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Ozet

Summary

Miyokard infarktiisii (MI) miyokard dokusunun harabiyetiyle
seyreden, oksidan ve antioksidan dengenin bozuldugu patolojik bir
stirecti. Bu dénemde biyokimyasal parametrelerdeki degisiklik,
patolojik olaym gelisiminde dnemli bir rol oynar. Bu degisiklikler-
den biri de demir metabolizmasinda gézlenir. Bu amagla akut Mi
geciren hastalardan ilk geldiginde ve Mi'nii izleyen 1., 3., 5., 7., 15.
ve 45. glinlerde alinan kan 6rneklerinde demir, transferrin (TF), fer-
ritin, malondealdehid (MDA) ve kardiyak enzimlerine bakarak,
bunlarn klinikle ve prognozla iliskisini arastirdik. Akut MI'nii ta-
kiben bu parametrelerin hepsinde izlenen dénemler arasinda an-
laml farkliliklar tespit edildi (p < 0.05). Lipid peroksidasyonu (LP)
iirlinii olan MDA, gelis ve 1. giinde yiikseldi. Sonraki giinlerde
hafif degisiklikler gosterdi, 45. giinde en diisiik seviyeye indi.
Serum demir diizeyi de akut MI' nii izleyen 1. giinde en yiiksek dii-
zeye ulasti. Ugiincii giinden sonra da goreceli olarak azaldi. MDA
diizeyi ile demir diizeyi benzer bir seyir izledi. Ferritin seviyesi
hastalarin gelis giiniinden itibaren artmaya baslayip, 5. giinde pik
degerine ulasti, 45. giinde ise en diisiikk diizeye indi. TF, ferritinle
ters bir seyir izledi. 1. giinde diigmeye baglayarak, 3. giinde en
diisiik seviyeye ulasti. Kirkbesinci giinde ilk giinkii degerinin hafif
altina indi. Hastalar anevrizma komplikasyonu gelisen ve gelisme-
yen olarak iki gruba ayrildiginda, anevrizma gelisenlerde 5. ve 7.
giinlerde serum ferritin diizeylerinde artis tesbit edildi (p < 0.05).

Akut MI'niin 1. giiniinde serum demir diizeyinde yiiksek-
lik olup, buna MDA seviyesininin de eslik etmesinin bu
donemdeki doku harabiyetinden demirin sorumlu tutulabile-
cegi, bu parametrelerin MI'niin seyrini izlemede ilave bir tetkik
olabilecegi ve demir baglayan ilaglarin bu donemde kullanil-
masinin faydali olacagi sonucuna varildi.
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Myocardial infarction (MI) is a pathologic process that is
characterised by myocard destruction and impaired oxidant-
antioksidant equilibrium. The impairment of the biochemical
parameters in this period play an important role in the patho-
logic process. One of these impairments is observed in iron
metabolism. We have measured the iron, transferrin (TF), fer-
ritin, malondialdehyde (MDA), and cardiac enzymes of the MI
suffered patients in their first entrance and 1st, 3rd, 5th, 7th,
15th, 45th post MI day and investigated the relationship bet-
ween the results, clinic and prognosis. Statistically meaningful
differences have been observed in all these parameters after
acute MI. A lipid peroxidation (LP) product MDA, increased in
the entrance day and the post MI 1st day. Afterwords its level
minimally altered and in the post MI 45th day decreased to its
minimum level. Also, the serum level of iron reached to its
maximum level post MI 1st day, after 3rd day relatively dec-
reased. The MDA level resembled the level of iron. Ferritin
level had been started to increase from the entrance day of the
patients, peaked in the 5th day and decreased to its minimum
level in the 45th day. TF's course was opposite to the ferritin's.
It started to decrease in the 1st day, reached its minimum level
in the 3rd day and reached a slightly lower level than the start-
ing point in the 45th day. When the patients were seperated in-
to 2 groups according to development of aneurysm or not, the
aneurysm developing group showed serum ferritin level inc-
reasing, in the 5th and 7th days (p < 0.05).

In the post MI 1st day serum iron level was high and this
was accompanied by increasing in the MDA levels. We have
decided that, iron could be responsible of the tissue destruction
in this stage and these parameters could be an additional ex-
amination to observe the MI progress and iron binding drugs
could be useful in this period.

Key Words: Acute Miyocardial Infarction,
Lipid Peroxidation, Iron, Ferritin
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AKUT MiYOKARD INFARKTUSUNDE SERUM DEMIR, FERRITIN, TRANSFERRIN VE LiPiD PEROKSIDASYON DUZEYLERI... Merih BAYKAN ve Ark.

Miyokard infarktiisi (MI), koroner kan
akiminin ¢esitli nedenlerle ani olarak azalmasi veya
kesilmesine bagli olarak gelisen, tikali arterin
besledigi miyokard dokusunun ¢esitli derecelerde
iskemik nekrozuyla sonuglanan patolojik bir olay-
dir (1). Miyokard infarktiisiiniin klinigi ve prog-
nozu miyokard dokusunun hasari ile iliskilidir. Bu
hasar ise, miyokarddaki bir¢ok biyokimyasal
mekanizma ile belirlenir.

Akut MI geciren hastalarda oksidan-antioksi-
dan denge bozulur. Buna bagli olarak lipid peroksi-
dasyonu (LP) {iirlinlerinde artis meydana gelir (2).
Lipid peroksidlerinin kendisi radikal gibi davranip
sitotoksik etki gosterirler (3). Malondealdehid
(MDA), bu reaksiyonlar sonucu olusan bir lipid
peroksidasyon son friiniidiir. Saglikli kisilerde
MDA diizeyi stabil iken, MI ve unstable angina
pektoris gibi kardiyak olaylarda MDA yapimi art-
maktadir (4).

Demir (Fe?*), bir¢ok enzimin aktif merkezinde
yer alan esansiyel bir elementtir. LP'nda énemli bir
role sahiptir ve oksidatif stresin bir¢ok asamasinda
etkili rol oynar. Hidrojen peroksid (H,0,) ve
hidroksil radikal (OH™) olusumunu artirarak sito-
toksik aldehit ve hidrokarbon gibi bircok toksik
irliniin gelismesine sebep olur (5,6). Demirin bu
olaylardaki katkis1 Fenton reaksiyonuyla 6zetlenir

(6).

Hidroksil radikali en toksik {irtinlerden biri-
sidir. Normal sartlar altinda dolasimdaki demirin
hemen hepsi transferrin ve ferritin gibi proteinlere
bagli ise de, depolardan demirin salgilanmasi infla-
masyon ve MI gibi hasarli dokulardan olabilir. Bu
da peroksidasyonu stimiile eder. Yapilan ¢aligmalar
demir diizeyinin koroner arter hastaligi (KAH)
gelisiminde pozitif bir etkiye sahip oldugunu ortaya
koymustur (7). Kuopio Ischemic Heart Disease
Risk Factor Study, artmig demir seviyeleri ile MI
arasindaki iliskiyi vurgulamistir (8).

Radikal olusturucu sistemler, ferritin molekii-
liinden demir salinimina sebep olarak doku hasarini
artirirlar. Yapilan ¢aligmalar, serum ferritin seviyesi
yiiksek olan hastalarda, MI riskinin arttigini, bunun
da ferritin Fe*'inin kan hiicre komponentleriyle
ozellikle de trombositlerle olan etkilesimine bagli
oldugunu desteklemistir (9,10). Transferrin, 2
molekiil ferrik (Fe*3) iyonu baglayarak antioksidan
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aktivite gosterir. Fe™ gibi metal iyonlar serbest O,
radikal olusumunu artirdigindan, bu iyonlari
baglayan maddeler antioksidan 6zellik tagirlar (11).
Bu nedenle TF'de bulunan demir, LP'nda kotii bir
katalizor olarak rol oynar (12).

Bu ¢alismamizda akut MI seyrinde demir, fer-
ritin, transferrin ve LP triini olan eritrosit MDA
diizeylerine bakarak, bunlarin prognozla iligkisini
ortaya koyup, gerek tedaviye gerekse ileride yapila-
cak arastirmalara katkida bulunmay1 amacladik.

Materyel ve Metod

Bu ¢alisma, Ocak 1997 ile Ocak 1998 tarihleri
arasinda, KTU Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim
Dali'na akut miyokard infarktiisii tanis1 ile yatirilan
28 erkek hasta lizerinde yapildi. Hastalarin yaglar
31-72 arasinda olup, yas ortalamasi 55.2+6.1 idi.
Caligmaya MI'niin ilk 6 saati iginde basvuran hasta-
lar alindi. Demir metabolizmasi seks ve hormonal
durumla yakin etkilesim gosterdiginden, c¢alisma
grubunun homojenitesini artirmak amaciyla kadin
hastalar caligma dis1 birakildi. Daha dnce MI
geciren, kronik bobrek yetmezligi olan, malign ve
endokrin hastaligi bulunan hastalar ¢aligmaya alin-
madi. Hastalarin anamnez, fizik muayene, 12 ka-
nallt standart elektrokardiyografi (EKG), sag
prekordiyal EKG ve biyokimyasal tetkikleri
yapilarak, standart formlara kaydedildi. EKG c¢ekil-
dikten sonra hastalar MI'niin tipine gore inferiyor
MI (Grup A), yaygm anteriyor MI (Grup B), in-
feriyor + sag ventrikiil infarkt1 (RVI) (Grup C) ol-
mak iizere 3 gruba ayrildi. Grup A'da 7 hasta, Grup
B'de 15 hasta ve Grup C'de 6 hasta bulunmaktaydi.

Tiim hastalar koroner bakim iinitesinde yattigi
donemde intravendz (IV) nitrogliserin inflizyonu,
giinde 4 kez 5000 tinite IV heparin, asetil salisilik
asid, meperidin tedavisi aldi. Hastalarin 19'una
trombolitik tedavi uygulandi. Bunlarin da 14'tine
IV streptokinaz (SK) (1,5 milyon {inite), S'ine [V
t-PA (100 mg) verildi. Grup B'deki 9, Grup A'daki
2, Grup C'deki 3 hastaya IV SK tedavisi uygu-
lanirken, Grup B'deki 5 hasta IV t-PA tedavisi aldi.
Dokuz hasta trombolitik tedavi uygulanmasina
kars1 kontrendikasyon bulundugundan trombolitik
tedavi almadi. Hastalarin glinlik EKG'leri ¢ekile-
rek, biyokimyasal parametrelerine bakildi, taburcu
olmadan 6nce ekokardiyografik tetkikleri yapildi.
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Kan orneklerinin toplanmasi ve
kimyasal analizler

Kan 6rnekleri hasta ilk geldiginde, 1., 3., 5., 7.,
15. ve 45. giinlerde alindi. Ilk geldigi giin harig,
ornekler yaklasik 12 saatlik aglik donemini takiben
brakiyal venden, antikoagiilanli (EDTA, 1 mg/mL)
ve antikoagiilansiz tiiplere alindi. Tiim analizler nu-
muneler saklanmadan hemen yapildi. Diisiik hizda
santrifiigasyonu takiben elde edilen serum 6rnek-
lerinde demir, transferrin, ferritin, kreatin kinaz
(CK), CK-MB, aspartat transaminaz (AST) ve lak-
tat dehidrogenaz (LDH) analizleri yapildi. Alinan
antikoagiilanli tam kandan izole edilen eritrosit
paketinde ise MDA seviyesi 6l¢iildii. Kardiyak en-
zimler, giinliik kalibrasyonlar1 ve kontrolleri taki-
ben otoanalizéorde (Hitachi 717) Boehringer
Manheim diagnostik kitler kullanilarak tayin edildi.

Demir, ferrozin yontemiyle kolorimetrik
olarak aymi otoanalizerde, aym firma Kkitleriyle
tayin edildi. Transferrin ve ferritin diizeyleri, im-
miinonefelometrik yontemler, bu proteinlere kars
monoklonal antikorlar kullanilarak Behring ne-
felometre cihazinda orjinal kitleri kullanilarak tayin
edildi. Bu degerler giinlitk kalite kontroliinii ta-
kiben gerceklestirilmistir.

Eritrosit MDA diizeyi modifiye Yagi metoduna
gore tayin edildi (13). Deney ici ve deneyler arasi

varyasyon katsayilar tekrarli 5 Sl¢lim igin siray-
la %5.2 ve %7.8 olarak bulundu.

Istatistiksel analiz

Sonuglar aritmetik ortalama + standart sapma
(Mean + SD) olarak ifade edildi. Olgiimsel veriler

parametrik varsayimlar1 yerine getirdiginden,
degisik uygulandi. Veriler ayrica anevrizma, sigara
icme, MI tipi ve trombolitik tedavi yontemine za-
manlardaki Olgiim sonuclar1 karsilastirilirken
tekrarlt 6lciimlerde Varyant analize gore yeniden
gruplandirilip, bu gruplara gore parametreler arasi
analizler i¢in nonparametrik Mann Whitney-U testi
kullanildi. Parametrelerin farkli zamanlardaki
Olciimleri arasindaki iliski Spearman korelasyon
analizi ile yapildi.

Bulgular

Calismamizda degerlendirilen parametrelerin
akut MI'nii takiben gosterdigi degisiklikler Tablo 1
ve Sekil 1'de Ozetlenmistir. Incelenen paramet-
relerin (demir, transferrin, MDA, CK-MB, CK,
AST, LDH) hepsi takip edilen bu dénemde anlamli
farkliliklar gosterdi (p<<0.05). CK-MB, CK, AST ve
LDH diizeyleri bilinen klasik akut MI takibindeki
degerlere yakin bir seyir izledi.

Lipid peroksidasyon iiriinii olan MDA, gelis ve
1. glinde yiiksek bulunurken, izleyen giinlerde hafif
degisiklikler gosterdi. Akut MI sonrasi 45. giinde
mevcut olan en diisiik seviyeye ulasti. Serum demir
diizeyi akut MI'nii takiben 1. giinde en yiiksek diize-
ye ulasirken, 3. giinden sonra goreceli olarak azal-
ma gosterdi. Miktar olarak bir oransallik olmasa da,
MDA diizeyi ile demir diizeyi benzer bir seyir izle-
di. Pozitif bir akut faz reaktanti olan ferritin diizeyi,
gelis glnilinden itibaren yiikselmeye basladi, 5.
giinde pik degerlere ulasti, 45. giinde ise en diigiik
seviyeye indi. Negatif akut faz reaktanti olan trans-
ferrin ise ferritinle ters bir seyir gosterdi. MI'nii
takip eden 1. giinde diismeye baslayip, 3. giinde en

Tablo 1. Miyokard infarktiisiinii Takiben Hastalardaki Biyokimyasal Parametre Degisiklikleri (n=28)

Demir Ferritin Transferrin MDA CK CK-MB AST LDH
Gelip 65+22 230+375 258+60 88+23 637+866 64+88 74469 604+705
1.Giin 99+30 249+272 221+44 98426 2157+1342 186+152 2774162 13844708
3.Giin 81+£26 2964568 211437 77423 5224377 33425 132+89 14634613
5.Giin 67+25 237+178 220+41 89+66 238+313 19431 83+105 11444402
7.Giin 69+27 215+155 228+46 79423 209+363 13425 62487 866+359
15.Giin 67+23 167+121 252+50 70420 93+69 8+4 2347 370+146
45.Giin 71423 121485 244145 57+13 91463 5+1 25+11 343+109

MDA: Malondealdehid

CK : Kreatin kinaz

AST : Aspartat transaminaz
LDH : Laktat dehidrogenaz

280

T Klin Kardiyoloji 2000, 13



AKUT MiYOKARD INFARKTUSUNDE SERUM DEMIR, FERRITIN, TRANSFERRIN VE LiPiD PEROKSIDASYON DUZEYLERI... Merih BAYKAN ve Ark.

My I

| =z ."HI
= - ", |
(K] - '\-:H:q ; “'H.\_‘ o e
1 Pl o S .1."‘-q wr— T I
T i | w B
I ok . r— - 1 =z e -
| 1 1 ————— |
a i3 T 1N

Pekil 1. Miyokard Ynfarktiisiinii Takiben Hastalardaki
Biyokimyasal parametrelerin dedipim grafidi.

diisiik diizeye ulast, 45. giinde ilk giinkii degerinin
hafif altinda seyretti (Tablo 1, Sekil 1).

Hastalar MI'niin tipi, trombolitik tedavi alip al-
mamas1 ve MI'nii takiben gdzlenebilen bazi1 komp-
likasyonlara gore alt gruplara ayrilarak incelemeler
yapildi. Akut MI tipine gore hastalar inferiyor MI
(Grup A), yaygin anteriyor MI (Grup B) ve inferi-
yor + sag ventrikil infarkt1 (RVI) (Grup C) olmak
tizere li¢ gruba ayrildi. Onbes hastada yaygin an-
teriyor (%53), 7 hastada inferiyor (%25), 6 hastada
inferiyor+sag ventrikiil infarktt (%21) mevcuttu.
Bu hastalarin biyokimyasal parametreleri takip
stiresinde farklilik gostermekle birlikte, bu para-
metrelerde {i¢ grup arasinda farklilik gdzlenmedi
(p>0.05) (Tablo 2). Hastalar trombolitik tedavi
uygulanip uygulanmamasina gore tedavi alanlar ve
almayanlar, trombolitik tedavi alanlar ise streptoki-
naz (SK) veya t-PA alanlar olmak iizere alt gruplara
ayrildi. Ondort hastaya SK (%50), 5 hastaya t-PA
(%17) uygulandi. Dokuz hasta ise kontrendikasyon
nedeniyle trombolitik tedavi almadi (%32). Yapilan
istatistiksel analizler sonucunda bu ii¢ grup arasin-
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da biyokimyasal parametrelerde anlamli farklilik
tesbit edilmedi (p>0.05) (Tablo 3).

Hastalar komplikasyon olarak anevrizma
olusanlar ve olugsmayanlar olmak {izere 2 gruba
ayrildi. Yedi hastada anevrizma gelisirken (%25),
21 hastada anevrizma gelismedi (%75). Anevrizma
yaygin anteriyor MI geciren hastalarda gozlendi.
Bu agidan hastalar ayrilip incelendiginde, 5. ve 7.
giinlerde ferritin diizeyleri anevrizma meydana ge-
lenlerde gelmeyenlere gore anlamli olarak yiiksek
bulundu (p<0.05). Ayni giinlerde CK, CK-MB
diizeyleri artmakla birlikte istatistiksel olarak an-
laml1 bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4). Anevrizma
ekokardiyografi ile parasternal uzun aks ve apikal
dort bosluk goriintiileri alarak tesbit edildi.

Hastalar ayrica sol kalp yetmezligi gelisenler
ve gelismeyenler olmak iizere iki gruba ayrildi. Alt1
hastada sol kalp yetmezligi ortaya ¢ikt1 (%21). Bu
kriterlere gore ayrilan hastalarda biyokimyasal
parametreler bakimindan anlamli bir farklilik goz-
lenmedi (p>0.05) (Tablo 5).

Sekillerde verilen degerler, takip edilen
donemler i¢indeki en diigiik degerin katlar1 olarak
almip, grafik olusturulmustur.

Her bir sekil iizerinde sag {ist kosede gosterilen
grafik ile demir, ferritin, transferrin ve malon-
dealdehid arasindaki degisim farki daha belirgin
hale getirilmistir.

Tartisma

Miyokardiyal dokunun reperfiizyon siirecinde
olusan metabolik etkilesimler doku hasarinin dere-
cesinin ve siddetinin belirlenmesinde 6nemli rol
oynar. Reperflizyon hasar1 denilen olay, olusan tok-
sik tirlinlerin molekiiller lizerindeki etkilerine bagli
olarak gelisir (14). Bu olay sirasinda asir1 miktarda
iiretilen radikal tabiatindaki zararli bilesikler
miyokardiyal hiicrelerin biitlinliigliniin bozulmasi-
na hizl bir sekilde katkida bulunurlar (14-16).

Miyokardiyal doku oksidatif kapasitesi
oldukga yiiksek olup, bol miktarda mitokondri
icerir. Dolayisiyla elektron transport zincir protein-
lerindeki demir atomu miktari, miyokard dokusun-
da oldukc¢a yiiksektir (17). Miyokardin hiicresel
harabiyeti sonucu bir¢ok enzim (CK-MB, AST,
LDH) ve yapisal protein (myoglobin) agiga cikar
ve genel sirkiilasyona karigir. Bu proteinlerin plaz-
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Tablo 2. Hasta gruplarina ait biokimyasal parametreler

Gelip 1. Giin 3. Giin 5. Giin 7. Gilin 15. Giin 45. Giin
Grup A 69 + 28 109 + 37 88 + 30 74 + 34 76 £22 72 +£20 78 £25
Fe Grup B 72 +£26 109 + 37 89 + 25 69 £21 75 £25 70 £ 22 80 + 39
Mg/dL Grup C 59 +21 88 +£ 25 67 £24 56 £ 22 50 +£13 66 + 31 72 +£27
P AD AD AD AD AD AD AD
Grup A 381 £ 164 371 £243 564+ 397 313+ 230 285 +178 161 +131 148 + 98
Ferritin Grup B 156 + 89 2324127 148 £ 76 3194241 3114237 209+116 139 £ 84
Mg/dL Grup C 110 £ 34 164 + 69 158 £ 47 175+ 91 151 £ 71 112 £ 35 102 + 78
P AD AD AD AD AD AD AD
Grup A 234 + 64 218 + 58 200 + 38 215+ 35 225+ 37 264 + 44 251 + 54
TF Grup B 298 + 65 235+ 50 225+ 46 248 + 55 257 + 58 275+ 47 259 +40
Mg/dL Grup C 222 £ 31 209 + 46 197 + 38 193 + 34 184 + 21 204 +42 206 + 41
P AD AD AD AD AD AD AD
Grup A 85+22 98 £28 81+32 121 £ 111 79 £23 77 £ 24 56 £15
MDA Grup B 91 +£22 107 £20 75 £ 17 69 £ 17 88 + 58 70+ 19 61+ 11
nmol/gHb  Grup C 74 £ 16 82 +18 74 + 13 73+ 14 68 £ 14 66 £16 55+ 11
P AD AD AD AD AD AD AD
Grup A 9344878 2099+998 4494334 382+252 369+312 121+110 112491
CK Grup B 444+425 516+290 475+389 448+299 149+89 83 +34 76 + 23
U/L Grup C 668+513 27614917 7744514 168+77 103 £ 35 73 £33 85+ 67
P AD AD AD AD AD AD AD
Grup A 98 + 87 180+160 36 +30 33+53 8+5 8§+3 5+£0
CK-MB Grup B 57+49 168+118 39 + 36 16 +13 16 £12 8§+3 5+£3
U/L Grup C 37 + 65 264+115 41 +£ 30 13+£5 8+5 8+5 5+1
P AD AD AD AD AD AD AD
Grup A 105+87 296+178 178+133 156+126 1134£94 27 +£8 32+ 16
AST Grup B 57+49 287 £ 96 99 + 46 82+ 75 42 £22 23+6 21 +£5
U/L Grup C 76 £ 71 259+164 117 £70 46 £ 25 31+13 19+£5 21 +4
P AD AD AD AD AD AD AD
Grup A 6144280 1343+690 14044794 13934473 1069+496 4244221 367+140
LDH Grup B 421+£20 1464+995 10434507 10754413 7854267 4274337 333+106
U/L Grup C 907+612 1357+884 17224675 11514355 809+264 324+65 365+125
P AD AD AD AD AD AD AD

Grup A: Inferiyor M, Grup B: Yaymn 6n duvar Mi, Grup C: inferiyor+Sag ventrikiil infarktiisi,
Fe: Demir, TF: Transferrin, MDA: Malondealdehid, CK: Kreatin kinaz, AST: Aspartat transaminaz,

LDH: Laktat dehidrogenaz, AD:Gruplar arasynda istatistiksel olarak anlamly faklilik yok.

ma diizeyi tutulan ve etkilenen kas kitlesiyle oran-
tilidir (18).

Calismamizda reperfiizyon veya nekroze kas
dokusundaki metabolik olaylar sirasinda, lokal
veya sistemik demir degisiminin lipid peroksidas-
yonu iizerine etkisi, eritrosit MDA diizeylerine
bakilarak degerlendirildi. Calisilan tiim biyokim-
yasal parametreler, hastalarin degerlendirildigi
donemler arasinda anlamli derecede farklilik gos-
terdi. Akut MI'niin seyri sirasinda gozlenen klasik
enzim degisim grafigi bizim hasta grubumuzda da
gozlenmistir (Sekil 1).
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Serum demir diizeyi 1. giinde en yiiksek diize-
ye ulagip, 3. giinden sonraki giinlerde normal dii-
zeye gelmistir. Mevcut literatiir bilgilerinde akut
MI'niin seyrindeki demir degisikligi hakkinda bir
bulguya rastlamadik. Ilk 3 giinliik donemde goz-
ledigimiz bu yiikselmenin muhtelif nedenleri
arasinda; iskemik ve nekroze kas dokusundan
demirin s1izmasti, negatif bir akut faz reaktant1 olan
transferrinin ayn1 donemde azalmasi ve agiklaya-
madigimiz metabolik degisiklikleri sayabiliriz.
Akut MI'niin bu ilk donemdeki doku hasari yiiksek
CK-MB ve total CK diizeyleriyle kendini goster-
mektedir.

T Klin Kardiyoloji 2000, 13
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Tablo 3. Trombolitik tedavi alan ve almayan gruplarin karsilastirilmasi

Merih BAYKAN ve Ark.

Gelip 1. Giin 3. Giin 5.Giin 7.Glin 15. Giin 45. Gin
SK 69 +31 105 + 38 80+ 26 67 + 31 69 £22 72 £25 79 + 37
Fe t- PA 68 £22 95 £33 83 + 30 61+19 77 £40 59+ 14 87 +42
Mg/dL TT(-) 68+19 110£33 90+28 72+17 67+17 714824 70422
P AD AD AD AD AD AD AD
SK 170+£92 233+124 199+155 3144231 265+165 185+96 151 £ 87
Ferritin t- PA 130+109 196+144 122459 2424210 279+232 161+£113 93+59
Mg/dL TT(-) 2924257 3144238 4134286 269+216 273+207 171+140 127493
P AD AD AD AD AD AD AD
SK 301 + 59 247 + 47 220 + 46 238 +£59 243 + 57 254 + 44 251 + 44
TF t- PA 289+53 225+44 231+38 243+43 249+51 250+62 254+50
Mg/dL TT(-) 198+18 191442 192436 204+35 212451 266+63 232453
P AD AD AD AD AD AD AD
SK 88 £ 25 100 + 26 82 +25 93 £ 81 74 £25 72 +£23 61 £13
MDA t- PA 96 £ 14 103 £23 67 £12 66 £ 11 69 £ 30 69+ 17 58+ 12
nmol/gHb  TT(-) 77£17 96+21 73415 77+24 99+68 69+16 55+11
P AD AD AD AD AD AD AD
SK 587+694 22834998 557 £ 542 289 + 237 263 +£214 92 +78 92 + 64
CK t- PA 354+154 1602+967 509+183 9634810 126+59 88+32 75427
U/L TT(-) 801+710 23894998 508+272 1724102 125458 88+48 87459
P AD AD AD AD AD AD AD
SK 77+ 16 216+157 46 £ 25 27 £18 17 £10 9+4 5+£2
CK-MB t- PA 44427 131£70 28+18 15+11 8+2 6+2 6+1
U/L TT(-) 52+16 184+153 34427 10+10 7+4 73 441
P AD AD AD AD AD AD AD
SK 75+£70 301167 125+64 1144+92 78+60 24+£6 27 £ 13
AST t- PA 47£22 191+161 88+31 110+£96 34+15 23+8 20+2
U/L TT(-) 84476 309+150 138£125 51442 39421 2248 21+4
P AD AD AD AD AD AD AD
SK 7034585 14024567 1436690 11814352 9104334 336+101 3644111
LDH t- PA 369+210 12054911 15194282 11704260 799+123 6164557 345491
U/L TT(-) 4854212 1539+623 1501+£669 11554608 820+448 3024189 326+139
p AD AD AD AD AD AD AD

SK: Streptokinaz, t-PA:Doku plazminojen aktivatori, TT (-): Trombolitik tedavi almayanlar
Fe: Demir, TF: Transferrin, MDA: Malondealdehid, CK: Kreatin kinaz, AST: Aspartat transaminaz,

LDH: Laktat dehidrogenaz, AD:Gruplar arasynda istatistiksel olarak anlamly faklylyk yok.

Akut MI, tromboembolik olaylar, doku hasari
ve sekonder inflamatuvar durumlarla iligkili
oldugundan, hastalarin serumunda MDA se-
viyesinde artig beklenir (19). Nitekim birgok calis-
mada oksijen radikal aracilikli doku hasari,
MDA'in LP gostergesi olarak belirlenmesiyle izlen-
mistir (20).

Demirin doku hasar1 ve reperfiizyon sirasinda
olusturacagi zararli etkinin indirekt gdstergesi
olarak eritrosit MDA diizeylerine bakildiginda ilk
24 saatlik donemde belirgin artiglar gozledik. Fakat
miyokardiyal dokudaki lipid peroksidasyon ve
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demir diizeylerini belirleyemedigimizden bizim
gozlemimiz indirek bir bulgu olarak deger-
lendirilmelidir. Ayrica kullandigimiz metodoloji
geregi biz direkt MDA'y1 degil, tiobarbitiirik asitle
reaksiyona girebilen maddeleri 6lgmekteyiz. Bu da
sonuglarimizi yorumlarken dikkate almamiz
gereken bir konudur.

Bu konunda yapilan ¢aligmalara bakildiginda,
caligmalar arasinda MDA'in 6zellikle ilk {i¢ giinliik
donemde arttig1 gézlenmistir (4,21). Fakat calis-
malarin higcbirinde artan MDA diizeylerinin demir-
le iliskisi degerlendirilmemistir. AMI'niin seyri
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Tablo 4. Anevrismasi olan ve olmayan gruplarin karsilagtirilmasi

Gelip 1. Gin 3. Giin 5. Giin 7. Glin 15. Giin 45. Giin
Fe ANV (+) 81432 121445 92429 70425 72412 79421 97+50
Mg/dL ANV (-) 65422 99430 81426 67+25 69+27 57423 71423
p AD AD AD AD AD AD AD
Ferritin ANV (+) 119443 261+94 130437 435427 43725 206+82 169+78
Mg/dL ANV (-) 230+137 249+157 296+186 237+178 2154155 157+121 121485
P AD AD AD <0.05 <0.05 AD AD
TF ANV (+) 288+86 236+68 218+62 252474 252+75 273+58 251+£57
Mg/dL ANV (-) 258+60 221444 211437 220441 228446 252450 244+45
P AD AD AD AD AD AD AD
MDA ANV (+) 79+16 103+£12 74+£12 64+14 88+83* 72417 63+7
nmol/gHb ANV (-) 88423 98426 77423 89+66 79423 70+21 57+13
p AD AD AD AD AD AD AD
CK ANV (+) 546+521 23124987 564+516 7714415 149+105 83433 74425
U/L ANV (-) 637+86 2157+£994 5224377 2384211 209+189 93+59 91+63
P AD AD AD AD AD AD AD
CK-MB ANV (+) 61+70 206+127 56453 21+£10 9+6 8+4 443
U/L ANV (-) 64+28 186+152 33425 19+10 1349 8+4 5+1
p AD AD AD AD AD AD AD
AST ANV (+) 68+58 303170 95+62 122494 45428 25+7 19+4
U/L ANV (-) 74+26 277+162 132489 83+10 62+28 23+7 25+11
p AD AD AD AD AD AD AD
LDH ANV (+) 4814278 1492+645 1498+661 12504509 847+328 507+487 365+138
U/L ANV (-) 604+470 1384+708 14634613 11144402 866+359 370+145 3434109
P AD AD AD AD AD AD AD

ANV (+): Anevrizmasi olanlar, ANV (-): Anevrizmasi olmayanlar,

Fe: Demir, TF: Transferrin, MDA: Malondealdehid, CK: Kreatin kinaz, AST: Aspartat transaminaz,
LDH: Laktat dehidrogenaz, AD: Guplar arasinda istatistiksel olarak anlamli faklilik yok. P<0.05: Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml faklilik var. *: Anevrizma gelipen grup i¢cinde MDA diizeyinin 7. Giinde istatistiksel olarak anlamli olmasi.

sirasinda demirle MDA diizeyleri arasinda gozle-
nen bu benzer seyir, demirin doku harabiyeti iizeri-
ne muhtemel etkisini gosterebilir. Yapilan bircok
caligmada yiiksek demir ve ferritin diizeyi ile ko-
roner arter hastalig1 ve MI arasinda pozitif bir ilis-
ki oldugu ortaya konulmustur (8). Salonen ve ark
(9), Finlandiya populasyonunda demirin MI i¢in
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ve ferritin se-
viyesinde artigin (=200 pg) riski 2.2 kat artirdigim
belirtmislerdir. Yiiksek ferritin seviyesi olan hasta-
larda, MI riskindeki bu artisi, demirin daha toksik
serbest radikallerin olusumuna katkisiyla ve
demirin kan hiicre komponentleriyle 6zellikle de
trombositlerin  birbiriyle olan etkilesimine
baglamiglardir (10,22).

Moroz ve ark (23) yaptiklari ¢alismada akut
MI sonrasi, serum ferritin seviyesinin artmaya
bagladigini, 6. giinde baslangi¢ seviyesinin 4 katina
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ulastigini gozlemislerdir. Bu caligsmalarin aksine
Bear ve ark (24) demir depolarindaki artigin akut
MI ile birlikte olmadig1 ve KAH riski tagimadigim
bildirmislerdir.

Normal serum ve dokuda serbest demir (Fe?")
bulunmaz (6). Yukarida yapilan literatiir calig-
malarinin aksine bizim asil lizerinde durmamiz
gereken ve bu calismada degerlendirilen akut
MI'niin akut dénemlerinde dokuda ve plazmadaki
demir, bunun kaynagi ve muhtemel toksik etki-
leridir. Dokudaki demiri degerlendiremedigimiz
icin varsayimlarimiz serum demiri ve miyokardiyal
iskemik dokuda mevcut demirin akibeti {izerinde
olmaktadir. Bu 6n bulgular ve yapilan ¢aligmalara
gore, caligmamizda gozledigimiz artmis MDA
diizeyiyle demir arasindaki bir iliskiden bahsetmek
miimkiin olabilir.
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Tablo 5. Sol kalp yetmezligi gelisen ve gelismeyen gruplarin karsilagtirilmasi

Gelip 1. Glin 3. Giin 5. Giin 7. Glin 15. Giin 45. Giin
Fe SKY (+) 63120 92+30 79+25 57+18 73+37 54+14 68+48
Mg/dL SKY (-) 70+27 108+36 85+27 70+26 69+20 74123 80+29
p AD AD AD AD AD AD
Ferritin SKY (+) 4374368 480+412 588+498 479+299 488+256 266+123 211+189
Mg/dL SKY (-) 138491 190+113 163+139 234+185 211+142 152498 112472
p AD AD AD AD AD AD
TF SKY (+) 284+74 239+52 240+46 245+42 273+54 306+37 272+41
Mg/dL SKY (-) 261+66 221+51 205+40 224+53 224451 244448 238+47
p AD AD AD AD AD AD
MDA SKY (+) 91424 104+30 72+14 61+11 68+28 63+£17 5349
nmol/gHb SKY (-) 84+21 98+22 78422 89+65 85448 73+20 60+12
p AD AD AD AD AD AD
CK SKY (+) 516+367 28704989 7394512 8574616 148+73 104+49 85+27
U/L SKY (-) 641+487 20124884 476+373 240+190 206136 87+65 88+62
p AD AD AD AD AD AD
CK-MB SKY (+) 67+41 215+116 58+49 27422 9+4 843 6+2
U/L SKY (-) 6249 185+152 33+12 17+3 132 8++4 4+1
p AD AD AD AD AD AD
AST U/L SKY (+) 49+31 323+£167 149+115 118+95 40+19 25+10 19+5
SKY (-) 79+7 273£162 115459 86+10 63+8 23+6 25+11
p AD AD AD AD AD AD
LDH U/L SKY (+) 4294260 1610+812 17134410 1373+574 926+414 635+523 362+162
SKY (-) 612+469 13574652 1406+645 11164370 8444333 342490 345+103
p AD AD AD AD AD AD

SKY (+): Sol kalp yetmezligi olanlar, SKY (-): Sol kalp yetmezligi olmayanlar,
Fe: Demir, TF: Transferrin, MDA: Malondealdehid, CK: Kreatin kinaz, AST: Aspartat transaminaz,
LDH: Laktat dehidrogenaz, AD: Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli faklilik yok.

Demiri baglamasindan dolay:1 bir antioksidan
sayilan TF diizeylerinin bu dénemlerde diisiik ol-
masl, plazma demir diizeyleri ve taginmasi tizerinde
olumsuz bir katki saglayabilir. Fakat azalan TF
diizeyinin, TF'in demir baglama kapasitesindeki
kompansatuvar artigla ilgili olabilecegi de goz
oniinde bulundurulmalidir (7). Yapilan ¢alismalar-
da, akut MI ve KAH insidans:i ile transferrin
diizeyleri arasindaki iligkiyi gosteren celigkili bul-
gular rapor edilmistir (25,26).

Hastalar1 MI tipine gore ii¢ ana gruba ayirip in-
celedik. Bu hastalarin biyokimyasal parametreleri
takip siiresi i¢inde farklilik gosterirken, MI'li ii¢
grup arasinda anlamli farklililk kaydedilmedi
(p>0.05) (Tablo 2). Her ii¢ grubun miyokardiyal
hasarinin farkli olabilecegi ve dolayisiyla bunun
biyokimyasal parametrelere yansimasi beklendi.
Fakat toplam 28 kisilik vaka sayisini bu gruplara
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ayirdigimizda, gruplara diisen vaka sayisinin azligi
ve grup i¢i miyokardiyal hasarin bireylerde oldukca
farkli olmasi, biyokimyasal parametrelerin gruplar
arasinda anlamli ¢ikmamasinda 6nemli bir faktor
olabilecegi diisiiniildii.

Trombolitik ilaglar, akut MI'niin tedavisinde
koroner agikligi saglamak, miyokardiyal harabiyeti
smirlandirmak ve mortaliteyi azaltmak amaciyla
kullanilan ajanlardir (27-30). Hastalar1 trombolitik
tedavi almayanlar, t-PA alanlar ve SK olmak iizere
gruplara ayirip inceledigimizde, bu gruplar arasin-
da biyokimyasal parametrelerin istatistiksel olarak
anlamli farklilik gdstermedigini gozledik (p>0.05)
(Tablo 3). Yukarida belirttigimiz faktorler ve bu
gruplar i¢in de s6z konusu olup, istatistiksel anlam-
sizliktan sorumlu olabilecegi sonucuna vardik.

Basarili trombolizis sonrasi dolagimdaki lipid
peroksitleri artabilir. Calismamizda SK ve t-PA
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alan hastalarin MDA diizeyleri, tedavi almayanlara
gore ilk glinde hafif yiiksek gozlenmesine ragmen,
bu istatistiksel olarak anlamli olmamuistir (p>0.05)
(Tablo 3). Yapilan bir ¢alismada, akut MI'nii ta-
kiben uygulanan t-PA sonrasi plazma MDA
diizeyinin 90. dakikada pik degere ulastig1 ve 6.
saatte bazal diizeye indigi tespit edilmistir (2).
Baska bir arastirmada akut MI sonrasi basarili
trombolizisi izleyerek, MDA seviyesinin fibrino-
lizisten 6 saat sonra en yiiksek diizeye ulastig1 goz-
lenmistir (20). Pucheu ve ark ise yaptiklar1 calis-
mada da trombolitik tedavi sonrasi plazma demir
seviyelerinde belirgin bir diisiis kaydetmislerdir
3.

Trombolitik tedavi uygulanmayan hastalarda
ilk haftadaki ferritin diizeyi tedavi edilenlere gore
daha yiiksek diizeyde seyretmistir. Bu istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte, mevcut literatiir
bilgilerine goére herhangi bir mekanizmayla agik-
layamadigimiz depo demir ferritinin, KAH ve MI
ile yakin iligkisi ile ilgili olabilecegini diisiindiik.
Bazi ¢aligmalardan elde edilen sonuglar, demir de-
polarmin artmis miktariin, major koroner arter-
lerde plak fissiiriin olusumunda trombosit aktivas-
yonunun etkisi ile MI riskini de artirdiginm
disiindiirmektedir (10).

Calismamizda trombolitik tedavi uygulanan
hastalarin 11'inde reperfiizyon aritmisi gézlendi ve
trombolitik tedavi sonrasi ¢ekilen EKG'lerinde ST
segmentinin izoelektrik hatta indigi, gogiis
agrilarinin ise kayboldugu tesbit edildi.

Miyokardiyal doku hasarinin sonucu olarak sol
kalp yetmezligi ve anevrizma gelisebilir. Yapilan
son caligmalar, oksidatif stresin kalp yetmezligi
patogenezinde Onemli bir rol oynadigini goster-
mistir. Kronik kalp yetmezligi kadar, akut kalp yet-
mezligi de artmis oksidatif stres, azalmis antioksi-
dan rezervle birliktedir (32-35). Infarkt genigleme-
si ve ventrikiiler remodeling, akut MI'nii izleyerek
olusan birbirine bagimli patofizyolojik olaylar
olup, sol ventrikiil dilatasyonu, kalp yetmezligi, sol
ventrikiil anevrizmasi ve/veya riiptiire sebep ola-
bilir (36). Diaz ve ark (37) yaptig1 bir ¢alismada,
konjestif kalp yetmezligi olan hastalarin periferal
kaninda plazma MDA seviyelerini yiiksek bulmus-
tur.

Hastalar1 bu komplikasyonlara gore ayirip,
biyokimyasal parametrelerdeki degisiklikler ince-
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lendiginde sol kalp yetmezligi gelisenlerle
gelismeyenler arasinda anlaml bir farklilik gozlen-
medi (p> 0.05) (Tablo 5). Ancak, ferritin diizeyi sol
kalp yetmezligi olan hastalarda olmayanlara gore
oldukea yiiksek goziikmektedir. Fakat sol kalp yet-
mezligi olan grubun bireyleri arasinda ferritin
diizeyinin farkli olmasi her iki grup arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamsiz gibi goriin-
mesinde onemli bir faktor olabilir. Ayrica sol kalp
yetmezligi gelisen hastalarda serum CK ve CK-MB
diizeyleri, gelismeyenlere gore ilk hafta i¢inde da-
ha yiiksek seyretmistir. Bu enzimlerin kardiyak kas
harabiyetiyle iligkili oldugu diisiiniiliirse, bu sonug
muhtemel bir bulgu olarak yorumlanir.

Caligmamizda hastalarin 7 tanesinde sol vent-
rikiilde anevrizma goriildii (Tablo 4 ve Sekil 2,3).
Anevrizma gelisen hastalarin demir diizeyleri ilk
haftada hafif yiiksek goriilmesine ragmen istatistik-
sel olarak anlamli degildi (p> 0.05). Anevrizma
geligsen bu hastalarin ferritin diizeyleri 5. ve 7.glin-
lerde anevrizma gelismeyenlere gore anlamli
olarak yiiksek gozlendi (p < 0.05) (Tablo 4). 5. giin-
deki total CK diizeylerinin de anlamli yiiksek olusu
doku harabiyetine bagli ferritin yikselmesini
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Pekil 2. Anevrizmasy olan hastalara ait bulgularyn dedipim
grafioi.
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Pekil 3. Anevrizmasi olmayan hastalara ait biyokimyasal bul-
gularin degisim grafigi.

diistindiirdii. 3. gilinii takiben 5. glinde belirgin artis
gosteren CK diizeyini anevrizma ile izah etmek
miimkiindiir. Anevrizma gelisen vakalarda ferritin
diizeyleri yiiksek olarak tesbit edildiginden, MI
sonrast ferritin diizeylerinin artti§1 durumlarda
anevrizma ve anevrizmayla iliskili komplikasyon-
larin gelisme ihtimaline kars1 dikkatli olunmalidir.
MDA diizeyleri anevrizmali hastalarda 1.giinti taki-
ben azalma gosterirken, diger gruplardaki seyrinin
aksine 7.glinde artma gdstermistir (p<0.05). Bu
degisiklik de doku hasariyla uyumludur.

Calismanin biitiin sonuglar1 birlikte deger-
lendirildiginde, akut MI'nii izleyen 1. ve 2. giinde
gozlenen doku harabiyetinde, agiga ¢ikan demire
bagli artmis LP'un 6nemli bir faktdr olabilecegi; bu
nedenle, MI seyri sirasinda hastalarda demir ve fer-
ritin diizeylerinin degerlendirilmesinin doku hara-
biyetini belirlemede kullanilabilecegi sonucuna
varildi. Ancak toplam 28 kisilik vaka sayisini bu
gruplara ayirdigimizda, gruplara diisen vaka
sayisiin azlig1 ve grup i¢i miyokardiyal hasarin
bireylerde olduk¢a farkli olmasi, biyokimyasal
parametrelerin gruplar arasinda anlamli ¢ikma-
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masinda 6nemli bir faktor olabilecegini diislindiir-
mektedir. Bu konuda daha kesin bir goriis belirte-
bilmek icin daha fazla hasta iizerinde yapilacak
caligmalara ihtiyag vardir.
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