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Amag: Akut miyokard infarktiisti (MI) patofizyolojisinde aktive trombositlerin sebep oldugu trombus ve buna bagh azalan kan akimi ile bozulan
miyokard beslenmesi yatmaktadir. Ortalama trombosit hacmi (OTH), artan trombosit aktivitesi ve yikimiyla artmaktadir. Calismalarda akut Ml
hastalarinda bu parametrenin arttigi ve yiiksek degerlerin kotii prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir. Literatiirde ST elevasyonu olan ve olmayan
MI hastalarinin trombosit aktivitesi agisindan kiyaslandigi cok az calisma mevcuttur. Calismamizda bu iki akut Ml alt tipini ortalama trombosit hacmi
acisindan kiyaslamayi planladik.

Gerec ve Yontem: Koroner yogun bakimimiza akut Ml ile kabul edilmis ve izlenmis hasta verileri retrospektif olarak tarandi. Basvuru aninda alinan
kanlardan, tam kan sayimi tetkiki icerisinde OTH analizi otomatik olarak yapildi. Hastalar ST elevasyonu olan Ml ve ST elevasyonu olmayan Ml olarak
iki grupta kiyaslandi.

Bulgular: Sonug olarak uygunluk kriterlerine uyan 356 hasta calismamiza dahil edildi (203 hasta ST elevasyonu olmayan MI, 153 hasta ST elevasyonu
olan MI). Ortalama hasta yasi 63 olup hastalarin %29'u kadin idi. ST elevasyonu olmayan MI'da ortalama trombosit hacmi diger Ml tipine kiyasla
belirgin olarak daha yiiksek bulundu (10,5+1,2 vs 10,1+1,2, p=0,001).

Sonug: ST elevasyonu olan ve olmayan Ml hastalarinin trombosit aktiviteleri hakkinda 6ngdérdiirlicii OTH'nin kiyaslandigi calismamizda, ST elevasyonu
olmayan MI geciren hastalarda OTH'nin anlamli olarak daha yiiksek oldugu sonucuna ulastik. Altta yatan kronik ateroskleroz, komorbiditeler
ve patofizyolojide muhtemel daha merkezde rol alan aktive trombositler ile ST elevasyonu olmayan Ml'daki bu sonuclar agiklayabilir.Bu hasta
grubuna, ST elevasyonu olan Ml kadar 6nem verilerek acil ve kilavuzlara uygun antiagregan tedavinin erkenden baslanmasini vurgulamasi acisindan
sonuclarimizin énemli oldugunu dislinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Ortalama Trombosit Hacmi, St Elevasyonu Olan Miyokard Infarktisi, St Elevasyonu Olmayan Miyokard Infarktiisii

Abstract

Objectives: Thrombus by the activated platelets and reduced blood flow of myocardium as a result of the thrombus lies under the pathophysiology
of acute myocardial infarction (MI). Mean platelet volume (MPV) is known to increase by the activation and rapid turnover of the platelets. This
parameter has been shown to increase in acute Ml and high levels are associated with poor prognosis. Trials comparing the MPV in ST elevated and
non-ST elevated myocardial infarction (MI) patients are so rare in the literature. We aimed to search for the difference in MPV in these 2 types of
acute MI.

Materials and Methods: We retrospectively searched for the patients followed up because of acute Ml in our coronary intensive care unit. MPV
was routinely worked up from the admission complete blood count analysis. Patients were compared in two groups as ST elevation MI and non-ST
elevation MI.

Results: As a result, 356 elligible patients were included in our trial (203 were non-ST elevation patients, 153 were ST elevation patients). Mean
patient age was 63 and 29% were female. MPV in non-ST elevation group was significantly higher than ST elevation MI group (10.5+1.2 vs 10.1+1.2,
p=0.001).
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Conclusion: We concluded that MPV, a parameter of platelet reactivity, was significantly higher in patients with non-ST elevated MI. Chronic
underlying atherosclerosis, comorbidities and activated platelets probably playing more central role in pathophysiology of this acute MI type may
explain these results. In non-ST elevation MI, urgent and appropriate antiaggregant therapy, as explained in the guidelines is as important as it is in
ST elevated MI, we believe our results may be important for reminding this issue.

Key Words: Mean Platelet Volume, St Elevation Myocardial Infarction, Non-St Elevation Myocardial Infarction

Akut miyokard infarktist (M) (ST elevasyonu olan veya ST
elevasyonu olmayan miyokard infarktiisii) patofizyolojisinde
aktive olmus trombositlerin rol oynadig bilinmektedir. Bolgesel
MI, ilgili bolgeyi besleyen koroner arter akiminin trombis
ile engellenmesi sonucu gelismektedir. Trombiis olusumunu
tetikleyen trombositlerin aktivasyonu bu noktada anahtar
rol oynamaktadir. Akut MI mekanizmasinin altta yatan en
stk nedenleri olan plak erozyonu ve plak riiptlrii sonucunda
trombojenik uyari  olusarak trombosit aktivasyonu ve
kiimelenmesi tetiklenmektedir (1). Ortalama trombosit hacmi
(OTH), plazmadaki trombosit boyutu ve aktivitesini yansitir (2).
Trombosit aktivitesindeki artis sonucu kemik iliginden geng
trombositlerinsaliniminedeniyle OTH artar. Blylik trombositlerde
daha yogun graniil olup, glikoprotein llb/llla reseptorleri ve
tromboksan A2 seviyeleri daha ylksektir, bu sayede daha kolay
kiimelenme (agregasyon) yaparlar. Kardiyovaskiiler risk faktorleri
arasinda yer alan obezite, sigara ve ileri yasin OTH'yi artiran
faktorler oldugu kanitlanmistir (3,4,5). Yiiksek OTH degerlerinin
Ml ve inme icin bagimsiz risk faktori oldugu onceki klinik
calismalarda gdsterilmistir (6,7). Ancak klinikte sik regetelenen
bir anti-agregan ajan olan aspirinin OTH (izerine net bir etkisi
onceki calismalarda gosterilememistir (8,9). Bunlarin yaninda,
ST elevasyonu olan ve ST elevasyonu olmayan MI hastalarinda
ylksek OTH dizeylerinin, uzun dénem izlemde kotl prognoz ile
iliskili oldugu bilinmektedir (10,11).

Ayni patofizyolojik siirecin ilerleme hizi ve sekli acisindan
farkliliklar icermeleri nedeniyle 2 Ml alt tipi arasinda trombosit
aktivasyon  derecesi acisindan  farkhliklar  olabilecegini
dustinmekteyiz ve literatiirde bunu kiyaslayan cok az c¢alisma
mevcuttur (12). Dolayisiyla bu klinik gézlemsel calismadaki
amacimiz, akut Ml tanisi ile klinigimize yatirilarak tedavi edilen
ve izlenen hastalarda OTH diizeyini, yani trombosit aktivitesini
karsilagtirmaktir.

Gerec ve Yontem

Hastanemizde 2016-2018 yillari arasinda koroner yogun
bakimimiza akut MI tanisi ile yatirilarak izlenmis hasta verileri
retrospektif olarak taranmistir. Akut MI tanisi en az 20 dakikadir
stiren, nitratlarayanitsizgogus agrisina eslik eden pozitif kardiyak
biyobelirtecler ve elektrokardiyografi (EKG) ile konulmustur. ST
elevasyonu olan MI, en az 2 ardisik derivasyonda en az 1 mm

ST elevasyonu veya yeni gelisimli sol dal blogu ile tani alirken,
diger EKG degisikliklerine eslik eden duvar hareket kusuru
olan hastalar kilavuzlara uygun olarak ST elevasyonu olmayan
MI olarak tani almistir. Tip 1 olmayan Ml'lar (13), basvuruda
aspirin disi antiagregan veya ikili antiagregan kullanan hastalar,
antikoagilan tedavi alan hastalar, glomerular filtrasyon hizi
<15 ml/dak/1,73 m? olan veya diyalize giren hastalar, bilinen
hematolojik bozuklugu olan veya trombositopenik hastalar
ve bilinen akut trombotik hastaligi olan (pulmoner emboli,
iskemik inme, vendz tromboz) hastalar ¢alisma disi birakilmistir
(13). Calismamiz icin lokal etik komitemizden etik kurul onay
alinmistir.

Biitlin hastalardan basvuru aninda ve anti-agregan tedavi
verilmeden once alinan kanlardan, EDTA'l tlip icerisinde rutin
tam kan sayimi ve OTH analizi otomatik olarak yapilmistir
(Beckman Coulter, Miami, FL, USA). Tim hastalarin tedavileri
kilavuzlara uygun sekilde klinik hekimlerince diizenlemistir.
ST elevasyonu olmayan MI hastalar, GRACE skorlarina gore
onerilen zamanda perkiitan girisime yonlendirilmis veya medikal
tedavi ile izlenmistir. Tim ST elevasyonu olan hastalar en kisa
siire icerisinde primer perkiitan girisime yonlendirilmistir (14).

istatistiksel Analiz

Tim istatistiksel analizler, SPSS programi kullanarak
yapimistir (Windows i¢in versiyon 20, SPSS Inc, Chicago,
lllinois). Kategorik degiskenler sayi ve yuzdeleri ile, stirekli
degiskenler ortalama + standart sapma ile ifade edilmistir.
Kategorik degiskenler ki-kare veya Fisher exact testi ile, stirekli
degiskenler ise Student's t-test veya Mann-Whitney U testi ile
degerlendirilmistir. Olasilik degeri olarak p<0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Hastanemize akut Ml tanisi ile kabul edilerek izlenen toplam
421 hasta verisi tarandi ve calismaya alinma ve dislanma
kriterlerini saglayan 356 hasta calismamiza dahil edildi (203
hasta ST elevasyonu olmayan MI, 153 hasta ST elevasyonu
olan MI). ST elevasyonu olmayan hastalarda ortalama GRACE
skoru 113+29 idi ve bu hastalarin %82'sine (167 hasta) koroner
anjiyografi yapildi. Hastalarin demografik, klinik ve basvuru
laboratuvar verileri her iki akut Ml grubu icin karsilastirmal
olarak Tablo 1'de sunulmustur.

ST elevasyonu olmayan MI grubunda daha ©6nceden
miyokard infarktlsii gecmisi olan hasta sayisi ST elevasyonu
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olan Ml grubuna g6re anlamli olarak daha fazla idi (%24 vs %17,
p=0,05). Benzer sekilde bu grupta basvuru sirasinda aspirin ve
statin kullanim oranlari da anlamli olarak daha yiiksek saptandi
(sirasiyla p=0,02 ve p=0,01). Laboratuvar testlerine bakildiginda
ise ST elevasyonu olan MI grubunda enflamasyon belirtecleri
olan lokosit ve CRP diizeyleri anlaml olarak daha yiiksekti
(sirasiyla p=0,05 ve p=0,04). OTH ise ST elevasyonu olmayan Ml
grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu (10,5+1,2 vs 10,1+1,2,
p=0,001).

ST elevasyonu olan ve olmayan MI hastalarin trombosit
aktiviteleri hakkinda 6ngordiiriicii olan OTH'nin kiyaslandigi
calismamizda, ST elevasyonu olmayan MI hastalarinda OTH'nin
anlamli olarak daha yiiksek oldugu sonucuna ulastik.

Ateroskleroz, endotel hiicrelerinin normal fonksiyonlarinda
bozulmaya yol agan kronik enflamatuar bir stirectir. Trombositler,

Tablo 1: Calisma hastalarinin bazal klinik ozellikleri

ST elevasyonu ST elevasyonu P

olan Ml olmayan Ml degeri
(n=153) (n=203)
Yas, ortalama + SS 61+11 65+15 0,15
Kadin, n (%) 42 (%27) 63 (%31) 0,72
Viicut kitle indeksi 27+4 2845 0,18
(kg/m?), ortalama + SS
Hipertansiyon, n (%) 96 (%62) 143 (%70) 0,09
Hiperlipidemi, n (%) 76 (%49) 109 (%54) 0,38
Diabetes mellitus, n (%) 55 (%34) 87 (0043) 0,16
AKktif sigara kullanimi, 84 (0/055) 93 (0/o46) 0,11
n (%)
Gegirilmis miyokard 26 (9%17) 50 (%24) 0,05
enfarktiisii, n (%)
Hasta kabuliinde ila¢ kullanimi
Asetil salisilik asit, n (%) 63 (%41) 98 (0/049) 0,02
Renin anjiyotensin sistem 68 (%044) 108 (%52) 0,06
blokerleri, n (%)
Statin, n (%) 46 (%30) 87 (%42) 0,01
Hasta kabuliinde laboratuar degerleri
GFR (mL/min/1,73 m?), 74+21 67+20 0,07
ortalama + SS
Lokosit sayisi (10x9/L), 12,4+6,1 11,2+7,0 0,05
ortalama + SS
CRP (mg/L), ortalama 19,8423,2 14,6423,1 0,04
+ SS
Trombosit (10x9/L), 274,2+70,5 262,3+63,1 0,07
ortalama + SS
OTH (fL), ortalama +SS  10,1+1,2 10,5+1,2 0,001

GFR: Glomerular filtrasyon hizi, CRP: C- reaktif protein, OTH: Ortalama trombosit
hacmi, MI: miyokard infarkttist, SS:Standart sapma
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trombotik ve enflamatuar komponentleri icerdiginden hem
bozulmus endotel fonksiyonlarini kotilestirmede hem de akut
koroner sendromu tetikleyen plak bozulmasinda rol oynarlar
(15). Aktive trombositlerin endotel ile etkilesmesi daha fazla
yikim ve trombosit aktivasyonuna sebep olur ve trombotik dong
hizlanir. Bu sebeple akut koroner sendrom hem enflamatuar hem
de trombotik bir strectir. Trombosit belirtecleri ve enflamatuar
belirtecler yillardan beri akut koroner sendromda 6ngordriicili ve
prognoz belirleyiciler olarak arastiriimaktadir. C-reaktif protein
(CRP), IL-6 ve lokosit gibi belirtecler akut koroner sendrom
hastalarinda saglikli bireylere kiyasla anlamli olarak ytiksek olup,
k6tl prognoz gostergesidir (16). Blyiik ve aktive trombositlerin
intrakoroner tromboz olusum ve yayillimini hizlandirarak akut
koroner sendroma sebep oldugu bilinmektedir (17). Artmis
trombosit aktivitesi, artmis trombosit biylkligu ve artmis OTH
olarak laboratuvara yansir. Akut Ml'larin temel patofizyolojisi
plak riiptiir ve erozyonu ile ekspoze olan trombojenik materyalin
tetikledigi trombus olusumu olsa da bundan bagimsiz olarak
reaktif trombositlerin de bu siirece trombosit birikimleri ile
katkida bulunduklari gosterilmistir (18,19).

Literatlirde son vyillarda akut koroner sendrom hastalarinda
OTH ile ilgili yapilan yaymlar mevcuttur. Pizzulli ve ark. (20)
981 hasta lizerinde yaptiklari ¢alismada, patofizyolojik olarak
ST yiikselmesi olmayan Ml ile ¢ok benzer olan kararsiz angina
hastalarinda OTH'nin, kararl anginasi olanlara kiyasla anlamli
olarak yiliksek oldugu saptanmistir. Yine ayni calismada, bu grupta
trombosit tuketimine bagl trombosit sayisi da daha dustktir.
Kaminska ve ark (16) akut koroner sendrom hastalarinda I6kosit,
CRP gibi enflamatuar belirteclerin yani sira OTH'nin de kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugunu saptamiglardir. Calismalarin
geneli akut koroner sendrom hastalari ile saghkl kontrol grubunun
kiyaslandigi calismalardir, akut MI alt tiplerini kiyaslayan c¢ok
nadir ¢alisma meveuttur. Ulusoy ve ark. (12) 108 hasta lizerinde
yaptiklari ve ST elevasyonu olan ve olmayan MI hastalarda
OTH'yi kiyasladiklar calismada, ST elevasyonu olan hastalarda
OTH anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Kontrol grubu ile
kiyaslandiginda ise sadece ST elevasyonu olan MI grubundaki OTH
yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Her iki MI alt
grubunda da trombosit sayimi, kontrol grubu ile kiyaslandiginda,
litaretiir ile uyumlu olarak, daha duslk bulunmustur. Yazarlar bu
durumu ST elevasyonu olan MI'nin daha hasar verici acil ve mortal
bir durum olmasina baglamis ve OTH'nin &zellikle bu grupta
ongordiriicti oldugunu savunmuslardir. Wan ve ark. (21) yaptigi
ve her iki gruptan Ml hastalarinin oldugu bir ¢alismada OTH'nin
rutinde kullanilan GRACE risk skoruna eklenmesinin gelecekteki
olaylari 6ngordiirmesi bakimindan faydali olacagi gosterilmistir.
Wasilewski ve ark. (10) 1001 ST elevasyonu olmayan MI hastasi
lzerinde yaptigi biiyiik bir calismada da yiiksek OTH degerlerinin
kotli prognoz gostergesi oldugu saptanmistir. Tlim bu arastirmalar
gostermektedir ki OTH sadece ST elevasyonlu Ml'da degil ST
elevasyonu olmayan Ml'da da kotii prognostik bir belirtectir ve
yiiksekligi artmis trombojenik aktivite ile iliskilidir (22).
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Calismamiz literatlirde bulabildigimiz kadariyla OTH'yi her
iki Ml tipinde kiyaslayan nadir calismalardandir. ST elevasyonu
olan MI'nin aksine ST elevasyonu olmayan MI, daha kronik
aterosklerotik zemini olan ve daha yiiksek morbiditeye sahip
hastalarda gelismektedir (23,24). Bizim c¢alismamizda da
gecirilmis Ml ve buna sekonder aspirin ve statin kullanimi ST
elevasyonu olmayan MI grubunda daha fazla idi. ST elevasyonu
olan Ml'da siklikla patofizyoloji fibroz kepin yirtilmasi ve akut
trombojenik materyalin ekspozisyonu sonucu damarin total
trombotik okllizyonudur. ST elevasyonu olmayan Ml'da daha
siklikla plak erozyonu, trombosit aktivasyonu ve agregasyonu ile
subtotal damar okllizyonu veya distal trombus embolizasyonu
gorilmektedir (23,24). ST elevasyonu olan MI her ne kadar daha
belirgin akut ve ciddi miyokard hasari verip kisa donemde daha
yliksek mortaliteye sahip olsa da siklikla daha yaygin ve kronik
ateroskleroza sahip ST elevasyonu olmayan MI hastalarinin uzun
donem mortaliteleri bu gruptan farkli degildir. Calismamizda
enflamatuar belirteclerin belirgin olarak ST elevasyonu olan
grupta yiiksek olmasini, bahsetmis oldugumuz gibi olayin
patofizyolojik siirecinin sebep oldugu daha akut ve yaygin
doku hasarina baglamaktayiz. Ancak, statin kullanim oraninin
ST elevasyonu olmayan grupta daha fazla olmasi, diisiik ihtimal
de olsa, statinin bu grupta gostermis olabilecegi daha fazla
anti-enflamatuar ve koruyucu etkiye ve buna sekonder, daha
az enflamatuar yanita sebep olmus olabilir distincesindeyiz.
Calisma verilerimiz sonucunda, bazal statin kullaniminin
ST elevasyonu olan MI i¢in koruyucu bir faktér olurken, ST
elevasyonu olmayan MI icin koruyucu olmadigini séylemek
mimkiin degildir. Literatiirde, bazalde statin kullanan ve akut
MI yasayan hastalarda, kullanmayanlara gore, ST elevasyonu
olan Ml'larin daha az saptandigi yer almaktadir (25). Bu durum,
ST elevasyonu olan MI'nin temel patofizyolojisindeki hassas plak
riptiri ve statin tedavisi ile saglanan etkin plak stabilizasyonu
ile aciklanabilir. Cahsmamizda, her iki Ml alt grubunda da
OTH'de, sonuc olarak trombosit aktivitesinde artis oldugu aciktir,
ancak ST elevasyonu olmayan grupta daha fazla saptanmasi
literatlirde rastladigimiz  bir veri degildir. ST elevasyonu
olmayan MI'in patofizyolojisine baktigimizda ise bu sonug
aslinda beklenmeyen bir durum degildir. Trombositten zengin
icerige sahip, beyaz trombus, daha ¢ok ST elevasyonu olmayan
hastalarin aspirat materyallerinde gortlmektedir, bu da kronik
endotel disfonksiyonu ve plak erozyonunun tetikledigi trombosit
aktivitesi ve agregasyonuna baglanmaktadir. ST elevasyonu olan
Ml'da ise siklikla fibroz kep yirtilmasinin tetikledigi koagiilasyon
kaskadi ve fibrinden zengin kirmizi trombus goriilmektedir
(26). Patofizyolojisinde yaygin koroner arter hastaligi, endotel
disfonksiyonu ve trombosit aktivasyonu olmasi nedeniyle,
OTH'nin ST elevasyonu olmayan MI hastalarinda daha yliksek
olmasi sasirtici bir sonu¢ degildir. Bu sonuglar, tedavi baslamak
acisindan daha aciliyet verdigimiz ST elevasyonu olan hastalar
kadar bu hasta grubunda da yogun ve acil anti-agregan tedaviye

yogunlasmamiz gerektigini vurgulamasi acisindan énem teskil
etmektedir. Literatiirde, acile basvuran ST elevasyonu olmayan
hastalarin %20'sinin erken donemde kilavuzlara uygun tedaviyi
alamadiklari gésterilmistir (27).

Calismamizin  bazi kisithhklari  mevcuttur. Calismamiz
retrospektif ve tek merkezli bir cahsmadir. Cok merkezli ve
daha buyik calismalarla bu verilerin kanitlarla desteklenmesine

ihtiyag vardir.

Sonug olarak, akut MI hastalarinda yaptigimiz retrospektif
calismamizda ST elevasyonu olmayan MI hastalarinda, ST
elevasyonu olan gruba gore, artmis trombosit aktivitesinin bir
gostergesi olan OTH, anlamh olarak daha ylksek saptanmistir.
Acil basvuru doneminde yogun ve hizli olarak verilmesi gereken
anti-agregan tedavinin bu hasta grubunda da vakit kaybetmeden
ivedilikle baslatiimasi olduk¢a dnemlidir.
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