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Amag: Damar i¢i tromboz, akut koroner sendrom (AKS) patogenezinde énemli rol oynamaktadir. Artmis ortalama trombosit hacmi
(OTH), kardiyovaskiiler riskin 6ngérdiiriiclisii ve trombozu gésteren bir belirtegtir. Bu ¢alismada, AKS hastalarinda OTH ile total antioksi-
dan kapasitenin (TAK) iliskisini arastirdik.

Gereg ve Yontem: Calismaya 111 AKS‘li hasta (Grup 1, ortalama yas; 57 + 13, %64 erkek) ve kontrol igin 21 kisi (Grup 2, ortalama yas;
54 + 12, % 60 erkek ) dahil edildi. TAK ve OTH élgiimleri, ilk miiracaat sirasinda alinan kanlardan yapildi.

Bulgular: AKS’li hastalarda kontrol grubuyla karsilastirildiginda plazma OTH degerleri daha yliksek, TAK diizeyleri ise daha diistiktii (her
ikisi igin, p<0,001). OTH, miyokard enfarktiislii olgularda kararsiz anjinasi olanlara gére daha yiiksek (p<0,001) iken TAK degerleri karar-
siz anjinasi olanlarda daha yiiksekti (p=0,030). OTH ve TAK arasinda negatif iliski varken yas (p=0,045), beden kitle indeksi (p=0,039), di-
yabet (p=0,002), hiperlipidemi (p=0,037) ve sigara (p=0,002) kullanimi ile OTH arasinda pozitif iliski mevcuttu. Coklu regresyon analizin-
de OTH, AKS’da sadece TAK ile bagimsiz iliskiliydi.

Sonug: AKS’li hastalarda, TAK diizeyleri daha diisiik, OTH degerleri ise daha yiiksektir. Bu durum, AKS’li olgularda TAK’in azalmasinin OTH
artisinda rol oynayabilecegini diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan kapasite, Ortalama trombosit hacmi, Oksidatif stres

Total Antioxidant Capacity and Mean Platelet Volume in Acute Coronary Sendrome

Abstract

Objectives: Intravascular thrombosis plays an important role in the pathogenesis of acute coronary syndrome (ACS). Increased mean
platelet volume (MPV) is a marker of ongoing thrombosis and predictor of cardiovascular risk. We aimed to assess whether MPV is as-
sociated with the total antioxidant capacity (TAC) in patients with ACS.

Material and Method: The study includes a total of 111 patients with ACS and 21 subjects, as control group. Blood taken upon the ad-
mission of patients were evaluated in order to find out TAC and MPV.

Results: Baseline plasma TAC levels and MPV values were significantly different between the groups (p<0,001). MPV values were higher
in myocardial infarction. However, TAC levels were higher in unstable angina (p=0,030). There was a negative correlation between TAC
and MPV (n=111, r=-0,740, p<0,001). However, age, body mass index, diabetes mellitus, hyperlipidemia, and smoking were positively
correlated with MPV (all of, p<0,001). Regression analysis showed that MPV is associated only with TAC in patients with ACS (p<0,001).

Conclusion: TAC levels are lower and MPV values are higher in patients with ACS. It is supposed that the decrease in TAC may be effected
from the increase in MPV.
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Girig tromboz ve aterosklerozda, trombositlerin metabolik ve
Trombosit buytkligi ve yogunlugu kisiye gore de-  enzimatik olarak aktivitesinin arttigi gosterilmistir.’?

giskenlik gostermektedir. Enflamasyon, koagtilasyon,  Trombosit fonksiyonlarini degerlendiren yontemlerin
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uygulamasindaki zorluklar nedeniyle, daha basit ve ko-
lay uygulanabilir 6lctim yontemi olarak OTH kullanil-
maktadir.?

Ortalama trombosit hacminin; koroner yavas akim*
kalp yetersizligi>, aterokleroz, diabetes mellitus’, hiper-
tansiyon®, hiperkolesterolemi?, sigara icimi', obezite',
metabolik sendrom'2 ve akut koroner sendromda’
ylksek oldugu bildirilmektedir. AKS’lilerde artmis OTH’
In patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Ancak art-
mis trombosit aktivitesi ve agregasyonu Utzerinde durul-
maktadir.’”> OTH’nin trombosit yasi, trombosit sayisi,
trombopoetin, interlokin-6, sitokinler ve megakaryosit
havuzu ile pozitif iliskili oldugu gosterilmistir.21017

Fakat AKS'li olgularda OTH uzerine TAK'nin etkisi-
nin olup olmadigina ait veri bulunmamaktadir. Bu calis-
ma, AKS olgularda artan OTH Uzerine TAK'in etkisinin
olup olmadigini arastirmak amaciyla planland.

Gere¢ ve Yontem

Etik kurul onayi alindiktan sonra ¢alismaya baslandi.
Calisma hakkinda ayrintili bilgi verildikten sonra aydin-
latilmis onam formu dolduran kisiler, calismaya dabhil
edildi. Gozlemsel olarak yapilan bu ¢alismaya, acil ser-
vise ilk defa yeni baslayan gogts agrisi ile basvuran has-
talar ardigik olarak alindi. Yapilan degerlendirmeler son-
rast AKS tanisi konulan 111 hasta calisma ve normal bu-
lunan 21 kisi de kontrol grubu olarak alindi. Kararsiz an-
jina pektoris, ST yiikselmesi olan ve olmayan miyokard
enfarktusli (MI) olgular, AKS olarak kabul edildi. Tim
olgularin detayli 6yki ve fizik muayene sonrasi EKG’leri
cekildi. Son iki ay icerisinde ortaya ¢ikan, istirahatte ge-
len veya giderek artan, gogus agrisi tarif eden ve kardi-
yak hasar belirtecleri normal olanlar kararsiz anjina, ST
segment ylikselmesi ve/veya troponin ve CKMB degeri
yiksek olanlar Ml olarak degerlendirildi.

Onceden koroner arter hastahgi, kalp yetersizligi,
kalp kapak hastaligi, ritim ileti problemi olanlar, kararli
anjinasi, kronik enflamatuvar ve otoimmiin hastalig
olanlar, basvuru sirasinda asetil salisilikasit, non-steroid
antienflamatuvar, oral antikoagtilan ve antioksidan ¢zel-
likli ya da trombositler tizerine etkili herhangi ilag alan-
lar, sigara ve alkol kullananlar, menopoza girmis kadin-
lar, ilag kullanimini gerektiren psikiyatrik hastalik ve bi-
lissel fonksiyon bozuklugu olanlar ¢alisma disi birakildi.

Biyokimyasal inceleme
Ik basvuru sirasinda, herhangi bir tedavi baslamadan

once alinan venoz kanda glikoz, lipid profili, ytiksek du-
yarlihkli C-reaktif protein (HsCRP), fibrinojen ve tam
kan sayimi otomatik analiz cihaziyla (Abbott, USA) 6l-
clldu. Tam kan sayimi igin potasyum etilen diamin tet-
ra asetath tiiplere alinan kan 6rnekleri bekletilmeden ca-
lisildi ve OTH, tam kan sayimi sonuclarindan elde edil-
di. TAK degerini 6lgmek icin heparinli tiiplere alinan
kan ornekleri Hettich marka santrifiij cihazinda 3000
devir/dakika hizda 10 dakika santriftij edilerek plazma-
lart ayrildi. Ayrilan plazma numuneleri -80 °C’de cahs-
manin yapilacag zamana kadar sakland.

Total Antioksidan Seviye

Fe2+ iyonunun bazi kompleksleri, hidrojen peroksid
ile etkilesime girerek OH iyonunu olusturur. Bu giigli
reaktif oksijen iyonu, distik pH’da birtakim oksijen ra-
dikalleri olusturur. Olusan bu radikaller, daha ileri oksi-
dasyon etkilesimlerine girerek renk degisikligine ugrar-
lar. Bu renk degisikligi olctlerek TAK degerlendirilir. An-
tioksidan seviye ile renk degisimi ters iliskilidir. Reaksi-
yon hizi, standart trolox yontemiyle kalibre edilmis olup
birimi, trolox equivalent/L'dir."8

istatistiksel inceleme

Rakamsal veriler ortalama + standart sapma, katego-
rik degiskenler ise sayi veya yiizde seklinde ifade edildi.
Verilerin normal dagilim gosterip gostermedikleri One-
Sample Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi.
Gruplararasi karsilastirmalarda student t testi ve ki kare
testi kullanildi. OTH’nin diger parametrelerle olan iligki-
si Pearson korelasyon analiziyle degerlendirildi. OTH’
nin bagimsiz iliskili oldugu parametreleri tespit icin ¢ok-
lu lineer regresyon analizi yapild. Istatistiksel anlamlilik
icin p<0,05 kabul edildi. Istatistik degerlendirmeler,
SPSS 13.0 programi kullanilarak yapild.

Bulgular

Calismaya katilanlarin klinik ve biyokimyasal verile-
ri, tablo 1’de gosterilmistir. AKS’li olgularin %40
(n=44) kararsiz angina, %60’ (n=67) MI geciren hasta-
lardan olusmaktaydi. Cinsiyet, yas, BKI, total kolesterol,
dustik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol, ytiksek dan-
siteli lipoprotein (HDL) kolesterol, trigliserid, HsCRP ve
fibrinojen degerleri her iki grupta benzerdi (hepsi icin
p>0,05). AKS’li grupta, diyabet, hipertansiyon, ailede
koroner arter hastaligi 6ykus, sigara icimi ve aclik kan
sekeri anlamli diizeyde ytiksekti (hepsi icin p<0,05).
TAK ise grup 1'de grup 2’ye gore daha dstik (p <0,001)
olmasina ragmen OTH, grup 1’de grup 2’ye gore an-
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laml olacak derecede daha yiiksekti (p<0,001). OTH,
MI geciren olgularda kararsiz anjinasi olanlara gore da-
ha yuksekti (12,06+1,36 fL karsihk 9,84+1,47 fL,
p<0,001) (Sekil 1). Ancak, TAK degerleri, kararsiz anji-
nasi olanlarda daha yiksekti (1,36+0,32 mmol Trolox
equivalent/L karsilik 1,12+0,30 mmol Trolox equivalent/
L, p=0,030) (Sekil 2).

Akut koroner sendromlu olgulara arasinda yapilan

ikili korelasyon ve ¢oklu regresyon analizlerinde, OTH
ile iliskili klinik ve laboratuar parametreleri tablo 2’de
gosterilmistir. OTH ile yas, BKI, sigara icimi, diyabet ve
hiperlipidemi arasinda pozitif (hepsi icin p<0,005), TAK
ile negatif iliski izlenmekteydi (r=-0,740, p<0,001) (Sekil
3). Coklu regresyon analizinde ise, TAK digerlerinden
bagimsiz olarak OTH duzeyleri ile iliskili bulundu (8=-
0,694, %95 gtiven araligi= (-3,662)-(-2,367), p<0,001).

Tablo 1: Calismaya alinan olgularin genel demografik, klinik ve biyokimyasal bulgulari

Grup 1 (n=112) Grup 2 (n=21) P
Cinsiyet (Erkek, %) 64 60 0,340
Yas (yil) 5713 54112 0,125
BKi (kg/m2) 2745 2544 0,099
Sistolik KB (mmHg) 13517 13316 0,755
Diyastolik KB (mmHg) 73110 6919 0,115
Hipertansiyon (%) 39 16 0,005
Diabetes mellitus (%) 26 8 0,005
Sigara igimi (%) 45 19 0,002
Hiperlipidemi (%) 28 16 0,060
Achk kan sekeri (mg/dL) 9148 8516 0,034
Total kolesterol (mg/dL) 191+44 188+39 0,682
LDL-Kolesterol (mg/dL) 10634 111+32 0,506
HDL-Kolesterol (mg/dL) 40+7 4049 0,915
Trigliserid (mg/dL) 173184 165+94 0,647
C-reaktif protein (ug/dL) 0,68+0,8 0,61+0,7 0,721
Fibrinojen (mg/dL) 344+68 308+72 0,332
Trombosit sayisi (x103/ml) 257475 250460 0,611
OTH (fL) 10,7+1,7 8,8%11,5 <0,001
TAK (mmol Trolox equivalent/L) 1,31+0,33 1,57+0,38 <0,001

Veriler ortalama #* standart sapma olarak belirtildi. P < 0,05 anlamli olarak kabul edildi.

HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, KB: Kan basinci, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, OTH: Ortalama trombosit hacmi, TAK: Total antioksidan kapasite, BKi: Beden
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Sekil 1: Ortalama trombosit hacminin gruplar arasinda karsilastiriimasi
MI: Miyokard enfarktiisii

Sekil 2: Total antioksidan kapasitenin gruplar arasinda karsilastiriimasi
MI: Miyokard enfarktiisii, TAK: Total antioksidan kapasite
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Tablo 2: Akut koroner sendromlu olgularda ortalama trombosit hacmi ile iliskili parametreler

%95 gliven aralig
Pearson B regresyon . P
P Alt sinir Ust sinir

korelasyon katsayisi
Yas (yil) 0,191 0,045 0,104 -0,006 0,035 0,174
BKi (kg/m?) 0,207 0,039 0,138 -0,001 0,096 0,053
SKB (mmHg) 0,070 0,594
DKB (mmHg) -0,037 0,736
HT (%) 0,161 0,092 0,064 -0,480 1,075 0,449
DM (%) 0,288 0,002 0,076 -0,266 0,843 0,304
Sigara igimi (%) 0,291 0,002 0,053 -0,439 0,888 0,503
Hiperlipidemi (%) 0,198 0,037
AKS (mg/dL) 0,087 0,418
TK (mg/dL) -0,059 0,555
LDL-K (mg/dL) -0,131 0,342
HDL-K (mg/dL) -0,068 0,561
Trigliserid (mg/dL) -0,129 0,187
HsCRP (ug/dL) 0,072 0,585
Fibrinojen (mg/dL) 0,007 0,979
Trombosit sayisi 0,066 0,542
(x103/ml)
TAK (mmol Trolox equivalent/L) -0,740 <0,001 -0,694 -3,662 -2,367 <0,001

AKS: Aclik kan sekeri, DM: Diabetes mellitus, DKB: Diyastolik kan basinci, HDL-K: Yiiksek dansiteli lipoprotein-kolesterol, HsCRP: Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein,
HT: Hipertansiyon, LDL-K: Diisiik dansiteli lipoprotein-kolesterol, OTH: Ortalama trombosit hacmi, SKB: Sistolik kan basinci, TAK: Total antioksidan kapasite, TK:

Total kolesterol, BKI: Beden kitle indeksi

Tartisma

Bu ¢alisma sonucunda; a) AKS’lu olgularda OTH'nin
arttigl, plazma TAK seviyelerinin dusttgi, b) AKS'da
OTH'nin diger parametrelerden bagimsiz olarak TAK ile
negatif iliskili oldugu, c) OTH, MI'li olgularda daha yiik-
sek olarak gorilmasttr.

Akut koroner sendrom fizyopatolojisinde, endotel
hasari ve bu hasar tizerine trombositlerin yapismasi so-
rumlu tutulmaktadir.’ Trombosit adezyonunu trombosit
aktivasyonu izlemekte, trombositler daha aktif hale gec-
mekte ve boylece ortalama trombosit hacimleri (OTH)
artmaktadir. Biiylik hacimli trombositler, metabolik ve
enzimatik olarak daha aktiftir. Igerisinde daha yogun
trombosit faktor 4, P-selectin, trombosit biiytime fakto-
rii, vaskuler neointimal proliferasyonu arttiran kemotak-
tik maddeler bulunduran a-grantilleri icerirler? ve kiigtik
yogunlukta olanlara gore hemostaza daha fazla egilim
olustururlar.2® Bu durum, AKS'li olgularda antitrombosi-
ter tedavinin faydali olacagini gostermektedir.

Akut koroner sendromlu olgular, kararli anjinasi
olanlara gore daha fazla artmis OTH'ye sahiptirler.2" MI’
li olgularda OTH’nin koroner darlik derecesi, perkitan
islem sonrasi tekrar ttkanma ve mortalite ile iliskili oldu-
gu gosterilmistir.'>?2 Bazi ¢alismalarda, AKS'de tedaviyi

yonlendirmede faydali olabilecegi ve OTH yiiksek olan-
larda glikoprotein llb/llla reseptor inhibitorlerinin morta-
litede daha fazla diisme saglayacagindan bahsedilmek-
tedir.223.24 Calismamizda, AKS’li hastalarda OTH’in art-
mis olmasi, onceki calisma sonuclari ile uyumludur.

Akut koroner sendromlu olgularda artmis OTH pato-
fizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Ancak trombok-
san A2 ve P selektin artisi, artmis glikoprotein llb/llla re-
septor sayisi gibi ytiksek aktivite, ADP’ye artmig trombo-
sit agregasyon cevabi ve prostasiklinle agregasyon inhi-
bisyonunda azalma tizerinde durulmaktadir.?> Klopidog-
rel gibi ilaglar basta olmak tizere kullanilan bazi ilaclar
da OTH etkilemektedir.2® Angiotensin reseptor blokerle-
ri ve statinlerin de pleotropik etkilerine bagl olarak
OTH'ni dustrebilecekleri bildirilmektedir.22” Bu etkile-
simi en aza indirmek icin OTH tizerine etkisi olan antit-
rombositer gibi cesitli ilaglar ile antioksidan etkili ilag
kullananlar calisma disi birakildi. Calismamizda kulla-
nilan diger ilaglar ile OTH arasinda ise anlamli iliski iz-
lenmedi.

Trombosit aktivasyonunda, trombositlerde bulunan
NADPH oksidaz enzimi araciligiyla olusan serbest oksi-
jen radikallerinin hem Gretim hem de saliniminda artis
olmaktadir. Deneysel ve klinik calismalarda serbest ok-
sijen radikallerinin nitrik oksiti inaktiflestirerek ve izop-
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rostanlarin olusumunu arttirarak tormbosit aktivasyo-
nunda rol oynadigi gosterilmistir.2® Gilbert sendromlu
olgularda ytksek bilirtibin diizeyinin antioksidan etkiye
bagh olarak OTH'yi dustrdigi,? yine tedaviye antiok-
sidanlarin eklenmesi ile trombosit aktivitesi ve OTH'de
azalma oldugu tespit edilmistir.3°-32 Calismamiz da TAK
ve OTH tizerine olan etkiyi en aza indirmek icin kan 6r-
nekleri es zamanl ve tedavi 6ncesi alindi. AKS'li olgu-
larda TAKIn OTH ile arasinda negatif ve bagimsiz ilis-
kili olmasi, OTH tizerine TAK'deki degisimin etkili ol-
dugunu distindirmektedir.

Akut koroner sendromda TAK’nin azalmasi sonucu
olusan oksidatif stres, endotel hasarinda 6nemli rol oy-
nadigr bildirilmistir.>334 Artmis oksidanlara karsi antiok-
sidan sistemdeki yetersizlik sonucu 6zellikle hiicre za-
rindaki lipid yapilari zarar gormekte, hiicreler elastisite-
sini kaybetmekte ve hiicre 6ltimleri artmaktadir.?> Bizim
calismamizda AKS’li olgularda TAK degerlerinin distk
olmasi, onceki calisma sonuclarini desteklemektedir.
Bununla beraber AKS fizyopatolojisinde hasarli endotel
tzerine trombositlerin yapismasi sonrasinda gelisen su-

recte antioksidanlarin etkisinin olup olmadigi net bilin-
memektedir.

Calismamizda bazi kisitlamalar mevcuttu: 1. Trom-
bosit aktivasyonunu gosteren CD40L ve P selektin gibi
markirlarinin 6l¢tilmemis olmasi, 2. Oksidanlara bakil-
mamis olmasi da diger bir sinirlamasiydi. Oksidan du-
rum ve oksidatif stresin OTH ile olan iliskisi konusunda
daha detayli fikir verebilirdi. 3. OTH sadece ilk geliste
alinan kanlarda calisildi. AKS éncesinde veya sonrasin-
da kan numuneleri alinmadigindan OTH’in 6nceden mi
artis gosterdigi veya ne kadar stire devam ettigi konu-
sunda bir fikir vermemektedir.

Sonug

Akut koroner sendromlu olgularda TAK'nin azalma-
sinin OTH artisinda rol oynayabilecegini diistindiirmek-
tedir. AKS’li olgularda erken donemde tedaviye antiok-
sidanlarin eklenmesi uygun olabilir. Bu konunun net
olarak ortaya konulabilmesi icin daha genis katilimli ve
trombosit aktivasyonu ile ilgili birden ¢ok parametrenin
calisildigi buyuik olcekli arastirmalar gerekmektedir.
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