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CRP: C-Reaktif Protein

DM: Diabetes Mellitus

DMAH: Diisiik Molekiil Agirhikh Heparin
EDRF: Endotel Kaynakh Salinim Faktorii,
EF: Ejeksiyon Fraksiyonu

ET-1: Endotelin-1

GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hizi
GPIlIb/l11a: Glikoprotein I1b/l11a

HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

HT: Hipertansiyon

ICAM-1: Hiicre Ici Adezyon Molekiilii
IGT: Bozuk Glukoz Toleransi

IABP: intraaortik Balon Pompasi

KAH: Koroner Arter Hastahg

KBH: Kronik Bobrek Hastaligi

KKY: Konjestif Kalp Yetersizligi

KVH: Kardiyovaskiiler Hastahk

LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein

Lp-a: Lipoprotein aLV: Sol Ventrikiil
LVH: Sol Ventrikiil Hipertrofisi

MACE: Majér istenmeyen Kardiyak Olay
MI: Miyokard Infarktiisii

MBG: Miyokardial Boyanma Gradlan
NO: Nitrik Oksit

NSAID: Non-Steroidal Antiinflamatuar flaclar
PAI-1: Plazminojen Aktivatér Inhibitor 1
PKG: Perkiitan Koroner Girisim

PDGF: Platelet Kaynakh Biiyiime Faktorii
PG-12: Prostaglandin_12

PKC: Protein Kinaz C

ROS: Reaktif Oksijen Radikalleri

SOAP: Stabil Olmayan Anjina Pectoris
STYMI: ST Yiiksekligi Olan Miyokard Infarktiisii
STYOMI: ST Yiiksekligi Olmayan Miyokard Infarktiisii



TIMI: Miyokard Enfarktiisii Tromboliz Skoru
TNF: Tiimor Nekrotizan Faktor

Tnl: Troponin |

TnT: Troponin T

T-PA: Doku Plazminojen Aktivatorii

TVR: Hedef Organ Revaskiilarizasyonu
U-PA: Urokinaz Tipi Plazminojen Aktivatérii
VT: Ventrikiiler Tasikardi

VF: Ventrikiiler Fibrilasyon

GIRIS

Ateroskleroz bati diinyasinda oliimlerin en sik nedenidir. Diinya Saghk
Orgiitii, aterosklerozun yakin gelecekte tiim diinyada da oliimlerin birinci
sebebi olacagmi bildirmektedir’. Ateroskleroz antik ¢agda nadir ya da tam
konulmasindaki giigliiklere karsin gilinlimiizde bulasici hastaliklarin ve
malnutrisyonun azalmasina bagl olarak epidemik olarak yayginlagmustir.
Ekonomik gelismeler ve kentlesme ile beraber degisen yeme aligkanliklar1 ve
sedanter hayat tarzi, aterogeneze zemin hazirlamaktadir. Ateroskleroz koroner
arter hastaliginin (KAH) ve komplikasyonlarinin en sik nedenidir. Gelismis
iilkelerde o6liimlerin 6nde gelen sebebi koroner arter hastaligidir. Sikligi %2
ile %4 arasinda degisir. Erkeklerde kadimlardan daha sik goriiliir. Iskemik
kalp hastaligi olan hastalarin %50’si kronik kararli (stabil) angina pektoris
(SAP) ile bagvurur.Tiirk eriskinlerinde Koroner arter hastaligi risk faktorleri /
TEKHARF  c¢alismasi  verilerine gore 2000 yili itibariyle iilkemizde
2.000.000 koroner arter hastast vardir ve bu rakam 2014 yilinda yaklagik
3.900.000 ulasnustir. Ulkemizde her yil yaklasik 65.000 kisi koroner arter
hastaligina bagli ani kardiyak 6liim nedeniyle kaybedilmektedir. Dolayist ile
risk faktorlerinin taninmasi, tespiti ve tedavisi daha biiylik Onem
kazanmaktadir. Sigara, hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, metabolik
sendrom ve genetik faktorler gibi son derece Onemli olan risk faktorleri
primer tedavide 6nemli hedefler olarak belirlense de bu risk faktorlerine sahip

olmayan hastalarda da ateroskleroz ve komplikasyonlarinin goriilebilmesi,
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primer ve sekonder tedavi agisindan yeni risk faktorlerinin tanimlanmasi
gerektigini gostermektedir. Gelecekte yasli nufus artisi, diyabet ve obezite
olgularinin artmasi bu hasta guruplarinda farkl klinik tablolarda farkli tedavi
segeneklerinin gilivenirlik ve etkinlikleri agisindan tekrar gdzden gecirilmesini
kaginilmaz hale getirmektedir. Son dort dekatta tan1 ve tedavide kaydedilen
onemli ilerlemelere ragmen ST yiikselmeli miyokard infarktiisii (STYMI) ve
komplikasyonlar1 gelismis ve gelismekte olan iilkelerde halen ciddi bir halk
sagligi problemi olarak devam etmektedir. Aterosklerozun komplikasyonu
olarak gelisen akut koroner sendromlarin 1/3 nii ST yiikselmeli miyokard
infarktiisi  olusturmaktadir. Akut ST segment yiikselmeli miyokard
infarktiisine bagl ortalama mortalite yaklagik olarak %40 dir. Randomize
kontrolii caligmalar tedaviye spesifik bilgi saglasa da, yasli bireylerde
tedavinin degerini gostermezler. Kardiyovaskiiler sistemdeki yasa bagh
degisiklikler kardiyovaskiiler hastaliklarin prezentasyon ve sonuglarini
etkilerken, diger organlardaki yasa bagli degisiklikler kardiyovaskiiler
ilaglarin farmakokinetik ve farmakodinamigini degistirir. Yaslilarda tedavi
etkinlik-giivenirliligi ile ilgili de daha fazla bilgi gereklidir. STYMI It
hastalarda en Onemli karar reperfiizyon  yOnteminin belirlenmesidir.
(trombolitik tedavi veya perkutan kateter girisimi) .Semptom olusumundan
kisa siire sonra yapilmasi yasam siiresinin en dnemli belirtecidir. Glinlimiizde
ileri yag,komplikasyonlardan korkuldugu i¢in  hi¢ reperfiizyon tedavisi
yapilmamasinin en énemli nedenlerindendir. STYMI gegiren hastalarin 65-69
yas arasindakiler de reperfiizyon uygulananlarin orani %65 iken, 85 yasindan
sonra bu oran sadece %20 dir. Akut MI’l yash hastalardaki en sik
problemlerden biri, klinik tablodaki gegikmedir. Terapdtik girisimler risk
tagidig1 i¢in, yaslilardaki yapilacak girisimlerin potansiyel yararlar1 dikkatlice
degerlendirilmeli ve muhakeme edilmelidir. Ek olarak hastalarin yapilacak
tedavi segenekleri hakkinda iyi bilgilendirilmesi komplikasyonlarin
anlatilmasi ve hasta tercihlerine saygi duyulmasi 6nemlidir, acil bir durumda
degerlendirilmesi giic olsa da dikkate alinmalidir. Kardiyovaskiiler
hastaliklarin ileri yaslardaki ~ sikliginin daha fazla olmasina ragmen
kardiyovaskiiler tedaviler primer olarak daha gen¢ popiilasyonda denenmis,
daha yash hastalar agik¢a terapétik caligmalara daha az alinmgtir. ST-
segment yiikselmeli miyokard infarktiisii (STYMI) ile basvuran yash
hastalarda medikal tedavi ve invazif tedavi konusunda celigkili sonuglar
mevcuttur. Bu ¢alismada, 75 yas ve isti hastalarda, invaziv bir tedavi olan
primer perkiitan koroner girisim (PKG) ile trombolitik tedavi sonrasi hastane
i¢i olaylari incelemeyi amagladik.



GENEL BILGILER

Ateroskleroz Patogenezi

Ateroskleroz, damar duvarida kalinlagsmanin ve esneklik kaybinin s6z
konusu oldugu, arteriyel bir hastaliktir. Bu hastaliklar i¢in kullanilan ortak
deyim, “damar sertligi” anlamina gelen arteriyosklerozdur. Ateroskleroz,
elastik arterler (aorta, iliyak ve karotis arterler) ile biiyilk ve orta boy
muskiiler arterlerin (koroner ve popliteal arterler) hastaligidir, kiigiik arterler
nadiren etkilenirler’. Aterosklerozun nigin bazi arterlerin belli bolgelerini
etkiledigi ¢ok iyi aydinlatilamamistir. Coziilemeyen diger bir konu da
aterosklerozun bazi damarlarda daralmaya, bazilarinda ise genislemeye yol
acmasidir. Koroner aterosklerozda darliga, aort dahil diger damarlarda ise
anevrizmaya daha sik rastlanir®® Aterosklerozun klinik belirtilerinin, plak
gelisim ve biiylimesinden ziyade plak dejenerasyonu ve yirtilmasi ile iligkili
oldugu giderek daha iyi anlasilmaya baslanmistir. Damar liimen hacminin
ilerleyici bir sekilde azalmasi, efor anjinasi ve kladikasyo intermitans gibi
semptomlara yol acgabilir. Ancak, ¢ok biiyiik plaklar bile, biitiiniiyle sessiz
olabilirler

ARTER DUVARININ ANATOMISI VE HUCRE BiYOLOJISi

Normal arter duvari, intima, medya ve adventisya olmak iizere ii¢

tabakadan olusmaktadir®
INTIMA TABAKASI

Intima tabakasi, limene bakan ylizde tek katli endotel hiicre dizisi,
altinda bu hiicre dizisinin oturdugu bazal lamina ve gevsek fibroelastik bag
dokusundan olusan bir tabakadir. Tek katli endotel, tip-4 kolajen gibi fibriler
olmayan kolajen tiplerini, laminin, fibronektin ve diger ekstraseliiler matriks
molekiillerini i¢eren bir bazal lamina tizerine oturur. Endotel alt1 tabakanin en
dis smurmi, elastik lifgiklerin yogunlagsmasi ile meydana gelen membrana
elastika interna olusturur. Endotel hiicreleri, ince, uzun, poligonal epitel
hiicreleridir ve birbirlerine sikica baglanirlar. Endotelin ii¢ Onemli islevi
vardir: kan-doku gecirgenligini belirlemek, damar tonusiinii kontrol etmek ve
hemostaz ile ilgili olarak damar yiizey 6zelliklerini diizenlemektir. Endotel,
bir kisim vazoaktif mediyatorler salarak, diiz kas tonusiinii kontrol eder. Bu
mediyatorlerden nitrik oksit (NO) -endotelyal bir enzim olan nitrik oksit
sentaz araciligiyla- L-argininden {retilir.NO,vaskiiler toniisii azaltarak
vazodilatasyona yol agar. Endotelden salinan endotelin-1 ve anjiyotensin-II
ise, diiz kas hiicrelerini kasarak vazokonstriiksiyona neden olurlar. Endotel

yiizeyi; trombosit aktivasyon ve yapismasini, pthtilagmay1 ve fibrin erimesini
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diizenleyen faktorler icermektedir [trombosit aktive edici faktor,von
Willebrand faktorii, trombosit yapigmasi ile ilgili P-selektin ve E-selektin gibi
yiizey molekiilleri,trombomodiilin ve heparan siilfat gibi pihtilagmay:
diizenleyen faktorler, plazminojen aktivatorleri gibi fibrin erimesini
diizenleyen faktorler ve onlarin inhibitorii olan plazminojen aktivator
inhibitér-1 (PAI-1) gibi].Prostasiklin (PGI2), trombosit agregasyonunun
giicli bir inhibitdrii olan vazodilatatdr etkili biyoaktif bir lipiddir.
Trombositler tarafindan {iretilen ve trombosit agregasyonunu uyaran
tromboksan A2 (TXA2) ise, vazokonstriktor bir etkiye sahiptir. PGI2 ve
TXA2 arasindaki denge, endotelde trombosit mikrotrombiislerinin olusup
olusmayacagini belirler. Normal sartlar altinda PGI2 baskindir ve trombiis
olusumunu onler. Endotel hiicreleri, E-selektin ve interseliiler adezyon
molekiilii-1 (ICAM-1) gibi 16kosit adezyon molekiillerinin, monosit
kemotaktik protein-1 (MCP-1) ve interldkin-8 (IL-8) gibi 16kosit toplayici
kemokinlerin, IL-1 gibi immiin hiicreleri aktive edebilen sitokinlerin
cogalmasimi saglayarak, damar yiizeyinin enflamatuvar ozelliklerini de
kontrol ederler.?
MEDYA TABAKASI

Medya tabakasi arter duvarinin en kalin tabakasidir.Arterde en fazla
bulunan hiicre tipi olan diiz kas hiicrelerinin tamamina yakini bu tabakada yer
alir. Diliz kas hiicreleri, aktin ve miyozin filamentlerini igeren, uzun, ig
seklinde hiicrelerdir. Kontraktil yapida aktin filamentleri baskindir, ancak, bu
yap1, ¢izgili kaslarda oldugu gibi sarkomere sahip degildir. Bu nedenle, diiz
kas hiicreleri ¢izgili kas hiicreleri kadar giiclii kasilamazlar. Diiz kas
hiicrelerinin kasilmasi, damar toniisli degisimleriyle sinirlidir. Diiz kas toniisii,
endotel tarafindan salgilanan mediyatorler, ¢evre doku tarafindan {iretilen
metabolitler, otonom sinir sistemi (sempatik sinir sonlanimlar1) ve dolasan
mediyatdrlerin etkileri gibi cesitli mekanizmalarca diizenlenir.iki elastik
lamel, bir diiz kas tabakasini gevreleyerek bir lameller birim olusturur.En
distaki elastik lifcikler, medya ve adventisya tabakalar1 arasinda sinir
olusturan membrana elastika eksternayr meydana getirirler. Damar diiz kas
hiicreleri ilkel hiicreler olup, fibroblast benzeri hiicrelere doniisebilme
Ozelligine sahiptirler. Diiz kas hiicreleri normalde bdliinmezler. Hasara yanit
olarak boliinme 6zelligi kazanarak intimaya go¢ ederler ve burada defalarca
boéliinerek intimanin kalinlagmasina yol agarlar

' ADVENTISYA TABAKASI
Intima tabakasina gore daha gevsek dizilimli kolajen fibriller iceren
adventisya tabakasi, en i¢ kisminda kolajen ve elastinden zengin fibroz bir
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bag dokusu yapisinda iken, disa dogru gevsek bag dokusu 6zelligi kazanirlar.
Adventisya, intima ve medya tabakalarina gore, seyrek bir hiicre dagilimina
sahiptir. Normal bir arterde medyanin i¢ kismi ve intima damarsiz iken,
aterosklerozda intimaya kadar yayilan yeni damar olusumu s6z konusudur.
Damar duvarinda, makrofajlar ve lenfositler de bulunur. Makrofajlar,normal
arter duvarinin miktarca az ama, Onemli hiicreleridirler. Kandaki
monositlerden kaynaklanirlar. Muhtemelen hem liiminal endotelde, hem de
vazo vazorumlarda I0kosit adezyon molekiilleri ile etkileserek endotele
girerler. Boylece, intima ve adventisya tabakalarinda yerlesirler. T lenfositler
intima ve adventisyada, B lenfositler ise biiyilk oranda adventisyada
bulunurlar.
ATEROSKLEROZUN HISTOPATOLOJISI
Aterosklerotik plagin ¢ tipi tanimlanmustir:
* Yagh ¢izgilenme
* Fibr6z plaklar
» Komplike lezyonlar
YAGLI CiZGILENME
Cok sayida lipid damlacigi igeren makrofajlarin (kopilik hiicreleri)
intimada birikmeleri ile olusur.Lipid damlaciklari,oksidasyona ugramis ya da
agregasyon gosteren LDL’den kaynaklanan kolesterol esterleri olup,
makrofajlardaki ¢opgii (scavenger) reseptorler tarafindan tutulurlar.
FIBROZ PLAKLAR
Lipidler, hem makrofaj kopiik hiicrelerinde, hem de ekstraseliiler
matrikste bulunurlar. Diiz kas hiicrelerinin birikimi ve ekstraseliiler matriksin
artisina bagli olarak, intima kalinlagir. Lipidler ve makrofajlar, genellikle
cekirdek bolgesinde bulunurlar. Cekirdek bolgesinde, T lenfositler ve bazen B
hiicreleri/mast hiicreleri de bulunur. Diiz kas hiicreleri ve ekstraseliiler matriks
ise, endotel alt1 bolgede yerlesirler ve plagin daha derin kisimlarindaki lipid
ve enflamatuvar hiicreleri orten bir fibroz sapka olustururlar. Koroner
arterlerde fibroz plaklar, cogu kez damarin sadece bir tarafini tutarlar. Fibroz
plaklar damar liimenini anlamli derecede daraltsalar bile, saglam kaldiklar:
stirece 6nemli klinik belirtilere yol acacaklarina inanilmamaktadir. Lipid ve
enflamatuvar hiicrelerden zengin ince fibroz sapkali plaklar,yliksek yirtilma
riskine sahiptirler (vulnerable plaklar).
KOMPLIKE LEZYONLAR
Lipid, enflamatuvar hiicre ve fibroz dokuya ek olarak,hematom,
hemoraji ya da trombiis i¢eren plaklardir. Siklikla fibréz bir plagm yirtilmasi
sonucu gelisirler. Olusumlarinda, adventisyadaki vaza vazorumlardan plaga
giren kilcal damarlarin kanamasi1 da muhtemel bir nedendir.Plak ici kapiller
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kanama, plagi hizla biiyiitebilir. Boyle lezyonlarda kolesteroliin ¢ogu,
lipoproteinlerden ziyade eritrosit membranlarindan kaynaklanir. Liimen
yiizeyinde ve fibréz sapkada, fissiirlesme, erozyon ve {ilserasyonlarda
goriilebilir. Koroner aterosklerozdan 6liim ve ciddi kardiyovaskiiler olaylar,
bu lezyonlardan kaynaklanir. Akut trombotik olaylarin iigte ikisi plak
yirtilmalarina, tigte biri ise saglam fibréz sapka varliginda endotel ylizeyinin
asinmasi sonucu gelisen trombiise baglidir. Ileri yaslarda bu lezyonlar
genellikle kalsiyum depozitleri igerir. Kalsiyum, bu yash plaklari yirtiimaya
daha duyarl hale getirir.’Amerikan Kalp Birligi Damar Lezyonlar1 Kurulu,
lezyonlarm ilerleme siirecini farkli evrede incelemektedir®. Bu yeni siniflama,
morfolojik  degisiklikleri klinik sonuglarla biitiinlestirerek ~ konunun
anlagilmasini kolaylastirir. Tip | lezyon, en erken lezyon olup, az lipid ve
seyrek kopiik hiicreleri bulundurur. Tip II lezyonlarda, kdpiik hiicreleri
oldukca artmis olup, yagh ¢izgilenmeyi olustururlar. Bu lezyonlarda seyrek T
hiicreleri, mast hiicreleri ve lipid dolu diiz kas hiicreleri de bulunabilir. Tip Il
lezyon, Klasik patolojide aterosklerotik plak veya aterom olarak kabul edilen
ilk lezyon evresidir. Tip II lezyondan en onemli farki, makrofajlarin ve T
hiicrelerinin altinda, lezyonun daha derin bdlgelerinde, az da olsa hiicre disi
lipid birikimlerinin baglamasidir. Tip IV lezyonlarda, artan hiicre dis1 lipidler
kolesterol havuzu olustururlar. Lipidler, yikilan kopiik hiicrelerinden gelebilir
ya da lipoproteinlerin dogrudan birikimleri s6z konusu olabilir. Bu lezyonlar,
genellikle hilal seklindedirler ve bir ¢atallanma bolgesinde akimi bolen karsit
arter duvarmin kalinligini arttirirlar. Bu evrede arter, ilk limen hacmini
koruyabilmek i¢in yeniden bigimlenir ve damarin dig sinirt ovallesir. Tip 1V
lezyonu anjiyografi ile gostermek zordur. Klinik olarak sessiz olsalar da,
yirtilma potansiyelleri nedeniyle intravaskiiler ultrasonografi, manyetik
rezonans gibi degisik goriintiileme yontemleriyle taninmalar1 6nemlidir. Son
anjiyografik degerlendirmesi normal olan bir koroner arterde, tikaniklik ya da
anlaml1 bir darlik gelistiginde en muhtemel agiklama, yirtilmis tip IV lezyon
iizerinde trombiis gelisimidir. Tip V lezyonlarda, lipid ¢ekirdegi orten fibroz

doku artmistir. Bu fibréz doku artisi, diiz kas hiicrelerine baghdir.Diiz kas
hiicreleri, ¢ogalirlar ve kollajen ve proteoglikanlar gibi ekstraseliiler matriks
proteinlerini salgilarlar. Insan arter intimasi, normalde bir miktar diiz kas
hiicresi igerir. Tip V lezyonlarda fibréz dokuyu olusturan diiz kas
hiicrelerinin, medyadan mi1 geldikleri ya da dnceden var olan intimal hiicreler
mi olduklar1 konusu agik degildir.Kollajen, tip V lezyonlarin baskin
unsurudur. Kilcal damarlarin lezyon igindeki gelisimleri, tip IV lezyona gore
daha belirgindir.Tip V lezyonlar, yeniden bi¢imlenme ile dengelenemeyecek
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kadar biiyiik olduklarindan, arter liimenini daraltirlar ve anjiyografi ile
goriintiilenebilirler. Plak ve onu ¢evreleyen normal intima arasindaki bolgede
ince fibréz doku bulunduran lezyonlar, daha fazla yirtilma egilimi tagirlar. Bu
bolgede, diiz kas hiicre 6liimii ve ekstraseliiler matriks yikimi artmistir. Tip V
lezyonlar siklikla liimene yayilirlar ve laminer kan akimini bozarlar. Tip VI
lezyonlar, trombiis ya da hemoraji odaklar1 igeren plaklardir.Tip VI lezyon
gelisiminin ana nedeni, plak yirtilmasidir. Bu tip lezyonlarda endotel alti
fibr6z dokunun fissiir, erozyon ve iilserasyonlarina da sik rastlanir. Akut
koroner sendromlar, az bir istisna disinda tip VI lezyona baglidirlar. Ancak,
tip VI lezyonlar klinik semptomlar olmaksizin da gelisebilir. Trombotik
materyal, diiz kas hiicreleri tarafindan fibroz dokuya doniistiiriiliir ve bu
iyilesme siireci sonunda lezyon, tip V morfolojisine geri doner. Tip VII ve tip
VIII lezyonlar, lipid igermez ya da c¢ok az lipid igerir.Tip VII lezyonlar
kalsiyumdan, tip VIII lezyonlar ise kollajenden zengindir.Bu lezyonlarin,
hastaligin son evresini olusturduklarina inanilir. Kalsifikasyon, 69 yas tizeri
bireylerin koroner arterlerinde yaygin olarak bulunur. Kalsifikasyon,
genellikle plak biiyiimesine etki etmez. Klinik 6nemi de agik degildir, ancak
lezyonlarin esnekligini azaltip, onlar1 gerilme kuvvetlerine daha duyarli hale
getirebilir.
ATEROSKLEROZUN PATOGENEZI
Aterosklerotik lezyonlari olusturan ve ilerleten mekanizmalar, 150
yildir bilim diinyasin1 mesgul etmistir. Rudolf Virchow (1856), hastaligin
gelisiminde, lipidler de dahil plazma bilesenlerinin arter duvarinda
enflamatuvar bir yanita yol ag¢malarin1 su¢lamistir. Von Rokitansky,
aterosklerotik lezyonun olusumunda, arter yiizeyindeki trombiislerin
yapilanmasmin etkili oldugunu ileri siirmiistiir. Gegen yiizyilin baslarinda
Anitschkov, aterosklerotik plaklarda biiyiik lipid birikimleri saptamis ve
ateroskleroz olusumunda kolesterolii suglayan ilk arastirmaci olmustur.
Kolesterol ile besledigi tavsanlarda, insanlardakine benzer aterosklerotik
lezyonlar olusturmustur. Birkag¢ yil sonra, Starokadomskij ve Sobolev, aortun
mekanik hasarinin ateroskleroza benzeyen intimal lezyonlara yol agtigini
gé’)stermislerdirz. Mekanik hasar, arter igine plazma bilesenlerinin
infiltrasyonunu arttiracagi igin, bu c¢aligma Virchow’un varsayimini
desteklemistir. 1950’lerde Florey, endotel kaybina yol agan yaralanmalarin,
arterde lipid ve makrofajlarin birikimini arttirdigini géstermistirG. Molekiiler
tiptaki gelismeler sonucu, ateroskleroz patogenezi i¢in daha 6zgiil varsayimlar
6ngérmek miimkiin olmustur. Ross ve ark.,’arterde olusan hasarin, yiizeye
yapisik trombositlerden veya diger hiicrelerden, platelet kokenli biiyiime
faktoriniin (PDGF) salmimma yol agtigmu ileri siirmiislerdir. Benditt ° ise,
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aterosklerozu -iyi huylu timoérlerde oldugu gibi- kontrolsiiz diiz kas hiicre
cogalmasina baglamaktadir.
ATEROSKLEROZ iCIN GUNCEL VARSAYIM
Genetik fare modelleri, aterosklerotik lezyonlarin olusum ve
ilerlemesinde etkili bir kisim spesifik faktorlerin, test edilebilmelerine imkan
saglamistir. Ancak, biiylime faktorleri ve adezyon molekiilleri gibi
aterogenezde biiyiik onemi olabilen bir kisim faktorler, bu yaklasimla
degerlendirilemezler; ¢iinkii bu faktorleri kodlayan genlerdeki eksiklikler,
yagsamla bagdasmaz. Teknolojik ilerlemelerin, belirli bir dokuda veya belirli
bir zamanda gen -eksikliklerinin olusturulabilmesine imkan saglamasi,
hastaligi anlayabilmemizi daha ileri diizeylere ulastirmistir. Artik bu
caligmalar temelinde, birlestirici bir varsayim ileri stiriilebilir.’
HUCRE DISI LiPiD BiRiKiMi
Hiperkolesterolemi gibi proaterogenik uyaranlara maruz kalmis deney
hayvanlarinda ilk degisiklikler, endotel alt1 intimada kan kaynakli lipidlerin
goriinmesi ve endotel yiizeyinde 16kosit adezyon molekiillerinin ¢ogalmasidir.
Plazma LDL diizeyi yiikseldiginde, daha fazla LDL endotel yiizeyinden
intima igine gecer. Bu slireg¢, endotel gegirgenliginin arttig1 dallanma
bolgelerinde daha hizlidir. LDL’nin intimadan ¢ikartilmasi, bu bolgede
damarlanmanin ~ olmayisi/eksikligi  nedeniyle  sinirhidir. Sonugta,
uzaklagtirrlamayan =~ LDL,  ekstraseliler =~ matrikste  tutulur.Matriks
proteoglikanlarinin LDL’ye kars1 afinitesi, LDL’nin baglanmasina ve LDL
havuzunun olusumuna yol acar'. intimada LDL, agregasyon, oksidasyon ve
yikilma gibi bir dizi degisime ugrar. Bu degisimler, muhtemelen doku
makrofajlarinca iiretilen oksijen radikallerinin, LDL pargaciklarina yaptiklar
oksidatif saldirilarla agiklanabilir. Nikotinamit adenin diniikleotit (NADH)/
Nikotinamit adenin diniikleotit fosfat (NADPH) oksidazlar, lipooksijenazlar
ve miyeloperoksidaz da oksidatif gerilime katkida bulunurlar.
ENFLAMATUVAR HUCRELERIN TOPLANMASI
LDL’nin oksidasyonu, lizofosfatidilkolin gibi degisime ugratilmis
lipidlerin salinimina yol agar. Bu lipid tiirlerinin bazilari, endotel ve diiz kas
hiicrelerini etkinlestiren sinyal molekiilleri olarak hareket edebilir. Endotel ve
diiz kas hiicrelerinin etkinlesmesi ise, bir 16kosit adezyon molekiilii olan
damar hiicresi adezyon molekiiliiniin (VCAM-1= vaskiiler cell adezyon
molekiilii) etkinlesmesini saglarll. Immiinoglobiilin siiperfamilyast iiyesi olan
VCAM-1, monositler ve T lenfositleri i¢in reseptordiir. Monositler ve T
lenfositler ise, kars1 reseptor ve bir integrin olan ¢ok ge¢ aktivasyon antijen-4
(VLA-4)’i tagirlar. VLA-4, VCAM-1’e baglanabilir. Bu baglanma, lipid
birikimi ve degisiminin oldugu bdlgelerde, monositler ve T hiicrelerinin
11



endotel yiizeyine yapismasini saglar. Normal endotel hiicresi, 16kositlerle
adeziv etkilesimlere direnglidir. Ancak, hiperkolesteroleminin baglamasindan
sonra ¢ok erken donemde, lipidlerin birikmeye ve kopiik hiicrelerinin
olugsmaya basladig1 yerlerde, 16kositler endotele yapigir ve intimaya girer.
Monositlere ilaveten T lenfositler de, lezyonlarda birikme egilimi gosterir.
Lokosit adezyon molekiillerinin immiinoglobiilin siiperfamilyasinin diger
iiyesi, hiicrelerarasi adezyon molekiili-1 (ICAM-1= interseliiler adezyon
molekiilii)’dir. Selektinler de l6kosit adezyon molekiillerindendir. Prototip
selektin olan E-selektin (E=endotelyal), muhtemelen erken donem
aterogenezle ¢ok az iliskilidir. Erken dénem ateromlarda bulunmayan ya da
cok az bulunan polimorfoniikleer 16kositleri bir araya toplar. P selektinler (P=
platelet) ateromlarin igine 10kositlerin toplanmasinda daha &nemlidir.
Selektinler, endotel {iizerinde, l0kositlerin sigrama ya da yuvarlanma
seklindeki hareketlerini uyarir’>. Genetik olarak degisiklige ugratilmis
farelerde yapilan c¢aligmalar, VCAM-1 ve P-selektin’in deneysel
aterosklerozda rol aldiklarin1 gostermistir.Kemokinler (kemotaktik sitokinler)
makrofajlar, endotel ve diiz kas hiicreleri tarafindan iiretilir.Kemokinlerden en
iyi bilineni, endotel tarafindan {iretilen MCP-1’dir. MCP-1, monositlerin
yonlendirilmis gociinii ve kemotaksisini segici olarak uyar1 MCP-1’den
yoksun ve hiperlipidemik farelerle yapilan caligmalarda,aterom gelisimi
yavaslamstir. IL-8 ve fractalkine gibi kemokinler de, deneysel ateroskleroza
katkida bulunur.”® Ateromlar, lenfosit icin secici olan ii¢ kemokini de (IP-10,
I-TAC ve MIG) eksprese eder. Aterom plaklarinda var oldugu bilinen bir
sitokin olan interferon-y (INF-y), T hiicre kemoatraktanlar1 ailesini kodlayan
genleri tetikler**. Kemokinlerin uyarilmalari, lipid birikimi ve oksidasyonu ile
de iligkili goriinmektedir. Okside kolesterol agregatlari, kemotaktik sinyaller
iireten komplemanin etkinlesmesini saglar. Kemokinlerin ve komplemanin
etkinlesmeleri, mononiikleer hiicrelerin, endotel yiizeyinden endotel alt1
intimaya gociinii ve burada toplanmalarmi baglatabilir. Lipid dis1 diger
uyaranlar da, endoteli aktive edebilirler ve intima igine 16kosit toplanmasini
baglatabilir. Hiicre hasari sirasinda etkinlestirilen 1s1 sok proteinlerinin,
endoteli aktive ederek, monosit ve T hiicrelerinin girigini uyardiklari
gosterilmistir. Intimaya giren monositler, makrofajlara doniisiir. Aktif damar
hiicreleri tarafindan firetilen bir sitokin olan M-CSF, bu doniisiim siirecini
gelistirir. Monosit, aktif makrofajin nispeten durgun bir onciilii oldugundan,
dontiislim siireci hastalik i¢in ciddi 6nem tagir. M-CSF eksikligi olan farelerde,
hiperkolesterolemiye maruz birakilsalar bile ateroskleroz gelismedigi
gosterilmistir.”
LEZYONLARIN FOKAL OLUSU
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Caligmalar, ateromlarin fokal olarak gelistigini ortaya koymaktadir. Bazi
arastiricilar, ¢ok odakl aterogenez varsayimini ileri siirer'®. Ateromlar igindeki
glukoz-6-fosfat dehidrogenaz izoformlar1 gibi biyobelirte¢lerin monotipisi,
aterosklerozun monoklonal varsayimini destekler. Cok dallanmayan arterlerde
hidrodinamik zemin zayif oldugundan, ateroskleroz gelisme egilimi diisiiktiir
(6rn:radiyal ve internal mamariyal arterler). Invitro veriler, laminer shear
stresin, ateroskleroza karsi koruyucu olabilen siiperoksit dizmutaz veya NO
sentaz gibi enzimlerin gen ekspresyonlarmi giiclendirdigini gostermistir.
Stiperoksit dizmutaz, oksidatif stresi azaltabilmektedir. NO ise, endotelin
enflamatuvar aktivasyona direncini arttirabilir. NO, bu antienflamatuvar
etkiyi, muhtemelen niikleer faktor kappa B (NFxB) iizerinden yapar. NF«kB,
aterogenezdeki pek cok geni de regile eder'’. NO, antitrombotik, anti-
enflamatuvar ve vazodilatator etkilidir. NFxB ise, protrombotik ve
proenflamatuvar etkiler gosterir. Laminer akim, tiyoredoksin-interacting
protein (Txnip) denilen bir endotel islev diizenleyicisinin diizeyini azaltir,
sonucta tiyoredoksin artar. Artmus tiyoredoksin, apopitoz sinyal diizenleyici
kinaz-1 (ASK-1)’i azaltir, bu azalmada jun kinaz (JNK) ve kinaz p38’i azaltir,
biitiin bu etkilesimler sonunda net sonug, antienflamatuvar etkidir.™®
KOPUK HUCRE OLUSUMU
Makrofajlar aterosklertik lezyon olusumunda 6nemli bir rol oynarlar;
okside lipoproteinleri fagosite eder, kolesterolii biriktirir ve aterosklerozun
prototipik hiicreleri olan lipid yiiklii kopiik hiicrelerine doniisiir. Makrofajlarin
ylizey reseptorleri, kiimelenmis negatif yiikler iceren “makromolekiiler
oriintiileri” tanir. Bu tiir “makromolekiiler oriintiiler”, okside LDL disinda,
bakteri endotoksinlerinde de bulunur'®. Ligandlar, ¢opgii reseptorlerine
baglanir, makrofaj i¢ine alinir ve lizozomlarda yikilir. Okside LDL iginde
bulunan kolesterol esterleri, hidrolize edilir ve serbest kolesterol sitoplazma
icine kagar. Serbest kolesterol, sitozolik enzimler tarafindan tekrar esterifiye
edilir ve makrofajlar i¢inde kolesterol ester havuzu olusur. Kolesterol
esterleri, hiicre i¢inde yag damlaciklar1 olusturmaya baglar ve makrofaj lipid
yikli kopiik hiicresine doniisiinceye kadar, lipid damlaciklarinin
sitoplazmada birikimi devam eder. Copcii reseptor ailesi, SR-A, SR-B1,
Makrosiyalin ve CD36 gibi reseptdrleri icerir. Bu reseptorlere iliskin en uzun
stireli caligma, SR-A iledir. Makrofaj yiizeyindeki ¢opcii reseptor sayisi, hiicre
ici kolesterol igerigi tarafindan kontrol edilemez”’. Bu nedenle, sitoplazmasi
kolesterol esterleri ile asir1 derecede yiiklenene kadar, makrofaj okside LDL
tutmaya devam edecektir. Copgii reseptorler, immiin sistem sitokinleri ve
kolesterol dis1 metabolik faktorler tarafindan diizenlenmektedir. Genel olarak
enflamatuvar sitokinler, reseptdr diizeylerini diisiirme egiliminde iken,
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makrofaj biiylime ve farklilagmasini uyaran sitokinler ise reseptor diizeylerini
arttirrr. Bu durum, dikkatimizi yaglh ¢izgilenmenin enflamatuvar ve immiin
yonlerine ceker. Toll-like reseptorler (TLRs), aterosklerozla iliskili oriintii
taniyici, bir diger reseptor ailesidir. TLR’ler, dogustan gelen bagisiklik
sisteminin 6nemli bir pargasidir ve viral ve bakteriyel patojenler tarafindan
eksprese edilen gesitli yapilara kars1, hizli enflamatuvar cevaba aracilik eder®.
Bu reseptorler, insan aterosklerotik lezyonlarinda, biiylik miktarda eksprese
edilir. TLR sinyal proteini MyD88 bulunmayan hiperkolesterolemik farelerde,
ateroskleroz daha az gelisir.”

YAGLI CiZGILENMEDEN ATEROSKLEROTIK PLAGA

ILERLEME

Yagh cizgilenme, hi¢bir klinik 6nem tagimamaktadir. Aslinda, ¢ogu
kendiliginden kaybolur. Ancak, bazi yag cizgileri gercek aterosklerotik
plaklara ilerler. Bu durum, karakteristik olarak hemodinamik zorlanma
bolgelerinde olusur. Diiz kas hiicreleri, subendotelyal bdlgeye gocer, boliiniir
ve ekstraseliiler matriksi sentezler. Bunlarin sonucu, lezyonun lipid dolu
¢ekirdegini endotel yiizeyinden ayiran fibr6z bir sapkanin olusumudur. Fibroz
sapka olusumunu baslatan uyaran, muhtemelen diiz kas aktivasyonu yoluyla
etki eder. Diiz kas hiicrelerinin kolajen ve proteoglikanlar1 sentezlemesiyle
birlikte, hiicre gocii ve c¢ogalmasi birbirini izleyecektir. Plaklarin fokal
yerlesimi, arter duvarina ait lokal faktorlerin diiz kas hiicrelerini aktive
ettiklerini diisiindiiriir. ilgi, biiyiime faktorleri {izerinde yogunlasmis ve
vaskiiler hasarlanma modellerinden gelen veriler, temel FGF (bFGF) ve
PDGF’nin, sessiz duran arteriyel diiz kas hiicrelerini ¢ogalma yoniinde
uyarabileceklerini gostermistir. PDGF, diiz kas hiicreleri i¢in kemotaktik bir
faktor olarak ta islev goriir. bFGF ise, ekstraseliiler matrikste depolanir ve
yaralanma halinde salinabilir. Endotel hiicreleri PDGF’yi regiile edebilir.?®
Trombosit ve makrofajlar da PDGF’nin 6nemli kaynaklarindandir. Deneysel
modellerde, hastaligin bu safhasinda, trombosit mikrotrombiisleriyle kapl
defektlerin  bulundugu endotel hasarlar1 gozlenmistir. Bu nedenle,
hemodinamik stres ya da enflamatuvar aktivasyonun trombosit veya
makrofajlardan  biiylime faktorii salimimina neden olmalar, yagh
cizgilenmeden fibroz plaga doniislimii agiklamak i¢cin makul bir senaryodur.
PDGF, diiz kas hiicrelerini, go¢, boliinme ve fibroz sapka olusturmak iizere
uyarir. Lipid cekirdek, fiziksel olarak endotel ylizeyinden ayrilmistir ve plak
stabildir.

PLAK AKTiVASYONU VE KLINIK
SENDROMLARIN PRESIPITASYONU
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Limen boyutunun ilerleyici bir sekilde azalmasi, efor anjinasi ve
intermitan kladikasyon gibi klinik sendromlara yol agabilir, ancak ¢ok biiylik
plaklar bile tamamen sessiz olabilir. Akut klinik komplikasyonlarin gelismesi,
genellikle plak {izerinde trombiis olusumu gibi ek bir patogenetik olayin
varhigimi gerektirir. Trombiis olustugunda ise, miyokard infarktiisii gibi akut
koroner sendromlar gozlenir. Akut koroner sendromlu hastalara radyoaktif
fibrinojen enjeksiyonu, fibrinojenin taze koroner trombiise katildigini agik¢a
ortaya koymustur. Koroner arterlerin histopatolojik analizi, “su¢lu lezyonlar”
lizerindeki mural trombiislerin tanimlanabilmesini miimkiin kilmistir. Bu tiir
lezyonlarda, hemen daima yilizey hasarina iliskin bulgular vardir. Bu
lezyonlarin yaklasik %801, endotel boyunca ve plak igine dogru ilerleyen
kiiglik fissiirler gosterirlerken, %20°si ise endotelyal dokiilme alanlarina
sahiptir.*#Bu tiir yiizey defektleri, protrombotik subendotelyal maddelere
maruziyeti miimkiin kilar ve hizla tromboza yol agarlar. Suglu lezyonlarda
saptanan yiizeyel fissiirler, plak riiptiiriiniin delili olarak kabul edilmislerdir.
Bir plak fissiirii, genellikle endotel yiizeyinden fibroz sapkaya ve plagin lipid
cekirdegine dogru uzanir. Plaklar neden riiptiire olurlar? Gozlemler, aktive
makrofaj, T hiicreleri ve mast hiicrelerinin plak yirtilmasi civarinda bol
miktarda  bulunduklarin1  gostermistir.  Bu  durum,  enflamatuvar
mekanizmanin, plak riiptiriinii baslatabilecegine isaret eder. Akut koroner
sendromlu hastalarda, dolasan sitokinlerin ve aktive T hiicrelerinin
saptanmasi, bu goriisii destekler. Bu varsayima gore, plagin enflamatuvar
hiicreleri, proenflamatuvar lipidler, sitokinler, antijenler ya da
mikroorganizmalar tarafindan aktif hale getirilir. Ortaya ¢ikan immiin veya
enflamatuvar aktivasyon, makrofaj aktivasyonu ile sonuglanir. Bu aktivasyon
sonucu makrofajlar, fibroz sapkanin kolajenini sindiren MMP’leri serbest
birakir. Ortaya ¢ikan proenflamatuvar sitokinler, kollajen gen ekspresyonunu
baskilayarak, kolajen liflerinin yeniden sentezlenmesini onler. Bu sitokinler
(6zellikle INF-y ve TNF-a), diiz kas hiicre gogalmasmi ve aktin gen
ekspresyonunu baskilayarak, fibroz sapkanin onarim mekanizmalarini ortadan
kaldirir. Makrofajlardan salinan sitotoksik oksijen ve NO radikalleri,
apopitotik hiicre 6limiine neden olan siirece katkida bulunur. Tiim bu olaylar,
fibr6z sapkanin gerilme direncini, pulsatil kan akimimin olusturdugu mekanik
strese karsi koyamayacak derecede azaltir. lerlemis plaklar, 15kotriyenler
olarak adlandirilan prostaglandin benzeri molekiiller iireten hiicreler igerir.?*?’
Bunlar, proenflamatuvar ve vazokonstriktif etkileriyle biyoaktif lipidlerdir
Molekiiler epidemiyolojik c¢aligmalar, 16kotriyen biyosentezini kontrol eden
genlerin, kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk faktorii oldugunu belirlemistir.
Deneysel caligsmalar, 16kotriyenlerin vaskiiler endotelyal ve diiz kas hiicreleri
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lizerinde 6nemli proaterogenik etkileri oldugunu goéstermistir. Kan bilesenleri,
subendotelyal tabaka ile temasa gectiklerinde, trombositler hemen aktive olur,
yiizeye yapisir ve agrege olmaya bagslar. Fibrinojen baglayan glikoprotein
IIb/Illa ve von Willebrand faktorii baglayan glikoprotein Ib gibi bir kismi
yiizey reseptorleri, trombosit ve doku arasindaki baglanmaya aracilik
eder.Yapismis trombositlerden salinan Adenozin difosfat ve diger faktorler,
diger trombositlerin aktivasyonunu uyarir ve trombosit membran yapilarinin
bu faktérlere maruziyeti humoral pihtilasma zincirini aktive eder. Bu durum,
protein doku faktoriiniin (tromboplastin) yiizeyde agiga ¢ikmasi ile baglar.
Doku faktorii, proenflamatuvar sitokinler ve CD40 sistemi tarafindan,
makrofajlar, endotel ve diiz kas hiicreleri iizerinde de uyarilabilir. Boylece,
enflamatuvar ve immiin sistemin trombozu 2 yolla tegvik ettigi goriilmektedir:
plak riiptiirine yol agarak ve doku faktorii ekspresyonunu uyararak , doku
faktoriine ek olarak, membran fosfolipidleri ve von Willebrand- faktor VIII
kompleksi gibi kofaktorler de humoral pihtilasma i¢in 6nemlidir. Solid
trombiis, genellikle akut koroner sendrom olusumunu tetikler. Ancak, kan ve
damar duvarmin igsel savunma mekanizmalar1 trombozu yok etmeye
calisirlar, boylece tam tikanmay1 onler ya da trombiisii biitiiniiyle kaldirir. Bu
savunma mekanizmalarinin en Onemlisi fibrinolitik sistemdir. Bu sistem,
endotel hiicreleri tarafindan eksprese edilebilen plazminojen aktivatorleri
(doku plazminojen aktivatorii ve {rokinaz tipi plazminojen aktivatorii)
tarafindan aktiflestirilen proteolitik bir zincirdir. Endotel hiicreleri, fibrinoliz
inhibitorii olan PAI-1°1 de eksprese eder ve bdylece fibrinoliz ve antifibrinoliz
arasinda bir denge saglar. Bu durum, trombiis olusumunun kontroliinde ¢ok
onem tasir.

Koroner Arter Hastahiginda Risk Faktorleri
1. Lipid risk faktorleri
(LDL-kolestrol, Trigliseridler, Non-HDL Kolesterol,
HDL- diisiikliigii, Aterojenik dislipidemi)
2. Nonlipid risk faktorleri
A. Modifiye edilebilen risk faktorleri
a. Hipertansiyon
b. Tiitlin kullanimi
c. Diyabetes Mellitus
d. Fazla kiloluluk/Obezite
e. Fiziksel inaktivite
f. Aterojenik diyet
g. Trombojenik/ hemostatik durum
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B. Modifiye edilemeyen risk faktorleri
a. Yas
b. Erkek cinsiyet
c. Ailede erken KAH 6ykiisii

KORONER ARTER HASTALIGI iCiN BAGIMSIZ RiSK
FAKTORLERI
1. Yas (erkeklerde >45, kadinlarda >55)
2. Ailede erken KAH 0Oykiisii
3. Tiitiin kullanimi
4 Hipertansiyon (Kan basinci1 >140/90 mmHg veya antihipertansif ilag
kullanimai)
5. Diisiitk HDL kolesterol (HDL <40 mg/dL)
6. Yiikksek LDL kolesterol (LDL >130 mg/dL)

HDL > 60 mg/dL ise risk hesaplamalarinda bir risk faktorii ¢ikarilir.(Ciinki
HDL kolesterol yiiksekligi KAH riskini azaltir). Diabetes mellitus varligt
KAH risk esdegeri olarak degerlendirilir.

TUTUN KULLANIMI

Tiitiin kullanimi KAH riskini {i¢ kat arttirir. Diger risk faktorleri ile
etkileserek riskin artisina neden olur. TEKHARF c¢alismasi, sigara i¢iminin
iilkemizde en yaygin risk faktorii oldugunu ortaya koymaktadir. Giinde 10
sigaradan fazla miktarda sigara tiiketme, koroner olay riskini 1.7 kat, herhangi
bir nedenli 6liim oranini 2.5 kat yiikseltmektedir. Tiitiin kullanma aliskanligi,
tilkemizde erkeklerde azalma, kadinlarimizda ise artma egilimindedir.
Kadmlarimizda KAH mortalitesinin Avrupa iilkeleri arasinda en yiiksek
seviyede oldugu goz Oniine alindiginda, kadmlarimizda tiitiin kullanma
egilimindeki bu artisin ciddiyeti daha da 6nem kazanmaktadir.

HIPERTANSIYON
Hipertansiyon KAH i¢in ¢ok oOnemli bir risk faktoriidiir. Biitiin
aterosklerotik  kardiyovaskiiler  olaylarin ~ %35’inden  hipertansiyon
sorumludur. Koroner arter hastaligi, hipertansiflerde normotansiflere gére 2-3
kat daha fazladir. Diyastolik kan basincinda 15 mmHg veya sistolik kan
basincinda 25 mmHg’lik yiikselme reinfarktiis riskini sirasiyla %40 ve %37
arttirmaktadir. Bu durum diger risk faktorlerinden bagimsizdir.?®
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DiYABETES MELLITUS

Diyabet KAH i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Erkek ve kadinda KAH
riskini sirasi ile iki ile dort kat artirir®®. Myokard infarktiisii hikayesi olmayan
diyabetik hastalarin koroner mortalite riski, miyokard infarktiisii gecirmis
diyabetik olmayan hastalarin riski ile aynidir Tip 2 diyabeti olan hastalarin
miyokard infarktiisi sonrasinda sagkalimlari, diyabeti olmayan KAH
hastalarindan ¢ok daha kotidir. Tip 2 diyabetli hastalarda artmig
kardiyovaskiiler riskin en onemli belirleyicisi, insiilin rezistansi ile birlikte
goriilen ve diyabetik dislipidemi olarak bilinen anormal lipoprotein profilidir.
TEKHAREF c¢alismasi, iilkemizde Tip 2 diyabet prevalansinin eriskinlerimizde
2 milyona vardigini, diyabetli sayisiin yilda ortalama %6 veya 120.000
arttigini ortaya koymus, bunun da kardiyovaskiiler sagligimiz igin kaygi verici
oldugunu vurgulamigtir. Diyabetin, sistolik kan basinci, santral obezite ve
dislipidemiden bagimsiz olarak kardiyak olaylar1 %70 dolayinda yiikselttigi
prospektif olarak gosterilmistir. Hiperinsiilineminin diyabetli olmayan erkek
ve kadinlarimizda KAH’m oOnemli bagimsiz bir etkeni oldugu ortaya
konulmustur.

OBEZITE

Obezite, koroner kalp hastaligi i¢in major bir risk faktorii olarak
tanimlanmistir. Obezite, prevalansi biitiin diinyada giderek artan ve birgok
iilkede epidemik boyutlara ulagan bir saglik sorunu haline gelmistir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde yetigkinlerin hemen hemen tigte biri fazla kiloludur,
beste biri ise obez tanimina uymaktadir. TEKHARF calismasina gore,
obezitenin tiilkemizdeki prevalanst 30 yas ftizerinde erkeklerde %21,
kadinlarda %43’tiir.Yine iilkemizde yaslanmanin KAH iizerindeki etkisini
anlamak i¢in yapilan diizeltmelerden sonra bile 10 yil iginde beden kitle
indeksi kadinlarda 1.26 kg/m2, erkeklerde 1.29 kg/m2 artmuistir. Bu da bize,
kendi toplumumuzun da hizli bir sismanlama egilimi i¢inde oldugunu
gostermektedir. Obezite, insiilin direnci, hiperinsiilinemi, tip 2 diyabet,
hipertansiyon, hipertrigliseridemi, disik HDL kolesterol, artmis LDL
kolesterol, protrombotik faktorler ve sol ventrikiil hipertrofisi ile birliktelik

gosterir. Obezite artmis kardiyovaskiiler ve tiim sebeplere bagli mortalite ile
beraberdir.***"

METABOLIK SENDROM
Metabolik sendromu olan kisilerde KAH gelisme riski 2-3 Kat
artmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde yetiskin popiilasyonun

18



%40’ 1inda metabolik sendrom mevcuttur. TEKHARF calismasi ile Tiirkiye’de
30 yas ve iistiinde 9.000.000 kisinin metabolik sendromlu oldugu tahmin
edilmektedir.

Metabolik Sendrom Kriterleri asagidaki gibidir.

1-Abdominal obezite (bel cevresi)
Erkek > 94 cm
Kadin > 80cm
2-Trigliserid yiiksekligi > 150 mg/dL
3-HDL disiikliigi
Erkek < 40 mg/dL
Kadin < 50 mg/dL
4-Kan basinci > 130/85 mmHg
5-Ac¢lik Plazma Glukozu > 100 mg/dL
Tant igin bes kriterden en az iigli saglanmalidir.

EGZERSIZ AZLIGI (SEDANTER HAYAT)

Fiziksel inaktivite koroner KAH i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir ve
riski ortalama olarak iki kat arttirir. Haftalik yapilan egzersiz dozu ile
kardiyovaskiiler 6liim ve tiim nedenlere bagli 6liim arasinda doza bagl bir
iliski mevcuttur. Hayvan calismalarinda, gozlemsel galismalarda ve Klinik
caligmalarda sedanter yasam tarzi ile KAH arasinda bir baglanti saptanmustir.
Egzersiz insanlarda anjiyografik olarak tanimlanmis koroner aterosklerozun
ilerlemesini engeller® Elli yasin tizerinde haftada 3 giin 30 dakikalik fiziksel
aktivitenin KAH riskini azalttig1 saptanmigtir. Diizenli fiziksel aktivite ile kilo
azalmakta, LDL kolesterol ve trigliserid diizeyleri diismekte, HDL kolesterol
diizeyleri ylikselmekte, insiiline duyarlilik artmakta, kan basinci diismekte,
endotele bagl vazodilatasyon ve fibrinolitik aktivite artmaktadir. Egzersiz
azliginmn, hem Kkoroner Olimleri arttirdigi, hemde diger koroner risk
faktorlerinden bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Diizenli
egzersizin yetigkin erkeklerde gelecekteki KAH’a bagli Oliimlerin ve
hiperkolesteroleminin dnlenmesinde yararli oldugu anlagilmistir. Son 10 yil
icinde orta yash Tiirk Kadmlarinda fiziksel aktivitenin %8 oraninda azalmasi
kaygi verici bir gelisme olarak goriilmelidir.

ATEROJENIK DIYET
Aterojenik diyet ve egzersiz azlig1 sigara kullanimindan sonra 6liimiin
Onlenebilir  nedenleri  olarak  goriilebilinir.  Epidemiyolojik  veriler
kolesterolden ve hayvansal yaglardan zengin diyet tiikketen toplumlarda KAH
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oranlarinin yiiksek oldugunu gostermistir. Buna karsilik, yiiksek oranda balik
ve sebze tiiketen toplumlarda KAH prevalansi diisiiktiir. Yag tiiketimini
azaltan toplumlarda KAH mortalitesi azalmistir. Kisi bazinda, modifiye
diyetler ile yapilmig son klinik ¢alismalarda anjiyografik ilerleme ve klinik
hastaligin tekrarlamasi azalmustir.®

YAS VE CINSIYET

Koroner arter hastalig1 insidans1 ve prevalansi yas ile artar, boylece yas en
Oonemli risk faktorii olarak kargimiza ¢ikar. Aterosklerozun erken lezyonlariin
cocukluk caginda ortaya c¢ikmasina ragmen KAH’dan O6liim oram ile
belirlenen klinik olarak asikar hastaligin goriilmesi ileri yaslarda artar.
Ornegin 40 yasindan 60 yasina kadar miyokard infarktiisii insidansinda 5
kattan fazla artis vardir.Erkeklerde 45 yas, kadmlarda 55 yas lizeri KAH igin
giiglii bir risk faktoriidiir.**

AILESEL PREDISPOZISYON

Koroner arter hastaligi ile birinci derece yakinlarinda erken baglangigh
KAH hikayesi arasinda iliski saptanmistir. Bu risk genellikle diger risk
faktorlerinin diizeltilmesinden sonra da devam eder. Baba veya diger birinci
derece erkek akrabalarda 55 yasindan Once, anne veya diger birinci derece
kadin akrabalarda 65 yasindan 6nce KAH gelisiminin olmasi, o kiside
ateroskleroz gelisim riskini 2 kat arttirmaktadir. Erken yasta KAH’a sahip
yakin sayisi arttikga veya ailede KAH’a yakalanma yasi azaldikca, aile
Sykiisiiniin degeri artar.®

YENI RISK FAKTORLERI

Koroner Arter Hastaligimin olusumunda son yillarda yapilan bir ¢ok
calisma ve metaanalizlerin ortaya koydugu yeni risk faktorleri 5 grup altinda
incelenmektedir.

1-C-reactive protein,

2-Fibrinojen

3-Homosistein

4-Lipoprotein(a)

5-Kii¢iik LDL partikiilleri

C-REAKTIF PROTEIN (CRP)
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Inflamatuvar durumlarda akut faz reaktani olarak bilinen CRP
kardiyovaskiiler olaylarin da 6n belirleyicisidir. Son yillarda yapilan bir ¢cok
calismada CRP diizeyi artmis kardiyovaskiiler olaylar ile iliskisi bildirilmistir.
Hs-CRP, KAH’da kardiyovaskiiler olaylar1 saptamada daha hassas oldugu
ileri siiriilmiistiir. CRP’nin normalde 3 mg/L altinda olmasi gerekir.*

FIBRINOJEN

Koagiilasyon yolunda 6nemli bir komponent olan fibrinojen plazma
vizkozitesinden sorumlu bir akut faz reaktanidir. Yiiksek plazma fibrinojen
diizeyinin artmig kardiyovaskiiler olaylar ile iligkisi saptanmistir. Fibrinojenin
normal plazma degerinin 400 mg/dL’nin altinda olmas1 gerekir.Fibrinojen,
CRP ile karsilastirildiginda inflamatuvar olaylardan etkilenmesi daha az
oldugu icin KAH icin daha spesifik bir risk faktorii olarak bildirilmistir.
Ancak zamanimizda fibrinojen diizeyini plazmada azaltabilecek bir ilag
mevcut degildir.”’

HOMOSISTEIN

Homosistein, metioninin metabolizmasi sonrasinda olusan siilfiir
igerikli bir aminoasittir. Normal plazmadaki degeri 13 mikromol/L’nin altinda
olmasi gerekir.  McCully  tarafindan cocuklarda  homosistein
metabolizmasindaki bozukluga baglh olarak agir ateroskleroz saptamistir. Bu
hastalikta plazma homosistein miktar1 belirgin olarak artmistir (> 100
mikromol/L). McCully plazma homosistein miktarindaki hafif ve orta
diizeydeki artislarda aterosklerotik vaskiiler hastaliklarin olustugunu ileri
siirmiistiir. Bircok prospektif ¢alismada homosistein miktarlarindaki artigin
kardiyovaskiiler olaylarda risk faktorii oldugu gosterilmistir.Fakat bircok
randomize kontrollii ¢alismada plazma homosistein diizeyini diisiiren folik
asit ve B12 vitamininin kardiyovaskiiler olaylar1 azaltmakta yetersiz kaldigini
gostermektedir. Bu nedenle B12 vitamini ve folik asit, homosistein diizeyi
yiiksek KAH’da kardiyovaskiiler olaylar1 azaltmakta tavsiye edilmemektedir.
LiPOPROTEIN (a), [LP(a)]

Lp(a), LDL kolesterole benzer dolasimdaki bir lipoproteindir. Lp(a),
nin fizyolojik fonksiyonu tam olarak bilinmemekle beraber yara iylesmesinde
rol aldig1r sanilmaktadir. Bir ¢ok prospektif caligma ile birlikte Physician
Health Study’de Lp(a) diizeylerinin kardiyovaskiiler olaylar ile iliskisi
gosterilmistir.  Yirmi yedi prospektif calismanin metaanalizinde, Lp(a)
diizeylerinin KAH’da bagimsiz bir risk faktorii olarak 6nemi vurgulanmustir.
Lp(a)’nin degerinin 30 mg/dL’nin altinda olmas1 gerekir. Lp(a)
diizeylerindeki yiikselisin, kiiciik apo(a) ve biiyiik apo(a) molekiillerine gore
daha aterojenik oldugu gosterilmistir. Lp(a) diizeylerinin Olgiilmesi, erken
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baslayan KAH’nin ortaya cikarilmasinda klinik 6nemi vardir. Eger kiside
Lp(a) diizeyleri yiiksek c¢ikarsa mutlaka aile bireylerinin de taranmasi
gerekmektedir. Bu kisiler potansiyel KAH’a aday olarak diisiiniilerek agresif
tedavileri gerekmektedir. Lp(a) diizeylerini diisiirecek spesifik bir ilag mevcut
degildir.
LDL PARTIKULLERI

LDL partikiilleri degisik cap ve dansitede bulunmaktadir. Iki fenotipi
belirtilmistir. B-tipi, kii¢iik ve daha yogun partikiil seklidir. A-tipi, biiylik ve
daha az yogunluktaki partikiil seklidir. Kiigiik LDL partikiilleri, yiikselmis
trigliserid ve diisik HDL kolesterol diizeyleri ile iliskidedir. Bu triada
“aterojenik dislipidemia” denilir. Genetik gecisli oldugu saptanmustir. Kiigiik
LDL partikiilleri, diger kardiyovaskiiler risk faktorleri ile beraber metabolik
sendrom, tip II dislipidemi ve postprandial hipertrigliseridemi ile iliskili
bulunmustur. Bir ¢ok ¢alismada kiiciik LDL partikiillerinin KAH’nin artmis
riski ile iligkisi gosterilmistir. Kiigiik LDL partikiillerinin 265 Angstrom’iin
iistiinde olmasi aterojenik olarak degerlendirilmektedir. Qubeck Heart Study,
LDL partikiillerinin KAH i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ortaya
koymu%ur. Ozellikle LDL partikiillerine yonelik spesifik bir tedavi yontemi
yoktur.

POTANSIYEL RiSK FAKTORLERI

1- Lipoproteinle iliskili fosfolipaz A2,

2- Gebelikle iligkili plazma fosfataz

3- Asimetrik dimetil-arjinin

4- B-tipi atrial natriiiretik peptid

5- Myeloperoksidaz

6- Oksidatif stres olglimii

7- Gen polimorfizmi, iizerinde halen calisma yapilan gelecegin risk
belirleyicileri olarak goriilmektedir.

KORONER ARTER HASTALIGI
Gelismis tlkelerde Oliimlerin 6nde gelen sebebi koroner arter

hastaligidir (KAH). Sikligi %2 ile %4 arasinda degisir. Erkeklerde
kadinlardan daha sik goriiliir. Iskemik kalp hastalig1 olan hastalarin %50’si
kronik kararli (stabil) angina pektoris (SAP) ile bagvurur®®*°. Angina pektoris,
miyokardin oksijen gereksinimi ile koroner kan sunumu arasindaki
dengesizligin neden oldugu miyokard iskemisine bagli gelisen baski, agirlik
veya yanma tarzindaki gogiis agrisidir. Fiziksel veya emosyonel stresle ortaya
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cikar, dinlenmek veya dil alti nitrogliserin ile geger. Goglis agrisi, tipik
angina, atipik angina ve kalp dis1 gdgiis agrisi seklinde siiflandirilir

Angina pektorisin klinik siniflamasi
I. Tipik (Kesin) angina pektoris
1. Karakteristik nitelik ve siiredeki retrosternal agri
2. Egzersiz veya emosyonel stresle ortaya ¢ikmasi
3. Dinlenme veya kisa etkili nitratla gegmesi
Il. Atipik angina pektoris
Yukaridaki 6zelliklerin 2 tanesi mevcuttur.
III. Kalp dis1 gogiis agrisi
Tipik angina 6zelliklerinden birinin veya hig¢birinin olmasi.

Anginal agrmin siklik, siire ve ciddiyetinde haftalar boyunca (genellikle
2 ay) degisiklik olmamasi SAP olarak tamimlanir. Biiylik ¢ogunlugundan
koroner ateroskleroz (AS) sorumludur. Ancak, koroner AS dis1 patolojiler de
angina pektorise yol acabilir. Angina ciddiyetine gore dort sinifa ayrilir; sinif
I en hafif, sinif IV ise en ciddi olanidir.”

FIZYOPATOLOJI

Koroner arter kan akimi, miyokardin metabolik ihtiya¢larini
karsilamak {izere 4 ile 6 kat artabilir. Miyositler istirahatte arteriyel kandan
yiiksek oranda (Oksijen igeriginin yaklasik %75°1) oksijen g¢ekmesinden
dolay, artan oksijen ihtiyaci koroner kan akiminin arttirilmasiyla karsilanir®.
Miyokard iskemisi, miyokardin oksijen arz ve talebi arasindaki
uyumsuzluktan kaynaklanir. Miyokardin oksijen tiiketimi, koroner akimla
sunulan miktart astiginda, angina, dispne, efor intoleransi gibi iskeminin
klinik belirtileri ortaya ¢ikar. Cogu hastada, miyokardin oksijen arz-talep
uyumsuzlugundan, epikardiyal koroner arterlerin veya mikrovaskiiler yatagin
atesklerotik hastaligi sorumludur.
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Vaskiler Perfizyon Diyastol
direng basino siiresi

akirmi

Arz [ Talep " Kontrakilite |

02 tagima

Miyokardin oksijen arz ve talebini belirleyen faktorler. Oksijen arzi ile
talebi arasindaki dengenin bozulmasi, miyokard iskemisine ve dolayisiyla
angina pektorise yol agar.

Semptom ciddiyeti ile AS yayginlig1 veya ciddiyeti arasinda zayif iliski
vardir.Belirtiler, genellikle iliml1 egzersizde veya artan kardiyak is yiikiinde
ortaya ¢ikar. Kronik KAH hastalarinin otopsilerinde major koroner arterlerin
en az birinde anlaml liimen daralmasi yapan (>%50), siklikla lipid icerigi
diisiik, fibroz bagligr kalin ve saglam olan fibroz AS plaklar (kararli plak)
bulunmustur. Bu plaklarn riiptiir riski diisiiktiir. Ote yandan, Kkoroner
arterlerin diger kisimlarinda riiptiir riski tasiyan, ciddi daralma yapmayan
hassas plaklar bulunabilir.**

MiYOKARDIN OKSIiJEN GEREKSINIMI (TALEP)

Miyokardin oksijen gereksinimini ve tiikketimini, esas olarak kalp hizi,
kontraktilite ve sistolik duvar gerginligi belirler* . Bunlarin en énemlisi kalp
hizidir. Cogu hastada, medikal tedavi ile kalp hiz1 kolayca kontrol edilebilir.
Miyokardiyal kontraktilite, ventrikiil i¢i voliimde degisiklik olmaksizin birim
zamanda ventrikiil i¢i basingta artis olarak tanimlanir ve oksijen tiiketiminin
major belirleyicilerindendir. Ancak, tedavide primer hedef olarak alinmaz.
Sistolik duvar gerginligi, sol ventrikiil basinc1 ve yarigap1 ile dogru orantil,
duvar kalinligi ile ters orantilidir. Bu iligki Laplace kanunu olarak bilinir
(Sistolik duvar gerginligi = Basing x r / 2h ).Koroner arter hastalarinda, ard-
yiikiin azaltilmasiyla ( hipertansiyon tedavisi ) sistolik basing diisiiriiliir ve
oksijen tliketimi azaltilir. Diger taraftan, vendz dilatasyonla da oOnyiik
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azaltilarak ventrikiil boyutu ve dolayistyla miyokard oksijen tiiketimi azaltilir.
Tedavide yaygin kullanilan nitratlar onylikii azaltarak agriyr giderir veya
hafifletir. Duvar kalinliginin arttig1 hipertrofide de artan kas kitlesinden
dolay1, miyokardin oksijen tiiketimi artmaktadir.*

MiYOKARDA OKSIJEN SUNUMU (ARZ)

Miyokarda oksijen sunumunu, koroner kan akimi ve kanin oksijen
tasima kapasitesi belirler. Kanin oksijen tasima kapasitesinin azalmasi
durumunda (anemi gibi) , yetersiz oksijen sunumu nedeniyle iskemi
gelisebilir veya kotiilesebilir. Kronik KAH hastalarinda, miyokard iskemisi
genellikle yetersiz koroner kan sunumundan kaynaklanir. Yetersiz sunumun
nedeni ise siklikla en az bir major koroner arterde kan akimini bozan %70 ve
iizeri ¢ap daralmasidir®. Koroner arterler, fonksiyonel olarak ii¢ bdliimden
olusur; iletici boliim (epikardiyal arterler), prearteriyoler kisim ve arteriyoller
(rezistans damarlar). Koroner kan akimmin diizenlenmesinden baslica
prearteriyoler kisim ve arteriyoller sorumludur. Epikardiyal arterlerin
direngleri diisiiktiir. Ancak, bu damarlardaki gegici vazospazm veya anlamli
tikayict darlik, damar direncini arttirir ve koroner kan akimini azaltir. Koroner
mikrovaskiiler yatak da angina pektoris gelismesinde rol oynayabilir. Koroner
kan akiminin diizenlenmesi karmagiktir ve pek cok belirleyicisi vardir.
Bunlar, metabolik kontrol, otoregiilasyon, damar dis1 baski kuvvetleri,
diyastol siiresi, hiimoral ajanlar (sistemik hormonlar, endotel ve arter
duvarinda Tretilen otokrin ve parakrin faktorler igerir), ndral kontrol ve
koroner perfiizyon basmcidir.*** Koroner perfiizyon basmci 60 ve 160
mmHg arasinda degisse bile koroner kan akimi otoregiilasyonla sabit tutulur.
Basing 60 mmHg’nin altina inerse, vazodilatdr rezerv kaybolur ve koroner
akim dogrudan perfiizyon basincina bagh kalir. Deneysel olarak, damar
capinda %85 ve iizeri darlik distalinde vazodilator rezerv kaybolur™. Anlamli
tikayict lezyonu olan KAH hastalarinda, soguk stres testi sirasinda, kan
basincinda artiga ragmen, vazokonstriikksiyona ve vazodilator rezerv kaybina
bagli koroner akimda azalma gdzlenmigtir Damar dis1 baski kuvvetlerini
intraperikardiyal, intramiyokardial ve intraventrikiiler basinglar olusturur.
Bunlar, damar direncinin %30-50’sini olusturur. Miyokard ve ventrikiil igi
basinglar sistol sirasinda en yiiksek oldugundan ve subendokardiyal bolge en
fazla baskiya maruz kaldigindan sistol sirasinda, oncelikle subendokardiyal
bolgenin akimi azalir. Bu yiizden subendokardiyal bolge iskemiden ilk
etkilenen ve iskemiye en hassas bolgedir. Bu bdlgenin kanlanmasi kritik
olarak diyastolde olmaktadir. Bundan dolay1 diyastol siiresi Onemlidir.
Koroner kan akimi, sistemik hormonlar ve noéral kontrol mekanizmalariyla

diizenlenir. Anjiyotensin (AT) II koroner vazokonstriiktordiir. Farkli ¢apl
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damarlarda reseptér dagilimi degismesine karsin, koroner arterleri beta
adrenerjik agonistler genisletirken, alfa agonistler daraltir. Koroner arter veya
arteriyolleri etkileyen vazoaktif uyaranlara verilecek vazomotor cevabi
endotelin fonksiyonel durumu belirler. Endotel disfonksiyonunda, vazoaktif
uyaranlara cevap (asetilkolin, fenilefrin, soguk stres) vazokonstriiksiyon
seklinde olmaktadir. Hatta, egzersiz bile koroner vazokonstriksiyona yol
agabilir.

_ KORONER ARTER TONUSUNUN
DUZENLENMESI VE ENDOTEL FONKSiYONU

Koroner arteriyollerin tonusii esas olarak oksijen gereksinimi
(metabolik kontrol) ile diizenlenirken, iletici arterlerin ve prearteriyollerin
toniisii ise perflizyon basincina bagli akim bagimli vazodilatasyon (miyojenik
ve endoteliyal kontrol) ile diizenlenir. Ayrica noral uyaranlar, lokal otakoidler
ve dolagan humoral ajanlarda vazomotor toniis diizenlenmesinde gorev alirlar.
Saglam epikardiyal koroner arterlerde, endotel bagimli vazodilator
mekanizmalar baskindir. En 6nemli vazodilator ajan nitrik oksittir (NO).
Egzersiz, soguk stres veya hizli pacing ile oksijen tliketiminin uyarilmasiyla
epikardiyal arterler genisler ve kan akimi artar. Boylece, oksijen ihtiyaci
karsilanir. Ancak, hafif veya 6nemli aterosklerotik darlik varliginda, endotel
fonksiyonu bozuldugu icin dilatasyon yerine vazokonstriikksiyon gelisir.
Bundan dolayi, KAH hastalarinda, hem endotel kaynakli vazodilatasyon
kayb1 hem de katekolaminlere artmis vazokonstriiktor duyarlilik vardir *"%,
Bu, ¢cogu hastada gozlenen anginal esik degiskenligi i¢in 6nemli bir faktordiir.
Oksijen ihtiyaci artinca, miyositlerden basta adenozin olmak {izere bazi
metabolitler salinir. Bunlar, siklik-adenozin monofosfat (c-AMP) iizerinden
koroner vazodilatasyona neden olup kan akimmu arttirirlar. Ayrica, pH,
potasyum, osmotik basing ve ATP duyarli potasyum kanallar1 da metabolik
kontrole katkida bulunurlar. Miyojenik kontrol sayesinde perflizyon basinci
60 ile 120 mmHg arasinda degismesine karsin koroner akim sabit tutulur®.
Burada, vaskiiler gerilmeye kars1 damar duvar gerilimi sabit tutulur. Boylece,
miyojenik toniis basi¢ yiikselirse artar ve basing diisiince azalir. Miyojenik
kontrol daha ziyade 40- 200 mikron g¢apli arteriyollerde gozlenir. Koroner
arterlerdeki sempatik liflerin uyarilmasiyla, alfa-reseptorlerle koroner direng
artarken, beta reseptorlerle direng azalir. Muskarinik reseptorler ise diiz kas
hiicrelerinde  kasilmayr uyarir. Endoteldeki muskarinik reseptorlerin
aktivasyonuyla endotelden NO sekresyonu artar. Asetilkolinle birlikte
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vazointestinal peptit (VIP) de salinir ve vazodilatasyona katkida bulunur .
Noropeptit Y, sempatik uyar1 sirasinda noradrenalinle birlikte salmnir ve
vazokonstriiksiyona neden olur. P maddesi ise NO salinmasina neden olur ve
epikardiyal arterlerde nitratlara benzer etki gosterir. Karotid cisimciklerdeki
kemoreseptorler ile karotid arter, arkus aorta ve akcigerlerdeki
mekanoreseptorler de refleks yolla koroner arter direncini etkiler. Ornegin,
hipotansiyon varliginda karotid baroresptorler uyarilir ve alfa-adrenerjik uyari
ile koroner akimi arttirilir. Endotelden pek c¢ok otakoid salinir. Bunlarin en
onemlileri, NO, prostasiklin (PGI2), endotel kdkenli hiperpolerizan faktor
(EDHF), endotelin-1, AT-1l ve endotel kokenli kontraksiyon faktor
(EDCF)’dir.  Nitrik oksit, guanilat siklazi aktive ederek vazodilatasyona
neden olur. Akima bagl vazodilatasyon da, “shear” stresi azaltip NO
sekresyonunu arttirir™. Prostasiklin ve EDHF, koronerlerde vazodilatasyon
yapar. Diger taraftan, endotelin-1, fosfolipaz C {izerinden vazokonstriiksiyona
yol acar ve NO salmmasmi inhibe eder. Fakat , fizyolojik kosullarda
endotelin-1’in koroner akimi iizerinde etkisi onemsizdir. AT II, PGH2 ve
serbest oksijen radikallerini igeren EDCF de gii¢lii vazokonstriiktor ajanlardir.
MIKROVASKULER YATAK VE KORONER iSKEMi

Goglis agrist olmasina karsin epikardiyal koroner arterleri normal
olanlarda, koroner rezistans damarlarin (mikrovaskiiler yatak) rolii onemlidir.
Bu tiir hastalarin stres testlerinde siklikla iskemi bulgusuna rastlanir ve ayrica
koroner vazodilatér rezervi de azalmistir”. Ayrica, arteriyollerin, endotele
bagimli vazodilatasyon yetenegi daha zayif bulunurken, endotelden bagimsiz
bir dilatator olan isosorbit dinitrata koroner akim yanitlari kontrollerle benzer
bulunmustur. Sonug¢ olarak, koroner rezerv azalmasi ve/veya rezistans
damarlarm vazokonstriiksiyonu iskemiye ve anginal semptomlara yol agabilir.

ISKEMIK BELIRTILERIN HUCRESEL TEMELI

Miyokardiyal iskemide, kreatin fosfatin azalmasiyla, sol ventrikiiliin
diyastolik kompliyansi ve sistolik fonksiyonu azalir. Sonug¢ olarak, sol
ventrikiil diyastol sonu basinci artar. Bu basing, pulmoner vaskiiler yataga
yansir ve akcigerdeki mekanoreseptorleri uyarip dispneye yol agar. Dispne,
anginaya eslik edebilir veya angina esdegeri olabilir. Iskemiye bagh
metabolik  bozukluk sonucu normal ve iskemik alanlar arasinda
depolarizasyon akimlari olusur. iskemiye en duyarli olan subendokardiyal
bolgenin iskemisi EKG’ye ST segmentinde depresyon olarak yansir.
Egzersizin tetikledigi ventrikiiler ektopiler semptomsuz kisilerde prognostik
Onem tasimaz.

KORONER iSKEMIi ZINCiRi
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Koroner arterde, kan akiminin kesilmesinden saniyeler sonra sol
ventrikiilin kompliyansi bozulur ve 10 saniye iginde sistolik fonksiyonda da
azalma gozlenir (ejeksiyon fraksiyonu %30’a kadar disebilir).
Elektrokardiyografi degisiklikleri yaklasik 20 saniye sonra ortaya ¢ikar.
Anginal semptomlar ise 25-30 saniye sonra goriiliir. Bu zincir gz oniine
alindiginda, anginaya yol agmayan iskemik ataklarin olmasit olasidir. Onun
icin kronik KAH’da sessiz iskemi sik goriilmektedir.”*

KRONIK iISKEMIDE DIURNAL RITIiM

Kronik KAH’da, angina esigi giinlere gore degisebilir. Sabahlari
anginal esik daha disiiktir’™>®. Sabah anginaya neden olan bir aktivite,
Ogleden sonra agriya yol agmayabilir. Sabah yapilan stres testlerinde daha
diisiik kalp hizinda ST degisikligi ve anginal semptom gelistigi bildirilmistir.
Ayrica, holter EKG kayitlarinda, semptomatik olsun veya olmasin, ST
segment depresyonlarinin sabah uyandiktan sonraki 1-2 saat i¢inde daha sik
oldugu gdzlenmistir. Iskemik agr1 esigindeki bu diurnal ritim,
katekolaminlerin sirkadiyen salinmasina ve koroner vazokonstriiktorlere olan
duyarliliga baglanmistir. Her ikisi de sabahlar1 daha yiiksektir. Sabah artan
sempatik tonus, miyokardin oksijen tiiketimini arttirir. Onun igin beta
blokerlerin sabah alinmasi 6nerilir.

ANGINANIN MEKANIZMASI

Gogiis agrisi, genelde yararli bir uyaricidir. Ancak duyarlilig: diisiiktiir.
Prearteriyol ve/veya arteriyollerin {izerindeki veya yakindaki serbest sinir
uglart uyarilir. Miyelinli veya miyelinsiz afferent kardiyak sempatik sinirler
iizerinden servikal 8 ile torakal 4 sempatik gangliyonlar boyunca dorsal
boynuz hiicrelerine ve oradan spinotalamik yolla talamusa, sonra da kortekse
ulagir. Agriya neden olan uyaranlar kesin bilinmemekle birlikte adenozin,
serotonin, hidrojen iyonlari, kininler (bradikinin) gibi kimyasal uyaranlarin
neden oldugu kabul edilmektedir®.

MIiYOKARDIYAL HiBERNASYON, iISKEMIK
ALISMA (PRECONDITIONING) VE STUNNING

Miyositler, kronik iskemi veya azalmig kan akimina uzun donemde
metabolizmasini yavaglatarak uyum gosterir. Enerji kullanimimi minimuma
indirir. Bu durum geriye doniislii olup hibernasyon olarak tanimlanir. Sol
ventrikiil fonksiyonlar1 reversibl olarak baskilanir. Miyositlerin laktat tiretimi
durur. Ancak glukoz kullanimi normaldir. Hibernasyon, genellikle
revaskiilarizasyondan 10 giin ile 6 ay sonra diizelir®. Bazen, gegici iskemik
ataklar sonucu, miyositler daha sonraki ciddi iskemilere kars1 diren¢ kazanir
ve olast hasar azaltilir. Buna aligma veya On-kosullanma (preconditioning)
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denir. Anginal ataktan 12 veya 24 saat sonra olusabilir. Prova anginasi buna
ornektir. Bu kosullanma sayesinde, miyokard infarktiisii oncesi kararsiz
anginasi olanlarda prognoz, infarktiis dncesi angina olmayanlara gore daha
iyidir®. Afallamis (Stunned) miyokard ise koroner arterin akut okliizyonu
sonucunda miyokardda gelisen kontraksiyon kaybinin reperfiizyon
saglandiktan sonra da devam etmesi durumudur. Miyokard infarktiisii ve
egzersiz testi sonrast goriilebilir. Haftalar veya aylarca siirebilir.
Hibernasyonda oldugu gibi laktat tiretimi yoktur.Ancak koroner akim
normaldir®. Sonug olarak, miyokardin oksijen gereksinimi ile sunumu
arasindaki dengenin bozulmasi sonucu miyokardiyal iskemi gelismektedir.
Stabil anginali hastalarda, genellikle biiyiik koroner arterlerden en az birinde
aterosklerotik tikayict darlik sonucu oksijen sunumu bozulmakta ve
semptomlar gelismektedir.

ST Yiikselmeli Akut Miyokard Infarktiisii

1. Asagida listelenmis iskemi bulgularina ilave olarak biyokimyasal kardiyak
nekroz belirteglerinden, 6zellikle troponin diizeylerinde artig

a. Tipik gogiis agrisi

b. EKG’de ST-T degisiklikleri veya yeni gelismis sol dal blogu

c. EKG’de patolojik Q dalgasinin gelismesi

d. Canli doku kaybinin veya bolgesel duvar hareket bozuklugunun bir
goriintiileme metodu ile belirlenmesi
2. Iskemiyi diisiindiirecek semptom, EKG degisikligi veya otopsi bulgularinin
miyokard infarktiisiinii destedigi, ani 6liim veya kardiyak arrest
3. Perkiitan koroner girisim (PKG) sonrasi troponin diizeylerinin {ist sinirmn 3
kati, by-pass ameliyati sonrasinda 5 kat1 yiikselmesi
4. Miyokard infarktiisiiniin patolojik bulgularimin bulunmasi

Kronik inflamatuar bir siire¢ olan koroner arter aterosklerozun sonucu
olarak, bazen, ilk bulgusu olarak ortaya ¢ikan miyokard infarktiisii (M)
diinyada oOlimiin major nedenlerinden birisidir. Miyokardin  kan
dolasimindaki arz-talep dengesizliginin bir sonucunda olarak olusmaktadir.
Hayvan modellerinde iskeminin baslamasindan sonraki 20. dakikada nekroz
olusmaya bagladigi ve tamamlanmasinin 24 saate kadar siirebildigi
gosterilmistir. Bu siire kolleteral dolagim, koroner okliizyonun aralikli veya
devamli olmasi, iskemik Onhazirlik (Precondition), miyokardin oksijen
ihtiyac1 veya iskemiye duyarhiligina bagh olarak degisebilmektedir. Ortaya
cikan nekrotik alanin biiyiikligii de bunlara bagli olarak degiskenlik
gostermektedir. %10’dan az miyokard nekrozu fokal veya mikro infarktiis
olarak adlandirilmaktadir. %10-30 oraninda nekroz orta, %30’un {izerinde
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nekroz biiyiik miyokard infarktiisii anlamma gelmektedir. MI’lii hastalarda
onemli tani araci olan EKG bulgularida genis bir yelpaze olusturmaktadir. Bu
bulgular ST elevasyonu, ST depresyonu ve T dalga degisiklikleri seklinde
ortaya ¢ikabilmektedir. ST Elevasyonu olan hastalarda ST Elevasyonlu
Miyokard Infarktiisii olarak adlandirilir (STEMI). ST segment yiikselmesi
bulunan akut miyokard infarktiisiinde hastalarin yaklasik %90 da epikardiyal
biliylik koroner arterlerde aterosklerotik plak iizerine ilave olmus trombiis
sonucu tam tikanma mevcuttur. Bu da hassas plak kavramiin énemini ortaya
koymaktadir. Hassas plaklarda muhtemelen daha oOnceden baslamisg
enflamatuar bir siire¢ mevcuttur. Hassas plakta riiptiir olusmasinda fiziksel
veya duygusal stresler sonucu ortaya ¢ikan sempatik desarjin da 6nemli rolii
vardir. ST Elevasyonlu Miyokard infarktiisii neden olan trombus olusumunda
oncelikle trombosit agregasyonu, adezyonunu ve daha sonra ise fibrinden
zengin bir trombus olusur. ST Elevasyonlu Miyokard infarktiisii disindaki
akut koroner sendrom klinik tablolarindan karasiz anginada trombusa %1
oraninda rastlanirken, Non-STEMi’de bu oran %35-75 arasinda
degismektedir. Ayrica Non-STEMI’de koroner tika¢ ya tam olmamakta ya da
intermittant olabilmektedir ve trombiisdeki fibrin igerigi daha azdir. Biitiin
bunlar neden Non-STEMI’de fibrinolitik tedavinin yararsiz oldugunu
aciklamaktadir. ST Elavasyonlu Miyokard Infarktiisii’niin klinik g&riiniimii
siddetli tipik goglis agrist ile hastanin acil servise basvurmasi seklinde
olabilecegi gibi sessiz veya ani Oliim seklinde de ortaya g¢ikabilmektedir.
Oliim oranlar ilk ayda %50’ye ulasabilmekte ve bu dliimlerin yaris ilk iki
saatte olusmaktadir. Bu ise erken miidahale ve tedavinin Onemini ortaya
koymaktadir. 1960’larda hastane Oliimleri %25-30 arasinda degisirken,
koroner yogun bakimlarin hizmete girmesiyle %16’lara, fibrinolitik tedavi ve
primer koroner anjiyoplasti sonrasi mortalite %4-6’ya diismiistiir.
PATOFIZYOLOJI

ST Elevasyonlu Miyokard Infarktiisii sonrasi ilk bozulan sistolik
fonksiyonlardir. Infarkt alaninda hipokineziden diskineziye kadar degisen
anormal kontraktilite formlar1 geligebilir. Normal bdlgelerde ise bunu
kompanse etmek icin hiperkinezi gelismektedir. Fakat kontraktilite artisi
komsu infarkt bolgelerindeki duvar fonksiyon bozuklugu nedeni ile pek etkin
olamamaktadir. Cogu zaman iskemi nedeni ile sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonlar1 da bozulmustur. Infarkt alanmin biiyiikliigii ile iliskili olmak
lizere bozulmus sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 atim
voliimiinde azalma ve dolus basincinda artiga neden olmaktadir. Bu, azalmig
aortik basinca ve koroner perflizyonda bozulmaya kadar giden bir takim

olaylar1 baslatmaktadir. Ayrica azalmis atim voliimil ile artan 6nyiik sol
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ventrikiil dilatasyonuna, artmig duvar stresine neden olarak oksijen
tiiketiminde artisa neden olabilmektedir. Sol ventrikiiliin biiyiikligi, sekli ve
duvar kalinliklarinda ortaya ¢ikan bu ve benzeri degisiklikler ventrikiiler
yeniden sekillenme (Remodeling) olarak adlandirilir. Bu degisim sol ventrikiil
fonksiyonlarii ve hasta prognozunu etkileyen énemli bir siiregtir. Ventrikiiler
dilatasyon ve artmig duvar stresi infarkt ekspansiyonunada neden
olabilmektedir. Biitlin bunlar erken veye ge¢ donemde kalp yetersizligi
bulgularinin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir.
TANI
Akut gogiis agristyla gelen hastalarda erken tani ve risk belirlenmesi
mortalitenin azaltilmas1 acisindan Onemlidir. Go6glis agrist en Onemli
semptomdur. Yirmi dakikadan uzun siiren retrosternal ve ¢ogunlukla bask1
tarzinda bir agr1 vardir, bazen yanma seklinde de olabilir. Sol kola, sirta,
omuzlara, ceneye, bazen sag kola, el bileklerine ve epigastrik bolgeye
yayilabilir. Beraberinde 6liim korkusu, terleme, solukluk, bulanti, kusma,
sikayetleri de ¢ogunlukla mevcuttur. Baz1 hastalarda 6zellikle diabetiklerde,
yaslilarda ve kalp transplantasyonu yapilmis olanlarda gogiis agrist
bulunmayabilir. Ozellikle yashi hastalar nefes darligi gibi kalp yetmezligi
semptomlar1 ve senkop sikayeti ile gelebilirler. Komplikasyon gelismemis
hastalarda fizik muayene bulgular normaldir. Fakat yapilacak iyi bir fizik
muayene ile gelismis olan kalp yetmezligi, kardiyojenik sok, ventrikiiler
septal riiptiir ve mitral yetersizligi gibi komlikasyonlar ortaya c¢ikarilabilir.
STEMI tanmisinda EKG’de en az birbiriyle iliskili iki ayr1 derivasyonda olmak
iizere, V2-V3 derivasyonlarinda 2 mm, digerlerindel mm’den yiiksek ST
elevasyonu veya yeni gelismis bir sol dal blogunun gogiis agrisiyla birlikte
bulunmasi gerekmektedir. Bazen tani igin EKG bulgular1 yeterli olmayabilir,
bu durumda EKG aralikli olarak yinelenmeli ve miimkiinse son alinan EKG
oncekilerle karsilagtirilmalidir.  Bazi  olgularda V7-V8 ya da V4R
derivasyonlarida gekilmeli ve sag ventrikiil MI ve gercek posteriyor MI olup
olmadig1 arastirilmalidir®™®2. Mutlaka ST elavasyonuna neden olabilecek
perikardit, eski sol dal blogu, Brugada sendromu ve erken repolarizasyon
dalga paterni gibi diger nedenlerin de ayirict tamida goz Oniinde
bulundurulmas: gereklidir®®®. Taniy1 nekroz belirtegleri olan troponin ve
CKMB diizeylerinin yiikselmesi kesinlestirir. Troponin, akut MI
baslangicindan 4 ila 6 saat sonra yiikselmekte ve 8-12 giin yiiksek
kalmaktadir. Troponin yiiksekligi miyokard hasariin bulgusu olmakla birlikte
her zaman miyokard infarktiisine spesifik degildir®™®. iskemi bulgularmm
bulunmadigi hastalarda miyokardit, endokardit, aort diseksiyonu, pulmoner
emboli, kalp yetersizligi, bobrek yetmezligi, kardiak travma gibi troponin
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diizeyini ylikselten diger nedenleri de mutlaka diisiinmek gerekir. CK-MB
diizeyleri 3-4. saatlerde yilikselmeye baslar ve 12.saatte pik degerlere yiikselir.
2-4 giinde normale doner. Miyoglobin diizeyleri de benzer yiikselis seyri
gostermektedir. Fakat STEMI hastalarin tedavisinde erken PKG veya
fibrinolitik tedavi uygulanmasi biiylik 6nem tasidigindan bu sonuglarin
beklenmesi tedaviyi geciktireceginden sonuglarin goriilmesi beklenmemelidir.
Ayiricr tanida siipheli olgularda pulmoner emboli, aort diseksiyonu, perikardit
gibi klinik tablolar1 aywrmak icin ekokardiyografi uygulanabilir. Ayrica
gelismis olabilecek ventrikiiler septal riiptiir gibi mekanik komplikasyonlarin
da  belirlenmesinde  ekokardiyografinin ~ yeri  olduk¢a  Gnemlidir.
Ekokardiyografinin asil énemi negatif prediktif degerinin %95-98 oraninda
yiiksek olmasidir®®. Ekokardiyografinin pozitif prediktif degeri diisiiktiir.
Ciinkii duvar hareket bozuklugu eski gecirilmis bir miyokard infarktiisiine
veya koroner dis1 bir nedene bagl olabilmektedir.
TEDAVI
[lk tibbi temas acil serviste veya ambulans ekibiyle karsilasma seklinde
olmaktadir. Tani konulduktan sonra agri ve anksiyetenin giderilmesi
onemlidir. Bu amagla hastalara 4-8 mg morfin 2 mg’lik dozlar seklinde 5-15
dk arayla uygulanabilir. Antiagregan olarak en az 160 mg soluble aspirin
cignetilmelidir. Hastada nefes darligi varsa 2-4 Lt/dk olmak {izere oksijen
tedavisine baglanmalidir. Eger bulanti kusma mevcutsa morfinle es zamanl
olarak iv 5-10 mg metoklopramit uygulanabilir. Hipotansiyon ve bradikardi
mevcut ise total doz 0.04 mg/kg’1 gegmemek lizere 0.5 ile 1 mg iv atropin
verilmelidir. Agri giderici olarak nonsteroidal anti-enflamatuar ilaglar
kullanilmamalidir. Ilk saatlerde &liim nedeni ventrikiiler fibrilasyon olmasi
nedeniyle hasta monitdrize edilmeli ve defibrilasyon ile ileri kardiyak yasam
destegi saglayacak onlemler hazirda bulundurulmalidir. STEMI’li hastalarda
bundan sonraki asama reperfiizyonun saglanmasidir. Reperfiizyon mekanik
veya farmakoljik olarak saglanabilir. Reperfiizyon tedavisi gogiis agrisinin
baslangicindan itibaren 12 saatten kisa siire gegmis biitiin hastalara
uygulanmalidir. On iki saati ge¢mis hastalarda iskeminin devam ettigini
gosteren (gogis agris1 veya EKG degisiklikleri gibi) bulgularin bulundugu
hastalarda reperfiizyon tedavisi uygulanmalidir. Bu bulgularin olmadigi 12
saati ge¢mis olanlarda ise reperfiizyon tedavisinin yarari tartigmalidir.Yirmi
dort saati gecen stabil hastalarda ise reperfiizyon tedavisi uygulanmamalidir.
Reperfiizyon tedavisinin se¢iminde hastanin ulastirildigi  hastanenin
imkanlarina  gdore karar verilmelidir. Yirmi dort saat primer koroner
anjioplasti uygulanabilen hastanelerde ilk secenek primer perkiitan girisim
olmalidir. Bu tedavinin uygulanmasinda ekibin deneyimli olmasi ve kapi
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balon siiresinin 120 dk yi, biiyiik infarktiislerde ise 90 dk y1 ge¢gmemesi
gerekir. Eger hastanin ilk ulastigi hastanede primer PKG imkani yoksa ve
yakinlarda 2 saat icinde PKG uygulanabilecek bir bagka merkez
bulunmuyorsa ilk segenek fibronolitik tedavi olmalidir. Fakat yakin ¢evrede 2
saat i¢cinde PKG uygulanabilecek bagka bir hastane varsa hasta ambulans ile
diger merkeze gonderilmelidir. Fibronolitik tedavi uygulanan hastalarda
fibrinoliz basarisiz olursa yine hasta kurtarict PKG igin diger merkeze
gonderilmelidir. Basarili fibrinoliz saglanmis hastalarda 3 saatten erken
olmamak iizere 24 saat icinde koroner anjiyografi ile koroner anatomi
gosterilmeli ve gerekirse PKG uygulanmalidir. Soktaki ve fibrinolitik tedavi
icin kontrendikasyon bulunan hastalarda her zaman ilk secenek PKG
olmalidir. Reperfiizyon tedavisine es zamanli olarak heparin ve fibrinolitik
tedavi uygulanan 75 yag altindaki hastalarda 300 mg klopidogrel yiikleme
dozu, 75 yas iistii hastalarda ise yiikleme dozu verilmeden 75 mg idame dozu
ile baglanmalidir. PKG uygulanan hastalarda ise her hastaya en az 300 mg
yiikleme dozu verilmelidir. Bu doz 600 mg olarak da uygulanabilir.?®

ST Yiikselmeli Akut Miyokard infarktusunde Tibbi Tedavi

FIBRINOLITIK TEDAVI

Fibrinoliz, endotel hucrelerinden doku plazminojen aktivatoru veya
prourokinazin salinmasiyla baglatilir. Bu aktivatorler plazminojeni plazmine
donistiirerek fibrinlerin yikilmasmi saglar. Hemostatik sistemde prourokinaz
fibrinolizi tetiklerken, plazminojen aktivator inhibitorleri ve a2-antiplazmin
fibrinolizi inhibe eder. Fibrinolitik tedavi (FT) uygulanan her 1000 hastada
yaklagik 30 erken 6lim 6nlenmektedir’®. En fazla yarar en yiiksek riskli
hastalarda elde edilmektedir. Hastane oncesi tedavi ile erken mortalitede
%17’lik bir azalma oldugu da gosterilmistir. Ozellikle ilk 2 saatte tedavi
edilen hastalarda saglanan mortalite azalmasinin daha sonraki saatlere gore
cok daha Gnemli oldugu goriilmustiir™.Bu veriler reperfuzyonun gerekli
oldugu durumlarda hastane 6ncesinde FT’nin baslatilmasini1 desteklemektedir.
Fibrinolitikler tarihsel gelisimine gore 3 kusaga ayrilmislardir. ik kusak
ilaglara fibrin spesifik degildi ve uygulamasi zordu, ayrica etkinligi diistikti.
Ikinci kusak fibrinolitikler fibrin spesifik olmalar1, uzun yar1 émiirlii olmalari,
uygulama kolayligi olmasi bakimindan birinci kusaktan daha istiindiirler.
Ugiincii kusak fibrinolitikler diger iki kusaga gore kullanilmasi daha kolay ve
daha az yan etkiye sahiptir. Ancak istenilen hedeflere halen ulasilamamusgtir.
Ideal fibrinolitik nasil olmalidir ? sorusunun cevabi; yan etkisinin olmamasi,
hedef damarda kisa surede reperfuzyon saglamasi ve hedef damarda yeniden
tikaniklik olusturmamasi olabilir. Fibrinolitik tedavi ile infarkt arterinin
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acikligmin yeniden saglanmasi, infarkt alaninda sinirlama, sol ventrikul
fonksiyonlarinda korunma ve akut miyokard infarktus (AMI) lu hastalarin
5liim oraninin azalma gosterilmistir.”
KULLANIMDA OLAN AJANLAR

a. Streptokinaz (STK); Tillet ve Garner 1933’te Beta hemolitik
spreptokoklardan elde ettikleri filtrat ile insan trombisiinun eridigini
kesfettiler”. Chazov ve ark. ilk defa akut MI esnasinda intrakoroner
streptokinaz  uygulamustir. 1985°te GISSI-1 calismasinda STK tek basina
%25 mortalite azalmas1 saglamistir. En ucuz ajandir.
b. Alteplaz (t-PA); Doku plazminojen aktivatoru, vaskuler endoltelden dogal
olarak meydana gelen tek zincirli “serin proteaz”dir.Giliniimiizde rekombinant
DNA teknolojisiyle iiretilmektedir. GUSTO-1 c¢alismasinda t-PA STK’ya
gore mortalitede %14 ilave azalma saglamistir.
c. Reteplaz (r-PA); Nonglikolize delesyonuyla vahsi tip t-PA nin mutanti
olarak Escherichia Coli’den elde edilmistir™. t-PA’nin kringle-2 ve proteaz
domainleri korunurken, kringle-1, finger ve epidermal growth factor
domainleri eksilmistir. r-PA, in vitro olarak tekrar katlandiginda aktif hale
gelir. t-PA ile Kkarsilastirildiginda bu modifikasyonlar, fibrin bagh
plazminojenlerin oncelikli aktivasyonlariyla sonuglanir.
d. Tenekteplaz (TNK-tPA); t-PA’nin Gi¢li mutantidir ve alteplazdan daha
fibrin spesifik, PAI-1’e karsi daha direngli ve daha uzun yari-o6miirlidir.
Daha uzun 6miirlii oldugundan tenekteplase tek doz bolus olarak uygulama
olanag1 vermektedir. Trombolitik ajanlar trombositleri aktive ederek PAI-1
salmimimi arttirdigindan PAI-1’e karsi direnc 6nemli bir avantajdir. Hastane
oncesi uygulanmada kullanim kolaylig1 nedeniyle dne ¢ikmaktadir.

FIBRINOLITIK TEDAVININ BASLICA YAN ETKIiLERIi

Fibrinolitik tedavi, inme sikliginda ozellikle tedavinin 1. giinii anlaml
bir artig yapmaktadir. Erken inmelerde serebral hemoraji, ge¢ inmelerde ise
tromboz ya da emboli sebeptir. Serebral hemoraji i¢in ileri yas, kadin cinsiyet,
distik vucut agirligi, hipertansiyon ve serebrovaskuler hastalik oykiisii en
onemli belirteglerdir. Fibrinolitik tedavi uygulanan hastalarin %4-13’tiinde
serebral olmayan ancak kan transfiizyonu gerektiren veya yasami tehdit eden
hemorajiler meydana gelmektedir. STK immunojen olup ates, ilaca direnc,
hipotansiyon geligebilir ancak siddetli alerjik reaksiyonlar sik degildir. STK
aktivitesini onleyen antikorlar ve alerjik reaksiyon riski sebebiyle asla
yeniden uygulanmamalidir.

FIBRINOLITIiK DISI MEDIKAL TEDAVI
1. ANTITROMBOSIT TEDAVI
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Antitrombosit tedavi akut koroner sendrom tedavisini vazgegilmez
parcasidir. Trombosit aktivasyonu, trombositin saglam endotel ile
etkilesmiyle baglayan bircok basamaktan olusur.

a. Asetil Salisilik Asit (ASA); Miyokard infarktusun’de ASA kullaniminin
mortaliteyi azalttigi gosterilmistir. ISIS-2 calismasinda STK’ya ilaveten ASA
verilmesi mortalite uzerine %23’liikk ek yarar saglamistir. MI semptom ve
bulgular1 tanindiktan sonra 150-325 mg oral eger miimkiin degilse 250-500
mg i.v. ASA hemen verilmelidir. Bundan sonra 75-160 mg gunluk oral doz
omiir boyunca uygulanmalidir. Tikayict koroner trombiis c¢ekirdegi, kararsiz
aterosklerotik plakta intimal ¢catlamanin oldugu tarafta kiigiik kiimeler halinde
aktive olan trombositlerin yapismasindan olugsmaktadir. ASA siklooksijenazin
fonksiyonunu ve Tromboksan A2 yapisini geri doniigsiiz olarak engeller.
Ilacin yararli etkileri, erken tedavi ile baslayip yillarca kullaniminda da
gozlenmistir. En az 75 mg/giin kullanimi ile uzun siireli yararl etkileri
dogrulanmustir.
b. Klopidogrel; ASA’e ilave tedavi olarak kullanildiginda STEMI hasta
grubunda etkinligi ve giivenligi kanitlanmigtir. CLARITY-TIMI 28 ¢aligmast
fibrinolitik tedavi 6ncesi aspirin ile aspirine ek olarak klopidogrel kullanimini
kargilastirmistir. Sonug olarak, aspirine ilave olarak klopidogrel alan grupta
30 giinlik donemde oliim, MI, acil revaskularizasyon gereksinimi %20
oraninda azalmstir. Yine COMMIT ¢alismasinda, 24 saat i¢inde yeni sol dal
blogu, STEMI ve NSTEMI gelisen 45,852 hastada giinlik 162 mg aspirin
kullanimina ek olarak 75 mg klopidogrel kullamimidliim, reinfarkt ve inme ile
olan sonlanimi ciddi seklide azaltmistir. Ek olarak klopidogrel kullanima, tiim
nedenlere bagli 6liim ve kanama riskini artirmamaistir.
c. Prasugrel; etkisi klopidogrele benzeyen yeni bir tienopiridin ve oral
antiplatelet ajandir. Prasugrel ADP P2Y12 reseptorunun irreversible
antagonistidir. Prasugrel de klopidogrel gibi hepatik metabolizma sonrasi
aktif metabolite dénusen bir 6n-ilagtir’.Ek olarak 15 aylik akut koroner
sendromlu hastalarin kohort takibinde prasugrel kullanimi, kanama riskinde
ciddi azalmayla iliskili goriilmiistiir.”
d. Ticagrelor;Selektif, oral aktif, geri donislii yeni simf bir aniplatelet
ajandir. Tienopiridin smifinin etki mekanizmasina benzer sekilde P2Y12
reseptoriiniin antagonistidir. Tikagrelor karacigerde aktif metabolite doniigme
ihtiyact olmayan reversible bir antiplatelet ajandir (On-ilag degildir). Ancak,
ilacin antiplatelet etkisine katki saglayan bir metaboliti vardir. Etkisi hizh
baslayip hizli bitmektedir. Ilac alindiktan 2-3 saat sonra pik konsantrasyon
saglandi@1 tespit edilmis. Ilacin ¢ekilmesiyle platelet fonksiyonlar1 tamamen
geri gelmistir. AKS ile presente olan hastalarda ilacin hizli baslangici
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sonuglar iyilestirmistir, ayrict hizh etki kaybi1 da cerrahi gereken hastalara
avantaj saglamaktadir.”""®

e. Kangrelor;Yeni, kisa etkili, selektif, P2Y12 reseptoriiniin reversible
antagonistidir.Kangrelor, 6zel olarak verilebilen AKS’lu hastalarda hizlica
intravenoz infuzyon olarak kullanilabilmektedir. Plazma yari-omrii 3-5
dakikadir. Infiizyon bittikten sonra trombositler 60 dakikadan kisa bir siire
icinde tekrar fonksiyonel hale gelmektedirler. Kangreleroun tedavi etkinligi
icin metabolize olmasina gerek yoktur. Gliniimiize kadar higbir ilag etkilesimi
tamrnlanmarmstlr.15

2. ANTITROMBIN TEDAVI

STEMI’de FT’den bagimsiz olarak koagulasyon sisteminin de
inhibisyonu tedavide onemli bir yere sahiptir. Bu isi istlenen ajanlar
antitrombinler olarak adlandirilmaktadir. Antitrombinler koroner arter
acikligini devam ettirme gorevi yaninda DVT, sol ventrikulde trombiis
olusumu, serebral yada pulmoner emboli olugsmasinda da engelleyici rol
oynarlar.

a. Heparin (UFH)

Fibrinolitik tedavi koagulasyon kaskadini aktive ederek trombin
salinmasina sebep olabilir. Bu durum sonrasinda koroner arterlerde
reokluzyon olusabilir. Heparin kullanimi artmis trombin aktivitesini azaltarak
trombolize katkida bulunur. Buna ragmen iv heparin trombin iretimini
engelleyemez, ¢ogu hekim fibribolitik tedaviye ek olarak kullanima devam
etmektedir.Fibrinolitik  tedavide nonspesifik ajanlarmm  kullaniminda
(Steptokinaz) trombin aktivitesi kismen baz1 antikoagulan aktivitelerle
kompanse edilirken, fibrin spesifik ajanlarin kullanimina gére daha az oranda
prokoagulan aktivite meydana gelir. Steptokinaz ile tedavi edilen STEMI
hastalarinda subkiitan UFH kullanim1 ve intravenéz UFH kullanimi damar
acikligir bakimindan belirgin bir yarar saglamamigtir. Ancak sistemik emboli
riski yiiksek olan hastalarda (birlikte atriyal fibrilasyon veya sol ventrikulde
trombiis varligi, genis MI ve emboli ykiisii olanlar) kullanilabilir®. UFH nin
fibrin spesifik ajanlarla birlikte kullaniminda ise aPTT nin normalin 1.5-2 kat
olacak dozunun ayarlanmasi 6nerilmektedir (Yaklagik 50-70 saniye). aPTT
her 4-6 saatlik aralarla 6lgiilmeli ve gerekirse doz titre edilmelidir. Kanama
riskinde hafif bir artisla iligkilidir. Koroner reokluzyon riski yoksa 48 saat
sonra kesilmelidir. Hastalarin %1-2’sinde trombositeponi meydana gelebilir.
Giinasir1 olarak trombosit sayis1 kontrol edilmelidir.

b. Diisiik Molekiil Agirhikhh Heparin (DMAH)

Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin ile Unfraksiyone heparini karsilatiran

bir metaanalizde DMAH reinfartktusu yaklasik %50 azalttig1 tespit edilmistir.
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DMAH’nin UFH’ne gore daha iyi farmakolojik 6zellikleri mevcuttur. Klinik
caligmalarda en ¢cok enoxaparin ve dalteparin iizerine inceleme yapilmistir. Bu
caligmalarda plaseboya gore DMAH ile infarkla iligkili arterde daha az
reokluzyon ve reinfarktus tespit edilmistir.®*

Enoxaparin; ASSENT-3 ve EXTRACT-TIMI 2 c¢alismalarinda
enoksaparinin fibrinolitik tedavi ile birlikte verildiginde UFH’ne oranla iistiin
oldugu gosterilmistir. Serebral olmayan kanama komplikasyonlarinda anlamli
bir artist da beraberinde getirmis olmasina ragmen klinik yarar agisindan
iistiinligini  korumustur®. Onceki kilavuzlarda STK ile birlikte antitrombin
tedavi icin kesin bir dneride bulunulmamigken yeni kilavuzda streptokinaz ile
birlikte antitrombin tedavi 6nerilmektedir.

c. Faktor Xa Inhibitorleri

Fondaparinuks; sentetik, selektif Faktor Xa inhibitorudur. AntiXa
afinitesi DMAH’den 7 kat fazladir. Subkutan enjeksiyon sonrast %100
biyoyararlanimi  mevcuttur. Hizli emilir ve degismeden bobrekten
atilir®® Yar1 6mrii geng hastalarda 17 saat iken, yashi hastalarda azalmis
bobrek fonksiyonu nedeniyle 21 saate kadar uzamaktadir. Kreatinin klirensi
<30 ml/dk  olanlarda  kullanilmamalidir.  Plazma  proteinlerine
baglanmadigindan heparinden farkli olarak fondaparinuks ile dngdriilebilen
bir antikoagulasyon saglar. OASIS-6 Caligmasinda FT almig hastalarda, 6lim
ve reenfarktiisii 5nleme bakimindan UFH’den iistiin oldugu tespit edilmistir.%
d. Direkt Trombin Inhibitérii

Hirudin ve bivaluridin gibi antitrombin III’un aktive olmasini
engelleyerek etki eden molekiillere direkt trombin inhibitorleri denmektedir.
Boylece fibrin olusumu, FV, VII, XI, XIII aktivasyonu ve trombinin
indiikledigi trombosit aggregasyonu 6nlenmis olur. En 6nemli kisithiliklar:
sagladiklar1 trombin inhibisyonu plazma konsantrasyonlariyla 1:1 dogru
orantili oldugundan daha fazla trombin inhibisyonu kanama riskini de
beraberinde getirir. Onbir ¢alismanin  dahil edildigi 35.000 STYMI
hastalarinin incelendigi bir metaanalizde direkt trombin inhibitorlerinin
kullantminin reinfarktusu UFH’ye gdre onemli oranda azaltti§i ancak
mortalitede kismi bir azalma sagladig1 belirlenmistir.%

Bivaluridin; Hirudinin sentetik versiyonudur ve etki mekanizmast aynidir.
Hem kararcigerde hem de proteolitik yolla metabolize olur. Yarilanma omru
25 dk dir.

e. Glikoprotein IIb/IIla inhibitérleri

Platelet aktivasyonunun son ortak yolunda, fibrinojene baglanarak etki
gosterir. Platelet aggregasyonunun potent bir inhibitoridir. Yapilan
randomize ¢aligmalarda, yart doz FT ile tam doz absiksimab kombinasyonu
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ile tam doz FT karsilastirildiginda mortalitede azalma saglanamadigi gibi
ozellikle yash hastalarda kanama riskinde artis1 da beraberinde getirdigi
goriilmiistir.”” Bu nedenle ESC kilavuzunda GP IIb/Illa’nin FT ile
kullanimina yer verilmemistir.
ST Yiikselmeli
Akut Miyokard Infarktiisiinde
Girisimsel Tedavi

ST segment elevasyonlu miyokard infarktiisi (STEMI) seyrinde
miyokardiyal hasar semptomlarin baslangicindan itibaren logaritmik sekilde
artar. Infarktan sorumlu koroner arter agikligmin miimkiin olan en kisa siirede
saglanmasi tedavi siirecinin temel hedefidir. Semptomlarin baglangicindan
itibaren ilk 12 saatlik siire igerisinde basvuran STEMI olgularinda derhal
mekanik veya farmakolojik reperfiizyon yontemleri uygulanmalidir. Infarkt
sorumlu arter agikliginin saglanmasinda ve idame ettirilmesinde kuskusuz en
etkin reperfiizyon yontemi perkiitan koroner girisimdir (PKG). Primer PKG,
STEMI seyrinde Oncesinde ya da eszamanli olarak fibrinolitik tedavi
uygulanmaksizin yapilan perkiitan koroner girisim olarak tanimlanir. Bununla
birlikte STEMI seyrinde uygulanan PKG islemleri farkli reperfiizyon
yaklagimlar1 ile de kombine edilmistir. Farmakolojik reperfiizyon
yontemlerinin elektif olarak baglanmasi ile birlikte eszamanli ya da bu
yontemleri takiben rutin olarak PKG uygulanmasi durumunda kolaylastirilmis
(facilitated) PKG s6z konusudur. Basarisiz farmakolojik reperfiizyon
sonrasinda uygulanan PKG islemi ise kurtarict (rescue) PKG olarak
tanimlanir. Semptomlarin baslangicindan 12 saatten fazla siire gegen ancak
siiregelen iskemiye ait klinik ya da EKG bulgularina sahip olgularda primer
PKG mutlaka diigiiniilmelidir. Semptomlarin iizerinden 12 saatten fazla siire
geemis ve iskemiye dair klinik/EKG bulgular1 olmayan olgularda ise primer
PKG agisindan durum tartismalidir®® Schomig ve ark. tarafindan
semptomlarinin baglangicindan 12-48 saat siire gecmis 347 STEMI tanili
olgunun degerlendirildigi ¢alismada primer PKG ile kurtarilan miyokard
dokusunun belirgin sekilde fazla oldugu gosterilmistir. Ancak ilging nokta
saglanan anatomik ve fonksiyonel kazanima klinik sonlanim agisindan olumlu
sonuglarin eslik etmemesidir® Nitekim daha bityiik dlgekli OAT calismasi
STEMI tanili, semptomlarinin baslangicindan 3-28 giin gecmis olgularda
PKG’nin klinik sonlanim iyilestirmedigini agik¢a ortaya koymusturgo.Primer
PKG ozellikle deneyimli bir ekip tarafindan vakit kaybetmeden
yapilabilecekse STEMI seyrinde oOncelikli tercih edilecek reperfiizyon
stratejisidir. Elbette deneyimli ekip tanimi yalmizca girisimsel kardiyologu
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degil, egitimli yardimci personeli de kapsamaktadir. ACC/AHA kilavuzu
deneyimli operatdrii yillik minimal 75 elektif, 11 primer PKG sayisina sahip
invaziv kardiyolog; deneyimli merkezi yillik minimal 400 elektif ve 36 primer
PKG sayisina sahip merkez olarak tanimlamaktadir.“Deneyim” terimi
iizerinde Ozellikle hassasiyetle durulmaktadir. Bunun nedeni 6zellikle yiiksek
riskli acil PKG olgulart agisindan yillik vaka sayisi/kardiyak sonlanim
acisindan belirgin bir iligski s6z konusudur. Bu durum yalnizca 7 giin 24 saat
girisimsel kardiyoloji hizmeti verebilen ve yeterli olgu deneyimine sahip
merkezlerce rutin primer PKG programina dahil olmasi gerekliligini
dogurmaktadir. Nitekim olgu sayisi sinirli ve yeterince deneyimli olmayan
invazif kardiyoloji ekibince yapilacak primer PKG girisimleri bu
revaskiilarizasyon stratejisinin yararin1 ortadan kaldirabilir. Primer PKG
koroner arter acikliginin saglanmasinda ve devam ettirilmesinde etkin bir
yontemdir. Primer PKG ile hastane-i¢i fibrinolitik tedavinin etkinligini
degerlendiren randomize kontrollii c¢aligmalar primer PKG ile damar
acikliginin daha etkin sekilde restore edildigini, reokliizyon oranlarinin daha
disiik oldugunu, rezidiiel sol ventrikiill fonksiyonlarinda ve klinik
sonlanimlarda daha belirgin diizelme saglandigin ortaya koymustur™. Primer
PKG sirasinda rutin stent implantasyonun, hedef damar revaskiilarizasyonu
(TVR) gereksinimini azalttigr buna karsin 6lim ve reinfarktiis oranlarinda
anlamli azalma saglamadigi gosterilmistir.Ek olarak ilag kapli stentlerin
(DES), ¢iplak stentler (BMS) ile karsilastirildiginda orta vadede tekrar girisim
oranlarini azalttig1 ve bu yarara karsin stent trombozu,rekiirren miyokard
infarktiisii ve 6liim oranlart agisindan belirgin farklilik gostermedigi ortaya
konmustur.”**Bununla birlikte DES kullanim1 ve potansiyel risklerin (geg
stent trombozu) ortaya konmasi agisindan daha uzun siireli klinik izlemin
gerekliligi asikardir. Randomize Klinik ¢alismalar ve gergek popiilasyonu
daha objektif sekilde yansittig1 varsayilan olgu kayitlari, primer PKG gecikme
stiresi ile kotli klinik sonlanim oranlarmin belirgin sekilde iligkili oldugunu
gostermektedir.  Gecikme  siireleri farkli zaman araliklari  olarak
tanmimlanmaktadir; semptomlarin baslangici ile ilk tibbi temas (ITT) arasinda
gecen siire, ITT ile kateter laboratuvarma ulasim arasinda gegen siire, ITT ile
arteriyel kilif (sheath) yerlestirilmesine dek gegen siire, ITT ile balon
sisirilmesi arasinda gecgen siire.PKG iligkili gecikme nedeni ile primer
PKG’nin fibrinolitik tedaviye olan istlinliigiinii “kaybettigi” siire hastanin
semptomlarinin baslangic1 ile ITT arasinda gecen siireye, demografik ve
klinik 6zelliklerine bagli olmak iizere olduk¢a degiskendir®™®. Ornegin
semptomlarinin baglangicindan itibaren ilk 2 saatte bagvuran, 65 yasin altinda
olan anteroseptal MI olgusunda bu siire 40-45 dakika iken, semptomlarin
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baslangicindan 5 saat sonra basvuran 65 yasin ilizerinde bir inferior MI
olgusunda yaklagik 3 saattir. NRMI 2-4 kayitlarinda yaklagik 192000 olguyu
iceren analizde her iki reperfiizyon stratejisinden goriilen “faydanin
esitlendigi” PKG iliskili gecikme siiresini ortalama 114 dakika olarak
bildirilmistir. Ancak yukarida belirtilen degiskenlere bagl olarak s6z konusu
stirenin 40-179 dakika arasinda degistigi gortilmektedir. Bu nedenle ortalama
bir sinir deger ile genel bir strateji izlemek ilk 1 saat icerisinde bagvuran
yaygm on yiiz MI tanili geng bir hastada, PKG i¢in uzun transfer siiresine
ragmen fibrinolitik tedavinin esirgenmesine yol acabilecegi gibi inferior MI
tanist ile semptomlarin baglangicindan sonraki 6. saatte bagvuran 75 yasinda
bir olguda PKG iligkili gecikmenin uzun siirecegi endisesi ile fibrinolitik
tedavinin tercih edilmesine yol agabilir. Bu baglamda reperfiizyon stratejisinin
belirlenmesinde  “eger PKG kisa bir gecikme siiresi icerisinde
uygulanamayacaksa” olgu odakli yaklasim daha dogru olacaktir. Mevcut
calisma ve kayit veritabanlar i1giginda primer PKG “eger miimkiinse”
ITT’den sonra ilk 2 saat icerisinde yapilmalidir. Bu siire erken basvuran,
tehdit altindaki miyokard:r genis olan geng olgularda daha kisa, miimkiinse 90
dakikanin altinda olmalidir. Eger bu siire zarfinda PKG yapilamayacak ise
olguya derhal fibrinolitik tedavi baglanmali ve olgu PKG islemi i¢in sevk
edilmelidir. PKG islemi fibrinolitik tedavi almis olgularda 3-24 saatlik zaman
penceresinde yapilmalidir®®® Fibrinolitik tedavi agisindan kontrendikasyonu
olan olgularda herhangi bir kontrendikasyonu olmayan olgulara goére
morbidite ve mortalite daha yiiksektir. Bu olgularda primer PKG basar ile
uygulanabilir. Primer PKG sok tablosundaki olgularda da tercih edilecek
reperflizyon stratejisidir. Bu noktada 6nemli bir teknik ayrinti revaskiilarize
edilecek sorumlu lezyon konusudur. Kardiyojenik sok disinda STEMI
seyrinde yapilacak primer PKG isleminde yalnizca sorumlu lezyon
revaskiilarize edilmelidir®®. Sok tablosundaki olgularda miimkiin oldugunca
komplet revaskiilarizasyon saglanmaya calisilmalidir. Kolaylastirilmis PKG
(farmako-mekanik reperfiizyon) ¢esitli kombinasyonlar ile (tam doz litik
tedavi, yar1 doz litik+glikoprotein IIb/Illa inhibitérii, tek basina glikoprotein
IIb/Illa inhibitorii gibi) test edilmistir ancak bu stratejilerden higbirisinin
belirgin klinik yarar1 gosterilememistir. Tam doz litik tedaviyi iceren
kolaylastirilmis PKG ¢aligmalarinda pre-PKG damar agikligi oranlar1 daha
yiiksek saptanmustir; ancak belirgin mortalite yarari gdsterilemedigi gibi
bedeli artmig kanama komplikasyonlari olmustur®.Sonug olarak mevcut
kanitlar 1s1ginda kolaylastirilmis PKG STEMI seyrinde Onerilen bir strateji
degildir. Fibrinolitik tedaviye ragmen reperfiizyon saglanamamasi durumunda
uygulanan PKG islemi kurtarict PKG olarak tanimlanir. Bu noktada 6nemli
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husus fibrinolitik tedavinin “basarisizliginin” belirlenmesidir. Yaygin olarak
kullanilan gosterge fibrinolitik tedavinin baslanmasindan 60-90 dakika sonra,
basvuru EKG’sinde en yiiksek ST segment elevasyonunun gozlendigi
derivasyonda %350’den daha az ST segment rezoliisyonunun goriilmesidir.
REACT c¢alismasi basarisiz fibrinolitik sonrast PKG’nin etkinligini
degerlendiren randomize bir calismadir. Bu caligma ile kurtarici PKG ile 6
aylik takipte olaysiz sagkalim oranlarinin tekrar fibrinolitik uygulamasi veya
konservatif yaklagim ile karsilastirildiginda belirgin olarak yiiksek oldugu
g(’)rl'ilmﬁstiirloo.Bu calismay1 da igeren bir metaanalizde kolaylastirilmis PKG
ile kalp yetersizligi ve reinfarktiis oranlarinda anlamli azalma saptanirken tim
nedenlere bagh 6liimde azalma egilimi goriilmiistiir. Bununla birlikte kurtaric
PKG ile gorilen s6z konusu yararlarin bedeli artmis kanama
komplikasyonlar1 ve inme riskidir. STEMI seyrinde PKG islemi sirasinda
aterotrombotik materyalin distal koroner yataga embolize olmasi 6nemli bir
problemdir. Aterotrombotik debrisin embolizasyonundan distal koroner yatagi
koruyan emboli koruma cihazlar1 birkag caligmada arastirilmigtir. Bu
caligmalar1 kapsayan gilincel bir metaanaliz anjiyografik olarak distal
embolizasyon oranlarinin bu cihazlar ile belirgin sekilde azaldigini; ancak bu
azalmaya belirgin klinik yararlanimm eslik etmedigini gostermistir.
Trombotik materyalin aspirasyonu konusunda ise TAPAS caligmasi
miyokardiyal blush grade ile degerlendirilen doku perflizyonunun daha iyi
oldugunu 1 yillik izlemde de sagkalimin daha yiiksek oldugunu
gostermistir'®. Bu noktada yakin zamanda yapilan ve konuya iliskin 11
calismay1 igeren bir metaanalizde 2674 olguda bir yillik takipte tiim nedenlere
bagli 6liim, MACE ve 6lim+MI oranlar1 degerlendirilmistir. Trombektomi ile
tiim nedenlere bagl 6lim (p= 0.049), MACE (p= 0.011) ve o6liim+MI bilesik
son noktasinda (p=0.015) azalma saptanmistir’®®. Bu ¢alismanin ilging y6nii
alt grup analizlerinde karsimiza ¢ikmaktadir. Trombektominin GPIIb/IIla
inhibitdrii uygulanan olgularda sagkalimi belirgin sekilde arttirdigi (p= 0.045)
ve sagkalimda olan bu artigin “yalnizca” manuel trombektomi uygulanan

olgularda (p=0.011) saglandig1 goze ¢arpmaktadir.

PRIMER PKG’DE OZEL DURUMLAR
NO-REFLOW FENOMENI

STEMI seyrinde infarkt sorumlu epikardiyal arterin basarili sekilde
acillmasma ragmen miyokardiyal perfiizyonunun yeterince saglanamamasi
olarak tanimlanir. Kullanilan revaskiilarizasyon teknigine bagli olarak %10-
40 arasinda degisen oranlarda karsimiza c¢ikar. Sorumlu mekanizmalar
aterotrombotik materyalin distal embolizasyonu, reperfiizyon hasari,
mikrovaskiiler hasar, endotel disfonksiyonu, inflamasyon ve miyokardiyal
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o6demdir. No-relow fenomeni belirgin sekilde artmis klinik komplikasyon
riskine yol acar'® PKG islemi sirasinda bu fenomenin taninmasini
saglayacak yontemler miyokardiyal boyanmanin tayini (miyokardiyal
blushgrade) ya da Doppler ile koroner akim velositesinin saptanmasidir.
Invazif olmayan tan1 yontemleri ise ST segment rezoliisyon analizi, kontrast
ekokardiyografi, SPECT ve MRG’dir. Ayrica PKG sonrasinda final
epikardiyal akimin <TIMI 3 olmasi ya da TIMI 3 akim elde edilmesine karsin
miyokardiyal boyanma skorunun 0-1 olmasi, islemden sonraki 4 saat
igerisinde ¢ekilen EKG’de ST segment rezoliisyonunun <%70 olmasi ile
tanmnabilir. Intrakoroner olarak uygulanan adenozin, verapamil, nicorandil,
papaverin ve nitroprussid gibi vazodilatdrlerin infarkt sorumlu arterde akimi
diizelttigi, miyokardiyal perfiizyonu iyilestirdigi, infarkt boyutunu azalttig
gosterilmistir.  Ancak konuya iliskin uzun siirekli klinik sonlanimlari
degerlendiren randomize galisma bulunmamaktadir. Yiiksek dozda intravenoz
yolla uygulanana adenozinin infarkt sahasini azalttigi gosterilmis ancak ne
yazik ki klinik sonlanimlarda iyilesme buna eslik etmemistir'®. Abciximab
tedavisinin doku perflizyonunu iyilestirdigi gosterilmistir.
SAFEN GREFTLERE YONELIK PRIMER PKG

Safen greftlere yonelik primer PKG islemleri s6z konusu greftlerin
daha fazla trombotik yiik tasimasi nedeni ile distal embolizasyondan korunma
agisindan dikkat edilmesini gerektirmektedir. Manuel trombektomi ve distal
filtrelerin  bu  komplikasyondan  kagmilmasinda  etkin  olduklar1
gésterilmistirlos. Ayni1 tasima sistemi iizerine monte edilmis kombine stent ve
emboli koruma cihazlar1 s6z konusu lezyonlar i¢in denenmis ve faydal
oldugu one siiriilmistiir. Safen greftlere yonelik primer PKG iglemlerinde
GPIIb/Illa inhibitérlerinin ek fayda saglamadigi gosterilmistir'™. Yakin
zamanda {ilkemizden bildirilen bir retrospektif degerlendirmede safen
greftlere yonelik primer PKG isleminde nativ damarlara yonelik girisimler ile
karsilastirildiginda basar1 sans1 daha diisiik (%61.9°e karsin %84.7 p= 0.01)
bulunmasina karsin ortalama 22 aylik izlemde 6liim ve kardiyovaskiiler olay
acisindan anlaml fark saptanmamustir.

KORUNMASIZ SOL ANA KORONER ARTERE YONELIK

PRIMER PKG

Korunmasiz sol ana koroner arterin akut okliizyonu yikict bir klinik
tablodur ve genellikle akut kardiyovaskiiler kollaps ile sonug¢lanir. Bununla
birlikte olgularin bir kismi1 hastaneye ulasabilir ve kateter laboratuarina
alinabilir. Bu klinik tabloda primer PKG, koroner arter baypas operasyonu
(CABQ) ile karsilagtirildiginda koroner akimin derhal restore edilebilmesi ve
daha diisiik inme oranlar1 gibi ustiinlikklere sahiptir. Uygun morfolojik ve
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anatomik ozelliklere sahip, distal bifurkasyonu igermeyen lezyonlarda PKG
oldukga basarili sonuglar verebilir. Bu olgularda acil oldukga risklidir ve %46
gibi yiiksek operatif mortalite bildirilmistir. Bunun yani sira s6z konusu klinik
tabloda ve Primer PKG’nin etkinligini karsilastiran bir ¢alismada benzer
sagkalim oranlar1 bildirilmistir. Bu lezyonlarda ilag kapli stent kullaniminin
primer PKG iliskili, ile karsilastirildiginda artmig TVR riskini azalttig
gosterilmistir.”’
YASLILARDA KORONER ARTER HASTALIGI

Yaslanma ve koroner kalp hastah@imin epidemiyolojisi

Yaslanma fizyolojisi ile ateroskleroz fizyopatolojisinde ortlisen birgok
noktanin bulunmasi, ateroskleroza bagli hastaliklarin yaghlarda sik
goriilmesine neden olur. Diinya Saghk Orgiitii istatistiklerine bakildiginda
diinyada gorillen biitin  6liimlerin  %30’undan  kalp-damar  sistemi
hastaliklarinin sorumlu oldugu goriilmektedir. Bu deger tim 6liim nedenleri
arasinda birinci siray1 da almaktadir. Her yil kardiyovaskiiler hastaliklardan
Olenlerin  i¢inde yarisindan fazlasim 70 yasin  tizerinde olanlar
olusturmaktadir.'®

Koroner arterler ve yaslanma

Yaslilarda KAH insidans hizindaki artis1 ve prognozundaki kotiilesmeyi
irdeleyebilmek icin yasin koroner arterler {izerindeki etkileri gdzden
gecirilmelidir. Yasglanma ile birlikte koroner arterler daha kivrimli hale
gelmekte ve intima tabakasinda kalinlagma olmaktadir. Bu kalinlasmadan,
aterosklerozdan bagimsiz olarak, kalsiyum, fosfolipid ve kolesterol birikmesi
sorumludur. Endotel hiicrelerinin morfolojilerindeki degisikliklere Nitrik
oksit (NO) iiretme yeteneklerinin azalmasi ve NO tiiketimindeki artis gibi
fonksiyonel degisiklikler eslik etmektedir. Medya tabakasindaki en 6nemli
degisiklik kireclenme ve elastin lifl erinde pargalanmadir. Yaghida aktive
olmus diiz kas hiicrelerinin intima tabakasmna gogiiniin yani sira matriks
metalloproteinazlarda, anjiyotensin II, d6 niistiiriicii bilytime faktorii-beta ve
adezyon molekiillerinde artis goriiliir. Intima/medya kalinlasmasi ile
sonuglanan bu siire¢ arter yaglanmanin bir gostergesidir. Yaslanma fiz-
yolojisinde yer alan bu olaylarin ateroskleroz fizyopatolojisinde de rol
oynamasi onemlidir.

Tam
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Oykii :Angina pektoris prevelansi yasla birlikte artmakta ise de, geng
koroner arter hastalarina gore yaslilarda atipik miyokard iskemisi belirtilerine
daha sik rastlanir. Yagh hastalarda soluk darlig1 ve kotiilesen kalp yetersizligi
belirtileri, asir1 yorgunluk ve halsizlik gibi angina esdegeri belirtiler siktir.
Yasglanma ile birlikte kalp kast ve perikardin esneme yetenegindeki azalma,
soluk darliginin anginadan 6nce belirmesinin en énemli nedeni olarak kabul
edilir. Yaslh hastalarda anginay1 taklit edebilecek semptomlara neden olabilen
ek hastaliklara da sik rastlanmaktadir. Koroner arter hastalig1 olasilig1 yiiksek
bir yaglida anginanin bulunmamasi hareket kisitliliginin bir sonucu olabilir.
Yaglilarda daha sik rastlanilan sessiz miyokard iskemisi artmis koroner olay
riski ile iligkilidir.

Yash hastalarda koroner arter hastalig tanisal testleri

Yaslilarda istirahat EKG’sinde sik goriilen ventrikill i¢i iletim
gecikmeleri, sol ventrikiil hipertrofisi varligi, digoksin benzeri ilag kullanimi
gibi durumlar ST-T degisikliklerine bakarak tani koymayi zorlagtirmaktadir.
KAH tanisinda en sik kullanilan noninvaziv yontem olan egzersiz testini
yaglilarda hem uygulamak hem de yorumlamak giigliikler tasimaktadir.
Yaglilarda egzersiz sirasinda goriilecek ST segment degisiklikleri daha geng
hastalarla ayn1 anlami tagimaktadir. Bu konuda dikkat edilmesi gereken
noktalardan biri de testin uygulanma bigimidir. Genglere gore egzersiz diizeyi
ve yogunlugunu daha yavag artirmak, bu grup olguda testin
uygulanabilirligini kolaylastiracaktir. Yaslhida egzersiz testinin bir baska
zorlugu da hedefkalp hizina ulagamamaktir. 65 yasin lizerindeki olgularda
egzersiz testinin duyarhigmin %87, Ozgilliiglinin ise %54 oldugu
saptanmistir. Talyum ile yapilan miyokard perfiizyon sintigrafisinin (MPS)
duyarliginin egzersiz testi ile benzer, ancak 6zgiilliigiiniin daha fazla oldugu
(%61) bilinmektedir.'® Fiziksel engeller bulunup egzersiz testi yapilamayan
hastalarda farmakolojik stres kullanilarak yapilan MPS koroner arter hastaligi
tanis1 igin kullanilabilir. Bunun yaninda dobutamin stres ekokardiyografi testi
de etkili bir segenektir. Yash hastalarda sik goriilen koroner kalsifikasyon
nedeniyle bilgisayarli tomografinin prognostik degerinin bu hasta grubunda
diisiik olabilecegi akla gelse de yine de koroner kalsifikasyon koroner olay
riski ile iligkilidir. Klinik pratikte yash hastalarin daha ¢ok medikal olarak
tedavi edilmesi ve geng hastalara gore daha az invaziv inceleme yapilmasi
egilimi vardir. Yagh hastalar perkiitan ve cerrahi revaskiilarizasyondan geng
hastalar ile ayn1 faydayr goriirler, bu nedenle girisimsel olmayan
incelemelerde orta ileri derecede iskemi goriilen yaslilara, daha geng hastalar
gibi koroner anjiyografi yapilmalidir. Tanisal amagla yapilan koroner
anjiyografinin komplikasyon riski diistiktiir. Hidratasyonun yeterli olmamasi,
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bobrek fonksiyonlarinda azalma, diyabet ve periferik arter hastaligi sikliginin
yiiksek olmasi, toraks aortunda genisleme ve kivrimlarin bulunmasi, sol ana
koroner arter hastaliginin daha sik goriilmesi yaslilarda komplikasyonlarin
daha kolay ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

Yashlarda koroner arter hastahigi tedavisi
Yaglilarda koroner arter hastaligi tedavisi daha geng hastalara benzer sekilde,
kardiyovaskiiler risk azaltilmasina, semptomlarin giderilmesine ve hastaligin
yikicr etkilerinden korunmaya odaklanmistir.
ikincil Korunma

Sigaramin birakilmasi: Sigara kan basmcinda ve kalp hizinda
yiikselmeye, periferik damar direnci ve katekolamin salimiminda artmaya,
koroner arterde akima bagl dilatasyonda azalmaya neden olur, kanda
pthtilagma egilimini arttirir ve HDL kolesterolii diisiiriir. Yaslilarda sigarayi
birakmanin olumlu etkilerinin genglerdeki gibi olmas1 beklenmelidir.

Hipertansiyon tedavisi: Epidemiyolojik ¢alismalar, KAH tedavisinde
g6z Oniinde tutulmasi gereken hipertansiyonun, toplumun yagh kesiminde ¢ok
stk gorildiigiini saptamistir. TEKHARF ¢alismasinda 60-69 yas araligindaki
her iki erkekten birinde, 70 yasin iizerindekilerde ise her 10 erkekten altisinda
hipertansiyon oldugu gosterilmistir. Kadinlar i¢in durum daha da kotidiir.
Hipertansiyon siklig1 60-69 yaslar arasinda %61, 70 yas iizerinde %77’dir.
Ozellikle izole sistolik hipertansiyonlu yashlarda sistolik kan basmcinin
diisiiriilmesiyle inme ve kalp yetersizliginin yaninda major koroner olaylarin
da azaltildigr ve toplam mortalitenin diistiigii bilinmektedir. Tedavide kan
basincim  140/90 mmHg altina ¢ekmek hedeflenmelidir. Koroner arter
hastaligina kalp, bobrek yetersizligi ve diyabet de eslik ediyorsa <130/80
mmHg ulasilmasi gereken diizey olmalidir. Kilavuzlarda yasa 6zel bir kan
basinci hedefi mevcut degildir. Yashlik fizyolojisi nedeniyle ortostatik
hipotansiyona meyil olmasi ve eslik eden durumlar tedavi sirasinda 6nemli
olabilmektedir. Kilo verilmesi, tuz ve alkoliin kisitlanmasi ve egzersiz geng
hastalarla karsilagtirildiginda yaslilarda tedavide daha etkindir.

Kolesterol tedavisi: Koroner arter hastaligi bulunan bir kiside
kolesterol diizeyi olgunun yasina bakilmaksizin kilavuzlarda Ongoriilen
diizeylere ¢ekilmelidir. Bunu yaparken herkes igin oOncelikle ve siirekli
uygulanmasi gereken yontem yagsam bi¢imi degisikligidir. Bunun yaninda
uygulanacak statin gibi ilaglarla yapilacak tedavinin, daha gen¢ hastalarda
oldugu gibi mortalite ve morbiditeyi azaltip azaltmayacagi tartigma konusu
olmustur. Statinlerin birincil korunmada dahi yashlardaki olumlu etkilerini
gosteren yakin tarihli ¢alismalarin ortaya ¢ikmasi bu konudaki siipheleri
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azaltmigtir. JUPITER ¢alismasinin bir analizinde 70 yas istii, bilinen koroner
hastalig1 olmayan LDL seviyeleri normal, CRP seviyeleri yiiksek vakalarda
statin  kullanmmu  degerlendirilmistir'’®.Bu  gurupta statin tedavisi, inme,
miyokard infarktiisii, kardiyovaskiiler 6lim ve kararsiz anginadan olusan
birincil son noktayr plaseboya gore %39 nispetinde azaltmistir. Daha eski
tarihli ¢alismalarda da olumlu etkiler bildirilmistir. Ornegin 4S c¢alismasinda
simvastatin kullanimi ile major koroner olaylarda 65 yas alti ve iistiindeki
hastalarda ayni diizeyde azalma elde edilmistir™.Yasla birlikte mortalitenin
arttigi g6z Onilinde bulunduruldugunda statin tedavisinin yasli hastalarda
gercekte ¢ok daha fazla bir risk azalmasi sagladigi diisiiniilebilir. Yaslilarin
bir alt grup degil de esas arastirma dgesi oldugu ve 70-82 yas arasindaki 5804
yaslt hastada yapilan PROSPER c¢aligmasinda statin verilen hasta grubunda
koroner arter mortalitesinde % 24 diisme géﬁilmﬁstﬁrm.Yashlarm daha fazla
kardiyovaskiiler riski olmasi nedeniyle lipid diisiiriicii tedaviden daha fazla
yarar gormeleri beklenmektedir. Koroner kalp hastaligina eslik eden
hastaliklarin yaslilarda fazla olmasi, bu nedenle baska ilaglarin kullanilmasi,
statinlerin yan etki ortaya cikartma olasihigimi artirmaktadir. Ozellikle
sitokrom P450 sistemi ile metabolize olan ilaglarin birlikte kullanimi risk
olusturabileceginden, statin verilen yash hastalarda ila¢ etkilesimleri
acisindan dikkatli olunmalidir. Statin kullanimi nedeniyle rabdomiyoliz
gelisimi nadir goriilmesine karsin ileri yasin (>80 yag) ve ileri yasla iliskili
olarak sik goriilen kilo diistikliigii, ¢coklu sistem bozukluklar1 (kronik renal
yetersizligi), baska ilaglarin birlikte kullanimi gibi etmenlerin rabdomiyoliz
sikligmi arttirdign unutulmamalidir. Koroner arter hastaligi olanlarda bu
hedefl er LDL i¢in<100 mg/dl ve HDL i¢in >40mg/dl olmalidir.

Obezite tedavisi: Yaslilarda egzersiz ve diyet ile elde edilecek kilo
kayb1 sonucunda lipid diizeyleri, insiilin direnci gibi kardiyak risk
etkenlerinde geng hastalarla ayni 6lgiide diizelme izlenir. Bu degisikliklere
sekonder olarak koroner olaylarda azalma gortilebilir.

Diyabet: Yash koroner arter hastalarinda koroner olaylarin ortaya
cikmasinda diyabetin varligi 6nemli ve hizlandiricr bir etmendir. Geng
hastalarda oldugu gibi diyet, egzersiz ve ilaglar tedavinin temelini olusturur.
Ancak akilda tutulmasi gereken bir nokta, genglerden farkli olarak yaglilarda
kan seker diizeyinin egzersiz aligkanligindan ¢ok adipoziteye bagli olmasidir.
Bu da kan sekeri kontroli kadar kilo ayarlanmasinin da Onemini
vurgulamaktadir.

Iskemiye Yonelik Tedavi, Ila¢ tedavisi: Yaslilarda koroner
arterhastaliginin tedavisi semptomlarin iyilestirilmesini ve akut koroner
olaylar ile bunlarin erken ve ge¢ komplikasyonlarini O6nlemeyi
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amaclamaktadir. Kronik angina pektoriste aspirin her 1000 hastada 6nledigi
10 olay, kanama yan etkisi ile doguracag1 zararin ¢ok iizerinde oldugundan
tartigma gotiirmeksizin kullanilmalidir. Yasl hastalarda aspirin kullaniminin
genglerden Onemli bir farki akut koroner sendromla olan iliskisinde
saptanmigtir. Akut koroner sendrom Oncesinde aspirin kullanimimin kotii
prognoz gostergesi oldugu bilinmekte ve risk hesaplamalarina katilmaktadir.
Oysa ki yaghlarda akut miyokart infarktiisii dncesinde aspirin kullanimi hem
erken hem de ge¢ donem Olim hizinda anlamli diizeyde azalmaya yol
agmustir™®. Genglerde oldugu gibi yash hastalarda da nitratlarin mortalitenin
azalmasina katkist yoktur ama angina ataklarinin sayisinin azaltilmasinda ya
da anginanm gecirilmesinde yeri vardir.Yash hastalarda nitrat kullanimina
bagli olusan vasodilatasyon postural hipotansiyonu arttirabileceginden yavas
salmimli nitratlarin  kullanimi daha uygundur. Beta blokerler ileri yas
gurubunda da Onemli anti-iskemik ilaglardandir. Ozellikle sol ventrikiil
disfonksiyonun eslik ettigi KAH olgularinda beta blokerleri ilk sirada
diisinmek gerekmektedir. Lipofilik olmayan beta blokerlerin daha az merkezi
sinir sistemi yan etkisine neden olabilecegi disiiniilmektedir. Diger anti-
anginal ilaglardan olan dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri
yaglilarda daha fazla pretibial 6deme neden olmaktadir.Verapamil’in de
ozellikle hareketsiz yasli hastalarda konstipasyonu siddetlendirebilecegi
akilda tutulmahdir. Kalp damar hastaligi riski yiiksek kisilerde ya da
aterosklerozun acgik hastalik bigcimine doniistiigii olgularda ACE inhibitorii
kullammmi HOPE c¢alismasmin yayimlanmasiyla tedavi stratejilerinde yer
almaya baslamistir. Yasl hastalarda ACE inhibitorlerinin koruyucu etkileri
HOPE c¢aligmasindaki 70 yasin {iizerindeki 2750°den fazla olguda
arastirilmistir. Hem tiim kardiyovaskiiler olaylarda hem de akut miyokard
infarktiisinde ACE inhibitorii plaseboya gore anlamli azalma saglamistir.
Daha da otesi geng grupla karsilastirildiginda mutlak risk azalmasi yagslilarda
daha yiiksek bulunmustur.™™*

Revaskiilarizasyon: Hem perkiitan koroner girisimlerde hem de
koroner arter bypass greftlemesinde yasli hastalarda 6nemli dl¢iide deneyim
birikmistir. BARI ¢aligmasinda 75 yas iistii 109 hasta incelenmis, 65 ile 80
yas arasi hastalarda KABG’nde PKG’e gore daha yiiksek erken morbidite ve
mortalite izlenmis olmasina ragmen bu grupta cerrahi sonras1 daha az girisim
ve daha iistiin angma iyilesmesi goriilmiistiir. Inme, KABG sonras1t PKG’e
gore daha siktir. Kalp yetersizligi ve pulmoner 6dem PKG sonrasi daha sik
bulunmustur. Her iki yontem icin de 5 yillik mortalite degerleri % 80’in
iizerindedir. BARI ¢alismasimin 10 yillik izleminde 65 yas iistii hastalarda 10
yillik sag kalim PKG grubunda %59,2, KABG grubunda %65,9 olarak
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bulunmustur. KABG sonrasi mortalite hiz1 60 yasin altindaki hastalarda <%2
olmakla birlikte, 75 yas iistii hastalarda bu deger %6-8 civarindadir. 80 yas
{istii hastalarda mortalite hizi %10’a yaklasmaktadir. Oliimciil olmayan
komplikasyonlarda da yasla birlikte artma gozlemlenir. 75 yas lzerindeki
hastalarda PKG ile %]1’in biraz altinda kalici inme ve koma riski olmasina
karsin, bu oran KABG ile %3-6 arasinda degisir. Postoperatif donemde de
yasl hastalar daha fazla ventilator, inotropik destek ve aort balon pompasi
destegine gereksinim duyarlar. Yaslilarda deliryum, kanama, bobrek
yetersizligi ve postoperatif infarkt siklig1 artmigtir . COURAGE calismasinda
65 yas uistii 904 hasta incelendiginde mortalite ve morbiditede PKG ile yogun
medikal tedavi arasinda fark goriilmemistir'™.Genellikle proksimal sol 6n
inen arter lezyonu bulunmayan, diyabetik olmayan 1-2 damar hastalarinda ilk
secenek PKG’dir. Asemptomatik hastalarda PKG ya da KABG ile
revaskiilarizasyon ancak yaygin iskemi gosterilen hastalarda onerilmektedir.
ACC/ AHA kilavuzlar, revaskiilarizasyon stratejisi belirlenirken yasin tek
bagina bir 6l¢iit olmadigi, diger klinik etmenlerin ve hasta tercihinin dncelikli
olarak dikkate almmasini énermektedir™.
Yashlarda Akut Koroner Sendromlar
Yas, akut koroner sendrom (AKS) sonrasi kotii prognoz igin giiglii bir
gostergedir. AKS’larda mortalite, yastaki her 10 yillik artma ile % 70
yiikselir. Yaslilar yiliksek riskli olmalart ve bu nedenle yogun tedaviden en
cok yarar gorecek hasta grubunu olusturmalarina karsilik uygulamada daha
diisik yogunluklu ve konservatif yontemlerle tedavi edilmektedirler.
ACC/AHA, AKS tedavi kilavuzlarinda >75 yas 6zellikle yiiksek risk grubu
olarak tanimlanmistir. AKS galigmalarinin ¢ogunda ¢aligmaya alinan yash
hasta sayisinin diisiikliigii nedeniyle, yasli AKS hastalarinin nasil tedavi
edilmesi gerektigi konusundaki bilgiler smirlidir. Bu g¢aligmalarin hemen
hepsinde yer alan 75 yas {istii hasta yiizdesi giinliik klinik uygulamada
karsilagilani temsil etmekten uzaktir. Caligmalara alinan hastalar daha diisiik
kardiyovaskiiler risk faktorleri, daha az komorbiditeleri, daha iyi
hemodinamik ve renal fonksiyonlari olan hastalardan se¢ilmistir. Yash
popiilasyonda kardiyak risk artmaktadir. Bu nedenle uygulanacak tedavinin
olast riskleri tedavinin getirecegi yararlari agsmadigi zamanlarda, bu yash
hasta grubunda tedaviden elde edilecek yararin geng hastalardan daha fazla
olacag1 ongoriilmektedir. ACC/AHA kilavuzlari bu gergekleri géz Oniinde
bulundurarak yaslt hastalarin tedavi kararlariin kronolojik yastan daha ¢ok
her hastanin genel sagligi, kognitif durumu ve hayat beklentisi dikkate
alinarak yapilmasi geregini vurgulamistir. AKS yash hastalarda siklikla tipik
goglis agrismin eslik etmedigi atipik semptomlar ile ortaya c¢ikar. AKS
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olgularinda gogiis agris1 varligi 85 yas istii hastalarda sadece %40 iken, bu
ylizde 65 yag alt1 hastalarda %77°dir. Yasghh hastalarda AKS’un klinik
bulgular1 daha ¢ok nefes darligi (%49), terleme (%26), bulanti-kusma (%24)
ve senkop (%19) ile olmasi nedeniyle tani koymakta genellikle giicliik
cekilmektedir. Bu nedenle AKS tedavisi i¢in ¢ok degerli olan zaman
kaybedilir. Sessiz ve tami konulamayan AKS goriilme sikligi  genel
popiilasyonda %25 iken >85 yas iistii hastalarda bu deger %60’a ¢ikmaktadir.
AKS’larin bagka bir akut hastalif1 olan yaglilarda goriilme olasiligi daha
fazladir. Altta yatan bagka bir hastaliga bagli gelisen bu gibi ikincil koroner
olaylarin, aterosklerotik hastaligt olan kisilerin kars1i karsiya kaldigt
hemodinamik stres ve artmis oksijen gereksinmesi sonucu olustugu
diisiiniilmektedir. Yaslhlarda sik goriilen atipik prezantasyonun tani ve
tedavideki gecikmeler nedeniyle ii¢ kat daha fazla hastane i¢i mortaliteden
sorumlu oldugu gosterilmistir. Glinliik pratikte AKS gecirmis 65 yas altindaki
hastalarin hastanede kalis siiresinde 6liim hizi 100°de 1 olmasina karsin, 85
yag lstiinde bu deger 10°da 1’e yiikselmektedir. Bir yillik mortalite hiz1 ayni
sekilde 75 yas istinde 5’e¢ 1 iken, 85 yas iistinde 4’te 1 olarak
gerceklesmektedir.
I. Yashlarda ST-segment yiikselmesiz akut
koroner sendromlar

Yirmi dakikadan uzun siiren gogiis agrisi, pozitif kardiyak markerleri
olan ve EKG’sinde kalict1 ST-segment yiikselmesi olmadan dinamik ST-
segment degisiklikleri izlenen durumlar ST-segment yiikselmesiz akut
koroner olarak tanimlanir. ST yiikselmesiz akut koroner sendromlar ile
iliskili komplikasyonlarda yasla birlikte artma goriiliir. Tekrarlayan infarktiis,
kanama ve konjestif kalp yetmezligi 75 yas istii hastalarda daha siktir'"’.
Kanama olasiligi ve transflizyon geregi hem invaziv hem de medikal
stratejiler uygulanan yaglilarda genel popiilasyona gore daha fazladir.

flac tedavisi: Yash hastalarin bobrek, karaciger sorunlari ve beden
kitlesindeki azalma nedeniyle ilaglara farkli farmakodinamik yanitlar1 oldugu
ve doz ayarlamalarinin yapilmasi gerektigi bilinmektedir.

Aspirin: ACC/AHA kilavuzu kontrendikasyon olmadigi siirece ve
yastan bagimsiz olarak AKS geciren hastalara 81-325 mg/giin aspirin
onermektedir. 1kili anti-trombosit tedavisi (aspirin ve klopidogrel)
kullanildiginda 100 mg/giin iistiindeki aspirin dozunun kanama olasiligini
yiikselttigi, buna karsilik koruyucu etkinligin artmadigi gosterilmistir.

Klopidogrel: ST yiikselmesiz AKS gegiren hastalarda yas dikkate
alinmadan aspirine ek olarak klopidogrel kullanim1 ve aspirin intoleransi olan
hastalarda bir alternatif olarak klopidogrel kullanimi &nerilmektedir. PCI-
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CURE c¢aligmas1 yaslihastalarda klopidogrelin yararlarinin daha geng
hastalarla benzer oldugunu ortaya koymustur.

Glikoprotein IIbIIIa inhibitorleri (Glp ITbIIIa inh.): Glp llbllla
inhibitorleri 6zellikle yiliksek riskli ST yiikselmesiz AKS olan ve erken
girisimli yaklagim wuygulanan hastalarda tekrarlayan infarktiis riskini
dusiiriirler. Tirofiban ve eptifibatid renal yolla atildiklarindan renal bozuklugu
olan hastalarda doz ayarlamasi yapilmalidir.

Antitrombin tedavisi: ACC/AHA kilavuzu antitrombin tedavisini
yastan bagimsiz olarak aspirinle birlikte 6nermektedirler. ST yiikselmesiz
AKS’larda disiik molekiiler agirlikli heparin kullanimi standart heparinin
(UFH) yerine gegmistir.

Yashlarda erken girisimli tedaviler: Erken girisimli tedavide AKS
sonrast 48 saat icinde hastalara risk degerlendirmesi yapilmadan rutin
kateterizasyon yapilir. Konservatifjiskemi ile yonlendirilen stratejide ise
medikal tedaviye karsin yineleyen gdgiis agrisi olan, yiiksek riskli ya da
girisimsiz  stres testi ile iskemi gosterilen hastalara kateterizasyon
uygulanir.Bu noktada tekrarlayan agri degerlendirilirken yash hastalarda
yakinmalarin atipik oldugu goéz oOniinde bulundurulmalidir. ACC/AHA
kilavuzu yiiksek risk oOlgiitleri olan hastalara (yineleyen iskemi, artmisg
kardiyak markerler, ST segment depresyonu, konjestif kalp yetersizligi,
bozulmus sol ventrikiil fonksiyonu, ge¢irilmis perkiitan ya da cerrahi
revaskiilarizasyon) erken girisimli tedaviyi dnermektedir. Yapilan ¢aligmalar
yaglilarin da i¢inde bulundugu yiiksek riskli popiilasyonda girisimli stratejinin
daha iistiin oldugunu diisiindiirmektedir. TACTICS TIMI 18 calismasinda
genc hastalar ile karsilastirildiginda, 65 yas istiindeki hastalarda risk
azalmasinin girisimli stratejide daha fazla oldugu gézlemlenmistir. Yetmisbes
yas {lstiindeki hastalarda bu yararin daha da arttig1 ve risk azalmasinin %
56’y1 buldugu gosterilmistir™®. Ancak bununla birlikte 75 yas iistii hastalarda
erken girisimli strateji ile major  kanama riskinde 3 kat artma
gbzlemlenmistir.

II. Yashlarda ST-Segment Yiikselmeli Miyokard
Infarktiisii (STEMI)

Her ne kadar STEMI hastalarinin sayisi yasla artsa da, AKS olan
yaglilarda STEMI siklig1 daha genglere gore daha azdir. STEMI hastalarinda
mortalite ve morbidite yasla iligkili olarak artar. GUSTO I ¢alismasinda 30
giinliik mortalite> 85 yas hastalarda, <65 yas hastalara gore 10 kat arttig1
gorilmiistiir. Yagh hastalarda 6liim sikliginda artma inmeden c¢ok, kalbin
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elektriksel ve mekanik bozukluklarindan kaynaklanir. Kalp yetersizligi ve
pulmoner 6dem 75 yas iistii hastalarin yarisindan fazlasinda goriiliir.**®
Yash STEMI Hastalarinda Reperfiizyon Tedavisi
Kilavuzlar yas dikkate alinmaksizin, kontrendikasyonu olmayan ve 12
saat icinde goriilen tim STEMI hastalarina reperfiizyon tedavisi onermesine
karsin, yaslt hastalarda reperfiizyon tedavisinin uygulanma orani daha azdir.
Bunun en 6nemli nedenleri gecikmis hasta prezentasyonu, tanisal olmayan
EKG, kontrendikasyonlar, kognitif ve fonksiyonel bozukluklar ve agr1
baslangic zamaninin belirsizligidir. Yash hasta popiilasyonunda trombolitik
tedaviye kesin kontrendikasyon bulunma diizeyi %9’u bulmaktadir. AKS
caligmalarinin ¢ogunda 75 yas Ustli hastalarin alinmamasi nedeniyle yash
hastalarda izlenecek reperfiizyon stratejisi konusunda hala bir uzlagma
saglanamamistir. 75 yag {stii hastalarda trombolitik tedavi ile mortalitede
%15 azalma gosterilmistir. Intrakranyal kanama (IKK) trombolitik tedavinin
yasla birlikte artan ciddi bir komplikasyonudur. Yapilan bir meta-analizde
intrakranyal kanama goriilme siklig1 tiim hastalar icin %1.5 iken, 75 yas tistii
hastalarda  %2.9 bulunmustur. Intrakranyal kanama o6zellikle doku
plasminojen aktivatorii (tPA) ile daha sik goriilmiistiir. 85 yasin altindaki
hastalara tPA’nin net klinik faydasi daha fazla iken, 85 yas {istiinde
streptokinaz daha iistiin bulunmustur. Trombolitik ile kullanilan UFH daha iyi
sonuglar versede, diisiik molekiiler agirlikli heparinlerin kreatinine gore
ayarlanmus olarak verildiginde daha iistiin oldugu ortaya konmustur?’.STEMI
olan yasli hastalara aspirine ek olarak klopidogrel verilmesinin yarari
kanitlanamamustir.
Perkiitan koroner girisim (PKG) ile trombolitik
tedavinin karsilastirilmasi
Trombolitik tedavi ile PKG’i karsilastiran 23 randomize c¢alismay1
inceleyen bir meta analizde, PKG yash hastalarda trombolitik tedaviye gore
belirgin olarak iistin bulunmustur'®’. Bu incelemede PKG’in trombolitik
tedaviye olan avantaji 85 yasin ustiinde ki hastalarda % 6,9’a yiikselmektedir.
PKG’in yash hastalarda 6zellikle avantajli olmasinin nedenleri arasinda kesin
ST-segment yiikselmesi ya da tipik gdgiis agrisi olmayan hastalarda da
uygulanabilmesi ve hemodinamik durumdan bagimsiz olarak etkili olabilmesi
sayilabilir. TRIANA ¢aligmasinda 75 yas iistii STEMI hastalarinda PKG’in,
ilk 30 gin ve 12 ay icindeki ek revaskiilarizasyon geregi agisindan
trombolitik tedaviden daha iistiin oldugu, 6liim ve MI agisindan her iki tedavi
arasinda anlamli fark bulunmasa da, PKG’in daha iyi olduguna dair bir meyil
tespit edildigi kaydedilmistir'??. Yash hastalarda PKG’in dezavantajlar
kontrast madde kullanimi, kolesterol embolizasyonu, antitrombotik ilaglarin
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kullanimi ve arter giris yerinde kanama olarak sayilabilir. Kardiyojenik sok
tablosundaki STEMI hastalarinda mortalite yiiksektir. SHOCK caligmasinda
75 yas (stiindeki hastalarin revaskiilarizasyondan yarar gormedigi
gosterilmigtir. 2009 tarihli bir ¢calismada ise 75 yas lstli olup kardiyojenik
sokla bagvuran STEMI hastalarinda PKG hastane i¢i, 30 giin ve bir yillik
sonuglarinin daha geng¢ hastalar ile benzer oldugu kaydedilmistir. Bu
caligmadaki yasli hastalarin revaskiilarizasyona daha uygun aday olduklarina
dikkat ¢ekilmis, ko-morbid durumlarinin az oldugu ve SHOCK
calismasindakilere kiyasla daha az eski infarktiis, kalp yetersizligi dykiileri ve
daha az sol ana koroner arter hastaligina sahip olduklari bildirilmistir.
III. Akut koroner sendromlarda yardimci
medikal tedavi

B-blokerlerin yastan bagimsiz olarak gdgiis agrisi devam eden hastalara
intravendz (iv) uygulanmasi daha sonra oral olarak devam edilmesi
Onerilmektedir. Ancak yasli hastalarda kalp yetersizligi ve hemodinamik
bozuklugun daha fazla goriilmesi nedeniyle IV B-blokerler akut Ml olan yash
hastalarda daha dikkatli kullanilmalidir. Buna karsilik yaslt hastalarda oral B-
blokerlerin uzun donemde sagkalimi arttirdigi bilinmektedir. AIRE
caligmasinda MI sonrasinda ramipril kullanimiyla 65 yas listii hastalarda
mortalitede, geng hastalarla ayn1 6l¢iide diisme gésterilmistirlzs. Sonug olarak,
koroner arter hastaliginin ileri yastaki tedavisi, daha gen¢ hastalardaki
tedaviye kiyasla 6zen gosterilmesi gereken bazi noktalar igermektedir. ileri
yastaki KAH vakalarina klinik ¢alisma ve kilavuzlarin 1s1ginda, kanita dayali
tedavi verilmesi ve hastalarin yarar gorebilecekleri tedavi opsiyonlarindan
mahrum birakilmamalarina 6zen gosterilmesi uygun olacaktir.

METOD

Hasta popiilasyonu:

Bu c¢aligmaya Mart 2007 ile Mart 2013 tarihleri arasinda acil
servisimizde ST-yiikselmeli miyokard infarktiisii (STYMI) tamis1 alan ve
semptomlarin baglangicindan itibaren ilk 12 saat iginde (hemodinamik
bozuklugu olan ve gogiis agrisi devam eden hastalar i¢in ilk 24 saat) basvuran
hastalar alindi. Toplam 277 hasta calismaya dahil edildi.Bu hastalardan 220
sine primer perkiitan koroner girisim 57 tanesine trombolitik tedavi
uygulandiiki grup arasinda hastane igi mortalite ve komplikasyonlar
acisindan fark olup olmadigi arastirild.STYMI tanisi icin asagidaki tam
kriterleri kullanildi:
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1-)Ardisgtk >2 derivasyonda ST segment yiiksekligi (gogiis
derivasyonlarinda >2 mm,ekstremite derivasyonlarinda >1 mm) veya yeni
gelisen sol dal bloku,

2-)30 dk’dan uzun siiren iskemik olmasi.

Calismamizda 57 hastaya trombolitik olarak tenektoplaz IV bolus
yapildi.Hastalara uygun dozda heparin ve diger medikal ilaglar verildi.

Hasta verilerinin analizi

Hastalarin demografik 6zellikleri, kardiyovaskiiler oykii ve risk faktorleri
(sigara, hiperkolesterolemi, diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon), agri-
balon ve kapi-balon siireleri tibbi kayitlardan elde edildi. Her hasta igin,
hastaneye basvuru aninda ve devaminda giinlik olarak alinan kan &rnek
sonuglarina tibbi raporlardan ulasildi. STYMI tipi basvuru aninda cekilen
elektrokardiyografi (EKG) kayitlarina gore belirlendi. Global sol ventrikiil
sistolik ejeksiyon fraksiyonu SVEF) Olctimii system V (Vingmed, GE,
Norway) ekokardiyografi cihazi ve 2.5 MHz a “phased-array’transduser
kullanilarak, modifiye Simpson’s yontemi ile yapildi.

Koroner anjiyografi, primer anjiyoplasti ve stent
implantasyonu(grup 1)

Anjiyografik veriler kateter laboratuvari arsiv kayitlarindan elde
edilerek degerlendirildi. Acil koroner anjiyografi ve anjiyoplasti islemi
femoral arter yolu kullanilarak yapildi. Femoral arter ponksiyonu sonrasi tiim
hastalara intavendz yolla bolus 60 1U/kg Heparin uyguland:.Infarktiisle iliskili
arterdeki akim TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) siniflamasina
gore degerlendirildi. Primer PKG (balon anjiyoplasti ve/veya stent
implantasyonu) lezyon tipine gore yalnizca infarktiisle iliskili artere
uygulandi. Akut fazdaki islem basarisi, her bir girisim i¢in %50 nin altindaki
rezidii darlikla birlikte infarktiisle iliskili arterde TIMI II ya da TIMI III
akimin saglanmasi olarak tanimlandi. PKG sonrasi tiim hastalar koroner
yogun bakim {initesine kabul edildi ve bu hastalara 1000 IU/saat intavenoz
heparin infiizyonu (ya da giinde 2 kez, 1mg/kg subkutan enoxaparin) ile
birlikte, giinlik 100 mg ASA ve 75 mg clopidogrel verildi.Glikoprotein
I1b/Illa inhibitor tedavisi operatoriin segimine birakilirken, B-bloker, ACE
inhibitorii ve statin tedavisi ise ACC/AHA kilavuzlarina gore uygulandi.

Trombolitik yapilan hastalar (grup 2)
Bu gruptaki hastalar ya girisimsel tedaviyi reddelenler yada hasta ulastiginda
anjlografi laboratuart islem i¢in uygun olmayan hastalardan olustu.Biitiin
hastalar islem Oncesi 300 mg asetilsalisilikasit (ASA) ve 75mgklopidogrel
yiikkleme dozu aldilar.Hastalara iv tenektoplaz verildi.Uygun dozda heparinize
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edildi.Genel durumlarma uygun sekilde ACE inhibitorii B blokor ve Statin
tedavisi uygulandi.
Tanimlamalar

Agri-balon siiresi, semptomlarm baslangici ile balon anjiyoplasti
sonrast Kkoroner reperflizyonun saglanmasi arasinda gegen siire olarak
tamimlandi. Kapi-balon siiresi ise, hastaneye basvuru zamani ile balon islemi
sonrast koroner reperflizyonun saglanmasi arasinda gecen siire olarak
tanimlandi. Reinfarktiis, serum CK-MB diizeylerinde normalin 2 katindan
daha fazla artisla birlikte, ST segmentlerinde yeniden yiikselme olmasi olarak
tanimland1. Cok damar hastaligi, 3 major epikardiyal koroner arterde %50’ nin
tizerinde darlik olmasi olarak tanimlandi. MDRD (Modification of diet in
renal disease) esitligiyle hesaplanan glomeriiler filtrasyon hizinin (GFR)<60
ml/min/1.73m2 olmasit renal yetersizlik olarak tanimlandi. Basvuru aninda
oral hipoglisemik ajan veya insiilin tedavisi 0ykiisiiniin bulunmasi1 DM tanis1
olarak kabul edilirken, antihiperlipidemik ila¢ kullanim 6ykiisiiniin olmas1 ya
da total kolesterol seviyesinin >200 mg/dl olmasi1 hiperkolesterolemi olarak
tanimland1. Hipertansiyon klinisyen tarafindan anti-hipertansif baslanmasini
gerektiren, bir yildan daha uzun siiredir mevcut olan kan basinci yiiksekligi
olarak tanimlandi.Bazal hemoglobin seviyelerinin erkeklerde <13 mg/dl,
kadinlarda ise <12 mg/dl olmasi anemi olarak tanimlandi. Kardiyovaskiiler
nedenlerden o6liim; akut miyokard infarktiisii, kalp yetersizligi, aritmi
nedeniyle 6liim ve agiklanamayan ani 6liim olarak tanimlandi.

Takip

Hasta takip bilgileri, hastanemizin veri kayitlarindan veya hasta, hasta
yakinlar1 veya takip eden klinisyen ile goriigiilerek elde edildi. Major
kardiyak koti olay (MKKO); kardiyovaskiiler oOliim, reinfarktiis ve
tekrarlayan hedef damar revaskiilarizasyonu(HDR) olarak tanimlandi. Yalniz
kardiyovaskiiler mortalite kayit altina alindi. Ciddi ventrikiiler aritmi
(ventrikiiler tasikardi ve/veya ventrikiiler fibrilasyon), inme, kardiyopulmoner
resiisitasyon, ileri kalp yetersizligi, atriovenrikiiler blok, gecici kalp pili ve
intraaortik balon pump gereksinimi, atrial fibrilasyon, >2U den fazla kan
transflizyonu gerektiren major kanama, diyaliz gereksinimi, akut stend
trombozu ve MKKO hastane ici takip sirasinda kayit altina alind1. Istatiksel
analiz calismada elde edilen sayisal veriler ortalama =+ standart Sapma,
kategorik veriler ise yiizde (%) olarak belirtildi. Caligmamizin sonuglari
GUSTO-1 galismasi ile karsilastirildi. Kategorik degiskenler “’ki-kare’’ testi
ile kargilagtirildi. p<0.1 durumunu iceren degiskenlerin dahil edildigi
“’Backward stepwise multivariate logistic regression’’ analizi hastane-igi

kardiyovaskiiler mortaliteyi etkileyen bagimsiz prediktorleri belirlemek igin
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kullanildi. Cinsiyet, DM, hipertansiyon, sigara, by-pass, PKG ve M1 dykiisii,
anteriyor MI, iic damar hastaligi, tirofiban kullanimi ve girisim basarisi
modele dahil edildi. p degerinin <0.050lmas istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Tiim istatistiki caligmalar SPSS programu ile yapildi.
Bulgular

Bazal karakteristikler

Hasta karakteristikleri tablo 1’de 6zetlenmistir. Grup 1 da bulunan 220
hastanin (129 erkek, ortalama yas 78.7 + 3.7y1l) 76’s1 (%34.5) 80 yas ve lizeri
idi.Grup 1 popiilasyonu Grup 2 popiilasyonuna gore daha yiiksek risk
profiline sahipti. SSyle ki; anteriyor M, hipertansiyon, DM, sigara kullanimu,
PKG 0ykiisti ve bagvuru aninda sok Grup 1 de daha sikt1.

Anjiyografik bulgular

Grup 1 de ii¢ damar hastaligr 84 hastada (%38.2) mevcuttu.Stent 158
(%71.8) hastaya ,tirofiban 102 (%46.4) hastaya uygulanmisti.islem basarimz
%78.6 idi. Ortalama kullanilan kontrast voliimii 240 ml idi.Sorumlu lezyon
%0.9 LMCA, %51.8 LAD, %10.9 CX, %35.5 RCA idi.Grup 2 de trombolitik
sonrasinda %36 hastaya anjiyografi islemi uygulandi.Ug¢ damar hastaligi
%23.6 olup Grup 1 e gore daha az siklikta idi.Tipki Grup 1 de oldugu gibi
sorumlu lezyon olarak en sik LAD, ikinci RCA, i¢iincii siklikta ise CX yer
altyordu.Grup 2 calismamizda trombolitik sonrasi %12.7 hastaya PKG
uygulanirken, %6.2 hastaya by-pass islemi yapilmist.

Hastane-i¢i sonuclar ve klinik olaylar

Grup 1 hasta popiilasyonunda Grup 2 popiilasyonuna gore daha yiiksek
risk profiline sahip olmasina ragmen hastane-i¢i 6liim, reinfarktiis, total ve
hemorajik inme, ciddi ventrikiiler aritmi, atriyal fibrilasyon, gecici pil ve
transfiizyon oranlarimiz daha diisiik idi.Grup 1 popiilasyonunda yas gruplari
arasinda hastane-i¢i 6liim bakimindan fark yoktu. Kardiyojenik sok tablosu
olmayan hastalarda hastane-igi 6lim %14.6, kardiyojenik sok tablosundaki
hastalarda %71.4 idi.SVEF benzer iken trombolitik uygulanan hastalar
ortalama 3 giin hastanede daha fazla yatmaktaydilar.Reinfarktiis olan
hastalarda yeniden basarili girisim oranimiz %88.9 idi.Kardiyojenik sok
tablosu olmayan hastalar1 igeren modelde, DM (odds oran1 [OO] 8.7, %95
giivenlik araligi [GA] 3.1-24.2;p<0.001) ve basarisiz girisim (OO 4, %95 GA
1.4-11.5; p=0.01) hastane-i¢i mortalitenin bagimsiz belirtegleri idi.

Uzun-donem takip ve bagimsiz belirtecler
Ortalama 16 aylik takipte 6lim %19.6, total inme %1.7, reinfarktiis
%6.2, idi. Takipte hastalar ortalama 5 ay klopidogrel kullanmislardi.
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TABLO 1. Hastalarin bazal karakteristikleri

Grup 1 Grup2

(n=220) (n=57)
Erkek 129 (%58.6) 30 (%54.6)
Anteriyor MI 116 (%52.7) 26 (%46.3)

Hipertansiyon

143 (%65)

25 (%45.4)

Hiperkolesterolemi

47 (%21.4)

12 (%22.2)

DM 62 (%28.2) 9 (%16.8)
Sigara 70 (%31.8) 6 (%12.4)
By-pass 6ykiisii 8 (%3.6) 2 (%3.4)
PKG oykiisii 15 (%6.8) 1(%2.3)
MI &ykiisii 24 (%10.9) 11 (%19.9)
Killip >1 34 (%15.5) 13 (%23.2)
Bagvuru sok 7 (%3.2) 1(%1.4)
Agri-tedavi siiresi/saat 3.8 (%2.7) 2 (%1.6)

MI: miyokard infarktiisii, DM: diyabetes mellitus

PKG: perkiitan koroner girisim

TABLO 2. Hastane-ici sonuglar ve klinik olaylar

Grup 1 Grup 2

(n=220) (n=57)
Hastane i¢i mortalite 36 (%16.4) 11 (%19.8)
Reinfarktiis 8 (%3.6) 4 (%5.8)
[nme 5 (%2.3) 2 (%3.4)
Hemorajik 0 (%0) 1 (%1.6)
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Ciddi ventrikiiler aritmi 25 (%11.4) 9(%16.6)
Ileri kalp yetersizligi 61 (%27.7) 16 (%29)
Atriyal fibrilasyon 11 (%5) 10 (%19.2)
Gegici pil 15 (%6.8) 5 (%8.7)
Transfiizyon 20 (%9.1) 4 (%17.1)
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TARTISMA

Caligmamizin sonuglarina gore;75 yas ve ustii hastalarda fibrinolitik
tedavi ile primer PKG’nin hastane-i¢i 6limii ve morbiditeyi kiyasladigimiz
calismamizda PKG nin mortaliteyi azalttigi ve giivenilir oldugu kanisina
vartlmistir. STYMI sonrasi yasam siiresini etkileyen en Onemli faktor
miyokard perflizyonunun bir an 6nce saglanmasidir.Bununla birlikte STYMI
olan hastalarin %30’u zamaninda reperfiizyon tedavisi alamamaktadirlar.
Optimal tedavi bu hasta grubunda fibrinolitik tedavi veya PKG ile infarktiise
neden olan damarmn bir an oOnce reperfiize edilmesi, boylece SV
fonksiyonlariinkorunmasi ve etkilenen miyokard alanin azaltilmasidir. Pek
¢ok randomize konrollii ¢alisma ilk tercihin deneyimli merkezlerde PKG
oldugunu gostermektedir (kap: balon zaman1 <90 dakika olmak sartiyla). TIMI
risk skoru yiiksek ve anteriyor MI olan hasta grubunda primer PKG iistiinliigii
daha belirgindir.75 yas ve iizeri hasta popiilasyonu toplumuzda 2008 yilinda
yapilan adrese dayali niifus sayiminda toplumun sadece %6.8’ni olustururken,
STYMI popiilasyonunun %9’unu olusturmaktadir.Cogu calismada yash
popiilasyonun dislanmasi 6zellikle {ilkemizde ve hastanemizde olduk¢a sik
sorgulanan bu yas grubuna primer PKG uygulamasiin etkinligini ve
giivenilirligini aragtirma gerekliligini ortaya koymustur.Maalesef gerek bu yas
grubunda yapilmis olan g¢alismalarmn yetersizligi ve geliskileri, gerekse bu
hasta grubuna eslik eden komorbid durumlarin varligir bu hastalarda primer
PKG uygulamasmi girisimsel kardiyologlarin  goziinde fazlasiyla
biliylitmiistiir. Yasl hastalarda fibrinolitik tedavinin etkinligi azalmakla birlikte
konzervatif tedaviye gore listiindiir. Esasinda komorbid durumlardan dolay1
riskin arttig1 bu popiilasyonda fibrinolitik tedavi ile elde edilen 1000 hasta
basina mortalite ve morbiditedeki azalma kazanim sayist geng¢ popiilasyona
gore daha fazladir. Ne yazik ki kanama riskinden dolay1 bu hastalarin yarisina
fibrinolitik tedavi uygulanmamaktadir.Yaslilarda primer PKG ve fibrinolitik
tedaviyi karsilagtiran biiyiik olg¢ekli bir calisma mevcut degildir.Mevcut
bilgiler daha ¢ok biiyiikk ¢alismalarin subgrup analizlerinden elde
edilmektedir. NRMI-2 ¢alismasinda primer PKG’in 75 yas ve lizeri hastalarda,
hastane i¢i mortalite ve Olimciil olmayan inme agisindan daha az riskli
oldugu gosterilmistir. Benzer bulgular 65 yas ve iistii hastalarda PAMI
calismasi ile de gdzlenmistir. SENIOR-PAMI ¢alismasina gore 75 yas ve iizeri
hastalarda uygulanan primer PKG’nin 6liim, 6liim/inme de azalma egilimine,
birlesik sonlanim noktasinda ise azalmaya yolactigi bildirilmistir. GRACE ve
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MITRA c¢aligma verileri ise bu hasta popiilasyonundaki hastalarin énemli bir
boliimiiniin fibrinolitik tedavinin kontrendikasyonlar1 nedeni ile reperflizyon
tedavisi almadigimi ve bu nedenle primer PKG uygulanan hastalarda da
konzervatif tedaviye oranla birlesik sonlanim noktasinda belirgin fayda
saglandig1 gosterilmistir. GUSTO-1 calismasi, yas sinirlamast olmadan 4
farkli yas grubunda (<65, 65-74,75-85, >85) 4 farkli fibrinolitik tedavi
rejiminin etkinlik ve giivenilirligi igin yapilmis 40.000’den fazla hastanin
alimdig1 30 giin (6liim, inme, 6liimciil olmayan sakat birakan inme) ve bir
yillik mortalitenin arastirildigi bir ¢alismadir. Calisma verilerine gore, en yash
grupta klinik ve anjiyografik risk profili daha yiiksekti. Bu hasta grubu
fibrinolitik tedaviden en fazla fayda géren grup idi. Bu ¢alismada, 30 gilinliik
mortalite yas gruplarma gore, %3, %9.5, %19.6 ve %30.3 olarak bulundu.
Oliim ve 6liimciil olmayan inme yas ile birlikte artmakta idi. Bu calismanz
sonuglarma goére 75 yas ve iizeri hasta popiilasyonunda primer PKG
trombolitik ile karsilastirildiginda daha etkin ve giivenilir gézikmektedir.
Calismamizin diger dikkat ¢eken bir 6zelligide primer PKG’in kompleks ve
ciddi bir personel ve katater laboratuari hazirligi gerektirmesine ragmen,
trombolitik gibi kisa siirede uygulanabilen bir tedavi secenegi ile benzer agri-
tedavi siiresinin olmasidir. Bu noktada hastanemizin yillik 1500’iin {izerinde
PKG ve 250’nin tizerinde primer PKG yapiyor olmasi, 7 giin 24 saat aktif
hastane i¢i doktor , teknisyen ve hemsire olanaginin saglanmasi bu duruma
katkida bulunmaktadir.

OZET

Amag: ST-segment yiikselmeli miyokard infarktiisii (STYMI) ile bagvuran
yasl hastalarda agresif medikal tedavi ve invazif tedavi konusunda geligkili
sonuglar mevcuttur. Bu ¢alismada, 75 yas ve iistii hastalarda, primer perkiitan
koroner girisim (PKG) ile fibrinolitik tedavi sonrasi hastane-igi olaylari
incelemeyi amagladik.

Calisma plani: Merkezimizde primer PKG 2003 yilindan bu yana, 7 giin
24 saat calisma sistemiyle yas kisitlamasi olmaksizin STYMI ile basvuran
tiim hastalara uygulanmaktadir. Ekim 2003-Mart 2013 tarihleri arasinda Akut
MI ile basvuran 277 hasta caligmaya alindi.Bunlarin 57 tanesine fibrinolitik
,220 tanesine primer PKG uygulandi.STYMI olan 75 yas ve iistii 220 ardisik
hasta grup 1 olarak smiflandirildi.(129 erkek, ortalama yas 78.7 + 3.7 yil,
aralik 75-97)geriye doniik olarak caligmaya dahil edildi.Hasta karakteristikleri
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ve hastane-i¢i olaylar kaydedildi.57 tane fibrinolitik uygulanan hasta da grup
2 olarak caligmaya alindi.

Bulgular:Grup 1 hastalarinin %34.5°i hasta 80 yas ve iistii idi.Ortalama
agri-balon siiresi 225 dakika, hastanede kalig siiresi 8 giin ve islem basarisi
%78.6 idi. %71.8 hastada stent uygulandi.Soksuz hastalarda hastane-i¢i 6liim
%14.6 iken, soklu hastalarda %71.4 1di.%3.6 hastada reinfarktiis gelisti.Bu
hastalarda basarili tekrar girisim oran1 %87.5 idi. %14.5 hastada intra-aortik
balon pompasi kullanildi. Total inme oran1 %1.8, hemorajik inme ise %0 idi.
Transfiizyon gerektiren kanama %9.1 idi.Diyabet ve bagvuru aninda sok
olmasi hastane-i¢i Oliimiin belirleyicileriydi.Yasla trombolitik tedavinin
iligkisini arastiran Grup 2 popiilasyonunda ise (75 yas ve lsti n=57),
hastanei¢i 6lim %19.8, hastanede yatis ortalama 11 giin, total inme %3.4,
hemorajik inme %1.6, reinfarktis %35.8 ve transfiizyon %17.1 olarak
saptanmigti.Grup 2 hastalarinin %54 i erkek ve %46 sinda anterior mi
mevcuttu.Hastalarin sadece 1 tanesinde kardiyojenik sok bulgusu vardi.Grup
1’de ki hicbir hastada hemorajik inme saptanmazken Grup 2’de 1 hastada
hemorajik inme saptandi.

Sonug: .
75 yas ve Ustii hastalarda primer PKG uygulanmasi, trombolitik_—dénemi-

[ Bigimlendirilmis: iki Yana Yasla

verileri ile kiyaslandiginda trombolitik tedaviye gore oldukea etkin ve giivenli
goziikkmektedir.
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SUMMARY

Background:There are conflicting results regarding the agressive medical~
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treatment and invasive treatment in elderly patients ST elevation myocardial
infarction(STEMI).The aim of our study was to evaluate the in-hospital

Bicimlendirilmis: Yaz tipi:
(Varsayilan) Times New Roman, 14 nk,
Yaz tipi rengi: Metin 1

Bigimlendirilmis: Yaz tipi:
(Varsayilan) Times New Roman, Yazi
tipi rengi: Metin 1
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admitted to our hospital between october 2003 and march 2013 with the
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| Yaz tipi rengi: Metin 1

Bicimlendirilmis: Yaz tipi:
(Varsayilan) Times New Roman, 14 nk,

and stent was performed in twenty-five percent of group I.While in-hospital '

death was 71.4% in group | with cardiogenic shock it was 14.6% in group
without cardiogenic shock .Re-infarction was occurred in 3.6% of group 1. In
these patients, successful reintervention rate was 87.5%.Intra-aortic balloon
pump was used in 14.5% of group l.Total stroke rate was 1.8%,whereas
haemorrhagic stroke was not observed in group |.The rate of _bleeding

| Bigimlendirilmis: Yaz tipi:

(Varsayilan) Times New Roman, Yazi
tipi rengi: Metin 1

Bigimlendirilmis: Yaz tipi:
(Varsayilan) Times New Roman, 14 nk,
Yaz tipi rengi: Metin 1

Bicimlendirilmis: Yaz tipi:
(Varsayilan) Times New Roman, Yazi
tipi rengi: Metin 1
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