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OZET

Giris: Akut miyokart infarktiisiiniin patogenezinde trombosit agregasyonunun 6nemli
bir rolii vardir. Trombosit aktivitesinin gostergesi olan ortalama trombosit hacminin (OTH)
akut koroner sendromlarda, saglikli kisilerle karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu ve
miyokart infarktusu icin bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi bildirilmistir. Caligmamizda ST
yiikselmeli akut miyokart infarktiislii hastalarda, basvuru ortalama trombosit hacmi ile

fibrinolitik tedavi sonrast ST-segment rezoliisyonu arasindaki iligski degerlendirildi.

Calisma plani: Calismada, ST yiikselmeli akut miyokart infarktiisii ile bagvuran ve
gogls agrisinin ilk 12 saati i¢inde trombolitik tedavi uygulanan ardisik 232 hasta geriye
doniik olarak incelendi. Hekimin karari ile 118 hastaya streptokinaz, 114 hastaya rekombinan
doku tipi plazminojen aktivatdrii uygulandi. Fibrinolitik tedavi oncesinde alinan kan
orneklerinde OTH olgiildii. Her hastaya tedavi basarisini ve miyokardiyal reperfiizyonu
degerlendirmek igin, fibrinolitik tedavi baslangici ile 60-90 dakika sonra elektrokardiyografi

kaydi alind1 ve ST-segment rezoliisyonu hesaplandi..

Bulgular: Fibrinolitik tedavi sonrast 154 hastada (%67) %50°den fazla ST-segment
rezollisyonu saptanirken, 78 hastada (%33) %50’den az ST-segment rezoliisyonu gozlendi.
Yetersiz ST-segment rezoliisyonu goriilen hastalarda bagvurudaki OTH anlamli derecede
yiiksek bulundu (9.9+1.3 ve 8.5+1.1 fl; p<0.001). Iki grup hastalikli damar say1s1 agisindan
benzerdi (p:0.62). Infarkt iliskili arter agisindan degerlendirildiginde LAD tutulumu olanlarda
yetersiz ST-segment rezollisyonu istatistiksel agidan anlamli Glglide daha sik saptandi
(p:0.002). Toplam 16 hastada (%6) tiim nedenlere bagli hastane i¢i mortalite gelisti. Ortalama
trombosit hacmi ile hastane i¢i mortalite arasinda zayif iliski goriildii (p:0.04). Cok degiskenli
analizde OTH, yetersiz ST-segment rezoliisyonu ic¢in bagimsiz Ongordiiricii olarak
saptanmadi. ROC analizinde, OTH nin yetersiz ST-segment rezoliisyonunu 6ngdrmesinde

kesim degeri 9.31 fl duyarlilik ve 6zgiilliik sirastyla %66.7 ve%77.9 olarak saptandi.

Sonuc¢: ST-segment elevasyonlu miyokart infarktiislii hastalarda bagvuru anindaki
yilksek OTH diizeyi fibrinolitik tedavi sonrasi elektrokardiyografide yetersiz ST-segment

rezoliisyonu ile iilskili olabilir.

Anahtar sozcikler: miyokart reperfiizyonu, trombosit aktivasyonu, trombolitik tedavi,

ST rezoliisyonu



ABSTRACT

Introduction: Platelet aggregation plays an important role in the pathogenesis of
acute myocardial infarction. Mean platelet volume (MPV), a marker of platelet reactivity,
have been shown to be independent risk factor of myocardial infarction outcomes and
increased in acute coronary syndromes compare with healty individuals. We evaluated the
association between admission MPV and ST-segment resolution after fibrinolytic therapy in

ST-segment elevation myocardial infarction patients.

Study design: We retrospectively evaluated 232 consecutive patients with ST-
elevation AMI, who received fibrinolytic therapy within 12 hours of chest pain 118 patients
received streptokinase and 114 patients received recombinant tissue-type plasminogen
activator, based on the decision of the physician. Blood samples were obtained to determine
admission mean platelet volume and fibrinolytic therapy was administered.
Electrocardiography was performed after 60-90 minutes begining of fibrinolytic therapy and

ST-segment resolution assessed to determine sufficiency of myocardial perfusion.

Results:  After fibrinolytic therapy, >50% ST-segment resolution aschieved in 154
patients (67%), whereas 78 patients (33%) had insufficient ST-segment resolution. Patients
with insufficient ST-segment resolution had higher mean admission MPV (9.9+1.3 ve 8.5¢1.1
fl; p<0.001). There was no differenece about number of diseased vessels (p:0,62). There was a
correlation between type of infarct related artery (IRA) and insufficient ST-segment
resolution (p:0.002). Hospital mortality was detected in 16 patients (6%). There was a weak
correlation between MPV and hospital mortality in ST-segment elevation myocardial
infarction patients (p:0.04). Results of multivariate analysis, MPV was not independent
predictors of insufficient ST-segment resolution. The receiver operating characteristic (ROC)
analysis yielded a cutoff value of 9.31 fl for MPV to predict insufficient ST-segment

resolution, with sensitivity and specificity being 66.7% and 77.9%, respectively.

Conclusion: High levels of admission mean platelet volume might be associated with
insufficient ST-segment resolution after thrombolitic therapy in patients with acute ST-

segment elevation MI.

Key words: myocardial reperfusion, platelet activity, thrombolitic therapy. ST-segment

resolution.
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BiRINCi BOLUM
GIRIS VE AMAC

Iskemik kalp hastaliklar1 diinyada oldugu gibi iilkemizde de eriskinlerde mortlite ve
morbiditenin en Onemli nedenidir. Aterosklerotik damar hastaligi ve komplikasyonlar
kardiyovaskiiler hastaliklarin en 6nemli boliimiinii olusturur. Koroner ateroskleroz ¢ogunlukla
kronik koroner arter hastalifina yol ac¢sa da koroner damarlar i¢ginde gelisen tikayici lezyonlar,
aterosklerotik plaklar miyokartta akut iskemiyede neden olabilmektedir. Kisa siirede gelisen
ve miyokart dokusunu tehdit eden iskemik tablolrin tamami giliniimiizde akut koroner

sendromlar (AKS) olarak tanimlanmaktadir (1).

Akut koroner sendromlar i¢inde en 6liimciil olan1 ST-segment yiikselmeli miyokart
infarktiisiidiir. ABD’de her yi1l 1 milyondan fazla kiside akut miyokard infarktiisii (MI)
goriilmektedir. Koroner bakim tinitelerinin ¢ogalmasi, fibrinolitik ve kateter ile reperfiizyon
tedavisinin gelismesi nedeniyle mortalitede azalma gozlenmesine ragmen, akut MI’da

hastaneye bagvurmadan 6nce dlenler dahil tiim mortalite hiz1 %30°dan fazladir (2).

Akut miyokart infarktiisiinde en 6nemli nokta, erken donemde reperfiizyonu maksimal
diizeyde saglamak ve bunu siirdiirebilmektir. Bunun i¢in hangi reperfiizyon stratejisinin tercih
edilecegi oldukca 6nemli olup fibrinolitik tedavi ve birincil PKG tedavisi arasinda hizlica
karar verilmeli ve reperfiizyon isleminin basarisi takipte dikkatlice degerlendirilmelidir. Akut
miyokard infarktiisiinde reperfiizyon tedavisi sonrasi ST segment rezoliisyonu, reperfiizyon

basarisini ve prognozu degerlendirmede 6nemli ve basit bir 6ngdriiciidiir (3,4).

ST yiikselmeli akut miyokart infarktiisiine major koroner arterlerden birinin tikanmasi
neden olur. Koroner tikanma ve koroner kan akisindaki azalma genellikle aterosklerotik bir
plagin fiziksel olarak ayrilmasi sonucu ortaya ¢ikan trombosit agregasyonu nedeniyle gelisen

tikay>ct trombiis oluglmasina baglidir.

Trombosit aktivitesinin gostergesi olan ortalama trombosit hacminin akut koroner
sendromlarda, saglikli kisilerle karsilastirildiginda daha ytiksek oldugu ve miyokart infarktiisii
icin bagimsiz bir risk faktoru olabilecegi bildirilmistir (5,6). Ayrica, perkutan koroner girisim
yapilan akut miyokart infarktuslu hastalarda ortalama trombosit hacminin yetersiz
anjiyografik reperfuzyonun ve alti aylik mortalitenin bagimsiz bir belirteci oldugu
gosterilmistir (7). Fibrinolitik tedavi uygulanan akut ST-segment yiikselmeli miyokart

infarktiisli hastalarda ortalama trombosit hacminin reperfuzyonun elektrokrdiyogrfik



bulgular lizerine etkisi net bilinmemektedir. Calismamizda fibrinolitik tedavi uygulanan ST-
segment yukselmeli akut miyokart infarktiislii hastalarda bagvuru anindaki ortalama trombosit
hacmi ile fibrinolitik tedaviye reperfuzyon yanitinin elektrokardiyografik bulgular1 arsindaki

ilskiyi degerlendirmek amaglanmustir.



IKiNCi BOLUM

GENEL BIiLGILER

2.1 ATEROSKLEROZ

Kardiyovaskiiler hastaliklar biitiin diinyada eriskinlerde en Onemli mortalite ve
morbidite nedenidir. Aterosklerotik damar hastalifi ve komplikasyonlar1 kardiyovaskiiler
hastaliklarin en 6nemli bolimiini olusturur. Ateroskleroz patogenezinde cok karmasik
mekanizmalarin rol almasi, yakin zamana kadar mekanizmanin tam aydinlatilmasini
giiclestirmistir.  Bu  kompleks  mekanizmalar1  aciklamak i¢in  dislipideminin,
hiperkoagiilabilitenin, oksidatif stresin, endotel disfonksiyonunun, inflamasyonun ve
infeksiyonun 6n planda rol aldigin1 6ne siiren degisik teoriler bildirilmistir. Giintimiizdeki
bilgilere gore ateroskleroz multifaktoriyel, baglangigtan progresyona kadar her basamaginda
kronik inflamasyonun rol aldig1, ¢ok basamakli ve her risk faktoriiniin altta yatan inflamatuar
stireci hizlandirarak katkida bulundugu bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (1). Hastaligin
baslangic1 ve progresyonu lizerine olan etkisi yaninda, inflamasyon plak yirtilmasinda ve

trombiis olusumunda 6nemli rol oynamaktadir (9,10)

Ateroskleroz ¢cogunlukla orta ¢apl elastik arterler olmak iizere biitiin boyutlardaki kan
damarlarin1 etkileyen sistemik arteryal bir hastaliktir. Siklikla aorta, karotid, koroner ve
periferal arterler etkilenmektedir (11). Ateroskleroz genelde ¢ocukluk ¢agindan baslayan ve
klinik sorunlarin daha ¢ok orta ve ge¢ yaslarda ortya ¢iktig1 progresif bir hastaliktir. Intimal
diiz kas hiicre birikimi ve prolifersyonu, makrofaj ve T lenfositlerin infiltrasyonu, kollagen,
elastin lifleri, fibronektin ve proteoglikanlardan zengin bag dokusu matriksi, hiicreler
icerisinde ve cevredeki bag dokusunda ozellikle serbest kolesterol ve kolersterol esterleri
biciminde lipid depolanmasi ile karakterize bir siirectir (12). Bu komponentler degisik
planlarda degisen oranlarda bulunmaktadir. Bu durumda lezyonlarin heterojenik yapida
olmasina neden olmaktadir. Bu komponentler ¢cogunlukla intimay1 etkilemektedir. Ancak
medya ve adventisya tabakalarinda da sekoder degisiklikler izlenmektedir. Atersklerozun en
erken lezyonu olan yaglh ¢izgilenmelere erken ¢ocukluk donemlerinde bile rastlanabilirken
daha ileri lezyonlar genelde eriskin donemde izlenmektedir. Yillar igerisinde gelisen
aterosklerotik plaklar koroner damarlarda darliklara neden olarak veya plaklarin yirtilmasi

sonucu akut koroner sendromlara yol acarak kendisini gostermektedir (1).



2.1.1 Ateroskleroz Risk Faktorleri

Aterosklerozla ilgili olarak yapilan c¢aligmalarda ve ¢ok degiskenli analizlerde risk
faktorii olarak beliren faktorlere major risk faktorleri denir. Major risk faktorleri

poptilasyondaki risk artisinin %90’ 1indan sorumludur (13).

2.1.1.1 Major risk faktorleri

1. Yas: Amerikan Kalp Birligi kilavuzlarinda erkeklerde 45 yas ve iistiinde, kadinlarda
55 yas ve iistiinde olmak 6énemli bir risk faktoriidiir.

2. Cinsiyet: Erkek cinsiyet bir ¢ok calismada bagimsiz bir risk olarak belirmektedir.
Aterosklerotik damar hastaligi erkeklerde 10-20 yil daha erken baslamakta olup siklig
kadinlardan 3-6 kat fazladir.

3. Aile hikayesi: Ailede veya birinci derece akrabalardan erkek olanlarda 55 yasin,
kadin olanlarda 65 yasin altinda koroner arter hastaliginin bulunmasi major risk faktorii olarak
kabul edilir. Ailesinde erken aterosklerotik kalp hastalig1 6ykiisii olanlarda erken ateroskleroz
riski 12 kat fazladir.

4. Sigara: En onemli diizeltilebilen risk faktoriidiir. Endotel fonksiyonlarin1 bozar,
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeylerini diisiiriir, kan fibrinojen diizeyini ve trombosit
fonksiyonlarii arttirir, sekonder polisitemiyi arttirir. Bu etkilerle protrombotik bir etki
olusturur. Sigara igmeyenlerde dahi pasif i¢iciligin koroner riski arttirdigi gosterilmistir (14).
Sigaranin birakilmasiyla koroner arter hastalig riski %36 azalmaktadir (15).

5. Hipertansiyon: Epidemiyolojik ¢aligmalarin cogunda sistolik ve diastolik kan
basinct yiiksekliginin koroner arter hastaligi riskini arttirdigini gosterilmistir. Bilinen
kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda mortalite ve inmeyi arttirict etkisi daha belirgindir (16).
Framingham ¢alismasinda yiiksek-normal (sistolik 130-139 mmHg ve/veya diastolik 85-89
mmHg) kan basincinin riski iki kat arttirdig1 gosterilmistir (17). Diastolik kan basincinda 11
mmHg, sistolik kan basincinda 20 mmHg diisme ile inmede 63 %, koroner arter hastalig:
(KAH) riskinde 46% azalma izlenmektedir.

6. Hiperlipidemi: Serum kolesterolii yiikseklisi ile aterosklerotik damar hastaligi
gelisimi arasinda siirekli, dereceli ve kuvvetli bir iliski oldugu yapilan ¢ok sayida
epidemiyolojik calismada gosterilmistir. Kolesterol hipoteziyle birlikte diisiikk dansiteli
lipoprotein (LDL) kolesteroliin en aterojenik lipoprotein oldugu bilinmektedir. LDL’nin

yiiksek olusunun 6nemi ve LDL’nin diislirilmesinin yalnizca KAH riskini azaltmadigi aynm
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zamanda KAH morbidite ve mortalitesini, baz1 vakalarda, total mortaliteyi anlamli olarak
azalttig1 ortaya c¢ikarilmistir. NCEP-ATP III (National Cholesterol Education Programme-
Adult Treatment Panel III) kriterlere gore total kolesterol <200 mg/dl olmasi normal, >240
mg/dl yiiksek olarak benimsenmistir. Yiiksek dansiteli lipprotein (HDL), erkekte <40 mg/dl,
kadinda <50 mg/dl olmas1 diisilk, HDL kolesteroliin >60 mg/dl olmasi yiiksek olarak
degerlendirilmektedir. Giincellenen NCEP-ATP III verilerine gore yiiksek riskli grup olarak
degerlendirilen, koroner arter hastaligi veya periferik arter hastali§i, abdominal aort
anevrizmasi, karotis arter hastaligi gibi KAH esdegeri bagka bir aterosklerotik damar
hastaligi, diyabet ya da iki veya daha fazla major risk faktorii olup, Framingham risk
degerlendirilmesi sonucunda 10 yillik KAH riskinin %20°nin {izerinde olan hastalarda LDL
kolesterol degeri > 100 mg/dL ise LDL kolesterol diisiiriicii tedavinin yasam tarzi
degisiklikleri ile birlikte baslanabilecegi bu hastalarda en iyi LDL kolesterol hedefinin <70
mg/dL olacak sekilde kolesterol diisiiriicii ilag tedavisinin verilmesinin, tedavi edici bir
yaklasim olacag1 vurgulanmistir. ATP III’e gore > 2 risk faktorii olup, KAH 10 yillik riskinin
%10-20 oldugu orta risk grubundaki hastalarda LDL kolesterol degeri > 130 mg/dL ise LDL
kolesterol diisiiriicii tedavinin baslanabilecegi bu hastalarda en iyi LDL kolesterol hedefinin
<100 mg/dL olacak sekilde kolesterol diisiiriicii ila¢ tedavisinin verilmesi gerektigi
gosterilmistir. Tkiden az major risk faktdrii bulunan ve Framingham risk degerlendirmesine
gore 10 yillik KAH riskinin %10’un altinda olan diisiik riskli hastalarda LDL kolesterol
diizeyi diizeyi 160 mg/dL’den diislik olmalidirB(18,19).

7. Diyabetes Mellitus ve Metabolik Sendrom: Diyabet varligi koroner kalp
hastaligina esdeger olarak goriilmektedir. Kardiyovaskiiler riski 2-8 kat arttirmaktadir.
Kardiyovaskiiler hastalik riski klinik diyabet goriilmeden 6nce baslamaktadir. Insiilin

rezistansi kardiyovaskiiler hastalik a¢isindan major risk faktorii olarak goriilmektedir.

Metabolik sendrom, insulin direnciyle baslayan abdominal obezite, glukoz intoleransi
veya diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi (KAH) gibi
sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi 6lumciil bir endokrinopatidir (20,21). IDF 2005
klavuzuna gore abdominal obezite ile birlikte diger risk faktdrlerinden en az ikisinin olmasi
metabolik sendrom olarak tanimlanir. Abdominal obezite i¢in bel ¢evresinin erkeklerde 94
cm, kadinlarda 80 cm iizerinde olmasi kriterdir. Diger risk faktorleri hipertrigliseritemi
(>150mg/dl), diisitk HDL (erkeklerde <40mg/dl, kadinlarda <50mg/dl), hipertansiyon (TA
>130/85/mmHg), aclik kan sekeri >100 mg/dl olarak degerlendirilir. Koroner arter hastalig:

gelistiren bireylerin % 53" ayn1 zamanda metabolik sendrom hastasidir.
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2.1.1.2 Yeni Aterosklerotik Risk Faktorleri

Kan lipidlerinin Onemine ragmen miyokart infarktiislerinin yaris1 belirgin
hiperlipidemisi olmayanlarda goriilmektedir. Cok merkezli bir ¢alismada erkeklerin
%15’inde, kadinlarin %19’unda hi¢ bir klasik risk faktorii olmadigr goriilmistir (22).
Vaskiiler risk belirlenmesinin gelistirilmesine ihtiyag duyulmaktadir ve bu yiizden yeni risk

faktorlerinin tanimlanabilmesi amactyla bir ¢cok ¢alisma yiiriitiilmektedir.

1. Homeosistein: Metionin metabolizmas: ile ilgili kalitsal hastaliklar, ciddi
hiperhomosisteinemiye (plazma diizeyi >100 mmol/L) neden olarak erken aterotromboz ve
vendz tromboemboli riskini ciddi olarak arttirir. Toplumda hafif ve orta dereceli
hiperhomosisteinemi (plazma diizeyi > 1 mmol/L) folik asitin diyetle aliniminin yetersiz
olmasina baglh olarak sik goriilmektedir (23). Metotreoksat ve karbamazepin gibi folat
antagonisti tedavisi alinmasina ve hipotiroidizm veya bobrek yetersizligi nedeniyle bozulmus
homosistein metabolizmasina bagli olarak homosistein seviyeleri ylikselebilir. Yeni klavuzlar
homositein diizeyinin rutin 6l¢iimiinii desteklenmemektedir. Homosistein diizeyinin tespiti;
geleneksel risk faktorleri olmayan, bobrek yetmezligi, erken ateroskleroz, geng yasta ailede
MI Gykiisii veya inme Oykiistiniin bulundugu 6zgiin hasta populasyonlarinda uygun olabilir.
Sekonder koruma g¢alismalarinda yiikselmis homosistein diizeylerinin kotii prognozla iliskili

oldugunu gosterilmistir (24).

2. C Reaktif Protein: Yiiksek sensitivite C reaktif protein (hsCRP), insanlarda
inflamasyonun sistemik bir belirtecidir. Karacigerde iiretilmesine ragmen, aterosklerotik
plakta ve insan endotelyumunda da iiretilir. Uretimi makrofajlarin ve interlkinl-6" nin varlig
ile artar. hsCRP nin yiikseldigi durumlar arasinda tip 2 diyabet, hipertansiyon, uyku apnesi,
metabolik sendrom, kronik bobrek hastaligi ve tiim inflamatuar hastaliklar vardir. hsCRP

koroner olaylar riskinin bagimsiz bir belirtecidir.

Giinlimiizde koroner olaylar yoniinden orta diizeyde risk altinda oldugu diisiiniilen
hastalarda hsCRP Olgiimiintin yapilmas: Onerilmektedir. Yiiksek hsCRP diizeyleri bu
hastalarin ytiksek risk kategorisine girmesini saglayacak kadar risk artisina neden olabilmekte
ve bu hastalarda daha agresif bir lipid diizeyinin hedeflenmesine gerek duyulduguna isaret
edebilmektedir. Bilinen koroner arter hastaligi olan hastalarda da hsCRP gelecekte olacak
miyokart enfarktiisii, 6lim ve perkutan koroner anjioplasti ve stent yerlestirilmesini takiben

restenoz i¢in bagimsiz prognostik bir belirtegtir (25).



3. Fibrinojen ve D-Dimer: Plazma fibrinojen diizeyi platelet agregasyonunu ve kan
akiskanligin1 etkiler, plazminojen baglanmasiyla etkilesir ve trombinle beraber pihti
olusumunun son basamagini yonlendirir. Fibrinojen; yas, obesite, sigara, diyabet, LDL
kolesterol diizeyi, alkol kullanimi, egzersiz diizeyi ve ters olarak HDL diizeyi ile iligkilidir
(26). Fibrinojen, CRP gibi bir akut faz reaktanidir ve inflamatuar yanitla artar. Gothenburg ve
ark.(27) Framingham kalp calismalarinda fibrinojen diizeyi ile gelecek kardiyovaskiiler risk
arasinda anlamh pozitif iligski saptanmistir. Fibrinojen 6l¢iim ve standardizasyonun yetersiz
olmasi, bir ¢ok calismada CRP’ye gore prediktif degerinin daha az olmasi, fibrinojenin
diistiriilmesinin  klinik sonlanima etkisinin arastirildigi ¢aligmalarda yarariin tespit
edilememesi nedeniyle fibrinojenin klinikte degerlendirilmesi sinirli  kullanim alani

bulmustur.

Fibrinolitik sistem belirtecleri, Plazminojen aktivator inhibitérii-1 (PAI-1), doku
plazminojen aktivatorii (tPA) arasindaki dengesizlik bozulmus fibrinolizise neden olur. PAI-1
diizeyleri sabah saatlerinde tepe yapar. Sabahlar1 platelet aktivitesinde artma ile beraber PAI-
I’in artmasiyla hipofibrinolitik bir durum olusur. Myokard infaktiisiinde sabah saatlerindeki
artmis riske katkida bulunur. Viseral obesite PAI-1 iiretiminin artisina neden olur. Insiilin
rezistansina hipofibrinolizis eslik eder. Metabolik sendrom durumunda PAI-1 diizeyleri CRP
gibi kardiyak olaylarin ve tip 2 diyabet gelisiminin Ongoriiciisiidiir (28). Fibrinolitik
belirteclerin  geleneksel risk faktorlerine ek olarak kullanimini destekleyen data
bulunmamaktadir. PAI-1 aktivitesinin direkt Ol¢lilmesi klinikte zordur ve 6zel

antikoagiilanlar, flebotomi teknigi gerektirir.

4. Lipoprotein-a: Apo(a) proteinine disiilfit kopriisiiyle bagli LDL partikiilii ve apo
B-100 bilesimi igerir. Lipoprotein (a) ile plazminojen arasindaki homoloji lipoproteinin
endojen fibrinolizisi inhibe edebilecegi olasiligini ortaya c¢ikarmistir. Yeni c¢alismalar
lipoprotein (a)’nin doku faktorii yoluna baglanarak inhibe ettigini ve PAI-1 sentezini
arttirdigin1 gostermektedir (29). Pprospektif ¢alismanin metaanalizinde lipoprotein diizeyleri
yiiksek olan bireylerin 1.6 kat artmis riske sahip oldugu ortaya cikmistir (30).
Lipoprotein(a)’nin risk belirteci olarak klinikte kullanimi hiperfibrinojenemi veya
homosistein diizeyi artisinin eslik ettigi durumlar, bilinen koroner arter hastalig1 veya renal
yetmezligi olan hastalar, tip 2 diyabet veya hiperlipideminin bulundugu yiiksek riskli

gruplarda kullaniminin yararh olduguyla ilgili ¢alismalar bulunmaktadir (29).



2.1.2 Ateroskleroz Etiyopatogenezi
2.1.2.1 Erken aterotromboz

Patolojik c¢alismalar arter duvarinda ateroskleroz ile iliskili erken degisikliklere
yonelik bilgiler sunmaktadir. Bebeklerin %45°nin intimasinda lipid birikiminin en erken
bulgusu olan izole kopiik hiicreleri (makrofajlar) bulunmustur. Ergenlik c¢agi ile birlikte bu
kopilik hiicrelerinin birikimine ekstraselliiller matriks ve diiz kas hiicrelerindeki lipid
damlaciklar1 eslik etmektedir. Yagh cizgilenme olarak isimlendirilen bu lezyonlar 12-14 yas
arasi ¢ocuklarin %65 inde bulunmaktadir. Uciincii dekadda diiz kas hiicreleri ve kollajenden
olusan kilifla birlikte fibroaterom plaklar izlenmektedir. Bu fibroz kiliflarin olusumu

genellikle oldukca yavastir.

Endotel disfonksiyonu: Endotel, damar duvarinin antiinflamatuar, mitojenik ve
kontraktil aktivitelerinin yaninda damar liimenindeki hemostatik siirecide kontrol eden
dinamik otokrin ve parakrin bir organdir (31). Nitrik oksid sentezinde azalma ile karakterize
endotel disfonksiyonu gelistiginde, dolasimdaki lipoproteinlerin damar duvarma gegisi ve
oksidasyonu kolaylagsmakta ve monosit girisi artmakta, inflamasyon tetiklenmekte, diiz kas
hiicre proliferasyonu, hiicre dis1 matriks birikimi, vazokonstriksiyon ve protrombotik durum
artmaktadir (32). Hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet ve sigara i¢cimi gibi risk faktorleri
endotel disfonksiyonu ile yakindan iliskilidir. Endotel hiicreleri olusan lokal gerilim
kuvvetlerine karsi ¢esitli hiicre adezyon molekiillerinin eksprasyona neden olmaktadir. Bu

hiicre adezyon molekiilleri monositlerin aktive endotel hiicrelerine gelmesine ve adezyonuna

yol agmaktadir (11,33).

Lipoprotein transportu ve proteoglikanlar: LDL arteryal endotele infiltre
olmaktadir ve intimaya ge¢mektedir. Internal elastik lamina ile endotel hiicrelerinin bazal
membrani1 arasinda bulunan proteoglikanlarla okside LDL arasindaki iligkiler (lipoprotein
retansiyonu, intravaskiiler LDL agregasyonu ve inflamasyon) erken aterosklerozda énemli rol
oynamaktadir (34). Diisiik dansiteli lipoproteinlerin oksidatif modifikasyonu makrofaj alimina
ve kolesteroliin hiicresel birikimine yol agmaktadir. Okside LDL’nin aterosklerozu baglatan

ve progresyonuna neden olan 6zellikleri tablo 2.1’de gdsterilmistir (1).



Tablo-2.1. Okside LDL nin Aterosklerozu Baslatan Ozellikleri

e Makrofajlar tarafindan hizlica alinirlar

e Dolasimdaki monositler ve T hiicreleri i¢cin kemoatraktandir

e Monositlerin farklilagmasini kolaylastirir

¢ Endotel hiicrelerinden makrofaj koloni uyaran faktoriiniin salinmasini saglar
e Immiinojenik

e Endotel hiicreleri de dahil ¢esitli hiicre tiplerine kars1 sitotoksiktir

e Metalloproteazlar aktive eder

¢ Diiz kas hiicrelerinin apoptozisini indiikler

Hiicre i¢i lipid peroksidazlarin baslattigi oksidasyon siireci ve lipid peroksidasyonu
plazma zarinin bir parcasi olan lipid yapisin1 bozmaktadir ve yag asitlerinin ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir. Bu reaksiyonlar sonucu agiga ¢ikan lipoperoksidler plazma zarina toksiktir
ve apolipoprotein B ve fosfolipidlere baglanarak LDL’nin LDL reseptdriine baglanmasini
engellemektedir (11). Asetile olan LDL okside forma doniismektedir ve dogal reseptorlerine
baglanamamaktadir. Okside LDL’de bulunan lisofosfotidilkolin makrofajlar i¢in kuvvetli bir
kemoatraktandir. Lisofosfotidilkolin, endotel {izerinde bulunan ve monosit adezyonuna yol
acan vaskiiler hiicre adezyon molekiillerinin (6rn, interselliiler adezyon molekiilii, ICAM-1)
ekspresyonunu artirmaktadir. Makrofaj icine gelen okside LDL monosit hareketini inhibe
etmektedir. LDL’yi fagositozla alan makrofajlar kopiik hiicrelerine donligmekte ve siireg

devam etmektedir.

Immiin teori-dogal ve adaptif bagisikhk yamiti: Aterosklerozun gelisiminde hem
dogal hem de adaptif bagisiklik sisteminin 6nemli rolii oldugu son yillarda anlagilmistir (35).
Dogal bagisiklik sistemi mikroorganizma veya patojenle karsilasildiginda ortaya c¢ikan ilk
inflamatuar yanit1 icermektedir. Bu yanitta genellikle makrofaj ve dendritik hiicreler rol
oynamaktadir. Copcii (scavenger) ve toll-like reseptorler (TLR) aterotrombozda dogal
bagisiliktan sorumlu en Onemli reseptorlerdir (36). Dogal bagisiklik yanitinin ilk
basamaginda, ¢copgii reseptorler SR-A ve CD36 okside LDL’yi hiicre igine alarak makrofajin
koplik hiicresine donlismesine yol agar. Ayrica, bu yolak NF-kappa-B niikleer
transkripsiyonel faktoriinii aktive ederek, monosit migrasyonu ve makrofaj /kdpiik hiicre

olusumuna yol agan ¢esitli kemoatraktanlari (monosit kemoatraktan protein-MCP-1lokotrien



B4, monosit koloni uyarict faktor-M-CSF) tetiklemektedir. Makrofaj/kopiik hiicreleri de
sitokinler vasitasiyla diiz kas hiicrelerinin aktivasyonuna ve buna bagli olarak da ekstraselliiler
matriks ve fibrozise neden olmaktadir (11). Bakteriyel lipopolisakkaritler i¢in bir reseptor
olan TLR4 doku hasari sirasinda iiretilen ve hastalifin erken dénminde otoantijen olarak rol
alan endojen peptid-heat shock proteinlerini ve selliiler fibronektini tanimaktadir. TLR4
reseptorleri  koroner aterotrombotik plaklarda, intima ve adventisya tabakalarinda
fibroblastlarda ve makrofajlarda bulunmaktadir. Bu reseptoriin uyarilmasi ¢esitli sitokinlerin
mRNA aktivasyonuna yol a¢gmaktadir. Bundan baska adventaisyal TLR4 aktivasyonunun

neointimal olusmu yol actig1 hayvan modellerinde gosterilmistir (37).

Son yillardaki bilgiler TLR4’lin  aterotrombozun baglangicinin  disinda,
progresyonunda ve yaygin yeniden bigimlenmesinde rol oynadigini gdostermektedir. Adaptif
bagisiklik sistemi dogal bagisiklik sistemine gore daha spesifiktir. Bu sistem, T ve B hiicre
reseptorlerinin ve yabanci antijenleri taniyan immiinglobiinlerin olsumuna yol acan organize
bagisiklik yanitin1 icermektedir. Modifiye lipoproteinler, heat shock proteinleri, beta 2
glikoprotein 1b ve infeksiy6z ajanlar bu tip bagisiklik sistemini uyarabilir. Aktive T hiicreleri
aterogenez patogenezinde rol alan ¢esitli sitokinlerin salinimina neden olmaktadir. CD4 (+) T
hiicrelerinin (helper) bir subtipi olan THI1, interferon gama, lenfotoksin, CD40 ligand ve
timor nekrozis alfa gibi proinflmatuar sitokinlerin salinima yol acgarak, plak
destabilizasyonuna yol agmakta ve trombojeniteyi arttitmaktadir. Sitolitik T hiicreleri (CD8)
fas ligand ve diger sitotoksik faktorler araciligiyla sitolizise ve hedef hiicrelerin (diiz kas
hiicreleri, endotel hiicreleri, makrofajlar) apopitozisine yol agmaktadir (11). Bu hiicrelerin
olimii plak progresyonuna ve komplikasyonlara katkida bulunmaktadir.Ateroskleroz
gelisiminde immiin sistemin Oneminin alisilmas: ile ateroskleroza karsi as1 gelistirme

girisimleri baslamistir.
2.1.2.2 lleri aterotromboz

Sistemik ve proaterojenik ortama devamli maruz kalma, monositlerin kemotaksisine,
lipid birikimine nekrotik c¢ekirdekte artisa ve fibroz kilif olusumuna ve sonugta ileri
ateroskleroza yol acacaktir. Ozellikle lipidden zengin plaklarin omuz bélgelerindeki yogun
inflamasyon ve metalloproteinaz ekspresyonundaki artis ile birlikte plak yirtilmalar1 ortaya
cikacaktir. Son yillarda vaskiiler yeniden bigimlenme ve lipid ¢ekirdeginin genislemesine ve
plak i¢i kanamalara yol agcan vazo vazorum nevovaskiilarizasyonunun gosterilmesi ile yapisal

ve fonksiyonel 6zelliklerde ortaya ¢ikarilmaktadir (1).
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Egzantrik vaskiiler yeniden bicimlenme: Aterom plaginin damar liimeninde belirgin
darliga neden olmadan egzantrik olarak damar duvarinda disa dogru genislemesi olarak
tanimlanir (37). Yeniden big¢imlenme gosteren aterosklerotik plaklar daha genis lipid
cekirdegiyle, daha az diiz kas hiicresi ile ve daha fazla makrofaj infiltrasyonu ile
karakterizedir (38). Aterosklerotik plaklar damar limenine dogru degilde, damar duvarina
dogru eksantrik olarak biiylidiiklerinde, media ve adventisya tabakalarinda 6nemli
degisikliklere yol a¢maktadir.. Cesitli calismalar yeniden big¢imlenmenin oldugu oldugu
plaklarda matriks metaloproteinaz 2 ve 9 ekspresyonunda belirgin artisin oldugu ve plak
yirtilmasinin - gliglii  bir prediktorii olan internal elastik laminanin hasara ugradigin

gostermektedir.

Vazo vazorum neovaskiilarizasyonu: Normal damar duvarinin beslenmesi damar
liimeninden oksijen diflizyonu veya adventisyal vazo vazorum araciligiyla olmaktadir. Damar
duvar kalinlig1 efektif oksijen diflizyon kapasitesini gegince vazo vazorumda proliferasyon
meydana gelmektedir. Okside LDL ile aktive olmus makrofajlar sitokin iiretimini artirarak,
yeni damar gelisimine neden olmaktadir (39). Prolifere olan aterosklerotik vazo vazorum
media tabakasini i¢ine alan ve lipidden zengin ateromaya dogru yaygin neovaskiilarizasyona
neden olmaktadir (40). Moreno PR ve ark. insan aortasinda yirtilmamis plaklarla
karsilagtirdiklarinda, yirtilmis plaklarda neovaskiilarizasyonun belirgin derecede arttigim
gostermiglerdir (41). Neovaskiilarizasyonun yaninda monositten zengin inflamasyonun ve
internal elastik laminadaki par¢alanmaninda plak yirtilmasinda ciddi katkir sagladigi

saptanmistir (42).

Diyabetik hastalarda aterotrombotik lezyonlarin mikrodamar igeriginde belirgin artig
saptanmustir (42). Yine diyabetik hastalarin yirtilmis plaklarinda, diyabetik olmayan hastalarin
yirtimis plaklarina gore neovaskiilarizasyonda artis izlenmistir. Lipidden zengin plaklarla
karsilagildiginda, fibrokalsifik (regresyon tipi lezyonlar) lezyonlarda mikrodamar icerigi daha
az olarak rapor edilmistir (41). Daha 6nemlisi, diyabetik hastalarin fibrokalsifik lezyonlarinda
neovaskiilarizasyonun kayboldugu saptanmistir. Bu mikrodamar yapisinin azalmasi veya
kaybolmasinin plak stabilizasyonunun bir gostergesi olabilecegi belirtilmektedir (41). Cort ve
ark. plak stabilizasyonunun adventisyadan basladigini gostermislerdir (43). Bu bulgular vazo
vazorumun ters lipid transportunda potansiyel bir yolak olabilecegini gostermektedir. Plaktan
kolesterol ayrildik¢a, neovaskiilarizasyonda ve damarin dis tabakalarinda regresyonun

meydana geldigi deneysel olarak hayvanlarda gdsterilmistir.
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2.1.3. Plak Progresyonu ve Aterotrombozun Fazlar:

Amerikan Kalp Cemiyetinin (AHA) vaskiiler lezyon simiflamasina gore plak
progresyonu sekil 2.1°de gosterilmistir (45). Bu siire¢ 5 klinikopatolojik faza ayrilmaktadir
(44).

Kopik  Yagh Orta dereceli Fibréz  Komplike
hiicrelerigizgilenme  lezyon ~ Aferom  plak Lezyon/Rijptiir

— - 2= ——i 7] =

Endotel disfonksiyonu =————
1. dekaddan itibaren| 3. dekaddan itibaren | 4. dekaddan itibaren

Biiyiik dlgiide lipid birikimi nedeniyle biyiime

Sekil-2.1. Ateroskleroz Progresyonu

Faz 1 (Erken): Lezyonlar kiiciik genellikle genglerde izlenmekte ve 3 sinifa
kategorize edilmektdir. Tip 1 lezyonlar, lipid damlaciklar1 iceren makrofajlardan olugmus
kopiik hiicrelerini igermektedir. Tip 2 lezyonlar hem makrofajlart hem diiz kas hiicrelerini ve
hafif derecede hiicre dis1 lipid birikimini igermektedir. Tip 3 lezyonlar ise, hiicre dis1 bag

dokusu, fibriller ve lipid birikimi ile ¢evrelenmis diiz kas hiicrelerini kapsamaktadir.

Faz 2 (ileri): Lezyonlar genelde darlik olusturmasalar da, yiiksek lipid igeriklerinden,
artmig inflamasyondan ve ince fibroz kilifdan dolay:r yirtilmaya meyillidir. Bu plaklar
morfolojik olarak 2 tipe kategorize edilebilirler. Tip 4 lezyonlar, birbirlerine birlesmis

hiicrelerle, yogun hiicre dis1 lipid bikrimi ve fibroz kilifla karakterizedir. Tip 5a lezyonlari
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hiicre dis1 lipid ¢ekirdegi kapsayan fibroz kilifi icermektedir. Faz 2 plaklar1 akut faz 3 ve 4

plaklarina doniisebilmektedir.

Faz 3: Bu lezyonlar yirtilmig veya erode olmus tip 4 veya tip S5a lezyonlardan olusan
akut komplike tip 6 lezyonlarini igermektedir. Bu durum mural, tikayict olmayan trombiise
neden olmaktadir ve genellikle klinik olarak sessizdir, ancak zaman zaman angina

izlenebilmektedir.

Faz 4: Bu lezyonlar, fiske veya tekrarlayan tikayici trombiislerle karakterize akut
komplike tip 6 lezyonlarini icermektedir. Bu durum genellikle akut koroner sendrom klinigi
ile iligkilidir (46). Yaklasik akut koroner sendromlarin iigte ikisinde tikayici trombiis darlik

olusturmayan plaklar {izerinde olusmaktadir (9).

Faz 5: Bu lezyonlar anginaya neden olan tip 5b (kalsifik) ve tip Sc (fibrotik)
lezyonlarla karakterizedir. Bununla birlikte, darlik veya iskemi ile iliskili tikanikliklarda,
miyokart kollateral dolasimin etkisiyle korunabilmektedir. Bu nedenle, bu lezyonlar sessiz

veya klinik olarak belirgin olmayabilmektedir (47).

Iki farkli mekanizma, plak yirtilmasi ve erozyonu arteryal trombozdan sorumludur.
AHA siniflamasi inflame ince kilifli fibroaterom (TCFA-inflamed thin cap fibroatheroma) ve
plak erozyonunu tanimlamada yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle, Virmani ve ark. bu iki

terimide kapsayan yeni bir siniflama 6nermislerdir (48).
2.1.4. Aterosklerozda Trombositler ve Akut Koroner Sendromlar

Aterosklerotik lezyonlarda trombiis birikimi ve tromboz olusumu iki biiylik olaya
neden olmaktadir. 1k olarak tikayici olmayan liiminal tromboz sessiz, hizli plak biiyiimesine
neden olmaktadir. Seri anjiografilerin yapildigi ¢alismalarda, hafif ve orta derecede (<%50)
darliga neden olan plaklarin akut iskemik olaylarin en sik sebebi oldugu gosterilmistir
(49,50). Bu calismalarda, klinik semptomlar olmasa bile, bazi kiiciik lezyonlarin kisa siirede
hizla ilerledigi de izlenmistir. Iskemik olaylara bagli olarak &lenlerde yapilan otopsi
calismalarinda, hem lezyon progresyonunun hem de akut olaylarin nedeni olarak plak iligkili
tromboz One siirtilmiistiir (51). Bu tiir trombotik olaylara yatkinlik gdsteren aterosklerotik

lezyonlar duyarh plaklar olarak adlandirilmaktadir.

Ikinci olarak, tikayici (gegici veya kalici) liiminal tromboz kararsiz anjina, akut miyokart

infarktiisii (ST ytikselmeli veya yiikselmesiz) veya ani Olimle sonlanabilmektedir. Genis
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aterotromboz ¢ekirdegi olan yirtilmaya meyilli hassa plaklar akut koroner sendromlarin biiyiik
bir kismindan sorumludur (51). Ciddi darliga neden olan daha fibrotik plaklarda makrofajdan
zengin makrofajdan zengin intimal erozyonlarin {izerine binen plak trombozuda akut koroner

sendromlara yol acabilmektedir.
2.1.5 Plak Yirtilmasi

Plak yirtilmasi aterotrombotik sendromlarin en 6nemli 6zelliklerinden biridir. Plak
yirtilmasinin tetiklenmesinde iki 6nemli faktdr rol oynamaktadir. Birincisi, fiziksel kuvvetlere
baglidir ve siklikla fibroz kilifin en ince ve kopiik hiicreleri tarafindan en fazla infiltre edilen
en zayif bolgelerden olmaktadir. Egzantrik plaklar i¢cin bu bolge genellikle omuz veya plakla
normal damar segmenti arasindaki bolgedir. Cevresel duvar stresi, kilifin kalinligi, ateromatoz
cekirdegin lokasyonu, biiyiikliigli ve icerigi ve kan akim karakteristikleri gibi faktorler
yirtilmaya olan egilimi belirlemektedir. Ikinci mekanizma ise plak icerisinde meydana gelen
aktif stirectir. Akut koroner sendromu olan hastalarin aterektomi Orneklerinde, yogun
makrofaj ve mast hiicresi infiltrasyonu saptanmistir (52). Bu hiicreler fagositéz veya
plazminojen aktivatorleri, matriks metalloproteinazlar (kollajenaz, elastaz, jelatinaz ve
stromelizin) gibi proteolitik enzimleri salgilayarak ekstraselliiler matriksi par¢alamakta, fibroz
kilift zayiflatmakta ve plagi yirtilmaya meyilli hale getirmektedir (53). ICAM, MCP-1 ve M-
SCF faktorlerle aktive olan monosit/makrofaj hiicreleri interferon gama, tiimor nekrozis faktor
alfa, interlokin 1 gibi faktorlerle apoptozise ugramaktadir. Devam eden bu inflamatuar olaylar
zinciri membran mikropartikiillerinin dokiilmesine ve plak yirtilmasi sonucunda arteryal
tromboz i¢in major faktorlerden birisi olan fosfotidilserinin hiicre yilizeyinde ekspoze

olmasina neden olmaktadir.

Son yillardaki veriler, apoptozisin inflamasyon ile tromboz arasindaki en 6enmli
baglantilardan birini olusturduguna isaret etmektedir (42). Diger inflamatuar hiicrelerden mast
hiicreleri de, triptaz ve kimaz gibi giiclii proteolitik enzimleri salgilayarak, MMP’leri aktive

etmektedir.
2.1.6 Trombotik Komplikasyonlar

Yiiksek riskli hassas plaklarin yirtilmasi veya erozyonu sonucunda plagin geometrisi
bozulmakta ve koroner trombiis olusumu tetiklenmektedir. Damarda olugan trombiise bagl

olarak akut koroner sendrom klinigi ortaya ¢ikmaktadir. Aterosklerotik plagin yirtilmast AKS
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olgularinin yaklasik %601 olarak gosterilmektedir (11). Vakalarin yaklagik %25’inde ise

intimal yiizey erozyonu sorumludur.

Lokal arteryal hasarin oldugu bolgedeki plagin trombojenitesi klinik durumun
ciddiyetini belirleyen Onemli unsurlardandir. Ayni insanda bile plak kompozisyonunun
heterojenitesi farkliliklar gosterebilmektedir. Lipidden zengin plaklar en trombojenik
plaklardir. Trombojenite makrofajdan zengin bolgelerdeki doku faktorii (DF) igeri ile dogru
orantilidir (53). Rezidiiel mural trombiis monosit-DF iligikili trombin olusumu nedeniyle baslh
basina oldukc¢a trombojeniktir. Doku faktorii ektrinsik koagiilasyon sisteminin aktivasyonunda
rol oynayan en major diizenleyici glikoproteindir. Doku faktorii plak yirtilmasi veya erozyonu
ile kan ile temasa gectiginde, koagiilasyon faktorii VII ile etkilesime girmektedir ve sirasiyla
faktor IX ve X aktive olmaktadir. Bu aktivasyonlar sonucunda trombin olusumu
izlenmektedir. Yapilan caligmalar doku faktorii ve makrofajlar arasindaki giiclii iliskiyi

gostermektedir (54).

Lokal arteryal bolgedeki trombojeniteyi belitleyen 6nemli faktorlerden bir tanesi de,
yirtilan plak ve olusan mural trombiisiin yaptigr darligin derecesidir. Plak yirtilmasindan
sonraki akut platelet birikimi yirtilma sonrasindaki darlik derecesi ile dogru orantilidir.
Geometrideki bu degisimler platelet birikimini arttirmaktadir ve hasar bdlgesinde trombiisiin
ani biiyliimesi daha fazla daralmaya ve trombotik tikanmaya yola agmaktadir. Bunlarin
yaninda, lipid metabolizmasindaki degisisiklikler, hormonal metabolizmalar, sigara i¢imi,
hiperglisemi ve hemostaz gibi bir ¢cok faktér kan trombojenitesini arttirmaktadir. Plazma
katekolamin seviyesindeki artis trombosit aktivitesini ve agregasyonunu arttirmaktadir. Bu
iligki Ozellikle emosyonel stres ve sabah saatlerindeki MI goriilme sikligindaki artisi

aciklayabilmektedir.
2.1.7 Koroner Vazokonstriksiyon

Koroner vazospazm akut koroner sendromlarin patogenezinde Onemli rol
oynamaktadir. Kiigiik plak yirtilmalarina trombotik yanit az olsa bile, hem trombositlerden
hem de endotelden salinan vazoaktif maddeler (serotonin, tromboksan A2 ve trombin) ciddi
vazokonstriksiyona neden olabilmektedir (55). Koroner arter vazospazmi akut MI

hastalarinda intermittan koroner arter tikanikliklarinin en 6nemli nedenidir.
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2.1.8 Aterotrombozun Klinik Bulgular:

Koroner arter hastaliginda iki 6nemli siire¢ s6z konusudur. Birincisi, fikse veya nadir
olarak geri doniisimlii olabilen yillar igerisinde liimende daralmaya yol agan siiregtir
(ateroskleroz). ikincisi, dinamik ve ¢ogunlukla geri doniisiimlii olabilen siire¢, beklenmeyen
bir zamanda hizla damarda tam veya parsiyel tikanikli§a (tromboz veya vazospazm veya her
ikisi) neden olmaktadir. Bu ikinci siiregte ortaya ¢ikan klinik tablo (akut koroner sendromlar)
akut tromboz ve/veya vazokonstriksiyonla baslamakta ve kan akiminda ani ve kritik bir
azalmaya yol ac¢maktadir. Plak yirtilmasina neden olan kompleks mekanizmalarda
inflamasyon 6nemli rol oynamaktadir. Daha nadir olarak, ateroskleroz disinda, arterit, travma,
diseksiyon, tromboemboli, konjenital anomali, kokain kullannrmi ve iyatrojenik
(kateterizasyon) nedenler de akut koroner sendromlara yol agmaktadir. Plak yirtilmasi, fisstirii
veya erozyonuna bagli olarak ortaya cikan aterotromboz, karasiz anjina pektoris, akut
miyokart infarktiisii (ST segment elevasyonlu veya elevasyonsuz) veya ani kardiyal 6liim ile
sonuglanabilmektedir. Koroner kan akiminda azalmanin derecesi ve aniligi, miyokart
perflizyon bozuklugunun siiresi, tikanikligin geceklestigi zamandaki myokardin oksijen
ihtiyact ve plak yirtilmasina bagl ortaya ¢ikan trombotik yanitin yayginligi klinik sunumu

belirlemektedir.

2.2 AKUT KORONER SENDROMLAR
2.2.1 Akut Koroner Sendrom Tanimi

Koroner arter hastaliginin temel nedeni koroner damarlarda gelisen aterosklerozdur.
Koroner ateroskleroz c¢ogunlukla kronik koroner arter hastaligina yol agsa da koroner
damarlarda geligen tikayici lezyonlar miyokartta akut iskemiye de neden olabilmektedir. Akut
miyokart iskemisi ve bunun sonucunda gelisen akut gdgiis agrisi acil servislere en sik bagvuru
nedenlerinden bir tanesidir. Kisa siirede gelisen ve miyokart dokusunu tehdit eden iskemik
tablolarin tamami akut koroner sendromlar olarak tanimlanmaktadir. Bu baslik altinda ani

kardiyak 6liim miyokart nekrozu riskinin yiiksek oldugu hastaliklar toplanir.
2.2.2 Akut Koroner Sendromlarda Fizyopatoloji

Akut koroner sendrom gelismesinde fizyopatolojik olarak aterosklerotik plak ile

arteriyal trombiis olusumunun bir arada olmasi gereklidir. Bu iki faktdr goz Oniine alinirsa
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AKS fizyopatolojik olarak aterotromboz olarak dzetlenebilir (12). Aterosklerotik plaklarin
koroner akimda yaptig1 darligin derecesi kararli anjinadan sorumlu iken bu plaklarin igerigi
akut koroner sendrom gelisimi i¢in en 6nemli faktordiir. Ciddi darliga neden olmayan plaklar
sayica ciddi darliga neden olan plaklardan daha fazladir ve akut koroner sendromlarin

yaklagik ticte ikisi ciddi darliga neden olmayan aterosklerotik plaklardan kaynaklanmaktadir

(12).

Akut koroner sendrom etiyolojisinde aterosklerotik plagin yiiksek riskli, kararsiz veya
catlamaya egilimli bir plak olmas1 gerekir. Lokal ve sistemik faktorler sonucunda tizerindeki
fibroz bashgr gevsek, lipid igerigi yiiksek, diiz kas hiicre prolifersyonundan yogun, akut
koroner sendromlara neden olan bu plaklara duyarli plak denir. Ancak AKS gelisiminde
duyarli plak tek basina yeterli olmayip, bu durumu mutlaka belli oranda trombiisiinde esilik
etmesi gerekir. Pihti olusumuda ayni sekilde lokal ve sistemik faktorlerden etkilenir. Pihti
olusmasini artiran faktdrler AKS gelisimini de hizlandiracaktir; o zaman hassas plak gibi
duyarli kan elemanlarindan da s6z etmek miimkiindiir (12). Inflamasyon duyarl plak ve kan

elemanlarinin olusmasinda en 6nemli etkendir (56).

Akut koroner sendromlarda koroner damarlarda olusan duyarli plak ve bu plak iizerine
eklenen trombiis kan akiminda yetersizlige yol agarak miyokart disfonksiyonuna neden
olabilir. Bu nedenle AKS terimi hem risk altindaki miyokart (duyarli miyokart) hem de hayati
riski olan hastayr (duyarli hasta) tanimlamaktadir (57). Duyarli plak {izerine eklenecek olan
trombiis lokal olarak kalirsa kararsiz anjinaya yol acar; bu durum aterosklerotik plakla
trombiisiin liimeni kismi tikayarak kan akimim1i kismi olarak engellemesi olarak
tanimlanabilir. Bu liimeni kismi tikayan plak ve trombiisten distale gidecek olan emboli
parcaciklart miyokart zedelenmesine neden olursa (kardiyak enzimlerin ylikselmesi) ST
yiikselmesiz myokard infarktiisii tanis1 konulacaktir. Koroner arterdeki hassas aterom plag:
iizerine eklenen trombiis limeni tam olarak tikarsa siklikla ST yiikselmeli miyokart

infarktiisiine neden olur (41).
2.2.3 Akut Koroner Sendromlarin Klinik Spektrumu

Akut koroner sendrom tanis1 miyokarda akut iskemi klinik semptomlar1 ile gelen
hastalar1 tanimlamada kullanilan bir terim olarak ortaya ¢ikmistir. Bu tan1 ST yiikselmeli, ST
yiikselmesiz, Q dalgali, Q dalgasiz miyokart infarktiislerini ve kararsiz anjina pektorisi

icermektedir.
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Kararsiz anjina: Akut koroner sendromlar i¢inde en subjektif tani1 konulanidir.

Karasiz anjina karsimiza 3 sekilde ¢ikabilir:

(a) Yirmi dakikaya yakin devam eden istirahat gégiis agris1 veya hafif eforla ortaya

cikabilen gogiis agrisi
(b) Son bir ay igerisinde ilk defa ortaya ¢ikan ciddi gogiis agrisi

(c) Daha 6nceden kararli anjina tanisi olan hastalarin agrilarinin daha sik, daha uzun
ve ciddi bir hal almasi hizlanarak artan (kresendo) anjina ismini alarak kararsiz anjina

siiflamasi igerisinde yer alacaktir.

Braunwald kararsiz anjinada risk belirlemesi acisindan oldukg¢a yararli bir siniflama
olusturmustur (Tablo 2.2). Bu siniflamada anjinanin ortaya ¢ikis sekli, primer kalp hastaligi
ile iligkili nedenler ya da anemi, hipotansiyon gibi miyokart iskemisini artiran sekonder
nedenler bulunmasi veya miyokart infarktiisii sonras1 gelisen durumlar goz Oniine alinarak
risk belirlenmektedir. Bu siniflamada sayilar ve harfler arttikca risk artmaktadir. Enzim artist
ozellikle troponin artig1 kararsiz anjinanin ST yiikselmesiz miyokart infarktiisii ile Ortiistiigl

gecis donemini olusturacaktir.

Tablo-2.2. Kararsiz Angina Braunwald Siniflamasi

Iskeminin ciddiyeti Miyokart Birincil nedenlere AMI sonrasi 2
iskemisini arttiran bagh iskemi hafta icinde
ikincil nedenler gelisen iskemi

Yeni ortaya ¢ikan veya
kresendo ciddi angina
(istirahat anginasi yok) IA 1B IC

Son bir ay iginde olan
ancak son 48 saat i¢inde
olmayan istirahat anginasi A 1B e

Son 48 saat iginde

istirahat anginasi
1A I11B IIC
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ST yiikselmesiz Miyokart infarktiisii: ST yiikselmesiz miyokart infarktiisii kararsiz
anjinaya yakin bir klinik durumdur. EKG’de ST yiikselmesi olmaksizin biyokimyasal
belirteclere bakilarak miyokard nekrozu oldugu kanitlanir ise tan1 konulmus olur. Bu hastalar
agresif antitrombosit (asetilsalisilik asit, klopidogrel, glikoprotein 2b3a antogonistleri) tedavi
baslandiktan sonra erken donemde girisime alinirlarsa konservatif tedaviye gore daha fazla
yarar goreceklerdir (58,59). Miyokart infarktiisii tanisinda daha hassas olmasi sebebi ile

troponin degerleri tercih edilmektedir.

2.3 ST-SSEGMENT YUKSELMELI AKUT MiYOKART iNFARKTUSU

Akut miyokart infarktiisii Kuzey Amerika’da ve Avrupa’da olimiin 6nde gelen
nedenidir. ABD’de her yil 1 milyondan fazla kiside akut miyokart infarktiisii goriilmektedir.
Ek olarak 300000’den fazla kisinin hastaneye basvurmadan dnce akut MI nedeniyle dldigi
tahmin edilmektedir. Son 30 yil i¢erisinde koroner bakim iinitelerinin ¢ogalmasi, fibrinolitik
ve kateter ile reperflizyon tedavisinin gelismesi nedeniyle mortalitede azalma gozlenmesine
ragmen, akut MI’de hastaneye bagvurmadan once Olenler dahil tiim mortalite hiz1 %30’dan

fazladir (2).
2.3.1 Patofizyoloji:

Olgulann ¢cogunda STEMI’ye major koroner arterlerden birinin tikanmasi neden olur.
Koroner tikanma ve koroner kan akigindaki azalma genellikle aterosklerotik bir plagin fiziksel
olarak ayrilmasi sonucu tikay>ci trombiis oluslmasina baglidir. Beraberinde koroner
vazokonstriksiyon ve mikroembolizasyon da bir Ol¢lide bulunabilir. Daha seyrek olarak,

endotel ¢eperindeki yiizeysel bir erozyona bagl trombiis olusabilir.

Plak ayrilmasi riskinde plagin bilesimi ve hassasiyeti (plak tipi) ve stenoz derecesi
(plak biytikliigii) belirleyicidir (42). Enfarktiisle iligkili trombiislerin dortte {igiiniin, yalnizca
hafif ya da orta gliddette stenoza neden olan plaklar iizerinde gelistigi diisiiniilmektedir.
Koroner arter agacinin anjiyografik olgiitlere goére normal sayilan boliimlerinde bile 6nemli
boyutlarda ateroskleroz saptanmaktadir. Ozellikle, disa dogru 6nemli boyutlarda yeniden
bicimlenme ya da ‘kompansatuar genisleme’ bulunan plaklarda liimene tasmayan, ince fibroz
basliklar ve genis lipid havuzlar1 bulunabilir (60,61). Bununla birlikte, hafif stenozlar kadar,
siddetli stenozlarda da enfarktiise yol agan plaklar gelisebilmektedir (62). Genellikle plak

riptiirii ile bunun klinik sonuglar1 arasinda (2 haftaya kadar siiren) bir zaman araligi
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vardir.(63). Inflamasyon, plak dengesizliginde, buna bagli olarak da akut koroner
sendromlarin patogenezinde Onemli bir rol oynamaktadir. C-reaktif protein (CRP) ve
interlokin-6 gibi inflamatuar belirteclerin dolasimdaki diizeyleri ile akut koroner sendromun

klinik seyri ve sonlanimi arasinda bagint1 vardir (64,65).

Akut miyokart infarktiisiiniin sirkadyen degiskenlik gostermesi ve sabahin erken
saatlerinde daha sik goriilmesi, b-adrenerjik uyar1 (vaskiiler tonus ve kan basinci artisi), kanda
hiperkoagiilabilite ve trombosit hiperreaktivitesinin ortak etkisiyle agrklanabilir. Fiziksel ve
duygusal stres gibi sempatik uyar1 ve vazokonstriksiyonda artslla baglantili aktiviteler de plak
yirtilmasin1 ve koroner trombozu tetikleyebilir (66). Tam koroner arter tikanmaya bagl
miyokart nekrozu 15-30 dakika siiren siddetli iskeminin (ileriye dogru ya da kollateral akisin
olmamasi) ardindan gelismeye baglar ve zamana bagli bir bigimde endokarddan subepikarda
dogru ilerler (dalga-cephe fenomeni). Kollaterallerin devreye girmesi de dahil olmak iizere
reperfiizyon gergeklesirse, risk altindaki miyokartta nekroz gelismesi Onlenebilir ve kritik
diizeyin altinda olsa bile kan akisinin devam etmesi durumunda miyokardin kurtarilmasi igin

gerekli pencere donemi uzayabilir.

Plak yirtilmasina karst  trombotik yanit dinamiktir: ¢ogu zaman vazospazmla
baglantili olan tromboz ve pihti erimesi eszamanli gerceklesir ve kan akisinda aralikli
tikanmalara ve distal embolizasyona neden olabilir (67). Yaslanan bir plagin tam
iyilesmemesi (eksik reendotelizasyon) ve trombiis olusumu ani tikayici koroner tromboz
olusumunda 6nemli bir rol oynamaktadir. Birincil perkiitan koroner girisim (PKG) uygulanan
hastalarin yaklasik %?25-30’unda ilk anjiyografide infarktla iligkili arterin acik oldugu
saptanir.(68). Bu hastalarda, anjiyografi dncesinde kendiliginden endojen lizis gergeklestigi

varsayilmaktadir.

Siiregiden bir koroner trombiisiin seyrinde hem trombositler, hem de fibrin rol
oynamaktadir. Trombosit adezyonu ve agregasyonu damar ceperinde trombiis olusumunu

baslatir; trombiisiin daha sonra stabilize olmasinda ise fibrinin rolii onemlidir.
2.3.2 Tanmmimlama:

Akut MI, kardiyak belirteclerin en az bir birim daha fazla yiikselmesi ve/veya
azalmasinin saptanmastyla birlikte iskemi kanitinin olmasi olarak tekrar tanimlanmistir (69).
Iskemi; iskemik semptomlar, elektrokardiyogramda patolojik Q dalgalarmin gelismesi veya

goriintiileme yontemleri ile infarktin belirlenmesi olarak tanimlanmistir. Bu tanimda miyokart
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iskemisi kanitinin oldugu ani kardiyak 6liim (yeni ST yiikselmesi, sol dal blogu veya koroner
trombiis), PKG sonrasi biyobelirteclerin 3 katindan fazla veya koroner arter by pass greftleme
sonrast biyobelirteglerin 5 katindan fazla yiikselmesi de kapsanmistir. Kanitlanmis stent
trombozuda bu yeni tanimlamada kullanilmistir (Tablo-3). Yerlesmis MI ise asagidaki
kriterlerden herhangi birini saglayan durum olarak tanimlanmistir: Seri EKG’lerde patolojik
Q dalgas1 gelismesi, goriintileme yontemleri ile MI’niin kanitlanmasi, iyilesmis veya

iyilesmekte olan MI’niin patolojik bulgulari..

Tablo-2.3. Farkli Miyokart Infarktiisii Tiplerinin Klinik Siniflamasi

Tip 1 Koroner plak riiptiirii ya da diseksiyonu sonras1 gelisen spontan MI

Tip 2 Artmis oksijen gereksinimi veya azalmis sunumu nedeniyle MI gelismesi

Tip 3 Iskemik semptomlar, yeni ST-segment yiikselmesi, sol dal blogu veya
koroner trombiis varliginda ani kardiyak 6liim

Tip 4a PKG iligkili MI

Tip 4b Stent trombozu iliskili MI

Tip 5 Koroner arter by pass cerrahisi ile iligkili MI

2.3.3 Klinik Tani:

Kardiyak kokenli oldugu diistiniilen go6giis agrist hikayesi oldugu diisiiniilen her
hastaya goriildiigii ilk 5 dakika i¢inde bir EKG ¢ekilmeli ve reperfiizyon tedavisine uygunluk
acisindan degerlendirilmelidir. Eger EKG’de akut ST segment elevasyonu veya yeni gelisen
sol dal blogu varsa, fibrinoliz veya birincil perkutan koroner girisim (PKG) ile acil
reperfiizyon tedavisi gereklidir. Bu degerlendirme periyodu sirasinda hedefe yonelik tibbi
Oykli alinmali ve fizik inceleme yapilmalidir. Eger hastanin 6ykiisii kardiyak iskemi ile
uyumlu ise ve EKG reperfiizyon tedavisi i¢in gerekli kriterleri karsilamiyorsa hastada kararsiz

anjina ya da ST-segment yiikselmesiz miyokart infarktiisii olabilir (2,11).

Belirti ve bulgular: Klasik belirtiler ciddi, ezici hasta tarafindan sikistiric1 veya baski
hissi seklinde tarif edilen ve siklikla sol kola yansiyan ve kotii sonun yaklastigi hissi ile
beraber olan substernal gogiis agrisidir. Bu rahatsizlik hissi anjina pektorise benzerdir anacak
tipik olarak ¢ok daha ciddidir, daha uzun stirelidir. Nitrogliserin veya istirahatle gegcmez. Agr1
siddetinin zirveye ulasmasi pulmoner emboli veya aort diseksiyonundaki gibi ani olmaz.

Gogiuisdeki rahatsizlik hissi boyun, ¢ene, sirt omuz, sag kol ve epigastrik bolgeye yansiyabilir.
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Gogls agrist olmaksizin bu bdlgelerden herhangi birinde agri olmast miimkiindiir.
Epigastriuma lokalize olmus gogiis agris1 genelde hazimsizlik ile karistirihir. Akut MI,
ozellikle postoperatif donemdeki hastalarda, yaslilarda ve diabetes mellitus hastalarinda gogiis
agrist olmadan da goriilebilir. Eger gogiis agrisi sirta yayiliyor ve yirtilma veya bigak saplanir
tarzda tarif ediliyorsa aort diseksiyonundan siiphelenilmelidir. Akut MI ile iliskili semptomlar
terleme, nefes darligi, yorgunluk, ¢arpinti, bag donmesi, akut, biling bulanikligi, hazimsizlik,

bulant1 ve kusma olabilir. Gastrointestinal semptomlar 6zellikle inferior infarktiiste siktir.

Fizik muayene: Genelde fizik muayene akut MI tanisina ek katki saglamaz. Ancak
taklit edebilecek diger tanmilar1 ekarte etmek, risk smiflamasi yapmak, gelisen kalp
yetmezliginin tanisint koymak ve akut MI sonucu gelisebilecek mekanik komplikasyonlari
takip etmek amaciyla bazal muayene olmasi i¢in fizik muayene yapilmasi ¢ok Onemlidir.
Akut MI’da risk siniflamasi hasta yasina, kalp hizina, kan basincina, pulmoner 6dem ve
tictincii kalp sesi olup olmamasina bagli olarak yapilir. Ayrica mitral yetmezlik ve ventrikiiler

septal defekt gibi mekanik komplikasyonlar yeni bir sistolik iifiirtim ile taninabilir.
2.3.4 Ayirict Tam

Perikardit: Hastanin g6giis agrisinin sirt iistii yatarken artmasi ve 6ne dogru egilince
azalmasi perikarditin tipik bulgusudur. Akut MI ekarte etmek i¢in dikkatli olmak gereklidir.
Ciinkii perikardit akut MI’y1 komplike edebilir. Akut perikarditin elektrokardiyografik
anormallikleri akut MI ile karisabilir. Yaygin ST segment elevasyonu perikardit i¢in tanisaldir
anacak bu bulgu sol ana koroner arter ya da kalbi genis sekilde besleyen sol anterior inen arter
ile iligkili akut MI’da da goriiebilir. PR segment depresyonu, sivri T dalgs1 perikarditi
destekler. Perikarditteki ST elevasyonu genelde konkavdir ancak akut MI’da ST segment
elevasyonu genelde konvekstir. Resiprokal ST depresyonu aVR ve 1. gdgiis derivasyonu (V1)

haricinde perikarditte goriilmez.

Miyokardit: Miyokarditin belirti ve bulgulart akut MI’daki bulgulara benzerlik
gosterir. Her iki durumda da sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu beklendiginden
ekokardiyografi akut MI, miyokardit ayriminda  yararli degildir. Ayrintili bir Oyki

miyokarditte daha sinsi bir baglangic ve eslik eden viral sendromu ortaya koyar.

Akut Aort Diseksiyonu: Keskin, yirtilma tarzinda gogilisden sirta dogru yayilan
gogls agris1 aort diseksiyonu ig¢in tipiktir. Diseksiyonun herhangi bir koroner ostium igine

dogru proksimal uzanimmi akut MI’ya neden olabilir. Go6glis rontgeninde genislemis bir
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mediasten, transtorasik ekokardiyografide proksimal ¢ikan aortadaki diseksiyon flebi
goriilebilr. Kesin tan1 i¢in transdzofagiyal ekokardiyografi (TEE), bilgisayarli tomografi (BT)

veya manyetik rezonans goriintiileme kullanilabilir.

Pulmoner Emboli: Pulmoner 6dem bulgulari olmaksizin ploretik goglis agrisi ile
beraber olan nefes darligi pulmoner emboliyi destekler. Ekokardiyografi duvar hareket
bozuklugu olmadigint gostermek agisindan faydalidir ve sag ventrikiil yiiklenmesini
gosterebilir, ki bu durum pulmoner emboli varliginda fibrinolitik tedavi verilmesi igin bir

endikasyondur.

Ozefagus Hastaliklar: Gastrozofajiyal reflii hastalig1, 6zofagus hareket bozukluklari,
0zofajiyal hiperaljezi kardiyak iskemik agriya ¢ok benzeyen tipte gdgiis agrisina neden olur.
Ozofagus kokenli oldugunu destekleyen ancak tanisal olmayan belirtiler arasinda yemek
sonras1 semptomlarin olmasi, sikayetlerin antiasitlerle gegmesi ve yansiyan agrinin olmamasi

vardir.

Akut Kolesistit: Akut inferior MI benzeri belirtilere yol agabilir. Elektrokardiyografik
degisikilikler goriilebilir.

2.3.5. Laboratuvar incelemesi:

Kreatin kinaz: ST segment elevasyonu olan bi hastada akut MI tanisi i¢in yiikselmis.
Kreatin kinaz (CK) seviyesi nadiren faydalidir. Ciinkii genelde tespit edilebilr CK
yiiksekliklerine 4-6 saat i¢inde ulasilmaktadir, bu nedenle normal seviyeler yeni gelismis tam
tikaniklik anlamina gelebilir. CK ve CKMB (miyokardiyal band) seviyeleri yaygin ST
elevasyonuna yol agan perikardit ya da miyokardit varliginda da yiikselebilir. CK seviyeleri
tanidan ziyade akut MI’mn boyut ve zamanini belirlemede faydalidir. CK seviyeleri 24 saat
icinde zirve yapar. Basarili reperfiizyon olan hastalarda CK seviyelerinin daha erken zirve
yaptig1 diisiiniilmektedir. CK yiiksekliginin yanlis pozitif sonuglar iskelet kasi hastaliklar

veya travma benzeri bir ¢ok durumda goriilebilir.

Troponinler: Troponin T ve troponin I testleri, yiiksek duyarliliklari, yatak bast hizli
uygulanabilme ve yorumlanabilme 6zellikleri ve yaygin kullanimi nedeniyle kararsiz anjina
ve ST ylikselmesiz MI tan1 ve tedavi yonetiminde oldukga yararlidir. Ancak okliizyon ile
tespit edilebilir serum seviyelerinin gelismesi arasinda gecen zaman (3 ile 6 saat) akut STEMI
tanisindaki yararliligini kisitlamaktadir. Veriler akut MI’dan 72 saat sonra dlgiilen tek bir

troponin T konsantrasyonunun, reperfiizyondan bagimsiz olarak akut MI genisligini predikte

23



edecegini gostermistir (70). Iskemik kalp hastaligi olmadan, konjestif kalp yetmezligi, aort
diseksiyonu, hipertrofik kardiyomyopati, pulmoner emboli, akut ndrolojik hastalik, kardiyak

kontlizyon, ila¢ toksistesinde de troponin ylikselmesi gozlenebilir.

Miyoglobin: Hasar gérmiis miyositler hizla bu proteini kan dolasimina salar. Zirve
seviyeler 1 ila 4 saatte olusarak akut MI erken tanisina olanak saglar. Ancak miyoglobinin
kardiyak 6zgiilliigi yoktur bu da klinik kullanimi kisitlar. Calismalar reperfiizyon tedavisi

sonrasinda risk siniflamasinda kullanilabilecegini gostermistir.
2.3.6 Tanisal Testler

Elektrokardiyografi: Akut MI’1n kesin elektrokardiyografik tanisi igin, iki veya daha
fazla derivasyonda 1 mm veya daha fazla ST-segment elevasyonu ve karsi derivasyonlarda
resiprokal ST depresyonu gereklidir. V2 ve V3 derivasyonlarinda erkekte en az 2 mm kadinda
en az 1.5 mm ST-segment yiikselmesi tani i¢in gerklidir. Bunula birlikte, ilk saatlerde EKG
kesin sonu¢ vermeyebilir ve kanitlanmis bazi infarktiis olgularinda bile klasik ST segment
elevasyonu ya da yeni Q dalgalar1 tablosu hi¢ ortaya ¢ikmayabilir. EKG tekrar edilmeli ve
miimkiinse son alinan EKG 06ncekilerle karsilagtirilmalidir. Bazi olgularda, gercek posterior
infarktiis tanisi i¢in posterior derivasyonlart (V7-V8) ya da sag ventrikiil infaktiisii tanisi i¢in
sagda 4. goglis derivasyonunu (V4R) kapsayan ek kayitlar taniya yardimci olabilir. ST
segment elevasyonu infarkt iligkili arter ve Oliim riski ile baglantili olarak alt gruplara

ayrilabilir. Bu alt gruplar tablo-2.4 de gdsterilmistir.
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Tablo-2.4. Akut Miyokart Infarktiisinde EKG Alt Gruplar1 ve Baglantili Infarkt Iliskili Arter
ve Mortalite

Kategori OKkliizyon EKG bulgular: 30-giinliik 1-yilhik
anatomisi mortalite mortalite
hiz1 (%) hiz1 (%)
Proksimal LAD Proksimaldenilk VI1-6, D1-aVL ST 19.6 25.6
septal perforatore yilikselmesi ve
fasikiiler ya da dal
blogu
Mid LAD Biiyiik diagonalin V1-6, D1-aVL ST 9.2 12.4
proksimaline yukselmesi
kadar
Distal LAD Biiyiik diagonalin V1-4, D1-aVL, V5-6 6.8 10.2
veya diagonal  distali ya da ST yiikselmesi
kendisi
Biiyiik Proksimal RCA  D2-3,aVF’de ve 6.4 8.4
inferiorun ve sirkumfleks asagidakilerin
ortasi birinde ST
(posterior, yiikselmesi
lateral, sag
ventrikiiler) a. V1, V3R, V4R
b. V5-6
c. V1-2de R/S >1
Kiiciik inferior Distal RCA veya Sadece D2-3 aVF’de 4.5 6.7

sol sirkumfleks
dali

ST elevasyonu

Akut MI belirtilerinin baglamasi ile beraber yeni gelismis sol dal blogu (LBBB)

proksimal sol anterior inen koroner arteri igeren genis, 6n duvar akut MI’y1 gosterir ve akut

STEMI gibi yonetilmelidir. Eski bir EKG 6rnegi olmadiginda ya da bazalde sol dal blogu

olanlarda akut STEMI tanisi1 tablo-2.5’de (2) listelenen kriterlerle; toplam skor 3’iin {izerinde

ise %90’dan yiiksek hasssiyetle yapilabilir (71).
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Tablo-2.5. Sol Dal blogu Varliginda Akut Miyokart Infarktiisii Icin Elektrokardiyografi

Kriterleri
Kriterler Skor
QRS ile ayn1 yonlii >Imm ST segment elevasyonu 5
V1, V2, V3 derivasyonlarinda >Imm ST segment 3
depresyonu
QRS ile farkli yonlii >5 mm ST segment elevasyonu 2

Sag dal blogu (RBBB), V1 ile V3 derivasyonlarindaki ST elevasyonunun
yorumlanmasini zorlastirir. V1 ile V3 veya V4’de RBBB olan hastada normal sekonder T
dalga degisiklikleri QRS ile ayni polariteye sahip T dalgalar1 ile yer degistirirse
(psddonormalizasyon gibi) akut anterior MI tanisi koymak miimkiindiir. RBBB diger

derivasyonlardaki ST elevasyonunu gizlemez.

Ekokardiyografi: Ekokardiyografi akut g0giis agris1  bulunan hastalarin
siniflandirilmasinda yararli bir hastabasi teknigi olmaya baslamistir. Nekrozdan c¢ok once,
koroner tikanmayi izleyen saniyeler icginde bolgesel duvar hareket anormallikleri
gelismektedir. Bununla birlikte duvar hareket anormallikleri STEMI'ye 6zgii degildir.
Iskemiye ya da eski bir infarktiise bagli olabilir. Duvar anormalliklerinin olmamasi major
miyokart iskemisini dislar. Ozellikle siiresi bilinmeyen LBBB degerlendirmesinde duvar
hareket bozuklugu olmamasi durumunda devam eden belirtilerin akut MI’ya bagli olmadigini
gostermek agsindan faydalidir. Ayrica STEMI tanisinin kesin olmadigi durumlarda ayirici
tantya giren diger durumlart degerlendirmek icin ekokardiyografiden yararlanilabilir..

Ekokardiyografi yapilmasi tedavinin baglatilmasinda gecikmeye neden olmamalidir.
2.3.7 Risk Siniflamasi:

Akut MI hastasinda 6liim riskini tahmin etmek miimkiindiir ve yararlidir. Bu tahmin
tedavi kararinda oOnerilerin yapilmasinda ve hasta ve ailelerine danigmanlik verilmesinde
yardimer olur. Klinik ¢alismalarda ve kayitlarda erken mortaliteye eslik eden en Onemli
bagimsiz tahmin gostergelerinin ileri yas, yiiksek killip sinifi, yiiksek kalp hizi, diisiik sistolik
kan basinci, anterior infarkt lokalizasyonu oldugu belirlenmistir(72-74). Bu bes parametre 30

giinliik mortalite i¢in %90’ 1n lizerinde bilgi saglar.
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2.3.8 Tedavi:
2.3.8.1 Acil tedavi ve stabilizasyon

Aspirin ve oral antiplatelet tedavi: Gergek bir aspirin alerjisi Oykiisii olmayan, akut
MI olan her hastaya en kisa siirede aspirin verilmelidir. Aspirin i¢in az sayida
kontrendikasyon vardir, ancak asir1 duyarlilik oykiisti, aktif gastrintestinal kanama, pihtilagsma
bozukluklar1 6ykiisii ya da siddetli karaciger hastaligi bulunan kisilere aspirin verilmemelidir.
Aspirin tedavisi mortalite i¢in streptokinaz kadar yararli sonug verir ve kombinasyonda aditif
yarar saglar. Doz dort adet 80 mg c¢igneme tableti (daha hizli emilim i¢in) veya bir adet 325
mg cignenmez tablettir. Etkisi ge¢ basladigi i¢in enteik kapli aspirin verilmemelidir. Oral
yoldan alinmasi miimkiin degilse bir secenekte 250-500 mg dozunda aspirinin i.v. yoldan
uygulanmasidir. Ancak bu stratejinin daha {istiin olduguna iliskin veri bulunmamaktadir.
Gergek aspirin alerjisi olan hastalarda klopidogrel monoterapisi en iyi alternatiftir. STEMI
hastalarinda, aspirin disindaki streoid dis1 antiinflamatuar ilaglar (NSAIl) ve segici
siklooksijenaz (COX-2) inhibitorleri ile 6liim, yeniden infarktiis olusumu, kardiyak riiptiir ve
diger komplikasyon risklerinin arttig1 gosterilmistir. STEMI sirasinda bu ilaglarin kesilmesi

gerekmektedir (75,76).

Agrinin, nefes darhginin ve anksiyetenin giderilmesi: Agrinin giderilmesi, yalnizca
insani nedenlerle degil, agrinin vazokonstruksiyona yol a¢an ve kalbin is yiikiinii artiran
sempatik aktivasyona baglantili olmasi nedeniylede son derece 6nemlidir. Bu baglamda en
yaygin kullanilan analjezikler intravendz opioidlerdir. Hastalara agri kesilene kadar 5-15
dakika arayla 2 mg dozunda toplamda 4-8 mg morfin uygulanabilir. Yan etkileri arasinda
bulant1 ve kusma, hipotansiyon ile birlikte bradikardi ve solunum baskilanmasi bulunabilir.
Olas1 protrombotik etkileri nedeniyle, agrimin giderilmesinde nonsteroid antiinflamatuar

(NSAII) ilaglar kullanilmamalidir.

Nefes darlig1 sikayeti olan ya da kalp yetmezIligi ya da sok bulgular1 olan hastalara
oksijen uygulanmalidir. Oksijen, maske veya nazal kaniil ile dakikada 2-4/litre olacak sekilde

verilmelidir.

Tienopridinler: Yakin zamandaki veriler klopidogrel ve aspirin tedavisinin
STEMI’de PKG veya fibrinoliz tedavilerinden bagimsiz olarak eklenmesi gerektigini

gostermektedir. Ilaca yiikleme dozu olarak en az 300 mg ile baslamir, ancak 600 mg’lik

27



yiikleme dozuyla trombosit kiimelesmesi daha hizli ve daha gii¢lii inhibe edilmektedir

(77,78). Bunun ardindan giinliikk doz 75 mg ile devam edilmelidir.

Nitrogliserin: Reperfiizyon tedavisine baslamak icin hazirlik yapilmasi sirasinda ST
segment yiikselmesinin koroner arter spazmina bagli olup olmadigii belirlemek icin
sublingual nitrogliserin vermek yararlidir. Hastalarin yakin zamanda sildenafil kullanma
Oykiisii olup olmadigi sorgulanmalidir. Ciinkii son 24 saat i¢inde sildenafil ile beraber
nitrogliserin kullanilmasi hayati tehdit eden hipotansiyona yol acabilir. Nitrogliserin, konjestif
kalp yetmezligi, devam eden semptomlar veya hipertansiyon ile komplike olan akut MI
tedavisinde yararli olabilir. Uygun yogun doz uygulamasi ile sistolik kan basincinda %30
azalma beklenir. intravendz tedaviye, kalp yetmezligi veya rezidii iskemisi olan hastalarda 24-
48 saat devam edilir. Tasiflaksiden ka¢inmak i¢in uygun nitratsiz zaman araliginin ardindan

oral ya da topikal tedaviye gecilebilir.
2.3.8.2 Reperfiizyon tedavisi:

Semptomlarin baslangicini izleyen 12 saat icinde STEMI tablosuyla basvuran ve
israrct ST segment elevasyonu ya da yeni gelisen ya da yeni gelistigi tahmin edilen sol dal
blogu saptanan hastalara erken evrede mekanik (PKG) ya da farmakolojik reperfiizyon
uygulanmalidir. Semptomlarin ne zaman basladigi genelde tam olarak bilinmedigi igin,
hastaya gore semptomlarin baglamasi lizerinden 12 saatten daha uzun bir siire ge¢mis olsa
bile, halen siliren iskemiye isaret eden klinik ve/veya elektrokardiyografik kanitlar varsa
reperfiizyon tedavisi (birincil PKG) iizerinde durulmasi gerektigine iliskin genel bir goriis
birligi bulunmaktadir. Bununla birlikte halen siiren iskemiye isaret eden klinik ve/veya
elektrokardiyografik kanitlarin olmadigi durumda, PKG’nin semptomlarin baslamasi
iizerinden 12 saatten daha uzun siire ge¢mis hastalarda yararli olup olmadigr konusunda
goriis birligi bulunmamaktadir. Semptom baslangicindan 12 ile 48 saat sonra 1srarci
semptomlart olmaksizin bagvuran STEMI hastalarinin incelendigi randomize bir ¢aligmada
PKG’nin myokardin anlamli 6l¢iide kurtarilmasi ile ile ilgkili oldugunun gosterilmesi bu gibi
hastalarda invaziv strateji uygulanmasini belli 6l¢iide desteklemektedir. Bununla birlikte, bu
hastalarda klinik sonlanimlar daha iyi degildir. (79). Akut MI tedavisinde reperfiizyon
tedavisinin yararlart yas, cinsiyet ve en temel karakteristiklerden bagimsiz olarak iyi
dokiimante edilmistir. Ancak en ¢ok fayda goren hastalar daha erken tedavi edilenler ve

anterior MI gibi en yiiksek risk altinda olanlardir.
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Fibrinoliz ve Direkt Perkutan Koroner Girisim: Hastanin reperflizyon tedavisi i¢in
bir aday oldugu belirlendikten sonra fibrinolitik tedavi ve direkt PKG tedavisi arasinda hizlica

karar verilmelidir.

1. Acil koroner anjiografi ve PKG ilk basvurudan sonraki 90 dakika i¢inde
uygulanabilirse tercih edilen tedavi yontemi olmalidir. Bir ¢ok biiyiik ¢alismadan toplanan
verilerde primer anjioplastinin kisa donem mortaliteyi anlamli sekilde %22 azalattig
goriilmustir (80). Bu yarar devamlidir ¢iinkii uzun donem takiplerinde Oliim, Sliimciil
olmayan MI ve tekrarlayan iskemi insidansinda anlamli azalma oldugu goriilmiistiir. Ayrica

PKG fibrinolitik tedaviye gore intraserebral kanama insidansinda azalma ile iliskilidir.

2. Eger acil koroner anjiografi ve direkt PKG i¢in olanaklar mevcut degilse
kontrendikasyon olmadig1 siirece fibrinolitik tedavi bagvurudan sonraki 30 dakika iginde
uygulanmalidir. Hastanin primer PKG yapabilecek bir merkeze transferinin uzun siirecegi

(bagvuru ile balon zaman1 >90 dakika) diisliniilmeside fibrinolitik tedavi endikasyonudur.

Uzun transfer zaman1 gereken primer PKG’ler konusunda tartismalar mevcuttur. Bazi
cok merkezli klinik caligmalarda hemen yapilan fibirnoliz direkt PKG i¢in iigiincli merkeze
transfer ile karsilastirilmis, PKG igin transfer edilen hastalarin transfer zamanindaki artmis

stire dikkate alindiginda bile daha iyi sonuglara sahip oldugu gosterilmistir (81-83).

3. Eger fibrinoliz i¢cin kontrendikasyon varsa veya tanida siiphe varsa koroner
anjiografi ve mekanik reperflizyonun uygulanabilecegi bir merkeze transfer i¢in gerekli

diizenlemeler yapilmalidir.

4. Kardiyojenik sokta olan veya daha dnce bypass operasyonu geg¢irmis hastalarda litik
tedavinin etkinligi kisith oldugundan bu hastalarda 6zellikle direkt PKG i¢in uygundur.
Ancak eger uzun bir gecikme (>3saat) mevcutsa koroner anjiografi diizenlemeleri yapilana

kadar fibrinolitik tedavi uygulanmalidir.
2.3.8.3 Perkutan koroner girisimler:

STEMIyi izleyen ilk saatlerdeki PKG uygulamalar {i¢e ayrilabilir: Birincil PKG,
farmakolojik reperfiizyon tedavisi ile birlikte uygulnan PKG (kolaylastirilmig PKGQG),

farmakolojik reperfiizyon ile basarili sonu¢ alinmamasi durumunda uygulanan kurtarici PKG.

Birincil PKG: Daha o6nce ya da es zamanli fibrinolitik tedavi uygulanmaksizin

yapilan anjioplasti ve/veya stent uygulanmasi seklinde tanimlanir. Deneyimli bir ekip
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tarafindan hizla uygulanabilmesi durumunda tercih edilen tedavi secenegidir. Hastanin
miimkiin olan en kisa siirede kalp kateterizasyon laboratuarina alinmasi ve hastaya koroner
anjiografi yapilmas: gereklidir. Sorumlu lezyon tespit edildikten sonra standart PKG
teknikleri ile reperfiizyon saglanmalidir. Birincil PKG koroner arterin ac¢ik kalmasini saglama
ve siirdiirme agisindan etkili bir girisimdir ve fibrinoliz ile baglantili kanama risklerinin bir
boéliimiinden kacinilmasina olanak vermektedir. Cok sayida hastanin tedavi edildigi deneyimli
hastanelerde uygulanan fibrinolitik tedaviyle, zamaninda yapilan birincil PKG’lerin
karsilastirildigi randomize klinik ¢alismalarda, birincil PKG ile damarlarin daha etkili bir
bigimde acildig1 ve yeniden tikanma olasiliginin daha diisiik, rezidiiel sol ventrikiil islevinin

daha iyi ve klinik sonlaniminin daha olumlu oldugu gosterilmistir (84).

STEMI hastalarina rutin olarak koroner stent uygulanmasi hedef damarlarda
revaskiilarizasyon  gereksinimini  azaltmaktadir. Ancak  birincil  anjioplasti ile
karsilastirildiginda  6lim  ve  yeniden infarktiis oranlarinda anlamhi  disiisler
saglayamamaktadir (85,86). Bunun yaninda STEMI hastalarinin orta vadede izlendigi birkag
randomize klinik caligmada ila¢ salan stentlerle yeniden girisim riskinin ¢iplak metal
stentlerden daha diisiik oldugu, ancak stent trombozu riski, yineleyen miyokart infarktiisii ve

6liim iizerinde anlamli bir etki yapmadig1 gosterilmistir (88,89).

Gerek randomize klinik ¢aligmalarda, gerekse kayitlarda birincil PKG’ye kadar gecen
stirenin uzamasinin daha olumsuz klinik sonlanim ile baglantili oldugu gézlemlenmektedir.
PKG ile iliskili gecikme siiresinin 120 dakika olmasina kadar birincil PKG’nin fibrinolitik
tedaviye ustiinliik gosterdigi hesaplanmistir (90). Bir ¢ok randomize klinik ¢alisma sonuglari
gdz Oniine alindiginda, biitiin hastalarda birincil PKG’nin ilk tibbi tedaviyi izleyen 2 saat
icinde yapilmas1 gerektigi ortaya c¢ikmaktadir. Erken bagvuran ve biiyiik bir miyokart
bolgesinin risk altinda oldugu hastalarda gecikme siiresi daha kisa olmalidir. Ozgiil calismalar
yapilmamis olmasina karsin, bu hastalarda ilk tibbi tedaviden sonra yalnizca 90 dakikalik

maksimum bir gecikme siiresi hedef alinmalidir.

Fibrinolitik tedavinin kontrendike oldugu hastalarda morbidite ve mortalite,
fibrinolitik tedaviye uygun hastalardan daha yiiksektir. Bu hastalarda birincil PKG basari ile
gerceklestirilebilir. Soktaki hastalarda da tercih edilen birincil PKG’dir. Kardiyojenik soktaki
hastalar disinda akut miidahale kosullarinda yalnizca tablodan sorumlu lezyon dilate
edilmelidir. Tablodan sorumlu olmayan lezyonlarin tam revaskiilarizasyonu, geriye kalan

iskemi alanina gore daha sonraki bir girisimde gerceklestirilebilir.
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Kolaylastirilmis PKG: Planlanan bir PKG gecikmesini telafi etmek amaciyla PKG
oncesinde uygulanan farmakolojik reperfiizyon tedavisi olarak tanimlanmistir. Bu endikasyon
icin tam doz litik tedavi, bir glikoprotein 2b3a inhibitorii ile birlikte yarim doz litik tedavi ve
tek basina glikoprotein 2b3a inhibitdrii uygulamalari test edilmistir. Bu ilaglarla anlamli klinik
yarar saglandigin1 gosteren higbir kanit elde edilememistir (91,92). Litik ilaglarin temel
alindig1 tedavilerde PKG oncesinde saglanan agiklik oranlari daha yiiksek olmakla birlikte,
mortalite agisindan yarar gosterilmemistir. Sonug¢ olarak kolaylastirilmis PKG tavsiye edilen

bir tedavi yontemi olarak degerlendirilmemektedir.

Kurtarie1 PKG: Fibrinolitik tedaviye ragmen koroner arter tikanmasinin devam
etmesi durumunda uygulanan PKG olarak tanimlanmaktadir. Kanitlanmis mortalite yararina
ragmen litik tedavi alan hastalarin %30’dan fazlasinda 90. dakikada TIMI akim 0 ya da 1 dir,
Ayrica 90. Dakikadaki akimin uzun dénem yasam ile baglantili oldugu gosterilmistir (93).
Basarisiz bir fibrinolizin invaziv olmayan yontemlerle saptanmasi halen zordur, ancak giderek
artan bir sekilde gosterge olarak fibrinolitik tedavinin baslatilmasindan 60-90 dakika sonra ST
segment yiikselmesinin en yiiksek oldugu derivasyonlarda ST segmentteki gerilemenin
%50’nin altinda olmasi1 temel alinmalidir. Kurtarict PKG’nin verimli sonug verdigi ve gorece
giivenli oldugu gosterilmistir (94). Klinik bulgular ve ST segment yiikselmesindeki
gerilemenin yetersiz (<%350) olmas1 temelinde fibrinolizin basarisiz oldugu hastalarda, biiytlik
infarkta isaret eden klinik kanitlar ya da EKG kanit1 varsa bu islem kabul edilebilir bir
gecikmeyle (semptolarin baglamasini izleyen 12 saat i¢inde yapilabiliyorsa) kurtarict PKG

tizerinde durulmalidir.
2.3.8.3.1 PKG ile birlikte verilen yardimci tedaviler:

Glikoprotein 2b/3a inhibitorleri: Trombosit glikoprotein 2b/3a inhibitorleri
trombosit kiimelesmesi siirecinin son adimini bloke etmektedir. Bazi klinik ¢alsimada birincil
PKG sonras1 abciximab uygulanmasinin klinik sonuglari iyilestirdigi gosterilmistir. Birkag
randomize c¢alismada bu hastalarda girisimle baglantili olarak aspirin ve heparin
uygulanmasina ek intravendz bolus abciximab uygulanmasinin yarar1 degerlendirilmistir. Bu
caligmalarin incelendigi sistematik bir derlemede abciximab ile 30 giinliik mortalitenin %32
azaldig1, buna karsilik kanamali inme ve major kanama riskinin yilikselmedigi gosterilmistir
(95). Abciximab infarkt ile iligkili damarlarin agiklig1 iizerinde anlamli bir etki yapmamuistir
ve planlanan bir PKG girisiminin 6ncesinde uygulanmasinin kateter laboratuarinda

uygulanmasina tiistiin olmadig: belirlenmistir (91). Abciximab i.v. yoldan bolus olarak 0.25
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mg/kg, ardindan infiizyonla dakikada 0.125 ug/kg dozunda uygulanmaktadir. Bunula birlikte
PKG o6ncesinde optimal klopidogrel tedavisi uygulanan STEMI hastalarinda abciximab ile ek

yarar saglanip saglanmadigi heniiz bilinmemektedir (92).

Sonug olarak glikoprotein 2b3a inhibitorleri rutin olarak 6nerilmese de birincil PKG
sirasinda yardimer ek tedavi olarak uygulanabilir. Ozellikle trombiis yiikii fazla olan ya da
PKG oOncesi yeterli klopidogrel yiikklenmemis hasta gruplarinda yararli oldugu

distiniilmektedir.

Heparin: PKG sirasinda uygulanan standart antikoagiilan tedavidir. STEMI
hastalarinda PKG sirasinda heparin ile plasebonun karsilastirildigi randomize klinik ¢alisma
bulunmamasinin nedeni, bu islem sirasinda antikoagiilasyon tedavisinin zorunlu olduguna
inanilmasidir. Heparin i.v. bolus olarak baslatilmakta ve alisilmis baslangic dozu olan
100U/kg viicut agirlign uygulanmaktadir (Glikoprotein 2b/3a inhibitorleri aliyorsa 60U/kg).
Bu girsimin aktive pihtilasma zamanmi (ACT) klavuzlugunda uygulanmasi tavsiye
edilmektedir. Uygulanan heparin dozu ACT degerinin 250-300 saniye (Glikoprotein 2b/3a
inhibitorleri kullaniliyorsa 200-250 saniye) diizeyinde tutulmasini saglamalidir. Fraksiyone
olmayan heparin (UFH), aktif trombositler ile ndtralize edilir ve pihtiya bagli trombini inhibe
edemez. Koroner trombiiste, trombin anahtar rol oynadigindan ve paradoksik olarak fibrinoliz
sonras1 aktivitesi arttigindan, fibrinoliz sonrasi kan damarlarinda akimi saglamak icin trombin

inhibisyonu 6nemlidir.

Enoksaparin bir diisiik molekiil agirlikli heparindir. Sabit biyoyararlanimi olmasi,
platelet faktor 4 tarafindan daha az inhibisyona sahip olmasi ve heparin ile indiiklenmis
trombositopeni sikliginin az olmasi nedeniyle avantajlidir. Diigiik molekiil agirlikli heparinler
(DMARHR), birincil PKG uygulanan az sayida STEMI hastasinda incelenmistir. Dolayisiyla, bu
hastalarda heparin yerine DMAH kullanmay1 destekleyen kanit azdir. Hirudin ve bivalirudin
gibi direkt trombin inhibitorleri, sivi faz trombine ek olarak fibrin bagli trombini inhibe
edebilir. Ayrica bunlar daha tekrarlanabilir farmakokinetige sahiptirler ve dolasan

inhibitorlerden etkilenmezler.

Bivalirudin: Dogrudan trombini inhibe eden bivalirudin PKG uygulanan hastalarda
yardimci antitrombotik tedavi olarak incelenmistir. PKG uygulanan hastalarin yer aldigi bir
calismada, glikoprotein 2b/3a inhibitorii ve bivalirudin ile heparin ve glikoprotein 2b/3a
inhibitorii uygulanan gruplar karsilastirilmistir. Birincil son nokta olan 30 giinliik birlesik

major istenmeyen kardiyak olay ya da major kanama insidansi bivalirudin ile anlamh 6l¢iilde
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azalmistir ancak akut stent trombozu daha sik gerceklesmistir. Bivalirudin i.v. bolus olarak
0.75 mg(kg dozunda baslanmakta, ardindan saatte 1.75mg/kg inflizyonla devam
ettirilmektedir. ACT’ye gbre doz ayar1 yapilmamakta ve girisim tamamlandiginda genellikle

tedavi sona erdirilmektedir.

Fondaparinuks: Bir faktdr Xa inhibitorii olan fondaparinuks, fibrinolitik ilag tedavisi
ya da PKG uygulanan veya reperfiizyon tedavisi uygulanmayan 112092 STEMI hastasinda
heparin ya da plasebo ile karsilastirlmistir. PKG alt grubunda, 30. giinde fondaparinuksun
6lim ya da infaktiis yenilemesi insidansinda %]1’lik anlamli olmayan bir artigla baglantili
oldugu belirlenmistir. Kateter trombozu olaylariyla birlikte ele alindiginda bu bulgular birincil
PKG wuygulanmakta olan hastalarda tek antikoagiilan olarak fondaparinuks kullanilmasini

desteklememektedir.

Yardimai cihazlar: Bir ¢ok randomize ¢aligmada distal e6bolizasyonun 6nlenmesine
yonelik yardimci cihazlar aragtirilmistir. Bu caligmalar1 kapsayan metaanalizlerin sonuglari
heterojendir ve anjiografik distal embolizasyon oraninin diisiik olmasina karsin, genelde
klinik yarar gdosterilememektedir (97). Yeni bir randomize ¢aligmada 1071 hastada
konvansiyonel PKG ile karsilagtirildiginda PKG Oncesinde trombiis aspirasyonunun doku
reperfiizyonunun diizelmesiyle ve 1. yilda sagkalimda yiilselmeyle baglantili oldugu

gosterilmistir.
2.3.8.4 Fibrinolitik tedavi

Erken fibrinolitik tedavinin hayat kurtarabilme 6zelligi GISSI (Gruppo Italiano per lo
Studio della Sopravvivenza nell'Infarto miocardico) ¢alismasindan baslayarak agik bir sekilde
ortaya konulmustur. Toplanmis veriler mortalitede goreceli azalmanin %18 net azalmanin %2
civarinda oldugunu gosterir. Normal sol ventrikiil fonksiyonlarinin korunmasi daha belirgin
uzun donem kazang ile sonuglanabilir. Genelde en biiylik mutlak yarar en yliksek risk
altindaki hastalrda saglanmaktadir. Alt1 binin {izerinde hastanin hastane Oncesi ya da
hastanede fibrinoliz uygulanan gruplara randomize edildigi ¢alismalarin analizinde hastane
oncesi tedaviyle erken mortalitede anlamli bir azalma oldugu (%17) gosterilmistir (96). Yirmi
iki caligmanin incelendigi bir metaanalizde (98) ilk 2 saat tedavi edilen hastalarda saglanan
mortalite azalmasinin, daha sonra tedavi uygulanan hastalardan ¢ok daha 6nemli boyutlarda
oldugu goriilmistiir. Bu veriler, reperfiizyon stratejisinin endike olmasi durumunda

fibrinolitik tedavinin hastane Oncesinde baglatilmasini desteklemektedir. Girisim gereken
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kisilere erken anjiyografi ve PKG uygulanmasi kosuluyla, bu ¢aligmalarin ¢ogunda bildirilen

caligma verileri birincil PKG’ye benzer diizeydedir.
2.3.8.4.1 ilac secenekleri.:

a. Alteplaz (tPA): GUSTO I (Global Use of Strategies to Open coronary arteries)
caligmas1 akselere alteplaz kullanimini, subkutan veya intravendz heparinle beraber
stereptokinaz (SK) kullanimina kiyasla 30 giinliik mortaliteyi anlamli sekilde %15 oraninda
azalttigin1 gostermistir (72), Bu mortalite azalmas1 SK ile kiyaslandiginda anlamli derecede
yiiksek olan 90. Dakika TIMI (miyokard infarktiisiinde tromboliz) 3 akim ile iliskilidir.
Hizlandirilmis protokole gore 15 mg i.v. bolusu takiben 0.75mg/kg (50 mg’a kadar) 30 dakika
stireyle ve sonra 0.5/mg/kg 60 dakika siireyle infiize edilir. Alteplaz pihtiya bagh fibrin i¢in

rolatif bir segicilik gosterdiginden fibrin spesifik ajan olarak kabul edilir.

b. Reteplaz (rPA): Ugiincii kusak bir fibrikolitik ajandir. Reteplaz alteplazdan daha
uzun bir yar1 émre sahiptir ve ¢ift bolus olarak uygulanabilir (30 dakika ara ile 10’ar mg)
GUSTO III ¢aligmasi reteplaz ile mortalite yararinin alteplaza gore farkli olmadigini

gostermistir ancak kullanimimin kolay olmasi uygulama zamanini azlaltmak agisindan

faydalidir.

c. Tenekteplaz (TNK): Uciincii kusak bir fibrinolitik ajandir. Yiiksek fibrin
spesifikligi, plazminojen aktivator inhibitoriine (PAI-1) kars1 artmis direncinin olmasi azalmis
plazma klirensi ile karakterizedir. Bu ozellikleri tek bir bolus seklinde uygulanmasina izin
verir.Bir ¢calismada TNK ve tPA arasinda farklilik bulunamis ancak TNK ile daha az serebral
olmayan kanama goriilmiis ve semptomlarin baglamasindan 4 saat sonra tedavi edilen

hastalarda mortalitede iyilesme goriilmiistiir (79).

d. Streptokinaz (SK): ilk jenerasyon fibrin spesik olmayan fibrinolitik ajandir. SK,
fibrin spesifik olmayan, dolagimda olan veya pihtiya bagli plazminojeni plazmine yikma
kapasitesi olan bir ajandir. Bu siire¢ 6nemli miktarda sistemik fibrinojenoliz, fibrinojenemi ve
fibrin yikim f{iriinlerinde artis ile sonuglanir. Intraserebral kanama oranu SK’da (%0.5)
tPA’dan (%0.7) daha diisliktlir. Ayrica, antikor gelismesi ihtimali nedeniyle ge¢miste

uygulanmis hastalara SK uygulanmamalidir.

Fibrinolizin tehlikeleri: Fibrinolitik tedavi inme siklifinda kiiclik olmakla beraber
anlamli bir artigla baglantilidir (99) ve bu tehlike 6zellikle tedaviyi izleyen ilk giin igin

gecerlidir. Erken inmeler genelde serebral kanamaya baghidir; gec inmeler ise ozellikle
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tromboz ya da emboliyle iliskilidir. Intrakranyal kanama agisindan ileri yas, diisiik viicut
agirhigi, kadin cinsiyet, serebrovaskiiler hastalik Oykiisii ve yatistaki sitolik ve diyastolik
hipertansiyon anlamli tahmin gostergeleridir (100). Tedavi edilen hastalarin %4-13’{inde
serebral olmayan major kanamalar (kan transfiizyonu gerektiren ya da yasami tehdit edici
nitelikte) gelisebilmektedir. En yaygin kanama nedenleri girsimle iligkilidir. Serebral olmayan
kanmalar i¢in bagimsiz kanama gostergeleri ileri yas, diisiik viicut agirhigi, cinsiyetin kadin
olmasidir. SK tedavisi hipotansiyon ile baglantili olabilir, ancak siddetli alerjik reaksiyonlar
seyrektir. Rutin hidrokortizon kullanilmas1 endike degildir. Hipotansiyon geligsmesi
durumunda infiizyonun gecici olarak durdurulmasi, hastanin sirt {istii yatirilmas ve ayaklarinin
yiikseltilmesi yoluyla bu giderilebilir. Zaman zaman atropin uygulanmasi ve intravaskiiler

hacmin genisletilmesi gerekli olabilir.

Fibrinolitik tedavi kontrendikasyonlari: Fibrinolitik tedavi i¢in kesin
kontrendikayonlar, yeni ge¢irilmis serebrovaskiiler olay (SVO), hemorajik SVO, intrakranyal
neoplazi, aktif i¢ kanama ve aort diseksiyonu siiphesidir. Tablo 2.6’da gdsterilen kesin ve
goreceli kontrendikasyonlarda birinin varlig1 reperfiizyonun gecikmesi anlamina gelse de

PKG yapilmasini destekler (101).

Tablo-2.6. Fibrinolitik Tedavi Kontendikasyonlari

Mutlak kontrendikasyonlar

Herhangi bir zamanda gecirilmis kanamali inme ya da kdkeni bilinmeyen inme
Son 6 ay i¢inde gecirilmis iskemik inme

Merkezi sinir sistemi travmasi ya da neoplazisi

Yakin zamanda gecirilmis major travma/cerrahi girisim/kafa travmasi (son 3 hafta
icinde)

Son bir ay iginde gecirilmis gastrointestinal kanama

Bilinen kanama bozuklugu

Aort diseksiyonu

Kompresyon uygulanamayan ponksiyonlar (6rn. karaciger biyopsisi,

lomber ponksiyon)

Goreceli kontrendikasyonlar

Son alt1 ay i¢inde gecirilmis gegici iskemik atak

Oral antikoagiilan tedavisi

Gebelik ya da son 1 hafta i¢inde dogum

Tedaviye yanit vermeyen hipertansiyon (sistolik kan basincit >180 mmHg ve/veya
diyastolik kan basinc> >110 mmHg)

[lerlemis karaciger hastalig

Enfektif endokardit

Aktif peptik tilser

Resiisitasyona yanit alinamamasi
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2.3.8.4.2 Fibrinoliz ile birlikte verilen yardimci tedaviler:

Glikoprotein 2b/3a inhibitorleri ve fibrinolitik tedavi: Fibrinolitik tedavi uygulanan
hastalarin sadece %25’inde doku seviyesinde kalici reperfiizyon saglanir. Trombosit aktivitesi
paradoksik olarak fibrinoliz sonrasinda artar ve trombositler damarin yeniden tikanmasina
yatkinlik olusturma agisindan 6nemli aracilardir. Aspirin yolak 6zgiildiir ve bu nedenle zayif
bir antitrombosit ajandir. Fakat glikoprotein 2b/3a inhibitorleri, trombosit agregasyonunun
ortak son yolagini bloke eden gii¢lii antiplatelet ajanlardir. Bu nedenle yar1 doz fibrinoliz ile
kombinasyonu arastirilmistir. GUSTO V calismast yarim doz reteplaza abciximab
eklenmesinin 30 giinliik veya 1 yildaki mortaliteyi tam doz retaplaza kiyasla azaltmadigini
ancak reinfarkt ve MI sonrast komplikasyonlar1 azalattigin1 gostermistir (95). Ancak 75 yas
iistli hastalarda intrakranyal kanama siklig1 standart litik tedaviye oranla kombinasyon

tedavisinde 2 kat artmustir.

Heparin ve fibrinolitik tedavi: tPA’ya ek olarak verilen heparinin ge¢ aciklig
arttirdig1 gosterilmistir. Mortalityi plassebodan daha fazla iyilestirdigi gdsterilmemis olsa da
GUSTO 1 calismasinda i.v. heparin tPA ile birlikte kullamilmistir. Onerilen heparin
AHA/ACC klavuzlarinda 60 U/kg bolus (maksimum 4000U) takiben 12 U/kg (maksimum
1000U/saat). Hedeflenen aktive parsiyel tromboplastin zamani1 (aPTT) kontroliin 1.5-2 kati
olmalidir (50-70 saniye). Anjiografik acidan basarili oldugu kanitlanmis koroner fibrinoliz
ardindan taburcu edilene kadar i.v. heparin uygulamasinin yeniden tikanmayi Onledigi
gosterilmemistir. Fibrinolitik tedavi ardindan uygulanan heparin infiizyonu 24-48 saat sonra
kesilebilir. Hastanin heparin tedavisi i¢in baska bir endikasyonu olmadig siirece SK ile i.v.

heparin kullanimin1 destekleyen veri yoktur.

Sonug olarak hem UFH hem enoksaparin fibrinolitik tedavi ile birlikte uygulanabilen
tedavi segenekleri olarak kabul edilmistir. Giincel bir ¢alismada fibrinolizden sonra PKG’ye
giden hastalarda, enoksaparin UFH’ye gore, kanama riskinde artisa neden olmadan, daha
iistiin bulunmustur (86). Fondapariniks, akut MI’da ¢aligilan bir diger diisitk molekiil agirlikli
heparindir. Giincel bir caligmada fibrinolitik tedaviyle fondaparinuks degerlendirilmis ve
plasebo/UFH’ye gore, kanamada artisga neden olmadan 30 giinlik 6iilm ve reinfarktiiste
azalmaya neden oldugu gdsterilmistir. Fakat primer PKG alt grubunda, fayda gézlenmemis ve
guiding kateter trombozunda belirgin artisa neden olmustur, bu da yaygin olarak kullanimini

kisitlamistir
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Fibrinolitik tedaviden sonra Kkoroner anjiogafi: Fibrinolizin basarili sonu¢ verme
isaretleri mevcutsa ve kontrendikasyon yoksa anjiografi tavsiye edilmektedir. Hem fibrinolizi
izleyen protrombotik donemde erken bir PKG uygulamasindan kaginmak, hemde yeniden
tikanma riskini en aza indirmek icin basarili bir fibrinoliz ardindan 3-24 saatlik bir pencere

donemi tavsiye edilmektedir.
2.3.8.5 Diger tedaviler:

Beta blokorler: STEMI ardindan uzun dénemli beta blokdr tedavisinin yararlari iyi
bilinmektedir. Ancak erken evrede i.v. uygulama konusu bu kadar kesin degildir. COMMIT
(Clopidogrel and Metoprolol Infarction Trial) ¢alismasinda infarktiis kuskusu ile tedavi edilen
45852 hastada i.v. metoprolol uygulamasinin, ardindan da bu tedavinin hasta taburcu edilene
kadar ya da 4 hafta boyunca oral yoldan devam edilmesinin sag kalim agisindan plaseboya
iistiin olmadig1 bildirilmigtir. Metoprolol grubunda yeniden infaktiis olsumu ya da VF gelisen
hasta sayis1 daha diisiiktiir, ancak buna kardiyojenik sok olgularinda anlamli bir artis eslik
etmektedir. Hipotansiyon ya da konjestif kalp yetersizligi klinik bulgular1 olan hastalara erken
evrede i.v. beta blokor uygulamasi agikc¢a kontrendikedir. Diisiik riskli, hemodinamik agidan
stabil hastalarda erken uygulama bir 6l¢iide yararli olabilir. Devam eden iskemi ile birlikte
tagikardi ve hipertansiyonda, ventrikiil islevleri hizlica degerlendirildikten sonra i.v.
metoprolol (her 5 dakikada bir 5 mg) yapilabilir. intravendz yiiklenmeyi tolere eden hastalara
orta diizeyde oral dozlar baglanabilir.(12.5-50 mg metoprolol, giinde 2-4 kez). Doz giinler

icinde maksimum tolere edilen dozlara ¢ikarilmalidir.

Anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri: Hipotansiyon, akut renal
yetmezlik ya da bagka bir kontrendikasyon olmayan her hastaya ilk 24 saat i¢inde oral olarak
baslanmalidir. Bu ilaglarin mortaliteyi azalttig1 pek ¢ok klinik calismada gosterilmistir. ACE
inhibitorleri sol ventrikiil disfonksiyonu olan veya klinik konjestif kalp yetmezligi olan
hastalarda siirekli devam edilmelidir. Ciinkii bu hastalarda mortalite kazanci oldugu
gosterilmistir. Uygulamada kademeli ayarlanan oral rejim onerilmektedir. ACE inhibitorlerini

tolere edemeyen hastalarda anjiotensin reseptor blokorleri (ARB) kullanilmalidir.

Kalsiyum Antagonistleri: Akut MI hastalarinin tedavisinde mortalitede potansiyel
artisa yol acgtigim1 gosteren kanitlar oldugundan kalsiyum kanal blokdrlerinin kullanimi
kisitlanmistir. Bu ilaglar, supraventrikiiler tasiaritmiler, kokain ile indiiklenen MI veya beta
blokaja cevap vermeyen postinfarktiis anjinanin giderilmesi i¢in kullanilir. Aksi halde bu

ajanlardan kagimilmalidir. Nifedipin gibi kisa etkili ajanlar refleks sempatik aktivasyona yol
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actigindan kontrendikedir. Sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu olan veya konjestif kalp
yetmezligi olan hastalarda verapamil ve diltiazemden kaginilmalidir. Amlodipin etkili bir
antianjinaldir. Kalp yetmezligi olan hastalarda bu endikasyonla kullanilmasi giivenli

goriilmektedir.
2.3.8.6 Pompa yetersizligi ve sok tedavisi

Klinik ozellikler: Kalp yetersizligi genellikle miyokart hasarina baghdir, ancak aritmi
sonucunda ya da mitral yetersizligi ya da ventrikiiler septal defekt gibi mekanik
komplikasyonlara bagli olarak da gelisebilir. STEMI'nin akut evresinde kalp yetersizligi
gelismesi, kisa ve uzun donemde kotii prognozla baglantilidir (103). Klinik 6zellkiler nefes
darlig, siniis tasikardisi, ligiincii kalp sesi ve genellikle akciger bazallerinde saptanan, ancak
her iki akcigerin biitiin alanlarinda da isitilebilen rallerdir. Kalp yetersizliginin derecesi Killip
siiflandirmasina gore gruplara ayrilabilir. Killip siniflamasi ve mortalite iligkisi tablo 2.7’de

gosterilmistir (2).

Genel onlemler arasinda, monitorle aritmilerin izlenmesi, valviiler islev bozuklugu ya
da pulmoner hastalik gibi es zamanli durumlarin arastirilmasi bulunmaktadir. Ekokardiyografi
tanida belirleyici rolii olan bir yontemdir ve miyokarttaki hasarin boyutlarin1 ve esilik eden
mitral yetersizligi ya da ventrikiiler septal defekt gibi olas1 komplikasyonlar1 degerlendirmek

lizere uygulanmalidir.

Tablo-2.7. Hemodinamik Siniflamaya Gore (Killip) 30 Giinliikk Mortalite

Killip simflamasi Ozellik Hastalar (%) Mortalite (%)
| KKY bulgusu yok 85 5.1
I Ral, BVD veya S3 13 13.6
I Pulmoner 6dem 1 322
v Kardiyojenik sok 1 57.8

Hafif kalp yetersizligi (Killip sinif 2): Erken evrede maskeyle ya da nazal kaniil ile
oksijen uygulanmali, ancak kronik akciger hastaligi varsa dikkatli olunmalidir. Oksijen
saturasyonunun izlenmesi gereklidir.Hafif kalp yetmezliginde o6zellikle nitratlara ve

diiiretiklere hizli yanit alinir. Ornegin, furosemid i.v. yoldan énce 20-40 mg daha sonra 1-4
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saatte bir tekrarlanarak uygulanir Bobrek yetersizligi olan ya da 6nceden ditiretik kullanmakta
olan hastalarda daha yliksek dozlar gerekli olabilir. Hipotansiyon yoksa nitratlat i.v. yoldan
uygulanmalidir. Hipotansiyon, hipovolemi ya da énemli bobrek yetersizligi yoksa, ilk 24 saat

icinde ACE inhibitorleri verilmelidir.

Agir kalp yetersizligi ve sok (Killip 3-4): Oksijen uygulanmali ve kan gazlari diizenli
araliklar ile kontrol edilmelidir. Kesintisiz pozitif havayolu basinci uygulamasi ya da
endotrakeal entiibasyonla entiibasyon destegi saglanmasi gerekli olabilir. Akut kardiyojenik
pulmoner 6dem gelisen biitiin hastalarda erken evrede invazif olmayan ventilasyon destegi
tizerinde durulmalidir. Entiibasyon ve mekanik ventilasyon, invazif olamayan yodntemler
yetersiz kaldiginda ve hiperkapni degerlendirmesi temelinde respiratuar tiikenme bulgular
saptanmast durumunda uygulanmalidir. Hasta hipotansif degilse i.v. nitrogliserin
uygulanmali, tedaviye dakikada 0.25ug/kg dozunda baslanmali ve sistolik kan basincinda en
az 30 mmHg diisiis gozlenene kadar ya da sistolik kan basinct 90 mmHg nin altina diisene
kadar her 5 dakikada bir doz arttirilmalidir. Hipotansiyon varsa inotropik ajanlar faydali
olabilir. Kan basinci ¢ok diisiikse dakikada 5-15 mcg/kg dozunda dopamin uygulanmasi tercih
edilmektedir. Renal hipoperfiizyon bulgular1 varsa, dopamin dozunun dakikada 3mcg/kg’in

altina ¢ekilmesi gerekli olabilir.

Kardiyojenik sok: Sistolik kan basincinin 90 mmHg diizeyinin altinda, santral dolum
basincinin da (kama basinci) 20 mmHg diizeyinin {izerinde olmasiyla ya da kardiyak indeksin
1.8/L/dak/m2 diizeyinin altina inmesi ile ayirt edilen, canli miyokart dokusunun ¢ok
azalmasina bagli bir klinik hipoperfiizyon durumudur. Hipovolemi, vazovagal reaksiyonlar,
elektrolit bozukluklari, farmakolojik yan etkiler. Tamponad ya da aritmiler gibi diger
hipotansiyon nedenleri dislanan hastada kardiyojenik sok tanist konulmalidir. Bu durum
genelde yaygin sol ventrikiil hasari ile baglantilidir, ancak sag ventrikiil infarktiisiindede
geligebilir. Sol ventrikiil islevi ve olasi mekanik komplikasyonlar acil olarak ekokardiyografi
ile degerlendirilmelidir. Tedavide hedef pulmoner kama basincinin en az 15 mmHg, kardiyak
indeksinde 2 L/dak/m2 degerinin iizerinde olmasidir.Baz1 kardiyojenik sok olgularinda
inotrop ilag tedavisi ile ilerleyici hemodinamik kollaps riski altindaki hastalarda stabilizasyon
saglanabilir ya da bu tedavi sonraki kesin tedaviye kadar koprii olusturabilir. Ayn1 sekilde
kopri olusturmak amaciyla, balon pompsiyla destekleyici tedavide tavsiye edilmektedir. Acil
PKG ya da cerrahi girisim yasam kurtarici olabilir (104) ve erken evrede bu segenek iizerinde

durulmalidir.
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2.3.8.7 Ozgiil infarktiis tiplerinde tedavi:

Sag ventrikiil infarktiisii: Sag ventrikiil infarktiisiiniin ayirt edilmesi, kardiyojenik
sok tablosuna yol acabilmesine karsin, bu infarktiis tipinde etkili tedavi stratejisinin siddetli
sol ventrikiil (LV) islev bozukluguna bagh sok tedavisinden oldukc¢a farkli olmasi nedeniyle
onemlidir. inferior STEMI bulunan bir hastada yiiksek 6zgiilliikte, ancak diisiik duyarlilikta
bir klinik {igleme olan hipotansiyon, temiz akciger alanlar1 ve juguler vendz basing yiiksekligi
saptanmast durumunda sag ventrikiil infarktiisiinden siiphelenilmelidir.Sagda 4. Gogiis (V4R)
derivasyonundaki ST segment yiikselmesi bu taniy1 diislindiiren gii¢lii bir bulgudur. Bu
derivasyon STEMI ve sok olgularinin hepsinde mutlaka kaydedilmelidir. Ik 3 gogiis
derivasyonunda (V1-3) derivasyonunda da ST segment yiikselmesi saptanmasi da sag
ventrikill infarktiisiinii diisiindiiren bir bulgudur. Ekokardiyografi ile tani dogrulanabilir.
Hipotansiyon ya da sokta, sag ventrikiil infarktiisiiniin rolii gosterilen olgularda, sag
ventrikiilde 6n yiikii siirdiirmek 6nemlidir. Bu hastalarda opoidler, nitratlar, ditiretikler, ACE
inhibitorleri ve ARB’ler gibi vazodilatdr ajanlardan kaginilmalidir. Bir ¢ok olguda i.v. sivi
yiiklemesi etkilidir. Siv1 yliklenmesi sirasinda hemodinamik durumun yakin takip edilmesi

gereklidir.

Sag ventrikiil infarktiisiinde siklikla atriyal fibrilasyon (AF) gelisir. Bu gibi olgularda
atriyumun sag ventrikiile katkis1 6nemli oldugu i¢in, AF hizla diizeltilmelidir. Ay sekilde,
kalp blogunun gelistigi durumlarda ¢ift odacikli pace maker uygulanmalidir. Birincil PKG
hemodinamik durumun hizla diizelmesini saglayabilir. Sag ventrikiil infarktiisiinde fibrinolitik
tedavinin etkinligi konusunda bazi tartismalar vardir (105), ancak PKG olanagi yoksa

hipotansif hastalarda bu yaklagimin uygun oldugu diisiiniilmektedir.

Diyabetik Hastalarda Miyokart Infarktiisii: Infarktiis hastalarmin yaklasik
%20’sinde diyabet vardir ve bu oranin giderek artmasi beklenmektedir (106). En 6nemli
noktalardan biri bu hastalarin atipik semptomlarla basvurabilmeleridir. Bu hastalarda kalp
yetersizligi yaygin bir komplikasyondur. Israrct STEMI bulunan diyabetik hastalarda
mortalite diyabetik olmayanlara gore 2 kat daha fazladir (107,108). Diyabetik hastalarda
retinopati varsa bile, eger endikasyon varsa fibrinolizden ka¢inilmamalidir. Kaldi ki
giiniimiizdeki veriler diyabetik hastalarda statin, ACE ingibitorleri, beta blokoér gibi

tedavilerin diyabetik olmayanlardaki kadar etkili ve glivenli oldugunu gostermektedir.

Akut koroner olay nedeniyle hastaneye yatis sirasinda diyabetik hastalarin

glukometabolik durumunda gozlenen kétiillesmenin LV isevindeki bozulmaya verilen akut

40



stres yanitin1 yansittigi ve olumsuz sonlanimlarda belli 6lgiide rol oynadigi tahmin
edilmektedir. Nitekim, STEMI gelisen diayebetiklerde hastaneye yatis sirasinda glukoz
diizeyinin yiiksek olmasi mortalite artis1 ile baglantihidir (109,110). insiilin infiizyonu ve
ardindan ¢oklu doz insiilin tedavisi ile siki glisemi denetimi saglanmasina dikkat edilen
diyabetiklerde uzun donemli mortalitenin, rutin oral antidiyabetik tedavi uygulanan
hastalardan daha diisiik oldugu gosterilmistir (111). Bununla birlikte, akut koroner sendrom
gelisen diyabetiklerde sonlanim hipohlisemiye bagli iskemiden olumsuz etkilenebilecegi i¢in,

kan glukoz diizeyinin 80-90mg/dl altina inmemesine 6zen gosterilmelidir (112).

Bibrek islev Bozuklugu Bulunan Hastalar: Son evre bdbrek hastaligi (kreatinin
klirensi <30 ml/dk) bulunan STEMI hastalarinda 2 yillik mortalite genel toplumdan ¢ok daha
yiiksektir (113). Bu durum, bu hastalarda kardiyovaskiiler risk faktorii oraninin daha yiiksek
olmasiyla, diger taraftan yiiksek kanama oranlarindan ve kontrast maddeye bagli bobrek
yetersizliginden korkuldugu i¢in bu hastalara akut reperfiizyon stratejilerinin daha seyrek

Onerilmesi ile agiklanabilir.
2.3.8.8 Hastanedeki ozgiil komplikasyonlarda tedavi:

Intraventrikiiler Tromboz ve Sistemik Embolik Olay: Ozellikle biiyiik 6n duvar
infarktlisii bulunan hastalarda, ekokardiyografide intraventrikiiler trombiisler goriilebilir.
Trombiisler hareketli ya da voliimlii ise 6nce i.v. UFH ya da DMAH ile, ardindan en az 3-6 ay

boyunca oral antikoagiilanlar ile tedavi edilmelidir.

Perikardit: Transmural nekroz gelisen STEMI’de akut perikardit kompliksyonu
gelisebilir. Bu durum gogiis agrisina yol agabilir ve yanliglikla infarktlis yenilemesi ya da
anjina olarak yorumlanabilir.Bununla birlikte agrinin keskinligi, durus ve solunum ile iligkili
olmas1 ayirt edici bir 6zelliktir. Tan1 perikardiyal siirtiinme sesi ile dogrulanir. Agr1 rahatsiz
edici nitelikteyse i.v. yiiksek doz aspirin (1000mg/24 saat) ya da NSAII’lerle tedavi edilebilir.
Ozellikle antitrombin tedaviyle baglantili seyrek bir komplikasyon olarak kanaml effiizyon
ve kalp tamponad1 gelisebilir. Stirekli kullanilmasini gerektiren bir durum yoksa, antitrombin

tedavi kesilmelidir.

Gec ventrikiiler aritmiler: Ik 24-48 saat icinde VT-VF gelismesi, zaman icinde
tekrar aritmi gelisme riski agisindan zayif bir tahmin gostergesidir. Daha sonra gelisen
aritmilerin tekrar etme olasilig1 vardir ve bunlar ani 6liim riskinde artis ile baglantilidir (114).

Ventrikiiler tasiaritmi gelisen hastalarda kalp yetersizligini tedavi etmek ve miyokardiyal
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iskemiyi arastirmak ve gidermek icin agresif davranilmalhidir. VF ya da polimorfik VT
gelismesi durumunda ani Oliim riskini azaltmak i¢in, uygun hastalara miyokardiyal

revaskiilarizasyon islemi yapilmalidir.

Cok merkezli ileriye doniik birkag klinik caligmada, onceki infarktiise bagli LV islev
bozuklugu (EF <%40) bulunan yiiksek risk altindaki hastalara implante edilebilen
kardiyoverter-defibrilator (ICD) tedavisiyle sagkalimin diizeltilebilecegi gosterilmistir.
Geleneksel antiaritmik ila¢ tedavisi ile karsilastirildiginda, ICD tedavisinin incelenen risk
grubuna bagl olarak %23 ila %355 arasinda mortalite azalmasi ile baglantili oldugu
bildirilmistir. Dolayisiyla hemodinamik agidan stabil olmayan siiregen vntrikiiler tagikardi
(VT) ile basvuran ya da ilk 24-48 saatlik siire disinda gelisen ventrikiiler fibrilasyon (VF)
nedeniyle resiisitasyon uygulanan ve anlamli LV islev bozuklugu bulunan hastalarda
mortalitenin azaltilmasinda birinci tedavi ICD’dir (115). Hemodinamik dengesizligin eslik
etmedigi siiregen monomorfik VT bulunan hastalarda, her zaman degilse bile ¢ogu zaman ani
oliim riski dusiiktiir (yilda %2). Ataklar gorece seyrekse, ilag tedavisinin etkisiz olmasi ya da
istenmeyen komplikasyonlara yol agmasi gibi olasiliklardan kaginmak i¢in, baglangicta en
uygun tedavi tek basina ICD olabilir. Bu baglamda, LV islevi normal ya da normale yakin
olan hastalarda yineleyen siiregen VT tedavisinde en akla uygun yaklagim ICD yerlestirilmesi

olabilir.

Hemodinamik dengesizlikle baglantili  olmadigr siirece, siiregen olmayan
asemptomatik VT’nin baskilanmasiyla yasamin uzatilabilecegine isaret eden herhangi bir
kanit bulunmamaktadir. Siiregen olmayan semptomatik VT ’nin beta adrenerjik blokorlere
yanit vermedigi durumlarda en uygun ila¢ sotalol ya da amiadoron olacaktir. Randomize
klinik caligmalarda, yasami tehdit edici nitelikte ventrikiiler aritmilerin ya da ani 6liimiin
onlenmesinde beta blokorler disinda antiaritmik ilaglarin etkisi gosterilememistir ve birincil

tedavi yaklagimi olarak bu ilaglar kullanilmamalidir.

Infarktiis Sonrasi Anjina ve Iskemi: Erken postinfarktiis evresinde basarili bir
fibrinoliz ya da PKG ardindan anjina ya da yineleyen iskemi ya da yeniden infarktiis olusumu
acil olarak (tekrar) koroner anjiografi ve endikasyonu varsa (tekrar) PKG ya da KABC
uygulamasi agisindan mutlak endikasyon olusturmaktadir. Birgok ¢alismanin analizlerinde
infarkt iligkili damarin a¢ik olmasmin uzun dénemde olumlu sonlainim agisindan iyi bir
gosterge olmasina karsin, tek basina damar agikligini saglamak amaciyla ge¢ evrede PKG

uygulamasinin yarar1 gosterilememistir.
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2.4. TROMBOSITLER

Trombositler megakaryositlerden olusur. Normal kanda 150.000-450.000/ul.
trombosit bulunur. Trombosit olusumunun en 6nemli belirleyicisi karacigerden sentezlenen
trombopoetindir (TPO). Trombopoetin sentezi inflamasyon ve 6zellikle IL-6 ile artar. Eger
kanda trombosit diizeyi diismeye baslarsa, sentezi uyarmak icin TPO diizeyi yiikselir.
Trombositlerin kan dolasimindaki omrii yaklagik 7-10 giindiir. Trombositler hemostaz,
tromboz ve koagililasyonda esansiyel bir rol oynar. Dolasimdaki trombositlerin iigte biri
dalakta bulunur ve bu say1 dalak boyutu ile orantili olarak degisir. Trombositler fizyolojik
olarak aktifitir ancak ¢ekirdekleri olmadigi i¢in yeni protein sentez etme kapasiteleri sinirhdir.
Wright-Giemsa ile boyanmis yaymada kiiclik, ovoid veya yuvarlak, gri-mavi sitoplazmali,
mor-kirmizi graniiller igeren hiicrelerdir. Normalde 7,06+4,85 pum? hacminde, 3,6+0,7 um
capinda ve 0,9+0,3 um kalinliktadir. Trombosit boyutlar1 kisiden kisiye degisebildigi gibi
cesitli hastaliklarda kiiclik veya biiyiik trombositlere rastlanabilir (116)

Trombositler 4 farkli graniil igerir; alfa graniil, yogun cisimler (dense bodies),
lizozomlar ve mikroperoksizomlar. Trombositlerin agonistler tarafindan uyarilmasini takiben
graniiller ylizey ile baglantili kanalikiiler sistem ile birleserek iceriklerini dolasima verirler.
Niikleus ve DNA i¢ermemelerine karsin, bir hiicrenin tiim fonksiyonlarini gosterir (117).
Membran fosfolipidleri prostoglandin (PG) ve tromboksan A2 (TxA2) sentezine Onciiliik
edecek substratlar1 igerir. Trombositlerdeki membran sistemi; yiizeyle iliskili kanalikiiler
sistem, dens tubuler sistem ve mikrotubullerin sirkumferensiyal bandi; trombosit boyutu,
kontraksiyonu ve graniil saliniminda onemli roller iistlenir. Dens graniiller adenozin difosfat
(ADP) substratlari, seratonin ve kalsiyum iyonlar1 igerir. Trombositlerdeki alfa graniiller,
trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), trombosit faktor- 4, beta tromboglobulin,

fibrinojen ve plazminojen aktivator inhibitdrii igerir.

Trombositlerde mitokondriler, lizozomlar ve glikojen graniilleri de vardir. Trombosit
graniil ve membran1 trombositlerin progenitor hiicresi olan megakaryositlerce olusturulur
(117). Kanamay1 durdurma, trombositlerin primer fonksiyonudur. Endotel biitiinliigii
bozuldugunda ya da hasara ugradiginda trombositler damar duvarina yapisir. Trombosit
membranindaki glikoproteinler (GP), von Willebrand faktoér ve plazmadaki fibronektin bu
stiregte 6nemli rol oynar. Subendotelyal yapilara adezyon, temel olarak kollajenin GP Ia-Ila
reseptorlerine baglanmasi ve Von Willebrand faktériin GP Ib reseptorlerine baglanmasi

yoluyla olur. Trombosit yilizeyinde bulunan integrin reseptor ailesine ait GP reseptorlerinden
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biri olan GPIIb-IIla reseptorleri en ¢cok bulunan GP’lerden biridir. istirahat durumunda GPIIb-
IlTa reseptorlerinin fibrinojene afinitesi diisiik diizeydedir. Agonist uyarilmasi ile bu
reseptorde konformasyonel degisiklikler olarak fibrinojene afinite belirgin sekilde artar.
Trombosit agregasyonu temel olarak GPIIb-IIIa’ya bagli fibrinojen ile olur. Trombosit
uyarilmast i¢in en Snemli agonistler, ADP, epinefrin, trombin, kollajen ve seratonindir.
Damar duvarina trombositlerin yapismasi, PGI2 gibi endotelyal vazodilatator faktorleri ve
nitrit oksit (NO) gibi trombosit adezyonunu Onleyen faktorleri uyarir (118). Adezyon
gerceklestiginde  trombositler  sismeye baslar ve yiizeyi diizensiz hal alir.
Kontraktilproteinlerin giicli bir sekilde kasilmasit sonucu graniillerden proagregatuar
faktorlerin (TxA2, ADP, seratonin, kalsiyum ve platelet aktive edici faktdr) sentez ve

salinimlarinin uyarilisi, trombosit aktivasyonu ve agregasyonunu artirir (116).
2.4.1 Ortalama Trombosit Hacmi (OTH)

Son yillarda OTH, trombosit fonksiyonlarinin ve aktivasyonunun gdstergesi olarak
degerlendirilmistir (120,121). Daha biiylik trombositlerin daha reaktif olmas1 nedeniyle genel
popiilasyonda OTH, artmis kardiyovaskiiler hastalik riskinin gostergesi olarak kabul
edilmektedir. Cesitli ¢alismalarda OTH’nin aterosklerotik hastaliklar i¢in gosterge oldugu
saptanmustir (122). Koroner arter hastaligi, kararsiz anjina, renal arter stenozu, akut iskemik
inme ve gebelige bagli hipertansiyon, hiperfonksiyonel plateletlerle ve trombomegali ile
iliskilidir. Trombosit hacmi sadece aterosklerozda degil, hipertansiyon, hiperlipidemi, DM,
son donem bobrek yetmezligi ve obesite gibi ateroskleroz i¢in risk faktdrlerinin varliginda da
artar (122). Ayrica artmis OTH, AMI sonras1 kotii prognozun ve balon angioplasti sonrasi
restenozun habercisidir. AKS ile bagvuran hastalarda OTH ile yapilan bir ¢alismada AMI’de
OTH yiiksekligi, 6lim ve rekiirren vaskiiler olaylarin bagimsiz bir prediktorii oldugu
gosterilmistir (17,123). Giincel baz1 calismalarda, STEMI hastalarinda yiiksek OTH diizeyleri
ile fibrinolitik tedavi sonrasi yetersiz miyokardiyal perflizyon iligkisi saptanmugtir (17,

124,126,127)

Artmis OTH, daha biiyiik platelet hacmini gosterir. Daha biiyiik trombositlerin daha
aktif olmasi nedeni ile trombosit hacmi, platelet fonksiyonlarinin belirleyicilerinden biridir.
Trombositlerin fiziksel ve kimyasal O6zellikleri, trombosit biiyiikliigiine baghdir. Biiyiik
trombositler metabolik olarak daha aktiftir (128). Biiylik trombositler kiiciik olanlara gore
adezyona ve agregasyona daha yatkindir (128). Hemostazin saglanmasinda kii¢iik

trombositlerden daha etkilidirler. Daha biiyiik trombositlerin daha aktif olmasi, biiytlik
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trombositlerlerin daha fazla miktarda tromboksan A2 iiretmesinden kaynaklaniyor olabilir
(129). Trombosit hacmi artmis agregasyon, artmis TxA2 sentezi, artmis seratonin, platelet
faktor-4 ve alfa tromboglobulin salinimi ve adezyon molekiilii ekspresyonu gibi trombosit
aktivasyonunun gostergeleri ile iliskilidir (128). OTH, trombosit aktivasyonunun gostergeleri
olan GP Ib ve GPIIb-IIla reseptdr ekspresyonu ile de iliskilidir. Daha biiyiik trombositlerde
daha fazla fibrinojen reseptoriiniin varligi, daha fazla aktivasyon ve artmis trombiis gelisme

riskini gosterir (129).
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UCUNCU BOLUM
MATERYAL VE METOD

Retrospektif veri analizi yontemi ile yapilan bu ¢alismada, Haziran 2006 ve Mayis
2010 tarihleri arasinda, Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Koroner Yogun Bakim
Unitesinde ST elevasyonlu miyokart infarltiisii tanis1 ile takip edilen ve gdgiis agrisinim ilk 12
saatinde fibrinolitik tedavi alan 232 hasta incelendi. Hekimin tercihi ile 118 hastaya
streptokinaz, 114 hastaya rekombinan doku tipi plazminojen aktivatorii uygulandi. Fibrinolitik
tedavi Oncesinde alinan kan Orneklerinde ortalama trombosit hacmi (OTH) dlgiildii. Her
hastaya tedavi basarisin1 degerlendirmek igin, fibrinolitik tedavi baglanmasindan 60 ila 90
dakika sonra elektrokardiyografi kaydi alindi.. Herhangi bir nedenle ilk 24 saat icerisinde
taburcu edilenler ve tam doz fibrinolitik tedavi uygulanamayan hastalar ¢aligmaya dahil

edilmedi. Hastalarin klinik ve laboratuar bilgileri mevcut hastane kayitlarindan elde edildi.

ST elevasyonlu miyokart infarktiisii tanis1; 30 dakikay1 asan tipik gogiis agris1 ve on
iki kanalli elektrokardiyogramda birbirini takip eden en az iki derivasyonda ST segment
ylikselmesi varliginda konuldu.

Intravendz fibrinolitik tedavi olarak, 118 hastaya streptokinaz (1.5 milyon U/60
dakika) ve 114 hastaya rekombinan doku tipi plazminojen aktivatorii (15 mg bolus takiben
0.75 mg/kg 30 dakika ve 0.5/mg/kg 60 dakika infiizyon) verildi. Hastalar arasi streptokinaz ya
da rekombinan doku tipi plazminojen aktivatorii se¢imi tedaviye baslayan klinisyenin
tercihine gore belirlendi. Buna ek olarak, biitiin hastalara giinliik 300 mg aspirin, 300 mg
yiikkleme dozunu takiben giinliik 75 mg klopidogrel ve kiloya gdre enoksaparin tedavisi,
bobrek ve karaciger fonksiyonlar: goz Oniine alinarak verildi.

Fibrinolitik tedavi basarisinin invazif olmayan yontemlerle saptanmasinda gosterge
olarak, Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin 2008 yilinda yayinlanan Israrci ST-Segment
Yiikselmesi Bulunan Hastalarda Akut Miyokart Infarktiisii Tedavisi Klavuzundaki (130)
Oneriler  dogrultusunda,  fibrinolitik  tedavinin  baglatilmasindan  6nce  alinan
elektrokardiyografide ST segment yiikselmesinin en yiiksek oldugu derivasyonun
degerlendirilip;  fibrinolitik tedavi baslanmasindan 60-90 dakika sonra alinan
elektrokardiyografi kaydinda ST segment yiikselmesinin en yiiksek oldugu bu derivasyondaki

ST segmentindeki gerilemenin %50°nin {izerinde olmasi temel alindi.

46



3.1 Ortalama Trombosit Hacminin Ol¢iilmesi

Ortalama trombosit hacmi fibrinolitik tedavi baslanmadan almman tam kan
orneklerinden yapilan analiz ile Ol¢iildii. Bunun i¢in, her hastadan ortalama 5 cc periferal
vendz kan Ornekleri EDTA igeren tiiplere alindi ve Ol¢glim Beckmann Coulter LH 780

hematoloji analizatorii ile yapildi.
3.2 Biyokimyasal parametrelerin ol¢iimii:
Plazma glukozu, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolestreol ve trigliserit

diizeyleri, koroner yogun bakima yatisindan itibaren ilk 24 saat i¢inde alinan periferal venoz

kan 6rneklerinden yapilan analiz ile tespit edildi.
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DORDUNCU BOLUM
ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Tanimlayici
istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama 4+ standart sapma veya ortanca (minimum-
maksimum) seklinde, kategorik degiskenler ise gozlem sayist ve (%) olarak gosterildi.
Gruplar arasinda ortalama degerler yoniinden farkin 6nemliligi Student’s t testiyle ortanca
degerler yoniinden farkin 6nemliligi ise Mann Whitney U testiyle incelendi. Kategorik
degiskenler Pearson’un Ki-Kare veya Fisher’in Kesin Sonuglu Ki-Kare testiyle
degerlendirildi. ST rezoliisyon diizeyleri yoniinden olgular1 ayirt etmede OTH nin istatistiksel
olarak anlamli belirleyiciliginin olup olmadigi ROC egrisi altinda kalan alan hesaplanarak
degerlendirildi. Egri altinda kalan alanin 6nemli bulunmasi halinde en iyi kesim noktasi
Youden indeks kullanilarak saptandi. Ayrica, bu noktaya iliskin duyarlilik, segicilik, pozitif
ve negatif olabilirlik oranlar1 hesaplandi. ST Rezoliisyon diizeyinin %50°den az olmasini 6n
gormede en fazla etkili olan risk faktorii/faktorlerini tespit etmek amaciyla Coklu Degiskenli
Geriye Doniik Adimsal Elemeli Lojistik Regresyon analizi kullanildi. Tek degiskenli
analizlerde p<0,25 olarak saptanan degiskenler aday risk faktorleri olarak c¢oklu degiskenli
modele dahil edildi. Her bir degiskene ait odds orant ve %95 giiven araliklar1 hesaplandi.

p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BESINCi BOLUM
BULGULAR

Calismaya toplam 232 ST-segment elevasyonlu miyokart infarktiisii ile bagvuran hasta
dahil edildi. Bu hastalar, fibrinolitik tedavi baslanmadan 6nce ve baslanmasindan 60 ila 90
dakika sonra alinan elektrokardiyografi kayitlarinin degerlendirmesi ile %50 ve daha fazla
ST-segment rezoliisyonu gosterenler ve %50’den az ST-segment rezoliisyonu gosterenler
olarak gruplandirildi. ST-segment rezoliisyonu %50 ve iizerinde ise yeterli, %50’den az ise
yetersiz rezoliisyon olarak degerlendirildi. Yetersiz rezoliisyon gozlenen grupta (27 kadin/51
erkek; ortalama yas: 65 = 11.4 y1l) ve yeterli rezoliisyon gosteren grupta (31 kadin/123 erkek;
ortalama yas: 58 +£12.3 y1l) alindi. %50’den fazla ST-segment rezoliisyonu gozlenen gruptaki
yas ortalamasinin, %50’den az ST-segment rezoliisyonu gozlenen gruba gore istatistiksel

olarak anlamli dl¢iide daha diisiik oldugu gozlendi (p <0.001).

Calismaya dahil edilen hastalar cinsiyetleri agisindan incelendiginde (Sekil-5.1),
yetersiz rezollisyon gozlenen grupta kadin cinsiyetin anlamli Slgiide daha fazla oldugu
gorildii (p:0.016). Yapilan analizde sigara kullanma 6ykiisii olan hastalarda yeterli rezoliisyon
sikliginin (Sekil-5.2) istatiksel olarak anlamli sekilde daha fazla oldugu gozlendi (p:0.008).
Ayrica yeterli rezoliisyon goriilen hastlarda hipertansiyon oykiisii anlamli derecede yliksek

bulundu (p:0.006).

Her iki grup arasinda VKI (viicut kitle indeksi) ve diyabet siklig1 agisindan anlamli bir
fark gozlenmedi. Caligmaya aliman hastalarin temel karakteristik 6zellikleri tablo-5.1 ’de

Ozetlenmistir.

Tablo-5.1. Gruplara Gore Olgularm Demografik Ozellikleri

Degiskenler ST Rezoliisyonu ST Rezoliisyonu p-degeri
<0,5 (n=78) >0,5 (n=154)

Yas 65,0+11,4 58,7123 <0,001

Cinsiyet 0,016

Erkek 51 (%65.,4) 123 (%79,9)

Kadin 27 (%34,6) 31 (%20,1)

VKi 24,6+3,0 24,3+3,1 0,625

Sigara 37 (%47,4) 101 (%65,6) 0,008

OyKisii

DM Oykiisii 23 (%29,5) 36 (%23,4) 0,313

HT Opykiisii 42 (%53.,8) 54 (%35,1) 0,006
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Sekil 5.1. Cinsiyete Gore ST-segment Rezoliisyonu Iliskisi

Yizde (%)

ST Rezolisyonu <%50 ST Rezoliisyonu %50

W Sigaralgmeyen M Sigaraicen

Sekil-5.2. Sigara Kullanma Oykiisiine Gére ST-Segment Rezoliisyonu Ilskisi
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Calismaya dahil edilen hastalar lipid profilleri agisindan incelendiginde, her iki grup
arasinda anlamli fark saptanmadi. Calismaya alinan hastalarin lipid profilleri tablo-5.2 ’de

Ozetlenmistir.

Tablo-5.2. ST-segment Rezoliisyon Gruplarina Gore Olgularin Lipid Profilleri

Degiskenler ST Resoliisyonu <0,5 ST Resoliisyonu >0,5 p-degeri
Total Kolesterol 182,3+49,1 194,3+48,2 0,079
Trigliserid 144 (42-688) 144 (36-1245) 0,607
LDL 110,3+40,6 117,7£39,0 0,183
HDL 35 (18-128) 36,5 (22-171) 0,369

(Calismamizda hastalar hemotolojik parametreler agisindan karsilagtirllmistir. Bagvuru
anindaki ortalama trombosit hacmi (OTH), %50’den az ST-segment rezollisyonu gdzlenen
grupta, %50 ve daha fazla ST-segment rezoliisyonu gdsteren gruba gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek saptandi. (p <0.001). Yetersiz rezoliisyon gozlenen grupta OTH
ortalamas1 (9.9+1.3 fl) iken yeterli rezoliisyon gozlenen grupta OTH ortalamasi (8.5+1.1 1)
olarak bulundu. Bagvuru anindaki OTH’si yiiksek STEMI hastalarinda, yetersiz ST-segment
rezoliisyonu daha sik gozlendi (Sekil-5.3).

Ayrica yeterli rezoliisyon goriilen hastalarda bagvuru hematokrit diizeyi anlamh
derecede yiiksek bulundu (p:0.01). Bunun yaninda, her iki grup arasinda bagvuru trombosit ve
beyaz kiire sayisi acisindan anlamhi bir fark gozlenmedi. Caligmaya alinan hastalarin

hematolojik parametreler acisindan 6zellikleri tablo-5.3 *de 6zetlenmistir.
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Tablo-5.3. ST-segment Rezoliisyonu Gruplarma Gére Olgularin Laboratuar Olgiimleri

Degiskenler ST Rezoliisyonu <0.5 ST Rezoliisyonu >0.5 p-degeri
OTH 9,9 (6,7-12,8) 8,5 (6,2-12,0) <0,001
PLT X 1000 250 (35-567) 245 (33-454) 0,649
Beyaz Kiire 11150 (3900-88000) 11400 (2620-111000) 0,454
Hematokrit 40,6+5,2 42,4+4,9 0,010
14
12+

10+

OTH

% 50 ve fizeri 04 50'den az

ST rezoliisyonu

Sekil-5.3. ST-segment Rezoliisyonu Gruplarina Gére Olgularin OTH Diizeyleri

Calismaya dahil edilen hastalarin diger klinik verileri incelenmistir. Infarkt iliskili
arter agisindan karsilastirildiginda (Sekil-5.4) yeterli ST-segment rezoliisyonu, Cx arter
tutulumununda istatiksel olarak anlamli dl¢lide daha fazla saptandi (p:0.012). Buna karsilik,
LAD arter tutulumu olan hastalarda yetersiz rezoliisyon daha fazla gozlendi (p:0.002). Ayrica
calismaya alinan hastalar bagvuru MI lokalizasyonu olarak, anterior MI ve non-anterior MI
olarak gruplandirildi. Anterior MI ile bagvuran grupta yetersiz ST-segment rezoliisyonu

sikliginin non-anterior MI grubuna gore belirgin derecede yiiksek oldugu gozlendi (p:0.004).
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Calismaya dahil edilen hastalarin, hastanede takip edildikleri siire boyunca tiim
nedenlere bagli 6liimii hastane i¢i mortalite olarak alindi. Bu durum iki grup arasinda
karsilagtirildiginda yetersiz ST-segment rozliisyonu olan grupta hastane i¢i mortalite daha sik
saptandi (p.0.002). Calismamizda, yetersiz ST-segment rezoliisyon grubunda 11 (%11.4) ve
yeterli ST-segment rezoliisyon grubinda 5 (%3.2) olmak iizere toplam 16 hastada tiim

nedenlere bagli hastane i¢i 6liim gozlendi.

Bunun yaninda, her iki grup arasinda tikali damar sayist, infarkt lokalizasyonu, infarkt
iliskili damarda trombiis varligt ve verilen fibrinolitik ajan acisindan anlamli bir fark
gbozlenmedi (Sekil-5.5). Calismaya dahil edilen hastalarin klinik 6zellikleri tablo-5.4 ’de

gosterilmistir.

Tablo-5.4. ST-segment Rezoliisyonu Diizeylerine Gore Olgularin Diger Klinik Ozellikleri

Degiskenler ST Rezoliisyonu <0,5 ST Rezoliisyonu >0,5  p-degeri
Tikalh Damar Sayisi 2 (1-3) 2 (1-3) 0,629
Infarkt Iliskili Lokalizasyon 0,192
Distal 6 (%10,9) 16 (%12,2)

Medial 16 (9%29,1) 55 (%42,0)

Proksimal 33 (%60,0) 60 (%45,8)

Infarkt Qliskili Arter 0,002
Cx 2 (%3,6)" 23 (%17,4)"

LAD 35 (%63,6)° 51 (%38,6)°

RCA 18 (%32,7) 58 (%43.9)

Trombiis 0,094
Yok 34 (%63,0) 97 (%75,2)

Var 20 (%37,0) 32 (%24,8)

Trombolitik Ajan 0,355
STK 43 (%55,1) 75 (%A48,7)

TPA 35 (%44.9) 79 (%51,3)

MI Lokalizasyonu 0,004
Anterior 46 (%59,0) 60 (%39,0)

Non-anterior 32 (%41,0) 94 (%61,0)

Mortalite 11 (%14,1) 5(%3,2) 0,002

a p=0,012; b p=0,002.
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Sekil-5.4. infarkt Iliskili Artere Gore ST-Segment Rezoliisyonu iliskisi
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Sekil-5.5. ST-segment Rezoliisyonu Gruplarina Gore Verilen Trombolitik Ajan
Acisindam Olgularin OTH Diizeyleri
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Olgularin OTH diizeyine gore alt grup analizleri yapildiginda, cinsiyet, tedaviye
baslama zamani, verilen trombolitik ajan ve MI lokalizasyonundan bagimsiz olarak her grupta
yiiksek OTH diizeyleri, yetersiz ST-segment rezoliisyonu ile istatiksel a¢idan iliskili saptandi
(Tablo-5.5). Tek degiskenli analizde, STEMI hastalarinda basvuru OTH diizeyleri

elektrokardiyografide ST segment rezoliisyonunun bagimsiz 6ngdrdiiriiciisii olarak bulundu.

Tablo-5.5. Baz1 Alt Gruplar Igerisinde ST-segment Rezoliisyon Diizeylerine Gére Olgularin

OTH Diizeyleri
Degiskenler ST Rezoliisyonu <0.5 ST Rezoliisyonu >0.5 p-degeri
Cinsiyet
Erkek 9,7 (7,3-12,6) 8,4 (6,2-11,9) <0,001
Kadin 10,0 (6,7-12,8) 8,8 (7,0-12,0) 0,005
Tedaviye Baslama
Zamani
<3 Saat 9,5 (6,7-12,6) 8,4 (6,2-12,0) <0,001
> 3 Saat 10,0 (7,9-12,8) 8,5(7,1-11,8) <0,001
Fibrinolitik Ajan
STK 9,9 (6,7-12,5) 8,5 (7,0-11,8) <0,001
TPA 10,0 (7,3-12,8) 8,4 (6,2-12,0) <0,001
MI Lokalizasyonu
Anterior 9,9 (6,7-12,6) 8,4 (6,2-11,7) <0,001
Non-anterior 9,8 (7,9-12,8) 8,5 (7,0-12,0) <0,001

Yapilan c¢oklu degiskenli analizde, STEMI hastalarinda basvuru anindaki OTH
diizeyleri, fibrinolitik tedavi sonrasi elektrokardiyografide ST segment rezoliisyonunu
ongordiirmede bagimsiz bir risk faktorii olarak saptanmadi. Bu durumun, hipertansiyon

oykiisti, trombiis varlig1 ve anterior infarkt lokalizasyonundan etkilendigi saptandi.

Yapilan ROC analizinde, OTH degerinin yetersiz ST segment rezollisyonunu
ongordiirmede en iyi kesim degeri 9.31 fl, ROC egrisi altinda kalan alan 0.766, duyarlilik ve
ozgulligi sirasiyla %66.7 ve %77.9 olarak hesaplanmistir.
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Tablo-5.6. ST Rezoliisyonunu Tahmin Etmede OTH’ye Ait ROC Egrisi Altinda Kalan Alan
Hesaplamalar1, En Iyi Kesim Noktas1 ve Tanisal Performans Gostergeleri

Gostergeler OTH
Egri Altinda Kalan Alan (%95 Giiven Arahgi) 0,766 (0,701-0,831)
En Iyi Kesim Noktasi 9,31
Duyarhhk 52/78 (%66,7)
Secicilik 120/154 (%77,9)
Pozitif Tahmini Deger 52/86 (%60,5)
Negatif Tahmini Deger 120/146 (%82,2)
1,0
84
S
3"
—
E 0,0 ] ] i

1 - Secicilik

Sekil-5.6. ST Rezoliisyonunu Tahmin Etmede OTH’ye Ait ROC Egrisi

ROC analizinde hesaplanan OTH degerinin yetersiz ST segment rezollisyonunu

ongordiirmede en iyi kesim degerine gore olgularin dagilimi tablo-5.8 de 6zetlenmistir. En iyi

OTH kesim degerine gore olgularin ST-segment rezoliisyonu agisindan karsilastirilmasi sekil-

5.7°de gosterilmistir.
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Tablo-5.7. ST Rezoliisyon Gruplarina Gére Olgularn Laboratuar Olgiimleri

Degiskenler ST Rezoliisyonu <0,5 ST Rezoliisyonu >0,5 p-degeri
OTH 9,9 (6,7-12,8) 8,5 (6,2-12,0) <0,001
OTH diizeyleri <0,001
<9.31 26 (%33.3) 120 (%77,9)
>9.31 52 (%66,7) 34 (%22,1)
90
80
70
o 60
$
E
30 -
20 — ——
10 +
0 L— I

ST Rezoliisyonu <%50 ST Rezoliisyonu 2%50

mOTH<9.31 mOTH29.31

Sekil-5.7. OTH Degerinin Yetersiz ST segment Rezoliisyonunu Ongordiirmede En lyi
Kesim Degerine Gore Olgularin ST-segment Rezoliisyonu A¢isindan
Karsilastirilmasi

ROC analizinde hesplanan OTH degerinin yetersiz ST segment rezoliisyonunu
ongordiirmede en iyi kesim degerine gore hastalar gruplandirildiginda, OTH 9.31 fI’nin
altinda olan grupta yas ortalamast OTH 9.31 fI’nin iizerinde olan gruba goére anlamli 6l¢iide
daha diisiik bulundu (58,9+12,6 ve 58,9+12,6 p:0.002). Ayni sekilde OTH 9.31 fI’nin altinda
olan grupta erkek cinsiyetin kadin cinsiyetle karsilastildiginda belirgin olarak daha fazla
oldugu goriildii (p:0.019). Ayrica VKI ortalamas1t OTH degeri 9.31 fI’nin altinda olan grupta
istatistiksel olarak daha diisiik saptandi. (24,0+£2,7 ve 25,0£3,5 p:0,029). Buna karsin sigara,
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DM ve HT &ykiisii acisindan yapilan degerlendirmede her iki grup arasinda anlamli fark

bulunmada.

ROC analizinde hesplanan OTH degerinin yetersiz ST segment rezoliisyonunu
ongordiirmede en iyi kesim degerine gore hastalarin bazal karakteristik 6zelliklerinin dagilimi

tablo-5.9’ da Ozetlenmistir.

Tablo-5.8. OTH Degerinin Yetersiz ST-segment Rezoliisyonunu Ongérdiirmede En Iyi
Kesim Degerine Gore Olgularin Demografik Ozellikleri

Degiskenler OTH <9.31 (n=146) OTH >9.31 (n=85) p-degeri
Yas 58,9+12,6 64,0+11,3 0,002
Cinsiyet 0,019
Erkek 117 (%80,1) 57 (%66,3)

Kadin 29 (%19,9) 29 (%33,7)

VKIi 24,0427 25,0+3,5 0,029
Sigara 90 (%61,6) 48 (%55,8) 0,382
OyKkiisii

DM Opykiisii 35 (%24,0) 24 (%27,9) 0,506
HT Opykiisii 59 (%40,4) 37 (%43,0) 0,696

Calismamizda hastalar tiim nedenlere bagli hastane i¢i mortalite ve OTH degeri
acisindan krsilastirilmistir. OTH 9.31 fI’nin altinda olan hasta grubunda yetersiz rezoliisyon
gozlenenlerde 3 (%11.5) ve yeterli rezoliisyon gozlenenlerde 2 (%1.7) olmak {izere toplam 5
hastada hastane i¢i mortalite izlendi. OTH 9.31 fI’'nin {izerinde olan gruba bakildiginda
yetersiz rezoliisyon gozlenenlerde 8 (%15.4) ve yeterli rezoliisyon gozlenenlerde 3 (%8.8)
olamk iizere toplam 11 hastada hastane i¢i mortalite saptandi. (Sekil-5.8). OTH Diizeyleri
icerisinde ST-segment resoliisyon diizeylerine gore olgularin mortalite oranlar1 tablo-5.10 ‘da
Ozetlenmistir.
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Tablo-5.9. OTH Diizeyleri Icerisinde ST Resoliisyon Diizeylerine Gére Olgularin Mortalite

Oranlar1
Degiskenler ST Resoliisyonu <0,5 ST Resoliisyonu >0,5  p-degeri
OTH<9.31 0,040
Hayatta 23 (%88.5) 118 (9%98,3)
Oliim 3 (%11,5) 2 (%1,7)
OTH>9.31 0,515
Hayatta 44 (%84,6) 31 (%91,2)
Oliim 8 (%15,4) 3 (%8,8)
50 -
40
3
g 30
5
o 20
b
10
D J
MPV<9,3 MPV>9,3
B ST Rezoliisyonu<%50  m ST Rezollisyonu 2%50

Sekil-5.8. OTH Degerinin Yetersiz ST-segment Rezoliisyonunu Ongérdiirmede En lyi
Kesim Degerine Gore Olgularin Mortalite Dagilimlari

59



ALTINCI BOLUM
TARTISMA

Bu calismada STEMI ile bagvuran hastalarda, bagvuru OTH diizeyi ile fibrinolitik tedavi
sonrast ST-segment rezoliisyonu arasindaki iligki arastirildi. Daha onceki g¢aligmalarda
STEMI hastalarinda basvuru OTH diizeyi ile anjiografik reperfiizyon karsilstirilmisti
(7,124,132,133). Calismamizda STEMI hastalarinda basvuru OTH  diizeylerinin
reperfiizyonun elektrokardiyografik bulgularini anlamli derecede etkileyen bir parametre

oldugu ilk kez gdsterildi.

Ateroskleroz ve onun komplikasyonu olan akut miyokart infarktiisii halen diinyada
mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenidir. Akut MI patogenezinde en Onemli nokta
aterosklerotik plak riiptiirii ve trombojenik olaym baslamasidir. Intrakoroner trombiisiin
olugmasi ve ilerlemesi i¢in dolasimdaki trombositlerin aktivitesi denmlidir (135). Ortalama
trombosit hacmi (OTH), trombosit aktivitesini belirleyen bir parametredir. OTH degeri ne
kadar yliksekse, trombositler hemostatik olarak o kadar aktiftir. Calismalarda yiliksek OTH
diizeyleri ile akut koroner sendrom, stroke ve stent restenozu iligkisi ortaya konmustur
(136,137). Bunun yaninda bir¢cok klinik ¢alismada, akut miyokart infarktiisii ile bagvuran
hastalarda yiiksek OTH diizeylerinin mortalite ve yetersiz reperflizyon sikligini arttirdig

gosterilmistir (7,133).

Akut miyokart infarktiistinde en 6nemli nokta, erken donemde reperfiizyonu maksimal
diizeyde saglamak ve bunu siirdiirebilmektir. Bunun i¢in hangi reperfiizyon stratejisinin tercih
edilecegi olduk¢a dnemli olup fibrinolitik tedavi ve direkt PKG tedavisi arasinda hizlica karar

verilmeli ve reperfiizyon isleminin basarisi takipte dikkatlice degerlendirilmelidir.

Akut miyokard infarktiisiinde reperfiizyon tedavisi sonrast ST segment rezoliisyonu
reperfiizyon basarisini ve prognozu degerlendirmede dnemli ve basit bir ongdriictidiir (3.4).
Birgok c¢alismada erken donemde yeterli ST-segment rezoliisyonunun, infarkt ile iligkili
arterde daha yliksek oranda aciklik (138) daha kiiciik infarkt alan1 (139,141), daha iyi sol
ventrikiil fonksiyonu (139,140), ve daha diisiik mortalite oranlar1 (138,140) ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Fibrinolitik tedavi sonrasi infarkttan sorumlu arterin agiklig1 saglansa bile
miyokard reperfiizyonu yeterli olmayabilir (141). Uygulanan reperfiizyon tedavisi sonrast ST

segment rezollisyonu doku seviyesindeki perfiizyonun bir gostergesidir (138).
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Bizim c¢aligmamizda, fibrinolitik tedavi sonrast %350°den daha az ST-segment
rezoliisyonu gozlenen grupta OTH diizeyleri, %50 ve daha fazla ST-segment rezoliisyonu
gbzlenen gruba gore belirgin olarak yliksek saptandi. Bu bulgular, fibrinolitik tedavi sonrasi
ST-segment rezollisyonunu Ongoérdiirmede, basvuru anindaki ortalama trombosit hacmi

degerinin 6nemli bir gostergesi oldugunu diisiindiirebilir.

Bagvuru OTH diizeyinin birincil PKG ile tedavi edilen hastalarda infarkt ilskili arter
acikligini ve buna bagh olarak yardimci tedavi ihtiyacini 6ngordiiren bir gdsterge olabilecegi
onceki caligmalarda gosterilmistir (131). Benzer sekilde Yasar ve ark STEMI ile bagvuran
hastalarda basvuru anindaki OTH degeri ile fibrinolitik tedavi sonrasi infarkt iliskili arter
TIMI akimint karsilastirmig, basvuru yliksek OTH’nin fibrinolitik tedavi sonrasi infarkt
iligkili arterde yetersiz TIMI akim ile iliskili oldugunu gostermislerdir (124). Pereg ve ark
yaptig1 giincel bir ¢alismada, fibrinolitik tedavi yetersiz miyokart perfiizyonu ile sonuglanan
STEMI hastalarinda basarili reperfiizyon saglananlara gore OTH diizeyi belirgin sekilde
yiiksek bulunmustur (132).

Akut miyokart infarktiisiinde yiiksek OTH diizeylerinin, o6lim ve MI tekrarlamasi
acisindan bir risk faktorii oldugu daha onceki calismalarda rapor edilmistir (134, 137).
Huczek ve ark. birincil PKG ile tedavi edilen STEMI hastalarinda basvuru OTH diizeylerinin
anjiografik reperfiizyonu ve altt aylik mortaliteyi dngérmede bagimsiz bir risk faktorii
oldugunu gostermistir (7). Bizim ¢alismamizda tiim nedenlere bagli hastane i¢i Sliim ile
bagsvuru OTH diizeyleri karsilagtilmig, yiksek OTH diizeylerinde hastane i¢i mortalite
sikliginda istatiksel olarak anlamli olmayan bir artis tespit edilmistir. Bunun nedeni,

calismaya dahil edilen hasta sayisinin az olmasi ve takip siiresinin kisalig1 ile agiklanabilir.

Calismamizinda dahil oldugu giincel bir¢ok ¢alisma intravaskiiler platelet aktivasyonunun
fibrinolizis sonrasi yetersiz reperfiizyona yol a¢tigin1 dogrulamaktadir. Gurbel ve ark yiiksek
p-selectin ve platelet endotel adezyon molekiilii-1 seviyelerinin, akut miyokart infarktiisii
geciren hastalarda yetersiz reperflizyon ile iligkisini ortaya koymustur (134). Bizim
caligmamizda, platelet aktivasyonunu gosteren bir parametre olan OTH diizeyi, yetersiz
elektrokardiyografik reperfiizyon gosteren grupta istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Miyokardiyal perfiizyonu degerlendirmede, elektrokardiyografik olarak ST-
segment rezoliisyonunun tespiti anjiografide epikardiyal akimin degerlendirmesinden daha
degerli bir parametre olabilecegi dnceki ¢alismalarda gosterilmistir (129). Buna bagl olarak,

calismamizin  sonuglarida  degerlendirildiginde;  aktive  plateletlerin  miyokardiyal
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reperfiizyonun saglanmasinda olumsuz bir faktor olduklar1 6ngoriilebilir. Bunun nedenini,
Razkalla ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, aktive plateletlerin mikrovaskiiler yatakta hasara neden
olduklarin1 ve bununda STEMI hastalarinda bozulmus miyokardiyal reperfiizyonla
sonuclanabilecegini gostererek agiklamistir (162). Akut koroner sendrom patogenezinin ana
basamagimmin plak yirtilmas: ile birlikte ortaya c¢ikan trombositlerin agregasyonu ve
aktivasyonu oldugu bilinmektedir (11,42). Aym1 zamanda aktive trombositlerden salinan
mediyatorler siirecin devamini sagladiklar1 gibi fibrinolitik tedaviye yanitin yetersiz olmasina
neden olabilmektedir (131). Platelet aktivasyonunun bir gostergesi olan OTH degeri, basit
yontemlerle ve kisa silirede saptanabilen bir parametre olarak; fibrinolitik tedaviye
reperfuzyon yanitinin erken belirlenmesini ve buna bagl olarak ek tedavi seceneklerinin hizl

ve etkin uygulanmasini saglayabilir.

ST-segment rezoliisyonunun mikrovaskiiler perfiizyonu gosteren bir parametre oldugu ve
yetersiz ST-segment rezoliisyonu ile mortalite riskinin artti§i daha onceki g¢aligmalarda
gosterilmistir (143). Baz1 caligmalarda ST-segment rezoliisyonunun anjiografi ile epikardiyal
akim degerlendirmesinden daha 6nemli bir prognostik deger oldugu one siiriilmiistiir (138).
Infarkt ile iliskili arterin ag¢ik oldugu durumlarda bile ST gerilemesinin olmamasi artmis
mortalite ile iligkili bulunmus ve bu durum yaygin doku ve mikrovaskiiler hasara baglanmistir
(138). Akut miyokart infarktiisiinde erken ve kalict miyokardiyal reperfiizyonunun mortalite,
sol ventrikiil fonksiyonu ve klinik sonuglar iizerine olan olumlu etkisi iyi bilinmektedir
(143,163). Bizim calismamizda da tiim nedenlere bagli hastane i¢i mortalite sikligi
degerlendirilmis ve yetersiz ST-segment rezollisyonu gosteren grupta istatistiksel olarak
anlamli Olclide yiiksek bulunmugstur. Diger taraftan reperfiizyonu saglama siiresinin
mortaliteye etki eden bagimsiz bir risk faktorii oldugu bir ¢ok g¢aligmada gosterilmistir
(153,154,163). Calismamiza gogiis agrisinin ilk 12. saatinde olan hastalar dahil edildiginden;

gecikmis bagvuru siirelerininde mortalite iizerine etkisi olabilecegi diistiniilebilir.

ST-segment rezoliisyonunu etkileyen risk faktorleri baz1 giincel calismalarda
degerlendirilmistir. Kadin cinsiyet ile reperfiizyon iliskisinin degerlendirildigi bir ¢calismada,
birincil PKG ile tedavi edilen STEMI hastalarinda yetersiz anjiografik reperfiizyon goriilen
grupta kadin cinsiyet erkek cinsiyete gore istatistiksel agidan daha sik saptanmistir. Ancak
yapilan ¢oklu degiskenli analizlerde kadin cinsiyetin reperflizyon agisindan bagimsiz bir risk
faktorii olmadigr goriilmiistiir (145). GUSTO 1 ¢alismasmin subgrup analizinde
fibrinolitiklerle tedavi edilen kadin STEMI hastalarinda oliimciil ve o6liimeiil olmayan

komplikasyonlar erkeklere gore daha sik gozlenmistir (146). Bizim ¢aligmamizda da yetersiz
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ST-segment rezoliisyonu grubunda kadin cinsiyet istatistiksel agcidan anlamli olarak daha sik
saptanmistir. Kadin cinsiyette yetersiz reperfiizyon siklifinin artmasi, Ostrojen gibi sex
hormonlarinin platelet agregasyonunu arttirict etkisi nedeniyle mikrovaskiiler yatakta
miyokart perfiizyonunu bozan bir hasara bagli olabilir (147). Ayrica oral kontraseptif ajan
kullaniminin geng¢ kadinlarda tromboemboli riskini oldukga arttirdigi iyi bilinmektedir (145).
Ancak bu verinin degerlendirilmesinde daha genis katilimli ve kontrollii calismalara ihtiyag

vardir.

Akut ST elevasyonlu miyokart infarktiisii ile bagvuran ve birincil PKG uygulanan ileri yas
hastalarda islem sonrast bozulmus miyokardiyal perflizyon daha Onceki calismalarda
gosterilmistir. Pu ve ark. yaptigi bir calismada elde edilen coklu degiskenli analiz
sonuclarinda, 6zellikle 75 ve istii yas grubunun yetersiz ST rezoliisyonu ve bozulmus
miyokardiyal perflizyonu gostermede bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptanmistir (145).
Benzer sekilde hamda ve ark yaptiklar1 ¢alismada 70 yasin iizerinde olmanin yetersiz ST-
segment rezoliisyonunun bagimsiz bir risk faktdrii oldugnu gdstermislerdir (149). Buna
karsin Chelham ve ark. fibrinolizis uygulanan hastalarda ST-segment rezoliisyonunu
degerlendirdikleri bir calismada yaptiklar1 ¢oklu degiskenli analiz sonuglarinda yas, ST-
segment rezollisyonunu 6ngordiiren bagimsiz bir risk faktorii olarak saptanmamistir (144).
Calismamizda yeterli ST-segment rezoliisyonu gosteren hastalarda ortalama yasin, yetersiz
rezoliisyon gosteren grupla karsilastirilidiginda istatistiksel a¢idan anlamli sekilde belirgin
disiik bulunmustur. Yas ile trombosit aktivasyonu ve agregasyonu arasindaki iligki hala
tartismalidir. Bazi calismalarda, yas ile beraber polifosfoinozitol doniisiimiiniin ve beta
tromboglobulin seviyesinin artmasinin trombositlerileri daha kolay uyarilabilir duruma
getirdigini  gostermistir (150). Ayrica ileri yas endotel fonksiyon bozuklugunun en 6nemli
nedenlerinden biri olarak gosterilmektedir (164). Endotel ile trombosit arasindaki yakin iligki
ozellikle prostoglandinler iizerindendir. Prostosiklinin trombosit agregasyonunu engelledigi
bilinmektedir (165). Yas ile birlikte trombositlerin daha kolay uyarilabilmesi ve endotel
fonksiyon bozuklugu gelismesi mikrovaskiiler yatakta miyokart perflizyonunu bozan bir

hasara neden olabilir.

Sigara kullanma &ykiisii olan ve fibrinolitiklerle tedavi edilen STEMI hastalarinda
iyilesmis erken donem sonuglar daha 6nceki ¢aligmalarda sigara kullanan paradoksu olarak
rapor edilmisti. Bunun nedeninin sigara kullanma sikliginin geng popiilasyonda daha yiiksek
olmasi1 ve sigara kullananlarda klinik ve anjiografik Ozelliklerin daha iyi olmasi ile

aciklanabilecegi vurgulanmist1 (144). Katayama ve ark yaptiklari calismada sigara kullanma

63



Oykiisii olan STEMI hastalarinda kullanmayanlara gore daha diisiik oranda mortalite ve daha
yliksek oranda ST-segment rezoliisyonu saptamisti (151). Calismamizda da yeterli ST-
segment rezoliisyonu olan grupta sigara kullanim Oykiisii yetersiz ST-segment rezoliisyonu
gosteren gruba gore istatistiksel agidan anlamli sekilde daha fazla bulundu. Bu sonucun,
sigara icen popiilasyonun daha geng¢ ve daha az risk faktoriine sahip hastalardan olusmasi ile

iliskili oldugu diistintilmiistiir.

Calismamizda diyabet Oykiisii ile ST-segment rezoliisyonu karsilastirilmis ancak
istatistiksel acidan anlamli bir fark saptanmamustir. Bu sonug diger ¢alismalarla ¢elismektedir.
Hipergliseminin bozlumus koroner reperfiizyon ile ilsikili oldugu onceki caligmalarda
gosterilmistir (143,152). Diyabetes mellitus dykiisii inkomplet ST-segment rezoliisyonu ile
iligkilidir (143,153,154). Bu geliskinin nedeni, bagvuru esnasinda yeni tan1 almis diyabetik

olgularin veri eksikleri nedeniyle istatistiksel analize dahil edilmemelerinden kaynaklanabilir.

Hiperlipideminin STEMI ile bagvuran hastalarda ST-segment rzoliisyonuna olan etkisi
konusunda smirl bilgi vardir. Ancak Dobrzycki ve ark birincil PKG ile tedavi edilen ve no-
reflow (akigsizlik) gelistiren STEMI hastalarinda yaptiklart ¢aligmada, yiiksek LDL kolesterol
ve trigliserid seviyelerinin doku perfiizyon bozuklugu ile ilskisini gostermisgler ve yiiksek lipid
diizeylerinin endotel fonksiyon bozukluguna neden olarak no reflow patogenezinde rol
alabilecegini ongdrmiislerdir (155). Ancak ¢alismamizda hem yeterli rezoliisyon goriilen
grupta hemde yetersiz rezoliisyon goriillen grupta goriilen ortalama lipid degerleri agisindan
anlamli bir fark saptanmamistir. Bu konunun degerlendirmesinde daha fazla kontrollii

caligmaya ihtiyag vardir.

Calismamizda STEMI ile bagvuran hastalrin koroner anjiografi verileri ile ST-segment
rezollisyonu karsilastirllmistir. Tikali damar sayis1 ve infark iliskili arterde tikali segment
acisindan yeterli rezoliisyon grubu ile yetersiz rezollisyon grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir. Buna karsin, EUROTRANSFER c¢aligmasi kayitlarindan
yapilan bir analizde STEMI ile basvuran, koroner anjiyografisinde ¢oklu damar hastalig
saptanan ve birincil PKG ile tedavi edilen hastalarda, anjiyografik degerlendirmede yetersiz
epikardiyal reperfiizyon ve elektrokrdiyografik degerlendirmede yetersiz ST-segmnet
rezolusyon siklig1 belirgin olarak artmis bulunmustur. Ayrica bu analizde STEMI hastalarinda
coklu damar hastaligi, bir yillik 6liim olasiligini belirleyen bagimsiz bir risk faktorii olarak
saptanmustir (156). STEMI hastalarinda, anjiyografik veriler ile yetersiz reperfiizyonun

karsilastirildig: bir baska calismada, infarkt iligkili arterde proksimal segment tutulumunun,
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diger segmentlere gore yetersiz reperflizyon ile belirgin ilgkili oldugu gdsterilmistir (157).
Calismamizda hem tikali damar sayis1 hemde tutulan segment agisindan her iki grup arasinda
istatistiksel acidan fark saptanamamasi, toplam hasta sayisinin az olmasindan kaynaklanabilir.

Bu verilerin degerlendirilebilmesi i¢in genis hasta katilimli yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Infarkt iliskili arter ile ST-segment rezoliisyonu iliskisi ¢alismamizda degerlendirilmistir.
LAD arter tutulumu olanlarda yetersiz rezoliisyon sikligi diger damar tutulumlari ile
karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli bir artis gozlenmistir. Kandzari ve ark.
yaptiklar1 bir ¢alismada, STEMI hastalarinda infarkt iligkili arter loklizasyonunu birincil PKG
sonrast miyokardiyal reperfiizyon ile karsilasgtirilmis ve LAD tutulumu olan STEMI
hastalarinda yetersiz miyokardiyal perfiizyon ve yetersiz ST-segment rezollisyonuna daha sik
saptandigi gosterilmis ve bu sonu¢ kotii prognoz ve artmis kardiyak olay sikligi ile
iliskilendirilmistir (158). Nikolsky ve ark yaptig1 bir diger ¢alismada STEMI ile basvuran
hastalar LAD tutulumuna gore gruplandirilmis ve birincil PKG sonrast miyokardiyal
perfiizyon acisindan karsilastirilmistir. LAD tutulumunun kétii epikardiyal ve mikrovaskiiler
reperfiizyonla ilgkili oldugu saptanmistir (159). Maden ve ark. yaptiklari bir ¢alismada, LAD
tutulumunun distal embolizasyona daha fazla yatkinlikla beraber oldugunu goéstermislerdir
(131). Diger taraftan, ¢alismamizda infarkt lokalizasyonu agisindan bir karsilastirma yapilmas;
anterior miyokart infarktiis ge¢iren STEMI hastalarinda yetersiz ST-segment rezoliisyonu,
diger infarkt lokalizasyonlari ile karsilagtirildiginda daha sik saptanmistir ve bu sonug benzer

diger caligmalarla desteklenmektedir (143,144 153,154,158,159).

Infarkt iligkili arterde trombiis varligt no reflow fenomeni ile iliskilidir (157).
Calismamizda infarkt iligkili arterde trombiis varligr ile ST-segment rezollisyonu arasindaki
iligki karsilagtirilmis istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Buna karsin trombiis
varlig1 olmayanlarda yeterli ST-segment rezoliisyonu istatistiksel agidan anlamli olmayan bir
artis ile beraberdir. Bu c¢eliskinin nedeni, infarkt iliskili arterde trombiis varlig1 olan bazi
hastalarda trombiis aspirasyon kateterinin kullanilmasi ve ¢alismaya alinan biitiin hastalarin

fibrinolizis sonrasi ya kurtarict ya da erken PKG ile tedavi edilmesine bagli olabilir.

Fibrinolitik tedavinin yarar1 ¢ok iyi bilinmektedir (99). GUSTO 1 ¢alismasi, akselere
alteplaz (tPA) kullanimini, subkutan veya intravendz heparinle beraber stereptokinaz (SK)
kullanimina kiryasla 30 giinliik mortaliteyi anlamli sekilde azalttigin1 gostermistir (161). Bu
mortalite azalmasi1 SK ile kiyaslandiginda anlamli derecede yiiksek olan 90. dakika TIMI 3
akim ile iligkilidir. Tomasevi¢ ve ark yaptig1 giincel bir ¢calismada alteplaz tedavisi STEMI
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hastalarinda, komplet ST-segment rezollisyonunu saglamada streptokinaz tedavisine gore
belirgin olarak istiin bulunmustur (160). Calismamizda da alteplaz ve streptokinaz ST-
segment rezoliisyonu agisindan karsilstirllmis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir. Bu durumun ST-segment rezoliisyonunu ongdrdiiren yas, cinsiyet, bagvuru

zamani, infarkt lokalizasyonu gibi diger risk faktorlerine bagl olabilecegi diistiniilmiistiir.

Calismamizin en 6nemli limitsyonu retrospektif bir analiz olmasidir. Ayrica hasta sayisin
sinirlandirmamak i¢in, gogiis agrisinin baglangicindan itibaren 12 saat iginde bagvuran
STEMI hastalar1 ¢alismaya dahil edilmistir. Birincil PKG ile tedavi edilen hastalar ¢calisma
dis1 birakilmis ve hastalara basvurudan sonra ortalma 24 saat icinde koroner anjiografi

yapilmustir.

Sonug olarak ¢alismamizda, STEMI hastalarinda bagvuru anindaki yiiksek OTH diizeyleri
ile fibrinolitik tedavi baglanmasindan 60-90 dakika sonra alinan elektrokardiyogrfide yetersiz
ST-segment rezoliisyonu arasindaki ilsiki gosterilmistir. Akut miyokart infarktiisiiniin
baslangicinda 6nemli rolii oldugu bilinen biiyilkk ve reaktif plateletler yeterli miyokart
reperfiizyonu saglanmasinda olumsuz etkilere neden olabilirler. Reperfiizyon tedavisi sonrasi
degerlendirilen ST-segment rezolisyonu, STEMI hastalarinda yeterli miyokardial
reperflizyonu gostermede en 1yl parametre olup ayrica prognozun en kuvvetli
ongordiiriiciilerindendir. Bununla birlikte, yetersiz ST-segment rezoliisyonunun hem erken
hem ge¢ mortaliteyi arttirict etkisi pek cok ¢alismada gosterilmistir. STEMI hastalarinda
basvuru aninda degerlendirilen OTH, tedavi yontemini ve sonucunun etkinligini belirlemede
buna bagh olarak reperfliizyon tedavisine ilave tedavi miidahalelerinin erken yapilmasi i¢in

Ongordiiriicii olabil
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