¢aligmalar1 binlerce katilimcinin
gerektigi ve pahaliya mal olan calismalardir.'' Endotel disfonksiyonu, QTd, fibrinojen
seviyesindeki degisim gibi sonlanim noktalarini hedef alan pilot ¢ahigmalar antibiyotik
tedavisinin motalite ve morbidite’yi azalttigina cevap vermemekle beraber daha az hasta grubu

gerektirmekte ve daha ucuza mal olmaktadir.' Ayrica klinik olarak yiiksek risk igeren akut
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koroner sendromlarin segilmesi ¢alisma grubunun ufak ve izleme periyodunun kisa olmasina

" Onceden ateroskleroz bulunan hastalarda enfeksiyoz etkenlerin akut olaylari

neden olmusgtur.
baglatmaya Kkatiliyor olabilecegi yoniindeki kanitlar ise “ROXIS” ¢aligmasinda ortaya
¢ikmustir.®! Bu hastalar akut bir iskemik olayla bagvurmuslardir. Bu ilk atak sirasinda uygulanan
antibiyotik tedavisi, kii¢iik bir grup olusturan bu hastalarda sonraki iskemik olay olasiligin
azaltmistir. Ozellikle akut iskemik olaylarin goriildiigli hastalarda, anlamli dl¢tide erken yarar
saptanmas1 gercegi de, akut iskemik sendromla sonuglanan ilk plak yirtilmasini akut bir
bakteriyel enfeksiyonun baslatmig olabilecegi hipotezini desteklemektedir. Elbette ki bu soruya
kesin bir yanit verebilmek i¢in daha baska arastirmalar yapilmasi gerekmektedir.

Calismamizda antibiyoterapi icin klaritromisin’in segilmesinin sebebi; Makrolidler,
enfeksiyon hastaliklarinin kemoterapisinde hala 6nemli bir rol oynayan ve uzun siiredir
kullanilan bir antibiyotik sinifidir. Hizli olarak emilim ve doku dagilimi olmaktadir. Hiicre
icinde yiiksek konsantrasyonlara ulagmaktadir. Plazma konsantrasyonlar hiicre i¢inden oldukga
az olmaktadir.?>'*" Klaritromisinin azitromisine gére minimal inhibitor konsantrasyonu daha
diis,ijlkﬁ'lr.”’72 Klaritromisin; (TNF-alfa, IL-1alfa, IL-1B, IL-1), reseptdr antagonisti (IL-1ra) ve
graniilosit makrofaj koloni uyarici fakt6rii (GM-CSF), konsantrasyonuna bagl olarak azaltir. Bu
durum makrolidlerin akut-faz enflamatuar sitokinlerini diizenleyebildigini disiindiirmektedir.”
Klaritromisin monosit, makrofaj ve T hiicrelerinde baskilayarak sitokinlerin tiretimini inhibe
eder. "4
Koroner arter hastaliginda uygunsuz antibiyotik kullaniminin olasi olumsuz etkileri gok
bilylik boyutta olabileceginden, aspirin, lipid diisiiriicii ilaglar beta blokerler ve anjiyotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorleri gibi etkili oldugu kanitlanmis ilaglar ile agresif tedavinin
stirdiiriilmesi tavsiye edilir.!! Calismalar, hekimlerin kalp hastaligi olanlarda yasam kurtarict
oldugu kanitlanmis ilaglar1 hala rutin olarak kullanmadigini gostermistir. Ayrica uzun dénem
antibiyotik kullanimi toplum saglig: i¢inde tehlikelidir. Diger organizmalar antibiyotiklere karsi
rezistans gelistirebilir.

Biz ¢alismamizda klamidya ve gesitli mikroorganizmalara kars: etkili, anti enflamatuar
ozelligi olan ve inflamasyon markerlarini azalticit etkisi deneysel olarak gosterilmis, QT
intervalini uzatabilecek etkisi olan klaritromisinini kullandik. Akut koroner sendromlu hastalara

erken evrede, kisa donem kullandik. Benzer sekilde sadece “ROXIS” ¢aligmasinda akut evrede

antibiyotik kullanilmis ve bu hastalarda sonraki iskemik olay sikligi azalmistir.’'Literatiirde
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AKS’larda erken evredeki antibiyotik tedavisinin endotel disfonksiyonu, fibrinojen, QTd
tizerindeki etkileri incelenmemistir.

Bizde ¢aligmamizda bunlar1 degisik bir antibiyotigi erken dénem etkilerini gostermek igin
incelemeyi amagladik. Klaritromisin’in cesitli enfeksiyonlarda (Ust solunum yolu, akciger, deri,
enfeksiyonlar) gézlenen sistemik antienflamatuar etkisi vardir. Bununla beraber plaklardaki
antibakterial, antienflamatuar etkisi sonucu akut koroner sendromda plak stabilizasyonu ve
bozulmug endotel fonksiyonunu diizeltebilecegini, koroner arter hastaliginin bir “prediktor” {i
olarak gosterilen, akut faz reaktanti olan ve enflamasyona yanit olarak yiikselebilen fibrinojenin
klaritromisin tedavisi ile azalacabilecegini, bununda iskemik olay gelisiminde ve tedaviye
yanitta klaritromisinin etkinligini kanitlayacagini hipotez yaptik. Ayrica bir makrolid otan ve
zaten akut iskemik olay nedeni ile elektriksel instabilite gosteren miyokardin klaritromisin
tedavisine sonucu aritmiye (QTd’nu arttirarak) yatkinhigin artabilecegini hipotez yaparak

degerlendirdik.

Caligmaya, 40 olgu (21 erkek, 19 kadin; yas ortalamast 56,39+12 yil) alinmustir. Olgular
klaritromisin tedavisi uygulanan 20 olgu: antibiyotik grubu (12erkek,8 kadin; yas ortalamasi
58,9+11,6 yil) ve klaritromisin tedavisi almayan 20 olgu kontrol grubu (9 erkek, 11 kadin; yas
ortalamasi 53,1548 yil) olarak iki gruba ayrildi. iki gurubunda yas, cinsiyet ve sigara igimi ve
kardiyovaskiiler risk faktorleri acisindan birbirine es oldugu gosterildi. Klaritromisin digindaki
tedavi her iki grupta da standardilize edildi. (B-bloker, heparin, nitrat, ACE-inh, statin ve
aspirin). Antibiyotik gurubunda klamidya pndmoni ve H. pylori serolojisine bakilmaksizin,
standart tedaviye ek olarak 1000 mg/giin Klaritromisin peroral (Klacid® 500 mg tablet 2x1)
tedavisi 7 giin siire ile verildi.

Klaritromisinin endotel disfonksiyonuna olan etkisi: Tedavi sonrasinda tedavi 6ncesine gore
antibiyotik gurubunda endotel disfonksiyonunun gostergesi olan dilatasyon yiizdesi anlamli
olarak artmistir. Kontrol grubunda da dilatasyon ylizdesinde anlamli artis gozlenmistir.
Antibiyotik ve kontrol grubundaki bu degisim birbiri ile istatistiki analize tabi tutuldugunda
anlamlt bir fark gézlenmemistir. Bu sonug her iki grupta da endotel fonksiyonunun akut
donemde diizeldigini ama iki grup arasinda endotel disfonksiyonundaki diizelmenin farkl
olmadigint ortaya koymustur. Buda klaritromisin tedavisinin bagimsiz degiskenler acismdan

benzer olan antibiyotik ve kontrol gurubunda endotel disfonksiyonunu diizeltmediZini gosterir.
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Ama antibiyotik ve kontrol grubunun kendi iginde olan diizelme, endotel disfonksiyonunu
diizeltici etkileri kanitlanmig standart tedaviden (Statain, Nitrat, B-bloker, ACE-inh)
kaynaklanabilir."**3”135 Bu sonug akut iskemik olaylarda tedaviye yanitin etkin ve non-invaziv
bir gostergesi olan endotel disfonksiyonunun Kklaritromisinden kisa donemde etkilenmedigini
gosterir.
Klaritromisinin kan fibrinojen diizeyine etkisi: Tedavi sonrasinda tedavi Oncesine gore
antibiyotik gurubunda akut enflamasyonun ve KAH riskinin “prediktdrii” olan fibrinojen
seviyesi anlamli olarak azalmigtir. Kontrol grubunda da fibrinojen seviyesinde anlamli bir azalis
gbzlenmistir. Antibiyotik ve kontrol gurubundaki fibrinojen seviyelerindeki azalig birbiri ile
istatistiki analize tabi tutuldugunda anlaml bir fark gézlenmemistir. Sigara i¢iminin kesilmesi,
kilo kaybi, egzersiz hormon replasman tedavisi, fibrik asit deriveleri, statinler fibrinojen
seviyesini diigiiriir. Azitrominin post MI hastalarinda monosit aktivasyon “marker”larini,
fibrinojeni, lokosit sayisini diigiirdiigiine dahil galismalar vardir.'® Fibrinojen akut faz
reaktantidir ve sistemik inflamasyon belirleyicisi olarak yukselir.">'>!* “PROCAM?”
caligmasinda, 2116 erkegin 6 yil izlenmesiyle, ortalama plazma fibrinojen diizeylerinin, koroner
olay yasamis olan erkeklerde, bu tiir olay yasamamis olanlara gére anlamli bicimde daha yiiksek
oldugu, koroner olay sikliginin, plazma fibrinojen distribiisyonu en yiiksek (>2,77g/L) /#° luk alt
grupta, plazma fibrinojen distriblisyonu en diisiik (<2,36 g/L) olan Y4’liik alt gruba gore 2,4 kez
daha fazla oldugu saptanmistir."”’ Bu sonuglara bakarak klaritromisin tedavisinin fibrinojeni
azaltmada etkili olmadig1 g6sterilmistir. Hasta guruplarindaki fibrinojendeki degisim hastalarin
hospitalizasyon siiresince sigara igmemeleri , statin grubu ilag kullanmalarina ve akut iskemik
trombotik ve enflamatuvar klinik tablonun yatigsmasina baglanmigtir.
Klaritromisinin QTd ve QTcd’na olan etkisi: Tedavi sonrasinda tedavi Oncesine gore
antibiyotik gurubunda repolarizasyon dispersiyonu ve aritmojenik yatkinligin gostergesi olan
QTd ve QTcd anlamli olarak artmigtir. Kontrol grubunda tedavi sonrasinda tedavi 6ncesine gore
anlamli bir artig saptanmamustir.  Antibiyotik ve kontrol gurubundaki QTd ve QTecd’daki
degisim birbiri ile istatistiki analize tabi tutuldugunda iki grup arasinda anlamli bir fark oldugu
gozlenmigtir. Buda klaritromisin tedavisi alan antibiyotik grubunda kontrol gurubuna gore
QTd’nun artigin1 gosterir.

Makrolidler 6zellikle eritromisin K+ akimini bloke ederek kardiyak repolerizasyonu etkiler

bu etki early after depolerizasyonlara ve ventrikiiler aritmilere yol agmaktadir. eritromisinin
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miyositlerdeki KI (delayed rectifier potassium current) in hizli aktive olan boliimiinti inhibe
ederek QT intervalini uzattigi ve QTd’nu artirdigi gdsterilmistir.'®'”® Yine bazi gahgmada
eritromisin ve azitromisinin QT intervalini uzattigi ve QTd’nu arttirdig1 gosterilmistir.' 1
Bizim ¢alismamizda da benzer sonug elde edilmistir. Calismamizda QT intarvali Slgiimleri
el ile yapilmistir. Bu durum, bir eksiklik gibi goriinse de, el ile yapilan 6l¢timlerin en az otomatik
dlgiimler  kadar  de@erli bulunmustur.® Miyokard iskemisi sonucunda ventrikiil
repolarizasyonunun heterojenitesinin  artmasina  bagli  olarak  QTd’nun  arttig1
bildirilmistir.'*>!7>!" Akut koroner sendromlarda elektriksel instabilite vardir.!”®!” Antibiyotik
tedavisi i¢in yan etki profili en az olan antibiyotik segilmelidir. KAH’ da stabilite saglandiktan
sonra aritmojenik yatkinlik i¢in EKG takibi ile makrolid gurubu antibiyotik tedavisi verilebilir.
Bizim g¢aligmamizda klaritromisin akut koroner sendromun tedavisinde aritmojenik yatkinlig1
artirdigl gosterilmistir. Ama iskemi yOniinden stabilize edilen hastalardaki aritmojenik etkisi
gosterilmemigtir. Belki kronik donemdeki tedavide kullanilabir. Fakat bu c¢alismalarla
aragtirilmalidir. Ayrica ¢aligsma siiresinde her iki gurupta da tehlikeli aritmi olmamuistir.
Litaratiirde genel olarak galismamiza benzer bir yayin bulunmamakla birlikte daha evvel
yapilan AKS’daki antibiyotik dig1 medikal tedavinin (ACE-inh, B bloker, statin, nitrat) endotel
disfonksiyonu ve enflamasyonu azaltmadaki etkileri ile paralel sonuglar alinmugtir.*”'3>!3¢ Fakat
kisa donem klaritromisin tedavisinin ek bir faydasi gosterilememistir. Yine klaritromisinin
litaratiirdeki benzer g¢alismalarda oldugu gibi QTd, QTcd’ nu arttirdigi bulunmustur. Calismaniz
kiigiik bir pilot ¢alisma olarak yapilmistir daha biiyiik ¢apli caligmalarin yapilmasina gereksinim

vardir.
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SONUCLAR

Akut koroner sendromlarda kisa siire klaritromisin tedavisinin erken evrede endotel
fonksiyonlari, enflamasyon “marker”lar1 ve QTd iizerine olan etkilerinin gosterilmesinin

arastirildigl calismamizdan gikarilan sonuglar asagida siralanmistir.

1-Antibiyotik ve kontrol grubundaki hastalar bagimsiz degiskenler ve kardiyovaskiiler risk
faktorleri agisindan benzerdir.

2-Kisa donem Kklaritromisin tedavisinin endotel disfonksiyonu iizerine iyilestirici etkisinin
olmadig goriilmistiir.

3-Her iki grupta da olan endotel disfonksiyonundaki diizelme antibiyotik tedavisi diginda ki
endotel disfonksiyonunu iylestirici etkileri kanitlanmis olan ilaglara baglanmistir.

4-Yine kisa donem klaritromisin tedavisinin enflamasyon ve trombojenite’yi gésteren fibrinojen
seviyesini degistirmedigi saptanmigtir.

5-Her iki grupta da gozlenen fibrinojen seviyesindeki azalma antibiyotik tedavisi diginda ki
tedavi ile AKS’un tedavisine baglanmistir.

6- Bazal QTd degerleri iskemiden dolayr her iki grupta da artmis bulunmakla beraber,
antibiyotik grubunda QTd ve QTcd’nun kontrol grubuna gore tedaviden sonra arttigi

g6zlenmistir.

Su an igin, hastalarimizdaki aterosklerotik komplikasyonlar1 onleme amaci ile rutin
antibiyotik kullanimini hakli gosterecek yeterli kanit yoktur. Genel olarak ¢alismamiza benzer
bir yaym bulunmamakla birlikte daha evvel yapilan AKS’lardaki antibiyotik disi medikal
tedavinin (ACE-inh, B bloker, statin)**'®* endotel disfonksiyonu ve enflamasyonu azaltmadaki
etkileri ile paralel sonuglar almmigtir. Fakat kisa dénem klaritromisin tedavisinin endotel
disfonksiyonunu diizeltmede, enflamatuar “marker” (Fibrinojen)’i azaltmada ek bir faydasi }
gosterilememigtir. Hatta QTd’nu artirarak, aritmojenik olabilecegi sonucuna varilmistir.
Bildirilen ilk ¢aligmalarin tiimiide kiigiik ¢aplidir. Su an genis kapsamli antibiyotik tedavisi
calismalar1 stirmektedir ve kalp hastalit olanlarda antibiyotik tedavisinin yararli olup

olmayacagi sorusuna yanit bunlardan gelecektir.
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OZET

Calismamizda, akut koroner sendromlarda kisa siire klaritromisin tedavisinin erken evrede
endotel disfonksiyonunu , kan fibrinojen diizeyi ve QTd tizerine olan etkilerinin gdsterilmesini
amacladik.

Caligmaya, 40 olgu (21 erkek, 19 kadin; yas ortalamasi 56,39+12 yil) alinmistir. Olgutar
klaritromisin tedavisi uygulanan 20 olgu: antibiyotik grubu .(12erkek,8 kadin; yas ortalamasi
58,9£11,6 yil) ve klaritromisin tedavisi almayan 20 olgu kontrol grubu (9 erkek, 11 kadin; yas
ortalamasi 53,15+8 yil) olarak iki gruba ayrildi. iki gurubunda yas, cinsiyet ve sigara igimi ve
kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan birbirine e oldugu gosterildi. Klaritromisin digindaki
tedavi her iki grupta da standardalize edildi. (B-bloker, heparin, nitrat, ACE-inh, statin ve
aspirin). Antibiyotik gurubunda klamidya pnémoni ve H. pylori serolojisine bakilmaksizin,
standart tedaviye ek olarak 1000 mg/giin Klaritromisin peroral (Klacid® 500 mg tablet 2x1)
tedavisi 7 giin siire ile verildi. Hasta gruplarinda ilaglara kars1 yan etki gelismedi.

Istatistiksel analiz bilgisayar ortaminda SPSS programi (Versiyon 10.0) kullanilarak
yapildi. Kantitatif degiskenler ortalama + standart sapma , kalitatif degigkenler % olarak ifade
edildi. Kantitatif degiskenler arasindaki fark Mann-Whitney U testi, kalitatif degiskenler
arasindaki fark ki-kare testi (klasik ve Fischer’in kesin ki- kare testi) ile degerlendirildi.
Korelasyon analizinde Pearson ve Spearman korelasyon analiz yontemleri kullanildi. P<0,05
degerler anlamh kabul edildi.

Klaritromisinin endotel disfonksiyonuna olan etkisi: Tedavi sonrasinda tedavi Oncesine gore
antibiyotik gurubunda endotel disfonksiyonunun gostergesi olan dilatasyon ylizdesi anlamh
olarak artmistir. Kontrol grubunda da dilatasyon ylizdesinde anlamli artiy gozlenmisgtir.
Antibiyotik ve kontrol gurubundaki bu degisim birbiri ile karsilastirildidinda istatistiki antaml
bir fark gbzlenmemistir. Bu sonug¢ her iki gurupta da endotel fonksiyonunun akut donemde
diizeldigini ama iki grup arasinda endotel disfonksiyonundaki diizelmenin farkli olmadigini
ortaya koymustur.

Klaritromisinin kan fibrinojen diizeyine etkisi:Tedavi sonrasinda tedavi Oncesine gore
antibiyotik gurubunda akut enflamasyonun ve KAH riskinin prediktorlerinden olan olan

fibrinojen seviyesi anlamli olarak azalmistir. Kontrol grubunda da fibrinojen seviyesinde anlamli
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bir azaliy gdzlenmistir. Antibiyotik ve kontrol gurubundaki fibrinojen seviyelerindeki azahs
birbiri ile karsilastirildiginda istatistiki anlamli bir fark gézlenmemistir.

Klaritromisinin QTd ve QTcd’na olan etkisi: Her iki grupta da QTd degerleri iskemiden
dolay1 artmis olarak elde edildi. Tedavi sonrasinda tedavi oncesine gore antibiyotik gurubunda
aritmojenik yatkinligin gostergesi olan QTd ve QTcd anlamli olarak artmistir. Kontrol grubunda
tedavi sonrasinda tedavi oncesine gore anlamli bir artig saptanmamigtir. Antibiyotik ve kontrol
gurubundaki QTd ve QTcd’daki degisimler birbiri ile istatistiki analize tabi tutuldugunda iki
grup arasinda anlamli bir fark gozlenmistir. Bulgularimiz klaritromisin tedavisi alan antibiyotik
grubunda kontrol gurubuna gére QTd’nun artigini gdstermistir.

Kisa donem klaritromisin tedavisinin endotel disfonksiyonunu diizeltmede, enflamatuar bir
marker olan fibrinojeni azaltmada ek faydasi gosterilememistir. Hatta QTd’nun arttigi
gozlenmistir, bunun ise aritmojenik olabilecegi diisiiniilebilir.

Bulgularimiz 1s18inda akut koroner sendromlarin klasik tedavisine ek olarak degisik
stirelerde degisik antibiyotiklerle yapilacak bu tip pilot g¢aligmalar, mortalite-morbidite

calismalarmin sonuglar1 alinincaya kadar yapilmasini dneriyoruz.
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