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ÖZET

Akut miyokard infarktüsünde epikardiyal koroner kan ak›m›n›n sa¤lanmas›n› izleyerek oluflan miyokardiyal malperfüzyonun mekanizmas› multi-
faktöryeldir. Serbest oksijen radikallerinin oluflmas›, miyositlerde kalsiyum birikimi, hücresel ve interstisyel ödem, endoteliyal disfonksiyon ve
tromboembolizm miyokardiyal perfüzyon bozuklu¤unun olas› sebepleri aras›ndad›r. Lökositler akut miyokard infarktüsünde mikrodolafl›mda
oluflan prokoagülan ortam›n ortaya ç›k›fl›ndan sorumlu en önemli hücresel elemanlardan biridir. Bu derlemede lökositlerin mikrovasküler
malperfüzyondaki önemli rolleri ve olas› etki mekanizmalar› tart›fl›lm›flt›r. (Anadolu Kardiyol Derg 2008; 8: 48-50)
Anahtar kelimeler: Lökosit, akut miyokard infarktüsü, mikrosirkülasyon, reperfüzyon, primer perkütan giriflim

ABSTRACT

Girifl

Akut miyokard infarktüsünde (AM‹) infarktüsten sorumlu epi-
kardiyal koroner arter aç›kl›¤›n›n yeniden sa¤lanmas›, tedavi bafla-
r›s›n› belirleyen en önemli faktördür. Ancak primer perkütan giri-
flimler gibi reperfüzyonun h›zla sa¤land›¤› durumlarda bile epikar-
diyal oklüzyon ard›ndan bafllayan iskemik olaylar›n ve özellikle de
doku hasar›n›n hemen sonlanmad›¤› görülür. Damar aç›kl›¤›n›n ye-
niden sa¤lanmas›ndan sonra izlenen bu patolojik süreçler, perfüz-
yon yetersizli¤inden baflka neden ve mekanizmalara ba¤l› olmala-
r› gerekti¤i, hatta perfüzyonun kendisinin bu nedenler aras›nda yer
alabilece¤i düflünülerek “reperfüzyon hasar›” olarak adland›r›l-
m›flt›r. ‹nfarktüsten sorumlu arterin (‹SA) perkütan giriflimler ile ta-
mamen aç›ld›¤› hastalar›n yaklafl›k %30'unda yeterli mikrovasküler
reperfüzyonun sa¤lanamamas› problemin önemini ortaya koyar.
“Yeterli” perfüzyon sa¤lanabilen hastalarda da zeminde ne mik-
tarda mikrovasküler disfonksiyonun örtülü olarak bulundu¤u da
baflka bir konudur. Sonuçta ister aperfüzyon ister reperfüzyon dö-
neminde ortaya ç›ks›n, infarktüsün seyri s›ras›nda geliflen toplam
doku hasar›, ventrikül yap› ve fonksiyonlar›nda ortaya ç›kacak ka-

y›plar›, akut ve kronik dönemde geliflen istenmeyen majör koroner
olaylar› belirleyen, k›saca yaflam kalite ve niceli¤ini azaltan bafll›-
ca de¤iflkeni oluflturur. Bu nedenlerle “reperfüzyon hasar›n›”
azaltma konusu, kardiyolojinin aktif çal›flma alanlar› aras›nda yer
al›r. Ne var ki bu alanda yürütülen çal›flmalar›n ço¤u yak›n zama-
na kadar klinik kardiyolojiye uygulanabilir bir çözüm sunamam›flt›r.
Ancak konuya yönelik ilgi ve çal›flmalar devam etmektedir. Nitekim
son yay›nlar aras›nda ümit verici olanlar da vard› (1). 

Epikardiyal kan ak›m›n›n sa¤lanmas›n› izleyerek ortaya ç›kan
bu miyokardiyal malperfüzyonun olas› sebepleri aras›nda serbest
oksijen radikalleri, miyositlerde kalsiyum birikimi, vazokonstriktör-
ler, sellüler veya interstisyel ödem, inflamasyon, endotelyal dis-
fonksiyon ve tromboembolizm say›lm›fl olmakla birlikte konu her
yönü ile henüz ayd›nlat›labilmifl de¤ildir. Reperfüzyon hasar›n›n
geliflmesinde, aralar›nda etkileflen birden çok faktörün rol oyna-
mas› kuvvetle muhtemeldir. 

‹nflamasyonun koroner arter hastal›¤› ve akut koroner sen-
dromlar ile olan yak›n iliflkisi öteden beri bilinmekte idi. ‹nflamatu-
var yan›t›n en önemli komponenti olan lökositlerin, özellikle de
nötrofillerin reperfüze AM‹’de geliflen mikrovasküler malperfüz-
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The mechanisms underlying myocardial malperfusion following restoration of epicardial coronary blood flow are likely to be multifactorial. Generation
of excessive oxygen-free radicals, increased myocardial cell calcium, cellular and interstitial edema, endothelial dysfunction, vasoconstrictors, and
thromboembolism have been proposed to account for impaired myocardial perfusion. Leucocytes are the most important cellular components, which
promote procoagulant milieu at the microvascular level during acute myocardial infarction. In this review, crucial role and effecting mechanisms of the
leucocytes in coronary microvascular malperfusion were discussed. (Anadolu Kardiyol Derg 2008; 8: 48-50)
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yondaki önemli rolleri ancak son dönemde yap›lan kantitatif çal›fl-
malar ile gösterilebilmifltir (2, 3). Sa¤l›kl› popülasyonda, lökosit sa-
y›s› yüksekli¤i ile koroner arter hastal›¤› risk art›fl› aras›nda an-
laml› iliflki bulundu¤u gösterilmifltir (4). Lökopeni ile AM‹ geliflme
riskinin azald›¤› da gösterilmifltir (5). Stabil koroner arter hastal›¤›
olanlarda da akut koroner sendrom geliflme riski ve kötü prognoz
ile lökosit say›s› aras›nda güçlü ve yöndefl iliflkiler gösterilmifltir
(6). Ayr›ca lökosit ve nötrofil say›s› ile anjiyografik koroner arter
hastal›¤›n›n ciddiyet ve yayg›nl›¤› aras›nda da anlaml› iliflkiler var-
d›r (7). Baflvuru an›nda tespit edilen yüksek lökosit say›s›, AM‹
sonras› reinfarktüs, konjestif kalp yetersizli¤i veya ölüm riskinin
ba¤›ms›z belirleyicilerinden biridir (8). Baflvuru an›ndaki total lö-
kosit say›s›, nötrofil say›s› ve baz› durumlarda monosit say›lar› bu
iliflkilerde kuvvetle anlaml› bulunurken lenfosit say›s› ile ayn› yön-
de anlaml› iliflki gösterilememifltir. S›ralanan iliflkiler aterosklero-
zun inflamatuvar bir hastal›k oldu¤u görüflünü desteklemektedir.
Lökositler, fonksiyonu bozuk endotel bölgelerinde monositlerin
damar duvar›na adhezyonu, migrasyonu, makrofajlara differansi-
asyonu, lipit fagositozu ve metalloproteinazlar› damar duvar›na
salarak plak rüptür riskini art›rmalar›na kat›l›rlar. Lökositlerin ate-
rosklerotik süreçlerde oynad›klar› rollerin ard›nda yatan etki me-
kanizmalar› Tablo 1’de s›ralanm›flt›r (9-12). 

Baflar›l› reperfüzyon ard›ndan sistemik bir inflamatuvar yan›t
olarak sirküle eden monositlerde interlökin 6, 8 ve bir integrin olan
makrofaj adezyon molekül (Mac-1) [CD11b/CD18] ekspresyonu
uyar›l›r (13). Makrofaj adezyon molekül -1, lökositlerin iskemik
mikrovasküler endotele adezyonunu ile fibrinojen ve trombositle-
re ba¤lanmas›nda rol oynar (11). Akut miyokard infarktüsü seyrin-
de prokoagülan aktivitenin artmas›nda Mac-1 art›fl› önde gelen
sorumlu mekanizmalardan biridir. Deneysel çal›flmalarda Mac-
1’e ba¤l› lökosit adezyon inhibisyonunun mikrovasküler perfüzyo-
nu art›rd›¤› ve buna paralel olarak reperfüzyon sonras› kurtulan
miyokardiyal dokunun artt›¤› gösterilmifltir (14). Aktive olmufl poli-
morf nüveli lökositlerin Mac–1 vas›tas›yla trombositlere adezyonu
lokal trombus oluflumu için önemli bir tetikleyicidir. Lökositler bu
yolla reperfüzyon sonras›nda geliflen mikrovasküler obstruksi-
yonda trombositlerin etkisini art›r›rlar. Aktive trombositler endote-
le direkt olarak ba¤lanarak ICAM-1’in upregülasyonunu uyar›rlar.
Hücreleraras› adezyon moleküllerinden en önemlisi olan 
(ICAM)-1 lökositlerin endotele adezyonunu ve aktivasyonunu
uyaran bir di¤er arac›d›r (15). Böylece aktive trombositler de en-
dotel hücresine lökositlerin adezyonunu art›rm›fl olurlar. Ayr›ca
aktive lökositler reperfüzyon esnas›nda ortaya ç›kan serbest ok-
sijen radikallerinin bafll›ca kayna¤›n› olufltururlar.

Beraberce etkiyen bu mekanizmalar, ISA’in rekanalizasyonu-
nu takiben sa¤lanan reperfüzyon ile iskemik mikrovasküler yata-

¤›nda geliflen hasar ve obstrüksiyonda lökositlerin önemli rolünü
k›smen aç›klayabilir.

Lökositlerin trombosit ve eritrositlerden hem daha büyük, hem
de daha s›k›/sert yap›da olmalar› ve deformabilitelerinin daha az ol-
mas› dikkate al›nd›¤›nda mikrovasküler endotele yap›flm›fl, trombo-
sitler ile agregat oluflturmaya meyilli aktive lökositlerin mikrovaskü-
ler yata¤›na kolayca geçip gidemeyece¤i aç›kt›r ve baflvuru an›nda-
ki lökosit say›s›n›n sonuçta ortaya ç›kan mikrovasküler hasar ile ilgi-
li bulunmas› anlafl›labilir. Sonuçta lökosit say›s›n›n fazlal›¤› infarktüs
alan› geniflli¤i, ventriküler yeniden yap›land›rma (remodeling) ve
disfonksiyonun daha fazla olmas›na neden olacakt›r. 

Köpeklerde çal›fl›lan bir iskemi reperfüzyon modelinde ilgili mi-
yokardiyal segmentteki kapilerlerin yaklafl›k yar›s›n›n reperfüzyon
sonras›nda gerçekte perfüze olmad›¤› ve bu non-perfuze kapiler-
lerde adezif lökositlerin bulundu¤u gösterilmifltir (16). Baflka bir ça-
l›flmada lökosit say›s›n›n azalt›lmas› ile reperfüzyon sonras› infarkt
alan›n›n küçüldü¤ü ortaya konmufltur (17). Reperfüze AM‹’de bafl-
vuru an›ndaki yüksek lökosit say›s›n›n daha büyük infarkt alan› ve
daha kötü prognoz ile iliflkili oldu¤u gösterilmifltir (18). Di¤er klinik
çal›flmalarda da AM‹ sebebiyle tedavi edilen hastalarda baflvuru
an›ndaki nötrofil say›s›n›n reperfüzyon sonras› ISA’de düzeltilmifl
TIMI kare say›s› ve miyokardiyal boyanma skoru ile ters, infarktüs
alan›n›n geniflli¤i ile ayn› yönde ileri derecede anlaml› (p<0.0001)
iliflkili oldu¤u gösterilmifltir (8, 19, 20). Ancak bu çal›flmalar›n eleflti-
rilebilir yanlar› da vard›r. Çal›flmalar›n ço¤unda mikrovasküler per-
füzyon ve infarktüs alan› kantitatif, objektif ve genel kabul gören pa-
rametreler ile ölçülmemifl ve/veya ölçümler akut dönemde görülen
aktif mikrovasküler de¤iflikliklerin duruldu¤u, stabilize oldu¤u 48.
saat ve sonras›nda yap›lmam›flt›r (21, 22). Merkezimizde yap›lan bir
çal›flmada AM‹ ile baflvurup primer perkütan giriflim yap›lan hasta-
larda baflvuru an›ndaki lökosit ve özellikle de nötrofil say›s› ile in-
farktüsün 48 saatinde ikinci bir kateterizasyon ile kantitatif olarak
de¤erlendirilen invazif ve noninvazif mikrovasküler perfüzyon para-
metreleri aras›nda (mikrovasküler rezistans, koroner kapal› bas›n-
c›, koroner ak›m rezervi, koroner diyastolik ak›m›n›n deselerasyon
zaman›) ileri derecede anlaml› (tümünde p<0.001) iliflkiler tespit
edilmifltir (2). Daha sonra benzer hasta gruplar›nda benzer sonuç-
lar, baflvuru an›ndaki nötrofil say›s› ile invazif olarak tayin edilen ko-
roner ak›m rezervi ve diyastolik deselerasyon zaman› aras›nda ileri
derecede anlaml› (p=0.0004 ve p<0.0001) iliflkiler oldu¤u, di¤er mer-
kezlerden de bildirilmifltir (3).

Lökositlerin epikardiyal rekanalizasyon sa¤lanm›fl olan
AM‹’nde mikrovasküler malperfüzyondaki rollerini iflaret eden bir
k›sm› yukar›da özetlenmifl deneysel ve klinik çal›flmalar, bu meka-
nizmalar›n tedavi amac› ile etkilenmesi yönündeki düflünceleri
uyarm›flt›r. Bu yöndeki çal›flmalardan birinde AM‹ ile baflvurup
fibrinolitik tedavi uygulanan hastalarda ayr›ca monoklonal CD18
antikoru (rhuMAb CD18) verilmifl ancak primer sonlan›m noktas›
olan infarkt alan›nda plaseboya göre bir fark gösterilememifltir
(LIMIT AMI trial) (23). Bir di¤er benzer çal›flmada da (HALT-MI
study) CD11/CD18 integrin reseptörlerine karfl› gelifltirilen
Hu23F2G (Luekoarrest) antikorlar›n›n AM‹’ü ile baflvuran ve pri-
mer perkütan koroner giriflim uygulanan hastalarda infarkt alan›
üzerine etkisi araflt›r›lm›fl yine olumlu bir sonuç al›namam›flt›r. 

‹skemi-reperfüzyon modellerinde kompleman sisteminin akti-
ve oldu¤u uzun y›llard›r bilinmektedir (24). Kompleman›n aktivas-
yonu sonucu proinflamatuvar ürünlerinden C3, C5a ve C5b aç›¤a
ç›kar. C5 lökosit kemotaksisi ve nötrofillerde süperoksid anyon
üretiminin uyar›c›s› ve vasküler permeabilitenin art›fl›ndan sorum-
ludur. Son olarak AM‹’nde mikrovasküler malperfüzyonu düzelt-

• Salg›lad›klar› proteolitik enzimler ile endotel hasar› geliflimine ve artmas›na 
neden olabilirler
• Serbest oksijen radikalleri salabilirler
• Kitle etkileri ile mikrovasküler ak›m› zorlaflt›rabilirler
• Agregatlar oluflturarak viskoziteyi art›rabilirler
• Koagülasyon sistemini aktive edebilirler
• Bafllam›fl koagülasyonun kötüleflmesine neden olur
• Trombositlere ve fibrinojene macrofaj adezyon molekül (Mac-1) vas›tas›yla
ba¤lanarak aktif t›kaçlar oluflturabilirler.

Tablo 1. Lökositlerin aterosklerotik süreçlerdeki etki mekanizmalar› 
(9., 10., 11., 12. kaynaklardan yararlanm›flt›r)



meye ve infarktüs alan›n› azaltmaya yönelik antiinflamatuvar uy-
gulamalarda primer perkütan giriflime adjuvant olarak komple-
man C5 komponentine karfl› oluflturulan monoklonal antikorlar›n›n
(pexelizumab) etkisi araflt›r›lm›fl fakat bu genifl çapl›, randomize
çal›flma da (25) hiçbir sonlan›m noktas›nda (infarkt alan›, mortali-
te), daha önce yap›lan benzer çal›flmalarda (26, 27) oldu¤u gibi, bir
fark gösterememifltir. Birbirini izleyen ve do¤rulayan bu negatif
sonuçlu çal›flmalar lökositlerin reperfüzyon hasar›na kat›lsalar da
tek bafllar›na sonucu belirlemediklerini resmin daha genifl görül-
mesi gerekti¤ini düflündürmektedir. 

Sonuç

Gerçekten akut miyokard infarktüsü f›rt›nas› s›ras›nda ve re-
perfüzyon sa¤land›¤›nda organizman›n lokal homeostatik ve vital
reflekslerinin en ileri düzeyde uyar›ld›¤› bir ortamda yan›t›n löko-
sitler ile s›n›rl› kalamayaca¤› aç›kt›r. Miyositler, endotel, vasküler
düz kas hücreleri, koagülasyon proteinleri, eritrosit, lökosit ve
trombositlerin, bunlar›n dolaflan ve in situ komponentlerinin geli-
flen süreçlere kat›lmamas› beklenemez. Hastal›¤›n akut ve kronik
dönemdeki olumsuz sonuçlar›n› kontrol etmek ve azaltmak için
de¤inilen patolojik süreçlerin nas›l kontrol edilebilece¤i veya
azalt›labilece¤i sorusu hâla cevaps›z durumdad›r. Ortaya ç›kan
iliflkiler yuma¤›n› veya dü¤ümü çözebilecek ipucunun fibrin(ojen)
olabilece¤ini kuvvetle iflaret eden tek çal›flma yine merkezimizden
bildirilmifltir (1). Ancak konunun bu yeni yönü tek bafl›na bir yaz›
konusu olmay› hak edecek niteliktedir. De¤inilen çal›flma ve yürü-
tülmekte olan yan çal›flmalar›n sonuçlar› ile birlikte “reperfüzyon
hasar›”n›n yeniden de¤erlendirilmesi, hatta “reperfüzyon” yerine
belki de “no-perfüzyon” hasar›ndan bahsedilmesi gerekebilir.
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