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OZET

Amag: Trombosit agregasyonu, akut miyokard infarktls patogenezinde énemli bir rol oynar. Trombosit byikIGga,
trombosit fonsiyonunun bir belirtecidir. Buytk trombosit hemostatik olarak aktif olup, akut miyokard infarktisu ve
intrakoroner trombiis formasyonunda rol alabilir. Bu galismada akut miyokard infarktisli hastalarda ortalama trom-
bosit hacmi ve trombosit sayisindaki degisiklikler arastirildi.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 62 (24 kadin, yas ortalamasi: 57.9+9.4 yil) akut miyokard infarktlslii hasta ve 66

(28 kadin, yas ortalamasi: 56.8+8.5 yil) saglkli kontrol grubu dahil edildi. Trombosit sayisi ve hacmi igin kan 6rnek-
leri akut miyokard infarktisli hastalarda hastaneye bagvuruslarinda, diger olgularda ise hastalarin rutin takiplerinde
alindi.

Bulgular: Akut miyokard infarktiisli hasta grubunda trombosit sayisi kontrol grubuna gore daha dislikken
(215341.8160879.68/mm3’e kargl 271727.3 + 49169.57/mm’, p<0.001); kontrol grubunda ortalama trombosit hacmi
akut miyokard infarktisli hasta grubundan daha dusukti (9.79 £ 0.50 fl'e kargi 10.49 + 0.87 fl, p<0.001).

Sonug: Akut miyokard infarktislii hastalarda ortalama trombosit hacmi artarken; trombosit sayisi azalmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Akut miyokard infarktiisti, Ortalama trombosit hacmi, Trombosit sayisi, inflamasyon

The Evaluation of Mean PIateIet_Vqume and Platelet Count in
Patients with Acute Myocardial Infarction

SUMMARY

Aim: Platelet aggregation plays an important role in the pathogenesis of acute myocardial infarction. Platelet size

is a determinant of platelet function. Large platelets are hemostatically active and may have a role in the formation
of intracoronary thrombosis and acute myocardial infarction. In this study, the changes in mean platelet volume and
platelet count were investigated in patients with acute myocardial infarction.

Material and Method: Sixty-two patients with acute myocardial infarction (24 women, mean age: 57.9+9.4

years) and 66 control subjects (28 women, mean age: 57.919.4 years) were studied. Blood samples for platelet
count and mean platelet volume were obtained from the patients with acute myocardial infarction on admission and
from control group during routine evaluation.

Results: Mean platelet volume was higher in patients with acute myocardial infarction (10.49+0.87 fl) compared to

control group (9.79+0.50 fl) (p<0.001). Platelet count was significantly lower in patients with acute myocardial
infarction (215341 .8160879.68/mm3) compared to control group (271727.3149169.57/mm3) (p<0.001).

Conclusion: As a results, it is shown that there is an increase in mean platelet volume and a decrease in platelet
count in acute myocardial infarction.

Key Words: Acute myocardial infarction, Mean platelet volume, Platelet count, inflammation
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Tiim bireyler normal bobrek ve karaciger fonksiyonla-

GIRIS rina sahip olup higbirisi glikoprotein IIb/Illa reseptodr an-

Koroner arter hastaligi, gelismis iilkelerde oldugu gibi
iilkemizde de 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir.
Ortalama yasam sliresinin uzamasi nedeniyle, tekrarlayan
kardiyovaskiiler olaylara agik hasta sayis1 giderek artmak-
tadir. Akut koroner sendromlarda aterosklerotik plak riip-
tiirii trombojenik olayin baslamasindaki en 6nemli neden-
ken;' intrakoroner trombiisiin olusumu ve ilerlemesinde
dolasimdaki trombosit aktivitesi Onemlidir. Endotel de-
vamliliginin bozulmasi ile, doku faktorii ve trombosit ara-
sindaki iligki sonucu, trombosit aktivasyonu baglar. Trom-
bosit aktivasyonu sonucu trombosit graniillerinin igerigi
salinir [PBP (platelet basic protein), f-TG (p-thromboglo-
bulin), CTAP-III (peptide activating connective tissue),
NAP-2 (peptide activating neutrophils), multimerin, se-
lektin P, CCLS5 (RANTES), CXCLA (platelet factor 4) ve
soluble CD40L]."” Trombosit aktivasyon derecesi trom-
bosit sayisi, ortalama trombosit hacmi ve trombosit bii-
yiikliigiiniin yiizdesi gibi morfolojik parametreler aracilig
ile indirekt olarak degerlendirilebilir.*> Bu calismamn
amaci, akut miyokard infarktiislii hastalarda ortalama
trombosit hacmi ve trombosit sayisindaki degisiklikleri in-
celemektir.

GEREGC VE YONTEM

Olgular

Bu klinik ¢aligma Dr. Liitfii Kirdar Kartal Egitim ve
Arastirma Hastanesi Il I¢ Hastaliklart Klinigi Koroner
Yogun Bakim Unitesi’nde yatarak tedavi goren 62 (38 er-
kek (%60), 24 kadin (%40)) akut miyokard infarktiislii
hastada gerceklestirildi. Dr. Liitfii Kirdar Kartal Egitim ve
Arastirma Hastanesi IL. I¢ Hastaliklar1 Poliklinigi’nde tet-
kik edilen, 28’1 kadin (%38), 38’1 erkek (%62) toplam 66
saglikli birey kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi.
Tiim katilimeilardan ¢aligmaya kendi rizalan ile katildik-
larin belirten izin belgesi alinda.

Akut miyokard infarktiisii tamsi; 30 dakikay1 asan tipik
g0giis agrisi, oniki kanalli elektrokardiyogram (EKG)’da
birbirini takip eden en az iki derivasyonda ST segment
yikselmesi ve serum enzim diizeyinin yiiksek olmasi kri-
terlerinden en az ikisinin varliginda konuldu.
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tagonisti, antikoagiilan, antihiperlipidemik, beta bloker
grubu ilaglar kullanmamaktaydi.

Trombosit sayis1 ve ortalama trombosit hacmi
olciimii

Trombosit sayis1 (/mm’) ve ortalama trombosit hacmi
(f1) i¢in kan 6rnekleri akut miyokard infarktiislii hasta gru-
bunda hastaneye bagvuruslarinda, standart tedavi (nonste-
roidal analjezikler veya morfin, intravendz nitrogliserin,
heparin veya diisiik molekiil agirlikli heparin, beta bloker,
fibrinolitik) rejiminden dnce, kontrol grubunda ise polikli-
nik ortaminda antekubital ven yoluyla EDTA’I tiiplere
alindi. Kan o6rnekleri Symex XT 2000 I (Seri No:11233,
Roche, Germany) marka hemogram cihaz ile ¢alisildi.

Biyokimyasal parametrelerin él¢iimii

Total kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol diizeyleri
hastanemiz =~ Biyokimya  Laboratuarinda  Modiiler
PF+DP+ISE (Seri No:1231-28, Roche, Germany) cihazi
kullanilarak belirlendi. Elde edilen verilerden LDL koles-
terol degeri asagidaki formiille hesaplandi:

LDL-kolesterol=Total
kolesterol)

kolesterol-(trigliserid/5+HDL-

Istatistik

Istatistikler SPSS version 8.0 hazir paket program kul-
lanilarak yapildi. Tiim degiskenler ortalama + standart
sapma olarak belirtildi. Caligma ve kontrol grubunun kar-
silagtirilmasinda bagimsiz 6rneklerde Student’s t test kul-
lamldi. Ortalama trombosit hacmi ile degiskenler arasin-
daki korelasyon Pearson korelasyon testi ile degerlendiril-
di. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Akut miyokard infarktiis grubu ve kontrol grubu ara-
sinda yas, kolesterol, trigliserit, HDL-kolesterol ve LDL-
kolesterol degerleri agisindan anlamli farklilik yoktu (sira-
styla p=0.46, p=0.80, p=0.83, p=0.63, p=0.95). Akut mi-
yokard infarktiislii hasta grubunda trombosit sayis1 kontrol
grubuna goére daha diistikken (215341.8+60879.68a karst
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Tablo 1. Calisma ve kontrol gruplarinin genel sonuglari

Calisma grubu Kontrol grubu p
Yas (yil) 57.9+9.4 56.8+8.5 0.46
Trombosit (/mm°) 215341.8+60879.68 271727.3+49169.57 <0.001
Ortalama trombosit hacmi (fl) 10.49+0.87 9.79+0.50 <0.001
Kolesterol (mg/dl) 196.69+62.19 190.57+37.77 0.80
Trigliserid (mg/dl) 145.25+72.16 138.50+70.81 0.83
HDL- Kolesterol (mg/dl) 47.78+12.53 50.33+9.58 0.63
LDL- Kolesterol (mg/dl) 127.91+57.93 129.16+5.70 0.95

HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Diiglik dansiteli lipoprotein

271727.3 £ 49169.57, p<0.001); kontrol grubunda ortala-
ma trombosit hacmi akut miyokard infarktiislii hasta gru-
bundan daha distikti (9.79+0.50°e¢ karsi 10.49+0.87,
p<0.001) (Tablo 1).

Ortalama trombosit hacmi ile kolesterol, HDL-koleste-
rol, LDL-kolesterol, trigliserit, hipertansiyon, hipertansi-
yon siiresi (4.51£5.58 yil), diyabetes mellitus, diyabetes
mellitus siiresi (3.80£5.68 yil) ve sigara icme arasinda an-
lamhi bir iligki saptanmadi (sirasiyla p=0.35, r=0.15;
p=0.35, r=-0.15; p=0.18, r=0.22; p=0.84, r=-0.03; p=0.85,
r=0.02; p=0.17, r=0.17; p=0.46, r=-0.09; p=0.09, =0.21;
p=0.32, r=0.12) (Tablo 2). Calisma grubunda hastalarin
%15’inde diyabetes mellitus, %20’inde hipertansiyon
mevcuttu. Onsekiz (%30) hasta sigara kullamyordu.

Tablo 2. Ortalama trombosit hacmi ile dediskenler arasindaki
iligki

p r
Kolesterol (mg/dl) 0.35 0.15
HDL- Kolesterol (mg/dl) 0.35 0.15
LDL- Kolesterol (mg/dl) 0.18 0.22
Trigliserid (mg/dl) 0.84 -0.03
Hipertansiyon 0.85 0.02
Hipertansiyon siresi (yil) 0.17 0.17
Diyabetes mellitus 0.46 -0.09
Diyabetes mellitus siresi (yil) 0.09 s0.21
HDL: Ylksek dansiteli lipoprotein, LDL: Distk dansiteli
lipoprotein
TARTISMA

Calismamizda akut miyokard infarktiislii hastalarda
ortalama trombosit hacmi kontrol grubuna gore daha yiik-
sek saptamrken, trombosit sayis1 daha diisiikk bulundu.
Akut koroner sendromlarda aterosklerotik plak riiptiirii
trombojenik olaym baslamasindaki en 6nemli nedenken;'
intrakoroner trombiisiin olusumu ve ilerlemesinde dola-

simdaki platelet aktivitesi onemlidir. Endotel devamliligi-
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nin bozulmasi ile, doku faktorii ve trombosit arasinda ger-
¢eklesen iliski sonucu, trombosit aktivasyonu baglar.
Sheer stres de aterosklerotik ve ince koroner damarlarda
tiirbiilan kan akimina neden olarak, platelet aktivasyonu
ve agregasyonunda rol oynar. Trombosit aktivasyonu so-
nucu graniiler igerik salinir ve membran proteinleri hiicre
ylizeyinde eksprese edilir. Graniillerde varolan ve degra-
niilasyon esnasinda saliman trombosit metabolitleri, PBP
(platelet basic protein), PF4 (platelet factor 4), B-TG (B-
thromboglobulin), CTAP-III (peptide activating connecti-
ve tissue), NAP-2 (peptide activating neutrophils), multi-
merin ve selektin P’dir. B-tromboglobulin ve PF4’{in plaz-
ma konsantrasyonlar1 in vivo trombosit aktivasyonunun
spesifik ve sensitiv belirtegleridir.” Bazal sartlarda, spesi-
fik bir trombosit proteini olan B-TG plazmada eser miktar-
da bulunur. Trombosit aktivasyonu esnasinda plateletler-
den kana salmir ve idrarla atilir.’ Trombosit aktivasyon
derecesi trombosit sayisi, ortalama trombosit hacmi ve
trombosit bilyiikliigliniin yiizdesi gibi morfolojik paramet-
reler aracihig ile indirekt olarak degerlendirilebilir.*” Bii-
yiik trombositler daha yogun graniil icerir ve daha fazla
tromboksan A2 iretirler. Artmis ortalama trombosit hac-
mi in vitro adenozin difosfat (ADP) ve kollojene bagiml
agregasyonla iliskili bulunmustur.®

Martin ve ark.” artmis ortalama trombosit hacminin
kardiyak oliim i¢in bir risk faktorli oldugunu gostermisler-
dir. Mevcut ¢alismada oldugu gibi, iskemik kalp hastali-
ginda artmus ortalama trombosit hacmi Pizzuli ve ark.® ile
Senaran ve ark.” tarafindan da gosterilmistir. Yine mevcut
caligmanin sonuglart ile uyumlu olarak iskemik kalp has-
talarinda trombosit sayisinda azalma oldugu gosterilmis-
tir.*'” Ortalama trombosit hacminde artis, kalp yetmezligi-
nin akut fazinda goriilen katekolamin stimiilasyonundan

sonra, dalaktan salinan biiyiik trombositlerin sayisinda ar-
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tis nedeni ile olabilir.'" Ortalama trombosit hacminde artig
akut iskemi esnasinda kii¢iik trombositlerin kullammina
da baglh olabilir."* Kararsiz anjina pektorisli hastalarda
standart tedavi (non-steroid analjezikler veya morfin, int-
ravendz nitrogliserin, diisitk molekiil agirlikli heparin, be-
ta-bloker) plazma B-TG konsantrasyonlarini ve trombosit
morfolojik parametrelerini degistirmemistir."

Yiiksek ortalama trombosit hacmi koroner kalp hastali-
gina sahip hastalarda miyokard infarktiisii i¢in bagimsiz
bir risk faktoriidiir.” Diyabetes mellitus,'* hiperkolestero-
lemi'® ve renal arter stenozlu'® hastalarda artnus trombosit
boyutu rapor edilmigtir. Sigara i¢enlerde de trombosit bo-
yutu yiiksek bulunmustur.'” Yiiksek ortalama trombosit
hacmi seviyeleri akut iskemik inmeli hastalarda kontrol
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grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Calisma gru-
bumuzda kolesterol, trigliserit, hipertansiyon, diyabetes
mellitus ve sigara i¢imi ile ortalama trombosit hacmi ara-
sinda anlamli korelasyon saptanmamig olup; bu durum va-

ka sayisi ile iligkili olabilir.

Thompson ve ark.”' kemik iliginden salinan trombosit-
lerin hacminin dolasgimdayken degismedigini gostermis-
lerdir. Trombosit hacmi megakaryositten trombopoez saf-
hasindayken belirlenir. Megakaryositlerin ¢ekirdegindeki
artmis kromatin igeriginin bilylik ve hiperaktif trombosit
olusumuna yol acacag ifade edilmistir.”> Bath ve ark.”
koroner by-pass operasyonu beklerken 6len hastalarin ke-
mik iliklerinde, aktif megakaryositlerin DNA igerigini art-
mus bulmuslardir. Akut koroner sendromlarda hizli tiike-
tildigi i¢in, kemik iliginde iiretilen trombositler heniiz ol-
gunlasmadan biiyiik hacimli olarak dolasima saliirlar.'
Kemik iliginde hizli iiretilen trombositlerin ortalama ha-
cimleri daha biytiktiir. Ayrica koroner olaylarda kiigiik
hacimli trombositlerin biiylik hacimlilere gore daha 6nce
tiiketilmesi de ortalama trombosit hacmindeki artistan so-
rumlu olabilir.**

Akut koroner sendromlarin gelisiminde kronik infla-
masyonun alevlenerek aterom plaginin riiptiiriine neden
oldugu diisiiniilmektedir. Inflamatuar yamittan sorumlu
olan interlokin-6’min da akut koroner sendromlu hastalar-
da kontrollere gore yiiksek bulundugu gdsterilmistir.”
Trombosit boyutu 6ncii hiicre (megakaryosit gibi) donem-
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lerinde belirlenir. interlokin-3 veya interlokin-6 gibi sito-
kinler megakaryositleri etkiler ve daha reaktif, genis trom-
bositlerin tiretimine yol agarlar.’**’ Serebrovaskiiler olay
oncesi proinflamatuar durum, yiiksek ortalama trombosit
hacmi ve protrombotik durumla iligkili olabilir.

Antikoagiilan olarak EDTA kullamldiginda trombosit
siskinliginden dolay: ortalama trombosit hacmi artar.”**
Bununla beraber son bir ¢aligmada kan alimindan sonra 2
saat i¢inde analiz yapildiginda, trombosit biiytlikliiglindeki
bu artis1 yaklasik 0.5 fL altinda bulunmustur.?® Rapor edi-
len bu trombosit siskinligi kan tiiplerinde EDTA’nin farkli
miktarlarina bagl olabilir. Bu nedenle ¢alismamizda tim
katilimcilara standart kan tiipleri kullamldi ve tim kan 61-

nekleri kan alindiktan sonra 2 saat i¢inde analiz edildi.

Trombosit biiyiikligiine degisik ilaglarn etkileri bilin-
mektedir. Asetilsalisilik asit trombosit aktivasyonunu etki-
lemeksizin agregasyonunu azalttigindan, g¢alismamizda
tim hastalara asetilsalisilik asit tedavisi ile beraber kan
alimini takiben literatiir esliginde' standart tedavi rejimi
(nonsteroidal analjezikler veya morfin, intravendz nitrog-
liserin, heparin veya diisiik molekiil agirlikli heparin, beta
bloker) uygulanmustir.

Streptokinazla tedavi edilen akut miyokard infarktiislii
hastalarda B-TG’lin plazma konsantrasyonu aspirinle azal-
mustir.” Iskemik kalp hastalarinda heparin tedavisi B-TG
plazma konsantrasyonunu etkilememistir.”® Klopidogrel in
vitro sartlarda ortalama trombosit hacminde ADP aracili
artis1 anlaml olarak inhibe eder.’' Degisik trombosit inhi-
bitorleri ile ortalama trombosit hacmi arasindaki olasi ilis-
ki klinik verilerle desteklenmemistir. Daha onceki c¢alis-
malarda losartan® ve doksazosin’in® in vitro ortamda
trombosit biyiikliigiine etkileri incelenmistir. Trombosit
sekil degisikligi, trombosit aktivasyon ve agregasyonunun
erken fazinda goriiliir. Saglikli bireylerden hazirlanan
trombositten zengin plazmaya anjiyotensin II eklenmesi
ortalama trombosit hacminde anlamli bir artisa neden ol-
mustur. Bu artig, benzer konsantrasyonlarda, selektif anji-
yotensin II antagonisti losartan ile anlamli olarak inhibe
edilmistir. Doksazosin 30 ve 60. saniyelerde, 5-Hidroksit-
riptamin (serotonin) aracili ortalama trombosit hacmi arti-

sin1 anlamli olarak inhibe etmistir.



MN Kardiyoloji
13/3-2006
180-185

Akbulut ve Arkadasglar

Akut Miyokard Infarktiislii Hastalarda Ortalama Trombosit Hacmi ve

Trombosit Sayisinin Degerlendiriimesi

3-hidroksi-3-metil koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz
inhibitorleri veya statinler kolesterol diisiiriicii potansiyel-
lerinden bagimsiz olarak faydali vaskiiler etkilere sahiptir-
ler.** Endoteliyal tip III nitrik oksit sentaz (eNOS) up-re-
giilasyonu, in vitro ve in vivo kosullarda statinlerin bir et-
ki mekanizmas1 olarak gosterilmistir.’>*® Nitrik oksit kan
basinci diizenlenmesi, bolgesel kan akimu artigi, 16kosit
aktivasyonunda azalma ve trombosit agragasyonunda in-
hibisyon gibi gesitli olaylarda gorev alir.’”** Ek olarak
eNOS ekspresyonu olmayan hayvanlarda (eNOS knoc-
kout mice) arteriyel hipertansiyon, orta serebral arterin
okliizyonundan sonra genis serebral infarkt gelisimi goste-
rilmistir.* Statinler aracilig1 ile eNOS up-regiilasyonu in-
me korunmasinda potansiyel bir mekanizma olarak fare-
lerde serebral kan akimuni arttinir.”® Bir sentetik HMG-
CoA rediiktaz inhibitdrii olan atorvastatin trombositlerde
eNOS up-regiilasyonuna neden olarak in vivo platelet ak-
tivasyonunda azalma yapmustir.*°

Sonug¢ olarak, akut miyokard infarktiislii hastalarda
trombosit hacmi artarken, trombosit sayisinda azalma sap-
tanmustir. Akut miyokard infarktiisiinde artmig trombosit
yikimu, {iretimin hizli olmasi sonucu daha biiyiik trombo-
sitlerin dolagima ¢ikmasi, interlokin-3 ve interlokin-6 gibi
sitokinlerin etkisi ortalama trombosit hacminde artmaya
neden olabilir.
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