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Reperfiize akut miyokard infarktiisiinde mikrovaskiiler
malperfiizyonda lokositlerin rolii

Role of leucocytes in microvascular malperfusion in reperfused acute myocardial infarction
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OzeT

Akut miyokard infarktiisiinde epikardiyal koroner kan akiminin saglanmasini izleyerek olugsan miyokardiyal malperfiizyonun mekanizmasi multi-
faktoryeldir. Serbest oksijen radikallerinin olugsmasi, miyositlerde kalsiyum birikimi, hiicresel ve interstisyel 6dem, endoteliyal disfonksiyon ve
tromboembolizm miyokardiyal perfiizyon bozuklugunun olasi sebepleri arasindadir. Lékositler akut miyokard infarktiisiinde mikrodolagimda
olusan prokoagiilan ortamin ortaya cikisindan sorumlu en dnemli hiicresel elemanlardan biridir. Bu derlemede ldkositlerin mikrovaskiiler
malperfiizyondaki dnemli rolleri ve olasi etki mekanizmalari tartisiimistir. (Anadolu Kardiyol Derg 2008; 8: 48-50)

Anahtar kelimeler: Lokosit, akut miyokard infarktiisii, mikrosirkiilasyon, reperfiizyon, primer perkiitan girisim

ABSTRACT

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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Giris

Akut miyokard infarktiisiinde (AMI) infarktiisten sorumlu epi-
kardiyal koroner arter agikliginin yeniden saglanmasi, tedavi basa-
risini belirleyen en dnemli faktdrdiir. Ancak primer perkiitan giri-
simler gibi reperfiizyonun hizla saglandigi durumlarda bile epikar-
diyal okliizyon ardindan baglayan iskemik olaylarin ve dzellikle de
doku hasarinin hemen sonlanmadigi goriiliir. Damar acikliginin ye-
niden saglanmasindan sonra izlenen bu patolojik siiregler, perfiiz-
yon yetersizliginden baska neden ve mekanizmalara bagh olmala-
ri gerektigi, hatta perfiizyonun kendisinin bu nedenler arasinda yer
alabilecedgi diisiiniilerek “reperfiizyon hasarn” olarak adlandiril-
migtir. Infarktiisten sorumlu arterin (ISA) perkiitan girigimler ile ta-
mamen aclldifi hastalarin yaklasik %30'unda yeterli mikrovaskiiler
reperfiizyonun saglanamamasi problemin dnemini ortaya koyar.
“Yeterli” perfiizyon saglanabilen hastalarda da zeminde ne mik-
tarda mikrovaskiiler disfonksiyonun ortiilii olarak bulundugu da
baska bir konudur. Sonucta ister aperfiizyon ister reperfiizyon do-
neminde ortaya giksin, infarktiisiin seyri sirasinda geligen toplam
doku hasari, ventrikiil yapi ve fonksiyonlarinda ortaya ¢ikacak ka-

yiplari, akut ve kronik dénemde gelisen istenmeyen majdr koroner
olaylari belirleyen, kisaca yasam kalite ve niceligini azaltan basli-
ca degiskeni olusturur. Bu nedenlerle “reperfiizyon hasarin”
azaltma konusu, kardiyolojinin aktif calisma alanlari arasinda yer
alir. Ne var ki bu alanda yiiriitiilen ¢alismalarin ¢ogu yakin zama-
na kadar klinik kardiyolojiye uygulanabilir bir ¢éziim sunamamustir.
Ancak konuya yonelik ilgi ve calismalar devam etmektedir. Nitekim
son yayinlar arasinda {imit verici olanlar da vardi (1).

Epikardiyal kan akiminin saglanmasini izleyerek ortaya gikan
bu miyokardiyal malperfiizyonun olasi sebepleri arasinda serbest
oksijen radikalleri, miyositlerde kalsiyum birikimi, vazokonstriktor-
ler, selliiler veya interstisyel 6dem, inflamasyon, endotelyal dis-
fonksiyon ve tromboembolizm sayiimis olmakla birlikte konu her
yonii ile heniiz aydinlatilabilmis degildir. Reperfiizyon hasarinin
gelismesinde, aralarinda etkilesen birden gok faktoriin rol oyna-
masi kuvvetle muhtemeldir.

Inflamasyonun koroner arter hastaligi ve akut koroner sen-
dromlar ile olan yakin iliskisi 6teden beri bilinmekte idi. inflamatu-
var yanitin en 6nemli komponenti olan I6kositlerin, dzellikle de
nétrofillerin reperfiize AMi'de gelisen mikrovaskiiler malperfiiz-
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yondaki 6nemli rolleri ancak son dénemde yapilan kantitatif calis-
malar ile gdsterilebilmistir (2, 3). Saglikli popiilasyonda, I6kosit sa-
yisi yiiksekligi ile koroner arter hastaligi risk artigi arasinda an-
lamli iligki bulundugu gdsterilmistir (4). Lokopeni ile AMI gelisme
riskinin azaldigi da gosterilmistir (5). Stabil koroner arter hastaligi
olanlarda da akut koroner sendrom gelisme riski ve kétii prognoz
ile l6kosit sayisi arasinda giiclii ve yondes iligkiler gosterilmistir
(6). Ayrica lokosit ve notrofil sayisi ile anjiyografik koroner arter
hastaliginin ciddiyet ve yayginhigi arasinda da anlamliiligkiler var-
dir (7). Bagvuru aninda tespit edilen yiiksek l6kosit sayisi, AMI
sonrasi reinfarktiis, konjestif kalp yetersizligi veya 6liim riskinin
bagimsiz belirleyicilerinden biridir (8). Bagvuru anindaki total 16-
kosit sayisi, notrofil sayisi ve bazi durumlarda monosit sayilari bu
iliskilerde kuvvetle anlamli bulunurken lenfosit sayisi ile ayni yon-
de anlamli iligki gosterilememigtir. Siralanan iligkiler aterosklero-
zun inflamatuvar bir hastalik oldugu goriisiinii desteklemektedir.
Lokositler, fonksiyonu bozuk endotel bélgelerinde monositlerin
damar duvarina adhezyonu, migrasyonu, makrofajlara differansi-
asyonu, lipit fagositozu ve metalloproteinazlari damar duvarina
salarak plak riiptiir riskini artirmalarina katilirlar. Lokositlerin ate-
rosklerotik stireclerde oynadiklari rollerin ardinda yatan etki me-
kanizmalar Tablo 1°de siralanmistir (9-12).

Basarili reperfiizyon ardindan sistemik bir inflamatuvar yanit
olarak sirkiile eden monositlerde interlokin 6, 8 ve bir integrin olan
makrofaj adezyon molekiil (Mac-1) [CD11b/CD18] ekspresyonu
uyarilir (13). Makrofaj adezyon molekiil -1, I6kositlerin iskemik
mikrovaskiiler endotele adezyonunu ile fibrinojen ve trombositle-
re baglanmasinda rol oynar (11). Akut miyokard infarktiisii seyrin-
de prokoagiilan aktivitenin artmasinda Mac-1 artigi énde gelen
sorumlu mekanizmalardan biridir. Deneysel calismalarda Mac-
1'e bagh I6kosit adezyon inhibisyonunun mikrovaskiiler perfiizyo-
nu artirdigi ve buna paralel olarak reperfiizyon sonrasi kurtulan
miyokardiyal dokunun arttigi gosterilmistir (14). Aktive olmus poli-
morf niiveli I6kositlerin Mac—1 vasitasiyla trombositlere adezyonu
lokal trombus olugumu igin dnemli bir tetikleyicidir. Lokositler bu
yolla reperfiizyon sonrasinda gelisen mikrovaskiiler obstruksi-
yonda trombositlerin etkisini artirirlar. Aktive trombositler endote-
le direkt olarak baglanarak ICAM-1'in upregiilasyonunu uyarirlar.
Hiicrelerarasi adezyon molekiillerinden en &nemlisi olan
(ICAM)-1 Igkositlerin endotele adezyonunu ve aktivasyonunu
uyaran hir diger aracidir (15). Boylece aktive trombositler de en-
dotel hiicresine I6kositlerin adezyonunu artirmis olurlar. Ayrica
aktive Iokositler reperfiizyon esnasinda ortaya ¢ikan serbest ok-
sijen radikallerinin baglica kaynagini olustururlar.

Beraberce etkiyen bu mekanizmalar, ISA'in rekanalizasyonu-
nu takiben saglanan reperfiizyon ile iskemik mikrovaskiiler yata-

Tablo 1. Lokositlerin aterosklerotik siireclerdeki etki mekanizmalan
(9., 10., 11., 12. kaynaklardan yararlanmistir)

« Salgiladiklar proteolitik enzimler ile endotel hasari gelisimine ve artmasina
neden olabilirler

* Serbest oksijen radikalleri salabilirler

* Kitle etkileri ile mikrovaskiiler akimi zorlastirabilirler
* Agregatlar olusturarak viskoziteyi artirabilirler

* Koagiilasyon sistemini aktive edebilirler

* Baglamis koagiilasyonun kétiilesmesine neden olur

« Trombositlere ve fibrinojene macrofaj adezyon molekiil (Mac-1) vasitasiyla
baglanarak aktif tikaclar olusturabilirler.

ginda gelisen hasar ve obstriiksiyonda l6kositlerin dnemli roliinii
kismen aciklayabilir.

Lékositlerin trombosit ve eritrositierden hem daha biiyiik, hem
de daha siki/sert yapida olmalari ve deformabilitelerinin daha az ol-
masi dikkate alindiinda mikrovaskiiler endotele yapigsmis, trombo-
sitler ile agregat olusturmaya meyilli aktive |6kositlerin mikrovaskii-
ler yatagina kolayca gecip gidemeyecegi agiktir ve bagvuru aninda-
ki I6kosit sayisinin sonugta ortaya ¢ikan mikrovaskiiler hasar ile ilgi-
li bulunmasi anlasilabilir. Sonugta lokosit sayisinin fazlaligi infarktiis
alani genisligi, ventrikiiler yeniden yapilandirma (remodeling) ve
disfonksiyonun daha fazla olmasina neden olacaktir.

Koépeklerde caligilan bir iskemi reperfiizyon modelinde ilgili mi-
yokardiyal segmentteki kapilerlerin yaklasik yarisinin reperfiizyon
sonrasinda gercekte perfiize olmadigi ve bu non-perfuze kapiler-
lerde adezif I6kositlerin bulundugu gosterilmistir (16). Baska bir ¢a-
lismada lokosit sayisinin azaltimasi ile reperfiizyon sonrasi infarkt
alaninin kiigiildiigii ortaya konmustur (17). Reperfiize AMI'de bas-
vuru anindaki yiiksek l6kosit sayisinin daha biiyiik infarkt alani ve
daha kotii prognoz ile iligkili oldugu gosterilmistir (18). Diger klinik
calismalarda da AMI sebebiyle tedavi edilen hastalarda basvuru
anindaki nétrofil sayisinin reperfiizyon sonrasi ISA’de diizeltilmis
TIMI kare sayisi ve miyokardiyal boyanma skoru ile ters, infarktiis
alaninin genisligi ile ayni yonde ileri derecede anlamli (p<0.0001)
iligkili oldugu gdsterilmigtir (8, 19, 20). Ancak bu ¢alismalarin elesti-
rilebilir yanlari da vardir. Calismalarin ¢ogunda mikrovaskiiler per-
flizyon ve infarktiis alani kantitatif, objektif ve genel kabul géren pa-
rametreler ile dl¢lilmemis ve/veya odlgiimler akut ddnemde goriilen
aktif mikrovaskiiler degisikliklerin duruldugu, stabilize oldugu 48.
saat ve sonrasinda yapilmamustir (21, 22). Merkezimizde yapilan bir
calismada AMI ile bagvurup primer perkiitan girigim yapilan hasta-
larda basvuru anindaki I6kosit ve dzellikle de nétrofil sayisi ile in-
farktiisiin 48 saatinde ikinci bir kateterizasyon ile kantitatif olarak
degerlendirilen invazif ve noninvazif mikrovaskiiler perfiizyon para-
metreleri arasinda (mikrovaskiiler rezistans, koroner kapall basin-
c1, koroner akim rezervi, koroner diyastolik akiminin deselerasyon
zamani) ileri derecede anlaml (tiimiinde p<0.001) iliskiler tespit
edilmistir (2). Daha sonra benzer hasta gruplarinda benzer sonug-
lar, basvuru anindaki nétrofil sayisi ile invazif olarak tayin edilen ko-
roner akim rezervi ve diyastolik deselerasyon zamani arasinda ileri
derecede anlamli (p=0.0004 ve p<0.0001) iligkiler oldugu, diger mer-
kezlerden de bildirilmistir (3).

Lokositlerin epikardiyal rekanalizasyon saglanmig olan
AMi'nde mikrovaskiiler malperfiizyondaki rollerini isaret eden bir
kismi yukarida 6zetlenmis deneysel ve klinik ¢alismalar, bu meka-
nizmalarin tedavi amaci ile etkilenmesi yoniindeki diisiinceleri
uyarmigtir. Bu yondeki ¢alismalardan birinde AMI ile basvurup
fibrinolitik tedavi uygulanan hastalarda ayrica monoklonal CD18
antikoru (rhuMAb CD18) verilmis ancak primer sonlanim noktasi
olan infarkt alaninda plaseboya gdre bir fark gosterilememistir
(LIMIT AMI trial) (23). Bir diger benzer g¢alismada da (HALT-MI
study) CD11/CD18 integrin reseptorlerine karsi gelistirilen
Hu23F2G (Luekoarrest) antikorlarinin AMIi‘ii ile bagvuran ve pri-
mer perkiitan koroner girisim uygulanan hastalarda infarkt alani
lizerine etkisi arastirimig yine olumlu bir sonug alinamamistir.

iskemi-reperfiizyon modellerinde kompleman sisteminin akti-
ve oldugu uzun yillardir bilinmektedir (24). Komplemanin aktivas-
yonu sonucu proinflamatuvar iriinlerinden C3, C5a ve Chb aciga
cikar. C5 Iokosit kemotaksisi ve notrofillerde siiperoksid anyon
liretiminin uyaricisi ve vaskiiler permeabilitenin artigindan sorum-
ludur. Son olarak AMI'nde mikrovaskiiler malperfiizyonu diizelt-
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meye ve infarktiis alanini azaltmaya ydnelik antiinflamatuvar uy-
gulamalarda primer perkiitan girisime adjuvant olarak komple-
man C5 komponentine karsi olusturulan monoklonal antikorlarinin
(pexelizumab) etkisi arastirlmig fakat bu genis ¢apli, randomize
calisma da (25) highir sonlanim noktasinda (infarkt alani, mortali-
te), daha énce yapilan benzer ¢alismalarda (26, 27) oldugu gibi, bir
fark gdsterememistir. Birbirini izleyen ve dogrulayan bu negatif
sonuclu calismalar I6kositlerin reperfiizyon hasarina katilsalar da
tek baslarina sonucu belirlemediklerini resmin daha genis goriil-
mesi gerektigini diigiindiirmektedir.

Sonug

Gergekten akut miyokard infarktiisii firtinasi sirasinda ve re-
perflizyon saglandiginda organizmanin lokal homeostatik ve vital
reflekslerinin en ileri diizeyde uyarildigi bir ortamda yanitin I6ko-
sitler ile sinirl kalamayacagi agiktir. Miyositler, endotel, vaskiiler
diiz kas hiicreleri, koagiilasyon proteinleri, eritrosit, l6kosit ve
trombositlerin, bunlarin dolasan ve in situ komponentlerinin geli-
sen siireclere katlmamasi beklenemez. Hastaligin akut ve kronik
dénemdeki olumsuz sonuglarini kontrol etmek ve azaltmak igin
deginilen patolojik siireclerin nasil kontrol edilebilecedi veya
azaltilabilecegi sorusu hala cevapsiz durumdadir. Ortaya gikan
iliskiler yumagini veya diigiimii ¢ozebilecek ipucunun fibrin(ojen)
olabilecegini kuvvetle isaret eden tek ¢alisma yine merkezimizden
bildirilmistir (1). Ancak konunun bu yeni yonii tek basina bir yazi
konusu olmayi hak edecek niteliktedir. Deginilen ¢alisma ve yiirii-
tiilmekte olan yan galigsmalarin sonuglari ile birlikte “reperfiizyon
hasari”nin yeniden degerlendirilmesi, hatta “reperfiizyon” yerine
belki de “no-perfiizyon” hasarindan bahsedilmesi gerekebilir.
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