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Ozet

Amag¢. Endotelyal progenitér hiicreler mekanik olarak endotel hiicrelerinin hasarlanarak
uzaklastirilmasi ile ya da sitokinlerin uyarimi ile kemik iliginden periferik kana go¢ ederek hasar
bolgesindeki endotel hiicrelerinin yerine gegerek ilgili alani onarmaktadirlar. Daha 6nce bu
hiicrelerin stabil koroner arter hastalarinda kronik siiregte azaldigi, akut koroner sendrom
hastalarinda ise sayica arttigi gosterilmisti. Bu ¢alismanin amaci akut koroner sendrom tanisi ile
koroner yogun bakim {initesine yatirilan hastalarda hastaligin alt gruplar arasinda (ST elevasyonlu
miyokard infarktiisii, ST elevasyonlu olmayan miyokard infarktiisii ve anstabil angina pektoris )
endotelyal progenitor hiicre sayilart bakimindan fark olup olmadiginin incelenmesidir. Yontem.
Calisma verileri iki asamada analiz edildi. ik asamada akut koroner sendrom simiflamasinda yer
alan ii¢ alt grup (n=112) arasinda endotelyal progenitor hiicre sayilart arasinda fark olup olmadigi
arastirildi. Analizin ikinci asamasinda ise unstabil angina pektoris 6n tanisi ile hospitalize edilen
fakat enzim yiiksekligi olmayan, koroner anjiografi ve ekokardiyografileri normal olarak saptanan
13 hasta daha degerlendirmeye alindi. Hastalar, enzim yiiksekligi saptanmayan yani kardiyak
hasarin olmadigi unstabil angina pektoris hastalar1 ve koroner anjiografide normal koroner
arterlerin saptandigi hastalar bir grup (Grup A, n=41), kardiyak enzim yiiksekligi saptanan yani
kardiyak hasarin dokiimente oldugu, ST elevasyonlu miyokard enfarktiisii ve ST elevasyonsuz
miyokard enfarktiisii hastalar1 diger bir grup (Grup B, n=84) olmak {izere iki gruba ayrildi ve bu
iki grup arasinda endotelyal progenitor hiicreler sayilar1 agisindan fark olup olmadigina bakildi.
Bulgular. Calisma bulgularimiz i¢ grup arasinda arasinda endotelyal progenitor hiicre sayisi
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigint gostermistir (sirasiyla 3,87 £ 2,74, 5,46 +
6,38 ve 3,95 + 2,94, p=0,232). Yapilan istatistiksel analiz sonucunda Grup A ve Grup B arasinda
da endotelya progenitor hiicre sayilari agisindan anlamli farklilik saptanmadi (3,89 + 2,81°e
karsilik 4,80 + 5,22; p=0,302). Sonug. Bu bilgiler 1s181inda, tedavi modalitelerindeki geligsmelere
ragmen halen tedavi direnci sorununun giindemde oldugu koroner arter hastaliginda bu hiicrelerin
terapotik yaklasimlarda kullanilmasi i¢in kemik iliginde ve periferik kandaki say1 ve fonksiyonlari,
hedef dokudaki etkileri ve bu hiicreleri etkileyen diizenleyici faktorler konusunda daha ileri klinik
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar sozciikler: Endotelyal progenitdr hiicre, akut koroner sendrom, ateroskleroz

Abstract

Aim. Endothelial progenitor cells repair related region by removal of damaged endothelial cells
mechanically or replacing endothelial cells via migration from bone marrow to peripheric blood
pool with stimulus of cytokines. Previously, it has been shown that number of these cells decrease
in chronic stage of stable coronary heart disease, whereas they increase in number in acute
coronary syndromes. The aim of this study is to investigate the difference in the number of
endothelial progenitor cells among subgroups of acute coronary syndrome (ST elevation
myocardial infarction, non-ST elevation myocardial infarction and unstable angina pectoris ) in
patients hospitalized in coronary intensive care unit. Method. The study data were analysed in two
steps. In the first step, it has been investigated whether there were any differences regarding
endothelial progenitor cell count among three subgroups of acute coronary syndrome (n=112). In
the second step, a further 13 patients who were hospitalized with a prediagnosis of unstabil angina
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pectoris and subsequently reported to have normal echocardiography and coronary angiography
were also enrolled. The patients were divided into two groups; the patients with unstabil angina
pectoris of whom no increase in cardiac enzymes detected indicating the absence of any cardiac
damage and patients with normal coronary angiography findings constituted the first group (Grup
A, n=41) and the patients with ST elevation myocardial infarction and non-ST elevation
myocardial infarction of whom an increase in cardiac enzymes detected indicating a documented
cardiac damage constituted the second group (Grup B, n=84). We investigated whether there were
any differences regarding endothelial progenitor cell count between these two groups. Results.
Our results indicate that the number of endothelial progenitor cells did not differ significantly
among these three groups in the first step (3.87 + 2.74, 5.46 + 6.38 and 3.95 + 2.94, respectively;
p=0.232). The results of the statistical analysis also revealed no differences between Grup A and
Grup B regarding EPC counts (3.89 + 2.81 vs 4.80 + 5.22; p=0.302). Conclusion. In the light of
these data, in coronary heart disease in which resistance to treatment is a topical problem despite
improvements in therapeutic modalities, further clinical studies are needed about the number and
the functions of these cells in the bone marrow and peripheric blood, their effects on target tissues
and the factors regulating them, for theurapeutic use of these cells.
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Giris
Koroner arter hastaligt (KAH) tiim diinyada basta gelen oOliim nedenlerindendir.

Ulkemizde de koroner arter hastalig1 6liim nedenleri arasinda ilk sirada yer almakta olup
bu konuda Avrupa iilkeleri arasinda da ilk siralar1 paylastigimiz bilinmektedir [1-3].

Vaskiiler sistemde uzun bir siiredir hasarli ve kaybedilen endotel hiicrelerinin sadece
komsu endotel hiicreleri tarafindan yenilenebilecegine inanilmakta idi [4]. Fakat periferik
kanda kok hiicre ve endotel hiicresi belirteglerini birlikte bulunduran endotelyal
progenitdr (6nciil) hiicrelerin (EPC) saptanmasi, onlarin endotelyal fenotipe
doniisebildiginin gosterilmesi ve vaskiiler onarimdaki rollerinin ortaya koyulmasi ile bu
gorlis degismistir [5-8]. Diyabetes mellitus (DM), yas, hiperlipidemi ve sigara gibi
kardiyovaskiiler risk faktorleri sistemik dolasimdaki EPC’lerin sayis1 ve fonksiyonlarini
bozucu yonde etkilemektedir [9-16]. Ateroskleroz gelisiminde bu iligkinin 6nemi
vurgulanmaktadir. EPC ile endotel disfonksiyonu ve kardiyovaskiiler olaylarin ters iliskili
oldugu gosterilmistir [17]. Bu hiicrelerin kanda sayica azalmalari, yapim ya da kemik
iliginden mobilizasyonlarinin azalmasi, vaskiiler sistemdeki artmis kullanimi ve azalmig
yasam siireleri ile iligkili olabilir.

Bu calismanin amaci, akut koroner sendrom tanisi ile koroner yogun bakim {nitesine
yatirtlan hastalarda hastaligin alt gruplan arasinda EPC sayilar1 bakimindan fark olup
olmadiginin incelenmesidir.

Gere¢ ve yontem

Calismamiz Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Klinigi’nde
yiirtitilmis, kok hiicre sayimlari ise Eriskin Hematoloji Sitometri Laboratuvarinda
yapilmistir. Eyliil 2010-Nisan 2011 tarihleri arasinda hastanemiz acil servisine gogiis
agrist ile bagvuran ve koroner yogun bakim iinitesine akut koroner sendrom tamisi ile
yatirilan, yaslar1 34 ile 75 arasinda degisen (ortalama yas 57,93 + 10,62) 125 hasta
calismaya almmustir. Tipik g6gis agrisi ile bagvurup elektrokardiyografide (EKG) ardisik
iki derivasyonda ST elevasyonu ve kardiyak enzim yiiksekligi saptanan hastalar ST
elevasyonlu myokard infarktiisii (STEMI), tipik gogiis agr ile bagvurup EKG de ST
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elevasyonu saptanmayan fakat ST segment ve T dalga degisiklikleri ile birlikte kardiyak
enzim yiiksekligi gézlenen hastalar ST elevasyonsuz myokard infarktiisii (NSTEMI), son
24 saat i¢inde en az 15 dakika siiren tipik gogiis agrisi ile bagvuran, EKG’de en az iki
ardigik derivasyonda ST segment ve T dalga degisiklikleri izlenen ve kardiyak enzim
yiiksekligi saptanmayan hastalar anstabil angina pektoris (USAP) olarak tanimlanmustir.
Tipik go6gilis agrist nedeni ile hospitalize edilen fakat daha sonra yapilan koroner
anjiografide normal koroner arterler saptanan 13 hasta bu tanimlamanin digina alinmigtir.
[k asamada akut koroner sendromla basvuran hastalar STEMI (n=35), NSTEMI (n=49)
ve USAP (n=28) olarak gruplandirilmis ve bu ii¢ grup 6nce temel karakteristik 6zellikler,
daha sonra ise EPC sayilar1 agisindan karsilastirilmustir. Tkinci asamada ise USAP (n=28)
tanis1 konulan (kardiyak enzim yliksekligi saptanmamus, koroner anjiografide lezyon
saptanan) hastalar ile akut koroner sendrom tanisi ile koroner yogun bakim iinitesine
yatirillmig fakat enzim yiiksekligi saptanmamis ve yapilan koroner anjiografide normal
koroner arterler saptanan (n=13), yani herhangi bir kardiyak hasar saptanmayan hastalar
birinci grup (Grup A, n=41), STEMI (n=35) ve NSTEMI (n=49) tanis1 konulan yani
kardiyak hasar dokiimente edilmis hastalar ise ikinci grup (Grup B, n=84), olarak
degerlendirilmis ve iki alt grup arasinda 6nce temel karakteristik 6zellikler sonra da EPC
sayilar1 karsilastirilmistir. Tiim hastalardan ¢alisma Oncesi bilgilendirilmis onam formu
almmistir.  Calismaya alinan tiim hastalarin  ekokardiyografileri hastanemiz
ekokardiyografi laboratuarinda, koroner anjiografileri ise hastanemiz kateter
laboratuvarinda yapilmigtir. Caligma protokolii Ankara Numune Egitim Arastirma
Hastanesi Yerel Etik Kurulu'nun 15/09/2010 tarih ve 2010-023 sayili karari ile
onaylanmustir.

Bu calisma prospektif tarzda planlanarak yapildi. Biitiin hastalarin fizik muayeneleri
yapild1 ve demografik 6zellikleri, kardiyovaskiiler risk faktorleri ve kullandiklari ilaglar
kaydedildi. Aglik kan sekeri diizeyi 126 mg/dl ve {istii olan veya oral antidiyabetik ilag¢ ve
insiilin kullanan hastalarda DM oldugu; sistolik kan basinct 140 mmHg ve {sti,
diyastolik kan basinc1 90 mmHg ve iistii olan veya antihipertansif ila¢ kullanan hastalarda
hipertansiyon (HT) oldugu kabul edildi. Calismaya dahil edilme kriteri olarak akut
koroner sendrom tanisi ile koroner yogun bakim iinitesine yatirilmig olmak ve g¢alismanin
yapilmasi i¢in hastanin yazili, bilgilendirilmis onam vermis olmasi belirlendi. Yetmis bes
yasin iizerinde olmak, inme, aktif infeksiyon ya da inflamasyon (vaskiilitler ve otoimmiin
hastaliklar dahil), hematolojik hastaliklar, bilinen malignite varligi, renal yetmezlik
(diyaliz programinda olanlar), orta-ciddi kalp kapak hastaligi olmasi1 da dislanma
kriterleri idi.

Calisma hastalarindan serviste rutin olarak calisilan tam kan ve biyokimya disinda, akut
koroner sendrom tanisi ile yattiktan hemen sonra ve tedaviye baglanmadan dnce periferik
kan 6rnekleri 4 ml’lik K3 EDTA’l tiiplere (Becton Dickinson) alindi ve en ge¢ 2 saat
icinde calisildi. EPC isaretlemesinde kullanilan monoklonal antikorlar (MoAb)
eBiosience firmasindan elde edildi. Bunlar CD45 PERCP (peridinin chlorophyll protein),
CD133 PE (phycoerythrin), CD34 FITC (fluorescein isothiocyanate) idi. Analiz sirasinda
ilk olarak debri, 0li hiicre ve trombositler secilerek dislandi. Daha sonra CD45+ olan
hematopoetik hiicreler disland1 ve CD34bright CD45dim CD133+ hiicreler EPC olarak
tanimlandi.

EPC mutlak sayis1 = (%EPC X beyaz kiire sayis1)/100 formiilii ile hesapland1 [18].

Ateroskleroz varhigi, ciddiyeti ve yayginliginin degerlendirilmesi

Ateroskleroz varligi ve lezyon ciddiyeti gorsel olarak degerlendirildi, yayginligi ise
Gensini skorlamasina gore belirlendi [19]. Bu skorlama ile anjiyografik stenoz derecesine
gore; %0-25 arasi darlik i¢in 1 puan, %25-50 arasi darlik i¢in 2 puan, %50-75 aras1 darlik
icin 4 puan, %75-90 arasi darlik i¢in 8 puan, %90-99 arasi darlik i¢in 16 puan, %100 tam
tikal1 lezyon igin 32 puan verildi. Daha sonra ana koroner arter ve her bir segment igin
tanmimlanmis olan sabit katsay1 ile bu deger ¢arpildi ve her damardan elde edilen sonuglar
toplandi.
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Istatistiksel yontem

Verilerin analizi SPSS 15.0 istatistik paket programi kullanilarak yapildi. Veriler
degerlendirilirken frekans dagilimlari, ortalamalari, standart sapmalari, yiizde degerleri,
capraz tablolar kullanildi. Kategorik karsilastirmalar, Pearson ki-kare veya Yates ki-kare
testleri kullanilarak yapildi. Arastirmada, gruplar arasinda fark olup olmadigini
karsilastirmak i¢in Independent Samples T testi ve One-Way Anova testi kullanildi.
Gruplar arasinda fark bulundugu durumlarda, farkin hangi gruplar arasinda oldugunu
bulmak i¢in Tukey HSD ve LSD testi uygulandi. Thtimali (P) a=0,05ten kiigiik olan
degerler onemli ve gruplar arasinda fark vardir, biiylik olan degerler 6nemsiz ve gruplar
arasinda fark yoktur, seklinde kabul edildi.

Bulgular

Toplam 112 hastanin incelendigi ilk asamada, ti¢ grup arasinda EPC sayisini
etkileyebilecek faktorler tablo 1°de, basvuru anindaki EPC sayilar1 ise tablo 2’de
gosterilmektedir. Tablo 1°de gosterildigi gibi bu degiskenlerden DM sikligi STEMI
grubunda daha az bulunmus (p=0,014). HsCRP degeri USAP grubunda (p=0,011) HDL
degeri ise STEMI grubunda anlamli olarak daha diisiiktiir (p=0,035). Beklendigi iizere
gensini skorlamasi USAP grubunda daha diisiik (p=0,001), EF ise daha yiiksektir
(p=0,009). Diger faktorlerin her ii¢ grupta benzer oldugu gorilmiistiir. Yapilan
istatistiksel degerlendirmede STEMI, NSTEMI ve USAP gruplart arasinda EPC sayilari
agisindan anlamli fark bulunmamstir (p=0,232).

Tablo 1. Bazal karakteristik ozellikler.

Grup I* Grup 11 Grup HI***

(n=35) (n=49) (n=28)
Yas (Y1l) 56,77 £ 10,91 58,86+ 10,96 57,86+ 10,05 0,68
Cinsiyet (K/E) 6/29 16/33 7/21 0,276
HT n % n % n %
Yok 22 62,86 23 46,94 11 39,29 0.151
Var 13 37,14 26 53,06 17 60,71 '
DM n % n % n %
Yok 32 9143 31 6327 20 71,43 0.014
Var 3 857 18 36,73 8 28,57 '
HsCRP 2,30+239 1,85+226 0,69+1,07 0,011
HDL 29.95+6,77 33,59+9,47 3529+8,14 0,035
LDL 127,90 + 122,69 + 116,21 + 0.514
40,77 40,00 38,38 '
Trigliserid 166,06 + 173,82 £ 140,11 + 0.383
106,36 115,55 72,55 ‘
Fibrinojen 314,27 + 341,55+ 32543 + 0571
137,98 98,99 121,88 ‘
Sigara n % n % n %
kmeyen 13 37,14 26 53,06 13 46,43 0.353
Igen 22 62,86 23 46,94 15 53,557 ‘
Gensini skorlamasi 41,04 £24,79 48,73 +33,85 23,63 +21,41 0,001
EF 45,89+ 11,05 47,06+ 11,77 54,57 + 13,00 0,009
LVDSC 491+056 481+0,55 4,71+0,59 0,386
Sedimentasyon 27,63 +£22,70 24,82 +20,00 19,43 +22,47 0,32
Statin kullanma n % n % n %
Yok 20 57,14 32 6531 17 60,71 0.745
Var 15 4286 17 3469 11 39,29 ‘
ACE inh./ARB kullanma n % n % n %
Yok 23 6571 28 57,14 19 67,86 0.578
Var 12 3429 21 4286 9 32,14 ‘

HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes mellitus, HSCRP: Yiiksek duyarlilikli C reaktif protein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein,
LDL: Disiik dansiteli lipoprotein, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, LVDSC: sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1, ACE: Anjiotensin doniistiiriicti
enzim, ARB: Anjiotensin reseptor blokorii. * ST elevasyonlu myokard infarktiisii, ** ST elevasyonsuz myokard infarktiisii, *** Unstabil
angina pektoris. Veriler sayi (yiizde) ve ortalama + standart sapma olarak gosterilmektedir.
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Tablo 2. Endotelyal progenitor hiicrelerin gruplar arasinda karsilastirilmasi.

Grup I* (n=35) Grup II** (n=49) Grup I11** (n=28) P
EPC 3,87+2,74 5,46 + 6,38 3,95+294 0,232
EPC: Endotelyal progenitdr hiicre. *STelevasyonlu myokard infarktiisi,
**STelevasyonsuz myokard infarktiisii, ***Anstabil angina pektoris.
Veriler ortalama + standart sapma olarak gosterilmektedir.

Yine ilk olarak EPC sayilarim etkileyen diger faktorler iki grup arasinda karsilagtirildi.
Yas, DM veya HT varligi, sigara kullamimi, serum trigliserit diizeyleri, statin veya
anjiotensin doniistiiriicic enzim (ACE) inhibitori/anjiotensin reseptor blokorii (ARB)
kullanimi agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Serum
diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) seviyeleri ise grup A’da anlamli olarak daha disiik
saptanirken (0,011), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) degeri grup A’da daha yiiksektir
(p=0,031). EPC’i etkileyen faktorlerin ve diger parametrelerin karsilagtirilmasi tablo 3’te
gosterilmistir. Bu analizde EPC sayilart grup A’da grup B’ye oranla daha az bulunsa da,
farklilik istatistiksel anlamliliga ulasmamistir (Tablo 4). STEMI tanist alan hastalar bir
grup olarak degerlendirilip (n=35), diger akut koroner sendromlu hastalar ile
kiyaslandiginda EPC sayisi agisindan fark bulunmamistir (Tablo 5). Koroner anjiografide
normal koroner arterler saptanan hastalar ile koroner arterlerinde aterosklerotik lezyonu
olan hastalar EPC sayisi agisindan kiyaslandiginda anlamli fark bulunmamistir (Tablo 6).

Tablo 3. Bazal karakteristik ozellikler.

Grup A* Grup B** P
(n=41) (n=84)

Yas (Yil) 55,66 + 10,29 57,99 + 10,92 0,256
Cinsiyet (K/E) 12/29 22162 0,882
HT n % n %

Yok 20 48,78 45 53,57 0.755

Var 21 51,22 39 46,43 '
DM Yok 30 73,17 63 75 0.999

Var 11 26,83 21 25 '
HsCRP 1,23 +2,15 2,04 £2,31 0,063
HDL 35,59+ 8,13 32,07 + 8,60 0,031
LDL 105,32 £ 38,73 124,86 £ 40,16 0,011
Trigliserit 148,49 + 82,35 170,58 £ 111,22 0,214
Fibrinojen 319,13 £122,53 330,18+116,83 0,626
Sigara kullanma n % n %

ig:meyen 20 48,78 39 46,43 0.955

Icen 21 51,22 45 53,57 '
Gensini skorlamasi 16,14 +£20,82 45,53 £30,48 0
EF 56,73 + 11,49 46,57 £ 11,42 0
LVDSC 4,66 + 0,52 4,85+ 0,55 0,063
Sedimentasyon 18,22 + 20,01 25,99 + 21,08 0,051
Statin kullanma n % n %

Yok 28 68,29 52 61,9

Var 13 31,71 32 38,1 0,617
ACE inhibitérii / ARB kullanimi Yok 29 70,73 51 60,71 0370

Var 12 29,27 33 39,29 '

HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes mellitus, HSCRP: Yiiksek duyarlilikli C reaktif protein,
HDL.: Yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, EF: Ejeksiyon fraksiyonu,

LVDSC: sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1.

* Marker (-), ** Marker (+).Veriler ortalama + standart sapma olarak gosterilmektedir.
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Tablo 4. Endotelyal progenitor hiicre sayisimin biyomarker yiikselmesi olan ve olmayan
gruplar arasinda karsilastirilmasi.

Grup A* (n=41) Grup B** (n=84) P
EPC 3,89+2091 4,80 + 5,22 0,302
*Marker (-), **Marker (+)
EPC: Endotelyal progenitdr hiicre. Veriler ortalama =+ standart sapma
olarak gosterilmektedir.

Tablo 5. Endotelyal progenitor hiicre sayisinin STEMI ve diger akut koroner sendromlu
hastalar arasinda karsilastirilmasi.

Grup A* (n=35) Grup B** (n=90) F P
EPC 3,87+2,74 4,74 £ 5,14 1,683 0,225
EPC: Endotelyal progenitor hiicre. * STEMI, ** Diger akut koroner
sendromu. Veriler ortalama + standart sapma olarak gdsterilmektedir.

Tablo 6. Endotelyal progenitor hiicre sayisimin normal koroner arterleri olan ve olmayan
hastalar arasinda karsilastirilmasi.

Grup A* (n=13) Grup B** (n=112) F P
EPC 3,76+294 4,58 £4,76 0,874 0,389
EPC: Endotelyal progenitor hiicre. * Normal koroner arterler, ** Koroner
aterosklerotik lezyon saptanan hastalar.
Veriler ortalama + standart sapma olarak gosterilmektedir.

Tartisma

Biz bu c¢aligmada hastalarimizi akut koroner sendrom tanisi ile koroner yogun bakim
{initesine yatirilan hastalar arasindan sectik ve calismayi iki asamada analiz ettik. ilk
asamada akut koroner sendrom siniflamasinda yer alan {i¢ alt grup arasinda EPC sayilar
agisindan fark olup olmadigimi arastirdik. Ikinci asamada ise kardiyak hasar gelismis
hastalar ile gelismemis olanlar arasinda EPC sayilar1 agisindan fark olup olmadigini
inceledik. Koroner arter hastaliginin bu akut faz gruplari arasinda EPC sayilar agisindan
fark aradigimizdan gruplar arasinda EPC sayilarini etkileyebilecek diger parametreler de
géz oniinde bulunduruldu. Daha Once yapilan klinik ¢aligmalarda EPC sayilar1 ve
fonksiyonlarinin ¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklar, risk faktorleri ve medikal yaklagimlar
ile iliskileri incelenmistir. HT, DM, hiperlipidemi ve sigara igimi gibi kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin koroner arter hastaligi gelisiminden bagimsiz olarak EPC sayilarim
azalttigr gosterilmistir [9, 11, 12, 20-29]. leri yas EPC say1 ve fonksiyonlarinda azalmaya
neden olurken [7], fiziksel egzersiz bu hiicrelerin say1 ve islevsel kabiliyetlerini
artirmaktadir [30-32]. EPC sayilarinin stabil koroner arter hastaligi hastalarinda
azalmigken [33], STEMI [34] ve USAP [35] hastalarinda yani hastaligin akut siirecinde
arttig1 belirlenmistir. Medikal tedavi yaklasimlarindan statin, ACE inh/ARB, eritropoetin,
roziglitazon kullaniminin da EPC sayilarinda artisa neden oldugu ve Ostrojen diizeyleri ile
EPC sayilar1 arasinda pozitif korelasyon oldugu daha &nce yapilan klinik caligmalarla
ortaya konmustur [36-43].

Caligmanin birinci asamasinda daha once EPC sayilarinin arttigi saptanan akut koroner
sendrom alt gruplarinda EPC sayilart bakimindan fark olup olmadigi incelenmistir. Bu
amacla EPC sayis1 iizerinde etkisi olan diger bagimsiz degiskenlerin de gruplar arasinda
karsilastirilmast yapilmistir. Daha oOnce ileri yasin EPC sayilar1 iizerinde olumsuz
etkilerinin oldugu gosterilmisti [10]. Ug grup arasinda yas acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamustir. Yine EPC sayilarin1 azaltan bir diger bagimsiz faktér olan
HT acisindan da gruplar arasinda fark yoktu. DM agisindan yapilan karsilastirmada ise
STEMI hastalarinda diger gruplara gore anlamli olarak daha az siklikta DM gozlendigi
saptanmistir. Bu bulgu EPC sayisimi etkileyen bir parametre olarak gruplar arasinda
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olumsuz bir gosterge olsa da diger EPC sayisi iizerinde etkili faktorler olan sigara
kullanimi, statin kullanimi, ACE inh/ARB kullanimi ve serum LDL ve trigliserit
diizeyleri acisindan {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Inflamatuar bir siire¢ olan aterosklerozda akut koroner sendrom ile basvuran hastalarin
inflamasyon belirtecleri agisindan degerlendirilmesi amaci ile gruplar arasinda fibrinojen,
yiksek duyarlilikli C reaktif protein (hs-CRP) ve sedimentasyon degerleri de
karsilastirilmigtir. Bu amagla yapilan degerlendirmede ti¢ grup arasinda sedimentasyon ve
fibrinojen degerleri arasinda fark saptanmazken, hs-CRP degerinin STEMI grubunda
USAP grubuna goére anlamli olarak daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Hs-CRP koroner
arter hastaliginin 6nemli 6ngoriictilerinden biridir ve bu bulgu STEMI hastalarinda USAP
hastalarina gore daha fazla aterosklerotik yiik ve akut fazda daha fazla inflamatuar siire¢
beklentisi ile agiklanabilir. Calismada ayrica koroner aterosklerotik yiik belirlenmesi
amaciyla gruplar arasinda koroner anjiografi sonrast Gensini skorlamasi yapilmis ve
USAP grubunda STEMI ve NSTEMI gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha diigiik bulunmustur. Bu bulgu ile beraber hs-CRP degerinde de benzer verilerin elde
edilmesi, USAP grubunda aterosklerotik yiikiin diger gruplara oranla daha az oldugunu
gostermektedir.

Yapilan istatistiksel degerlendirmede STEMI, NSTEMI ve USAP gruplan arasinda EPC
sayilar1 agisindan anlamli fark bulunmamistir. Daha 6nce yapilan caligmalarda da bu iig
alt grup birbiriyle kiyaslanmamakla birlikte ayr1 ayr1 olarak degerlendirildiginde bu
hastalarda EPC sayilariin saglikli popiilasyonlara goére arttigi saptanmistir [33-35].
Dolayisiyla saglikli popiilasyon ile degil de birbirleriyle kiyaslanan bu gruplar arasinda
EPC sayilar1 agisindan fark olmamasi beklenen bir bulgu olabilir.

Caligmanin ikinci asamasinda ise USAP Ontanisi ile hospitalize edilen fakat enzim
yiiksekligi olmayan koroner anjiografi ve ekokardiyografileri normal saptanan 13 hasta
daha degerlendirildi. Hastalar enzim yiiksekligi saptanmayan, yani kardiyak hasarin
olmadigt USAP hastalar1 ve koroner anjiografide normal koroner arterler saptanan
hastalar bir grup, kardiyak enzim yiiksekligi saptanan yani kardiyak hasarin dokiimante
oldugu STEMI ve NSTEMI hastalar1 diger bir grup olmak iizere iki gruba ayrildi ve bu
iki grup arasinda EPC sayilar1 agisindan fark olup olmadigina bakildi. Yine ilk olarak
EPC sayilarim etkileyen diger faktorler iki grup arasinda karsilastirildi. Yas, DM varligi,
HT varlig, sigara kullanimi, serum trigliserit diizeyleri, statin ve ACE inh/ARB kullanimi
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Serum LDL
seviyeleri ise grup A’da anlamli olarak daha diisiik saptandi. Fibrinojen, sedimentasyon
ve hs-CRP diizeyleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Gensini skorlamasinda grup A’daki degerler grup B’ye gore anlamli olarak
daha diisiik saptandi. STEMI ve NSTEMI grubundaki hastalarin aterosklerotik yiike bagh
olarak daha yiiksek Gensini skoruna sahip olacagi beklenen bir bulgu idi. Yine beklendigi
iizere ejeksiyon fraksiyonu STEMI ve NSTEMI hastalarinin bulundugu grup B’de grup
A’ya oranla anlamli1 olarak daha diisiik saptandi. Diger etkenler bu sekilde kiyaslandiktan
sonra kardiyak hasarin mevcudiyeti agisindan birbirinden ayrilan grup A ve grup B
arasinda EPC sayilar1 agisindan anlamli fark saptanmadi. Daha onceki ¢alismalarda EPC
sayilarinin kronik aterosklerotik hastalik siirecinde diistiigii akut koroner sendrom fazinda
ise yiikseldigi gosterilmisti. USAP hastalarinda kardiyak enzim yiiksekligi olmamasina
ragmen EPC sayilarinda artis oldugu yine yapilan klinik ¢aligmalar ile belirlenmisti [33-
35]. [35]. Bu ¢alismada grup A’da (USAP ve Normal Koroner Arterler) EPC sayilari grup
B’ye (STEMI ve NSTEMI) oranla daha az bulunsa da fark, istatistiksel anlamliliga
ulasmamistir. Daha 6nceden akut donemde EPC sayisinin arttigi gosterilen USAP
hastalarinin grup A iginde degerlendirilmesi EPC sayilarinin daha diisiik saptanmasina
ragmen istatistiksel anlamim yitirmesine neden olabilir.

Calismamiz bazi kisitliliklara sahiptir. Degerlendirilen hasta sayisi daha fazla olabilirdi.
Daha biiyiik bir hasta popiilasyonunun incelenmesi anlama ulasmayan istatistiksel
egilimlerin anlama ulagmasini saglayabilir. Diger yandan biz bu calismada EPC’nin
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sadece sayisi lizerinde yorumlar yaptik. Rejenerasyon kapasitesi agisindan sayinin
yaninda bu hiicrelerin fonksiyonel kapasiteleri de degerlendirilebilirdi. Ciinkii bilindigi
iizere bu hiicrelerin hasarli dokudaki onarim islevleri sayisal degerlerinin yaninda kemik
iliginde yapim, kemik iliginden salinim, hedef dokuya go¢ etme, hedef dokuya yerlesme
(homing) gibi o6zelliklerinin de yeterli diizeyde olmas1 ile bir biitiin olarak
degerlendirilmelidir. Ayrica bu hiicrelerin say1 ve fonksiyonlarni etkileyen bazi
sitokinlerin, reseptorlerin ve biiylime faktorlerinin de incelenmesi verilerin daha giiglii
yorumlanmasini saglayabilirdi. Ote yandan koroner anjiografide normal koroner arterler
olarak raporlanan hastalar kardiyak risk faktorleri ile kardiyak sendrom-X veya koroner
anjiografinin tanimlayamadig1 ancak intravaskiiler ultrason ile belirlenebilecek koroner
arter hastaligina sahip olabilirler.

Sonu¢ olarak; bu calismanin amaci akut koroner sendrom ile basvuran hastalarda
hastaligin alt gruplar1 arasinda EPC sayilar1 agisindan fark olup olmadiginin incelenmesi
idi. Boylece tedavi yaklagimlan igerisinde giindeme gelen bu hiicrelerin, hastaligin
ciddiyeti ile arasindaki iligkinin saptanmasi ve heniiz rutin klinik kullanima girmeyen
ancak calismalar bazinda iizerinde yogunlasilan tedavi amacli kullanimi konusunda
aydmlatic1 veriler elde edilmesini saglayabilirdi. Calisma bulgularimiz, daha 6nce ayri
ayr1 akut koroner sendrom alt tipleri ile saglikli popiilasyona veya stabil koroner arter
hastaligina gore kiyaslandiginda sayilarmin arttigi belirlenen bu hiicrelerin STEMI,
NSTEMI ve USAP hastalarinda birbirlerine oranla sayica istatistiksel anlamli farka
ulagmadigini saptamistir. Bu durum hastaligin akut siirecinde bu hiicrelerin sayisindaki
artigin hastaligin ciddiyetinden bagimsiz oldugu seklinde yorumlanabilir. Sayica istatiksel
olarak anlamli fark saptanmasa da endotelya progenitor hiicrelerin fonksiyonlari
hastaligin ciddiyetinden farkli sekilde etkilenmis olabilir. Yine c¢alismanin ikinci asama
analizinde kardiyak enzim yiiksekligi; dolayisiyla kardiyak hasar mevcudiyeti saptanan
hastalar (STEMI, NSTEMI) ile enzim yliksekligi olmamasindan dolay1 kardiyak hasar
mevcudiyeti saptanmayan hastalar (USAP, Normal Koroner Arterler) arasinda EPC
sayilar1 agisindan anlamli fark bulunmamustir. Bu bulgular yine yukarida belirttigimiz
gibi hastaligin ciddiyeti ile hiicre sayisindaki artis arasinda anlamli bir iliski olamadig:
goriligiinii  desteklemektedir. Biitin bunlar, en az hiicre sayilar1 kadar hiicre
fonksiyonlarini ve bu hiicrelerin hedef dokularla etkilesimini inceleyen ileri arastirmalarin
gerekliligine isaret etmektedir. Bu bilgiler 1s18inda tedavi yontemlerindeki gelismelere
ragmen halen tedavi direnci sorununun giindemde oldugu koroner arter hastaliginda, bu
hiicrelerin terapotik yaklagimlarda kullanilmasi i¢in kemik iliginde ve periferik kandaki
say1 ve fonksiyonlari, hedef dokudaki etkileri ve bu hiicreleri etkileyen diizenleyici
faktorler konusunda daha ileri klinik c¢aligmalara ihtiyag duyulmaktadir. Ayrica izole
edilmeleri ve dolayisiyla hedef dokuya optimal diizeyde penetrasyonu oldukca zor olan
bu hiicrelerin elde edilmeleri ve klinik kullanimda verilis yollart ile ilgili yapilacak
arastrmalar su anda maliyet-etkin gibi goériinmeyen bu tedavi yaklasgimimin
uygulanabilirligi konusunda aydinlatici olacaktir.
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