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KISALTMALAR

AKO  :Ani Kardiyak Oliim

AMI  :Akut Miyokard Infarktiisii

BHAT :Beta-Bloker Kalp Krizi Caligmasi

CAST :Kardiyak Aritmi Baskilama Caligmast

DM :Diabetes Mellitus

GISSI-3:Italyan Miyokard Infarktiisiinde Sagkalim Caligma Grubu
ISAM :Akut Miyokard Infarktiisinde intravenéz Streptokinaz Caligmast
ISIS-IT :Ikinci Uluslararas: Infarktiis Sagkalim Caligmasi

ISIS-4 :Dordiinct Uluslararas: Infarktiis Sagkalim Caligmast

KAH :Koroner Arter Hastahigt

KKH :Koroner Kalp Hastalig

MILIS :infarktiis Capimin Sinirlandiriimas: Cok Merkezli Caligmast
Mmi :Miyokard Infarktiisii

TRIMM :Miyokard Infarktiisiiniin Mekanizmasi ve Tetikleyicileri Caligmast



1. GIRIS VE AMAC:

Son zamanlara kadar kronik stabil koroner kalp hastaliklarinin akut, potansiyel olarak
morbidite ve mortaliteyi arttirip, iskemik olaylara doéniigiimiinii saglayan tetikleyici faktorler
hakkindaki bilgiler sinirli idi. Son 10 yilda tetikleyici faktorlerin énemi ve mekanizmalar
konusunda 6nemli agamalar kaydedilmig, akut koroner olaylarin belirgin bir sirkadiyen
varyasyon gosterdigi ortaya konmugtur (1,2). Sirkadiyen ritm tizerinde organizmadaki
fizyolojik ve biyokimyasal olaylarin giinlik degisimi, toplumun yapisy, aligkanliklar1 ve
psikososyal durumu gibi pek ¢ok faktér rol oynamaktadir (3,4). Yapilan birgok ¢aligmada akut
miyokard infarktisi (AMI) agn baslangig zamam sabah 06 ile 6gle 12 saatleri arasinda
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (2,4). Bagka bir galismada da AMI’niin sabah saatlerinde
siklagtig1, adeta zirve olu.stgrdugu, aksam saatlerinde de yine siklagarak ikinci ve daha kiigiik
bir zirve yaptift belirtilmistir (5,6). Bunun aksine bazi galigmalarda sabah ve aksam belirgin
zirvelerin oldugu,6 saatlik gruplarda 18-24 saatlerinde en ¢ok dagilimin oldugu belirtilmistir
(7). Eski miyokard infarktiisii (MI) anamnezi, Diyabetes Mellitus (DM), sigara kullantmu,
aspirin, beta-bloker kullammi ve non-Q Mi’niin sirkadiyen ritmi etkileyebilecegini gosteren
cesitli caligmalar yapilmigtir (8-14).

Bu ¢aligma kendine 6zgii bir takim karekteristikleri olan bolgemizde AMI deki
sirkadiyen varyasyonu varsa giinliik, aylik ve mevsimsel olarak tammlamak ve tetikleyici

faktorleri aragtimak amaciyla planlanmgtir,



2. GENEL BIiLGILER

2.1. AKUT KORONER KALP HASTALIGININ SiRKADIYEN DEGiSIMi VE
TETIKLENMES]

Koroner kalp hastalif1 (KKH), tiim dliimlerin yaklagik tigte birinden sorumlu olan ana
faktordiir. Yiizyihin baglangicindan buyana, akut miyokard infarktiisii (AMI) insidans: endige
verici diizeyde arttifn icin, KKH “20. Yiizyill hastaliklarmin en Onemlisi” olarak
degerlendirilebilir (15). Son birka¢ on yilda, risk faktorlerinin 6nemli bulgulan ve koroner
arter hastalifinin patogenezi ortaya konmugtur. Bunlanin otesinde, farmakolojik, cerrahi ve
daha yakin zamanlarda kateter bazli girisimsel stratejilerin geligimi ve bunlara bagvurulmasi,
akut koroner bir olayla hospitalize edilen hastalardaki sakalim ihtimalini arttrmmstir.
Bununla birlikte, Qogunli;.‘g"u hemen semptomlarin baglamasindan sonra ve hastane disinda
olmak iizere (“ani kardiyak 6lim”), akut miyokard infarktiislii hastalarin %50’ den fazlasi hala
Olmektedir.

Koroner kalp hastaliinin iki temel manifestasyonu taninmaktadir. Kronik bir durum
olarak selim bir gekilde (stabl anjina pektoris) veya miyokard infarktiisii, ani kardiyak 6liim,
anstabl anjina pektoris gibi felaket durumlan ile ortaya cikabilir. Birgok kisinin,
semptomlarin1 yasayamamasina ve hatta bilmemesine ragmen, koroner arterlerinde
aterosklerotik degisiklikler vardir. Hastaligin geligiminin sessiz karakteri, teshisindeki
zorluklar ve aterosklerozu azaltma veya etkili bir sekilde yok etmede ¢oziimlenmemis
problemlerden dolay1, koroner arter hastahiginin 6nlenmesi zor ve de siurlidir. Bundan dolays,
koroner arter hastalifinda mortaliteyi azaltmanin en etkili yolu olarak, akut koroner olaylan
onleme hedefi i¢in ¢aba sarfedilmelidir.

Son donemlere kadar kronik stabl KKH’nin, potansiyel olarak yasam tehdit eden

akut,dramatik bir olaya doniigiimiini gercekte neyin tetikledifi hakkinda az sey



bilinmekteydi. Son on yil i¢ersinde, digtan tetikleyici faktérler ve bunlarin patofizyolojik
temellerinin taninmasi ve hemen ortaya ¢ikan gelismeler 6nemli ilerlemelere yol agmustir.
AMI’niin baglangicinda belirgin bir sirkadiyen degisiklik ve beraberinde sabah uyandiktan ve
kalktiktan sonra artmug riskin gézlemlenmesi, tetiklenme ile iligkili faktérlerin aragtiriimasi
i¢in ideal bir “model” olugturmustur. Bu 6nemli aragtirmanin sonuglar, yeni etkili énleyici
stratejilerin baglangic igin giiglii bir dayanak olugturmaktadir.

2.2. AKUT KORONER KALP HASTALIGININ SIRKADIYEN VARYASYONU

2.2.1. Miyokard Infarktiisii:

Vucut 1sis1, kan basinci, hormon diizeyleri gib‘i bircok fizyolojik parametre igin
kronobiyolojik ritmler gézlenmigtir. Gergekten insan yagaminin biyolojik gii¢lerinin birgogu
diiirnal bfr sekli takip ediyor gibi goriinmektedir. Sadece kisa bir gegmis zamandan beri, akut
koroner sendromlarin baglangicinda sirkadiyen varyasyon tarif edilmis ve yeterince dikkat
cekmistir. Bu sirkadiyen sekil, genel olarak belirgin bir sabah piki ve bazen de bunu takip
eden ikincil daha kiigiik bir 6gle sonras: piki ile karakterizedir.

Akut koroner arter hastaliinin baglangicinda sabah pikinin en sagirtict 6zelligi belki
de, bunun yaygin bir sekilde ancak 1985’li yillara dogru kabul edilmis olmasidir (10). Bu
tarihten 6nce MI’lerinde sabah artigina dair ok sayida bildirim yapilmig, ancak bu ¢aligmalar
yaygin kabul gérmemigtir. Kabul gérmemenin birincil sebebi olarak ise bu ¢alismalarda,
klinik semptomlarin baglangicinin zamana bagli olmamas: olarak gorilmekteydi. Bazi
kugkucular miyokard infarktiisiiniin agn baglangicinin rastgele giiniin 24 saatine
dagilabilecegini, ¢iinkii hastalifin baglangi¢ safhasinda hastamin uyuyor olabilecegini ve
hemen uyandiktan sonra semptomlarin farkina varabilecegini iddia edebilir.

Ml niin gercekten sabah saatlerinde daha fazla meydana gelebilecegini gosteren

kanitlar, MI’niin baglangicin1 objektif olarak kreatin kinazin kanda gérilme zamamyla



degerlendiren iki calismadan gelmektedir (10,11). Bu caligmalar, MI zamani igin esas gosterge
olarak agriy1 ele alan yukanda belirtilen galigmalara karg: ¢ikiglan yenilgiye ugratmigtir.
“Infarktiis Capmin Sinrrlandirilmasi Cok Merkezli Caligmasi” (MILIS)’ inda MI’niin
baglangi¢ zamanini degerlendirmek amaciyla 849 hastada ardigik kreatin kinaz miyokardiyal
bant (CK-MB) olciimleri yapilmigtir (10). MiI’niin baglangicinin CK-MB baslangi¢
yiikselmesinden dort saat énce maeydana geldigi varsaylmgtir. MILIS aragtiricilar1 daha
onceki galigmalarla uyumlu olarak agri baglangig siklifinin 6:00-12:00 arasinda anlamli
olarak arttifin1 ve bu alt1 saatlik donemdeki MI sikliinin diger i, alt1 saatlik intervalden
1.28 kér% daha fazla oldufunu ortaya koymustur (10). Bu sonuglar “Akut Miyokard
Infarktisinde Intravenéz Streptokinaz” (ISAM) caligmasindaki 1741 ‘hastada da
dogrulanmistir (11). MI’nin meydana gelme olasiliginin sabah 8:00 ve 9:00 saatleri arasinda,
gece yarist ve gece 1:00 arasinda meydana gelme olasihigina gore dort kat fazla oldugu
goriilmiigtir. “Ikinci Intravenéz Streptokinaz ve Infart Sagkalim” (ISIS-II) ¢alismasimin
analizleri cografik dagilim,irk ve yasa gore benzer sirkadiyen pattern gostermistir (8). Bunu
izleyen bir ¢alisma MI sikligindaki artigin zamanla ilgili bir sonug olmaktan 6te, uyanmay:
izleyen ilk dort saatlik zaman dilimine sigdinlabilecegini gostermistir (3). Karekteristik
sirkadiyen ritm sigara veya kahve igmeyenlerde de igenlerdeki kadar belirgindir. Bu da bu
aligkanliklarin sabah pikini agiklayamayacagini gosterir (10). Daha ileri ¢aligmalar AMI’nin
benzer sirkadiyen degiskenligini —aym temel ozellikleri gésterdigini- belgelemistir (6,9,12).
Bununla birlikte diabetes mellitus, non-Q dalga MI ve betabloker ve aspirin tedavisi
altindaki hastalar gibi baz1 hasta alt gruplarinda sirkadiyen degiskenlik goériilmeyebilecegi-
veya tiim gtin boyunca daha farkl1 bir sirkadiyen degisiklik gorilebilecegi gosterilmisgtir.(8-
14).

Yukarida bahsediiéﬁ MI ‘nde sirkadiyen degiskenlik analizleri, vardiya iscileri ve -

erken veya ge¢ uyanan kisiler gibi dinlenme aktivite semalari farkh birey gruplarindan



olugmaktadir. Bu nedenle, bu bulgular sonradan MiI’niin artmus riskinin gergekten aktivitenin
baglangicindan sonra meydana gelip gelmedigini anlamaya yarayacak sekilde saflagtirtlmigtir.
Hastalardan elde edilen ve uyanma zamam ile MI’niin baglangi¢ saati arasindaki iliskiyi
gozonunde bulunduran ayrintili bilgiler temelinde, uyanma vaktine gore diizeltilmig analizler
yapilmigtir (16,17). Sonuglar uyanma ve ayaga kalkmadan sonraki ilk ii¢ saatin hastaligin
artmug riskinin gorildugi temel saatler oldufunu gostermektedir.

AMI baglangic1 ile uyams: izleyen saatler arasindaki objektif kanitin ortaya konmasi
bu iligkinin biyolojik yonii hakkinda ilging sorular sorulmasina neden olmustur. Asil ilgi
vucut 1s1s1, plazma katekolamin diizeyleri ve artmig sempatik aktivitenin uyardifi, kan
basincindaki sabah piki ve kalp hizindaki artig, trombosit kiimelegmesindeki artigla birlikte
olan fibrinolitik aktivite azalmasi gibi belirgin endojen giinliik ritmlerin rolii {izerinde
odaklagmigtir (18). En 6nemlisi MI baglangicinin sirkadiyen ritmine neden olan siireglerin.
tamnip modifiye edilebilecefi gergeginin, benzeri katastrofik olaylarin geciktirilmesi veya
onlenmesinde potansiyel bir stratejiyi temsil edebilecegidir (10).

2.2.2 Ani Kardiyhk“ Oliim (AKO)

.'AMi’m'in sirkadiyen degiskenligi ile kargilagtinldiginda, AKO’de sabah artig1 benzer
bir bilimsel -ama yanlis- izah ile gézard: edilmistir. Iyi bilinen gergek olan, hastalarin sikga
yatakta 6li bulunmasi olayl, AKO sikhginda sabah artisina degil de, uyku saatlerinden sonra
rastgele bir zamanlamayla aragtinnlmig 6liim ihtimalinde artiga baglanmgtir.

Olimciil olmayan AMI’leri igin yukanda bahsedilen bulgular, AKO olaylarnin
agiklanmasinda bilyilk 6neme sahiptir. Olimeiil olmayan MI’leri hatirn sayilir dizeyde
morbiditeye yol agiyorken, sanayilesmis Bati1 toplumlanndaki tiim oOlimlerin yaklagik
%15’ine yol agan AKO olays, 6liim olaylarinda en 6nemli pay1 almaktadir. Bunun da 6tesinde
AKO ve olimcil olmayan MI arasinda belirgin bir sekilde kesisim vardir. Otopsi

bulgularindan agikca goriilmektedir ki, AKO olaylarmin yaklagik iigte biri, Mi’niin simgesi

i



olan trombozla, akut total koroner okliizyondan kaynaklanmaktadir (19-21). AKO’den sonra
canlandirilan hastalarin bulgulan bu patolojik bulgulari destekler niteliktedir (22). Béylece bir
gok vakada olimciil olmayan Ml ile AKQ arasindaki tek fark, meydana gelmesi halinde
oliimeiil olmayan bir Mi’ne yol agacak olan, AKO’e maruz kalan bireylerin 6liimciil bir
aritmi veya ani kalp yetmezligine maruz kalmig olmalaridir. Koroner trombozisle birliktelik
gosteren bu AKO olaylarina ilaveten, primer elektriki anormallikler, valviiler hastaliklar,
hipertrofik kardiyomiyopati ve diger altta yatan hastaliklara bagh AKO olaylanda
goriilmektedir.

AKO’un sirkadiyen degiskenliginin ilk dogrudan kamt1,1987 yilinda Massachusetts
populasyonunda o6liim kayrtlarinin analizinden kaynaklanmaktadir (23). AKO; kardiyak
hastaliktan kaynaklanan ve semptomlarin baglangicindan sonra bir saat iginde ve hastane
disginda meydana gelen o6lim olarak tammlanmistir. Muhtemelen AKO oldugu diistiniilen
toplam 2203 vak’a kaydedilmigtir. Bu populasyondaki AKO’iin giin igindeki zamani, sabah
9:00°dan 11:00 saatlerin;, al‘cadar gorilen primer bir pik ile birlikte, aynen yukanda élimeil
olmayan Mi’leri igin tammlandi1 gibi 6Fleden sonra geg saatlerde gergeklesen minér bir
ikinci pik seklinde apayn bir sirkadiyen degigkenlik géstermistir.

Bu ¢alisgmanin bir kisitlamasi, sadece olim kayitlanindan elde edilen bilgilere
dayandirilmug olmasidir. Boylece Framingham Kalp Cahgmasi’nda AKO’iin giin iginde
zamamni dikkate alan ek bir analiz yapilmisgtir (24). Toplam 264 birey semptomlarin
baglangicindan sonra 1 saat iginde meydana gelen, gorgii tanikli kesin kardiyak 6liime maruz
kalmstir. Bu bireylerde sirkadiyen degiskenlik analizi, sabah boyunca AKO’niin rolatif
riskinde yaklagik 3 katlik bir artig ve gece boyunca diigiik bir insidans oldugunu gostermistir.
Eger biitin muhtemel AKO’ler analize dahil edilmis olsaydi (AKO’den dolayr 6lmiis
olabilecek, ancak gorgii tamgi olmayanlar), gece boyunca gorilen azalma elimine olmus

olacak, ancak sabah piki hala belirgin olacakt1.



10

Son zamanlara ait genig 6lgekli segilmemis bir populasyonda yapilan ve 1019 primer
kardiyak arrest kurbanini igeren prospektif bir galigmanin sonuglari da, hastane digt -
AKO’lerde sabah pikinin varhgim géstermistir (25). AKO’in sirkadiyen degiskenligi tizerine
yapilmig bir ¢aligma ise, h_efnen semptomlarin baglangicindan sonra acil hekimleri tarafindan
alinan EKG kayitlarina daya‘mdmlmlstlr (26). Baglangi¢ ritmi olarak ventrikiiler fibrilasyon
gosterenler belirgin bir sirkadiyen degiskenlik gosterirken, baslangicta elektromekanik
dissosiasyon veya asistoli gosterenlerde sirkadiyen degiskenlik rolatif olarak tiim giin iginde
dagilim gostermistir (27). Benzer bir sekilde MI sonras: ventrikiiler tagikardi gorilen
hastalarda da sirkadiyen degiskenlik belgelenmistir (27). AKO’lin baglangicinin tetiklenmesini
aragtiran ¢aligmada Onemli bir ileri adim ise, kigisel olarak uyanma vaktine gore diizeltme -
yapiimasidir (28). Zamanlama, 6lintn aile bireyleri veya bu olay: tarif eden difer gorgi
tamklarinin verdigi bilgilere dayandinlmigtir. Massachussetts genel populasyonunda yapilan
bir ¢alismada AKO’iin en ¢ok uyandiktan sonraki 3 saat iginde meydana geldigi
gosterilmigtir, bu durum MI ¢alismasinda elde edilen gozlemlere benzerlik gostermektedir.
Kisisel uyanma saatlerine gore diizeltme yapildiginda, AKO riski uyandiktan sonraki ilk 3
saat boyunca giiniin diger saatleri ile kargilagtinldifinda hemen hemen 3 kat daha fazladir.
“Kardiyak Aritminin Baskilanmasi Caligmasi” (CAST)’mn analiz sonuglani da, AKO’tin
uyandiktan sonraki 2 saat igersinde bagladigini gostermistir (29). Caligmalarda bildirilen sabah
pikleri AKO nedenleri ile ilgili daha 6nce one striilmiis olan en gok kabiil goren 2 teori ile
uyumludur. Sempatik aktivitedeki sabah artigi, fatal aritmilere yol agacak sekilde elektriksel
kararsizhify arttrmakta iken, alternatif olarak uyanma ile kan basincinda gorillen yiikselis,
koroner arter tonusu ve trombosit kiimelesmesindeki sabah artiglar1 da aterosklerotik plak
riiptiirii riskini arttirabilmektedir (23,24).

2.2.3. Miyokard Iskemisi
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Ambulatuar ST segment monitorizasyonunun ilerlemesi, miyokard iskemisinin
elektrokardiyografik temel gostergesi olan gegici ST segment degigiklikleri caligmalarint
kolaylastirmigtir. Bu metod yoluyla, miyokard iskemisinin sirkadiyen degiskenligi, farkh
hasta gruplarinda detayli olarak monitorize edilebilir ve tanimlanabilir.

Gegici miyokard .i;l'cemisinin zamanlamasi, AMI ve AKO baslangi¢ zamanlamasiyla
¢ok fazla benzeyen bir sirkadiyen degiskenlik gostermektedir (30). Bu durum giinliik yasam
siiresi boyunca goriilen gegici iskemik ataklar ve koroner arter hastalifimin son noktalarn
arasinda dogrudan bir neden-sonug iligkisini gostermekle birlikte, en azindan, yaygin birtakim
tetikleyicilerin olabilecegini gostermektedir. Miyokardiyal iskeminin benzer bir sirkadiyen
seklinin oldugu diger birgok yazar tarafindan da gosterilmigtir (3,31,32). Bununla'birlikte altta
yatan patofizyolojiye gore miyokardiyal iskeminin farkli bir zamanlamasi vardir (31). Kronik
stabl angina pektorisli hastalarda, sirkadiyen pattern, MI ve AKO’dekine benzer bir sekilde
sabah boyunca pik gostermektedir. Oysaki Prinzmetal anjinali hastalarda goriilen iskemik
epizodlarin gece meydana gelmesi daha olasidir (31).

Birgok ¢aligma dig aktivite ve miyokardiyal iskeminin baglangici arasindaki iligki
tizerinde odaklanmigtir. Stabl KAH olanlarda iskemik aktivitenin sabah saatlerindeki piki,
6zel olarak uyanma vakti ve aktiviteye baglama ile iliski kuruldugunda ¢ok daha belirgin hale
gelmektedir (32). Parker ve caligma arkadaglar, stabl KAH’li 20 bireyi ambulatuar
miyokardiyal iskemik aktiviteyi aragtirmak amaciyla 10 plesabo kontrollii bir ¢aligmaya dahil
etmigtir (33). Caligmamn plesabo faz1 boyunca normal aktiviteler birgiin sabah- saat 8:00°da
baglatilirken, dier giin sabah saat 10:00°da uyanma ve aktivitenin baglatilmas: ise saat
12:00’yé §rtel_enmistir. Diizenli aktivite giiniinde sabah saatlerinde kalp hizinda artig ve sabah
8:00°de béslayan iskemik aktivite gorilmistiir. Aktivitelerin ge¢ baslatildif1 giin ise, kalp hzi
ve fiziksel aktivitenin baglamasina eslik eden iskemik ataklarin artiginda dért saatlik bir

sarkma gorilmigtiir. Bu ¢aligma bilinen kardiyovaskiiler cevaplarda uyanma ve aktiviteye
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baslama zamanlarinda yapilan degisiklikler ile ne kadar kolay bir sekilde degisme
yapilabileceZini gostermektedir.

Kardiyovasktiler hastalifin sirkadiyen degiskenligine yonelik bircok ¢aligma sabah
uyanma vakitleri Uzerinde odaklanmaktadir. Bununla birikte, iskemik epizodlarin
¢ofunlufunun uyandiktan ve aktiviteye basladiktan sonraki birkag saat iginde meydana
gelmediéi,aym zamanda giiniin diger peryotlarinda da meydana geldigi dikkate alinmalidir.
Son caligmalar, gesitli gevresel stresler, ek dinlenme peryotlart ve galigmanin zaman
sekillerindeki degisikliklerin, KAH’li bireylerde miyokardiyal iskeminin sirkadiyen
degiskenligini belirgin bir bicimde degistirebilecegini gostermistir,

Ogle sonrasi kisa bir uykunun (Siesta) hemodinamik etkileri normal bireylerde
degerlendirilmistir (34). On bireye 48 saat boyunca ambulatuar kalp hmzi ve kan basimnc
monitérizasyonu uygqlanmm; bu peryot boyunca bir 6gle yemeginden sonra iki saatlik bir
siesta ve ardindan ¢aligmaya doniis ve bir sonraki giin 63le yemeginden hemen sonra ise
donmek iizere randomize edilmistir. ki saatlik siesta, miyokardiyal oksijen ihtiyaci
detenniri%ntlannda belirgin diiymeyle sonuglandi. Siestadan sonra uyanma ve kalkma, sabah
vakitlerinde uyanma ve aktiviteye baglamada gozlenen kalp hiz1 ve kan basinct degisiklikleri
benzer degisikliklere yol agmustir (34). Yatkin bireylerde, bir siestayr takiben uyanmanin
aynen sabah saatlerinde oldugu gibi iskemiyi yaratmasinin muhtemel oldugunu varsaymak
mantikli goriinmektedir.

Ayn1 yazarlar,senfoni orkestras1 mensuplarinda son prova ve canli aktiviteletin oldugu
ginlerde 24 saatlik ambulatuar monitorizasyon uygulamistir (35). Bu grup ¢aligmalarinin
onemli bir kismmm gece boyunca yaptiklan igin segilmigtir. Bu bireylerde kalp hiz
aktivitesindeki ilk pik, sabah saatlerinden daha ziyade aksam saatlerinde meydana geldi. Bu
bulgular, egilimli hastalarda miyokardiyal iskeminin, primer olarak fiziksel ve mental aktivite

gibi en 6nemli gevresel faktorler siiresince meydana gelebilecegini tekrar diigiindiirtmektedir.
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Tiim bu galigmalar, KAH olanlarda tiim 24 saatlik peryod boyunca uygun anti-iskemik
korumamn énemini vurgulamaktadir. Uyandiktan ve aktiviteye basladiktan hemen sonraki
saatler esas risk peryodu olmakla birlikte, anti-iskemik koruma giiniin tim saatleri igin
gerekmektedir. KAH’l1 bireylerde optimal korunma i¢in tedavi gemas: ¢izilirken hastalarm_ _
giinliik rutin davramg sekilleri g6zoniinde bulundurulmalidir.

2.2.4. iskemik inme

Inmeli hastalar iizerine yapilan bir ¢aligmada 4 merkezdeki norologlar 3 yil iginde
iskemik 4inme ile gelen 1200°den fazla hasta hakkinda bilgi toplamiglardir (36). Bu bilgilerin
analizinde uyamk hastalarda sabah 10.00-12:00 arasinda inmelerin giniin herhangi bir 2
saatlik aralifindan daha fazla oldugunu gorilmistiir. iskemik inmelerin siklii 8:00-12:00
arasinda en fazla iken, dgleden sonra ve erken aksam saatlerinde diiymektedir. Sirkadiyen
model aspirin, dipiramidol veya warfarin kullamim, hipertansiyon oykiisii veya gelisteki kan
basinct diizeyi ile degismemekte idi. Sabah piklerindeki baskinhifin plazma viskozitesi,
hematokrit ve trombosit kiimelesmesindeki sabah pikleri ile ilgili oldugu dﬁgﬁm‘ilmektedir
(36).

2.3, KORONER SENDROMLARIN TETIKLEYICILERI]

2;.@3.1. Fiziksel Egzersiz

Dig faktorler uzun zamandan beri kardiyak olaylarin tetikleyicileri olarak
gozlenmisglerdir. Antik ¢ag tarihi, Pheideippides’in Marathon’dan Atinaya M.O. 492 yilindaki
efsanevi kosusu gibi, kalp atagim tetikleyen olaylardan bahsetmektedir.1910 yilinda Rus
terapistlerin 1. Kongresinde “dik bir birka¢ merdiven ¢ikmak ve heyacanl bir kafit oyunu,
dogrudan Mi’ne yol agan olaylar olarak rapor edilmigtir (37). Hekimler hastalarindan, fiziksel
egzersizden, duygusal bozukluklara, seksiiel aktiviteden, aligiimadik strese kadar degismek

lizere kalp ataklarinin muhtemel tetikleyicilerine ait bilgileri sorgulamak zorundadirlar. Mi ve
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AKO’tin  dig tetikleyicilerinin  6nemini degerlendirirken asafidaki anahtar sorular
cevaplandinilmak zorundadur:

1)Tek bagina bir sans olmaktan oteye, dig tetikleyicilerle kardiyak hastalifin baglangici
arasinda bir iligki var midir?

n)Tetikleyicilerin siklig1 ve tipleri nelerdir?

u1)Tetikleyicilerin meydana gelisi ve hastalifin baglangtc arasindaki zaman aralii ne
kadardir?

1v)D1s tetikleyiciler ve hastalik baglangici arasindaki patofizyolojik baglant1 nedir?

y)Tetikleyiciler ve bunlarin yol agtif: facialar nasil 6nlenir?

Hasta populasyonlarindaki birgok retrospektif raporlar hasta gruplannin belirgin bir
oraninda muhtemel tetikleyicilerin varlifina isaret etmektedir. MILIS ¢aligmasinda, 849
hastanin yaklagik %50’sinde hastanin kendisi, emosyonel ¢okiintii ve fiziksel aktivite dahil
olmak {izere bir veya daha fazla muhtemel tetikleyiciye maruz kaldifin1 rapor etmistir (38).
Benzer _oranlar diger klinik ¢aligmalarda da rapor edilmigtir(16,39). Agir fiziksel egzersizin
AMI baslangicina yol agabilecegini diisiindiirten ¢ok sayida olgu bildirimi vardir. Ancak ne
agir fiziksel egzersizle AMI nin baslangic1 arasindaki iligkiyi 6lgmek, ne de tetikleyicilerin
riskini degistirebilecek faktorleri aragtirmak her zaman kolay olmamstir.

Bu raporlarin tiimii uygun kontrol bilgilerinin yoklugundan yakinmaktadir. Geriye
doniip bakildifinda hastalifin nedenini bulmaya caligan kiginin, hastahk baslangicin,
muhtemel bir tetikleyici dig faktoriiniin siklik ve 6nemini fazla tahmin etmis olmas: olasidir.
Bunun da &tesinde, rapor edilen tetikleyici tiplerinin ¢ogu nonspesifik karakterdedir, ¢linkii
bunlar ¢ogunlukla, hastalik baglangicina yol agmaksizin meydana gelmektedir. Boylece
tetikleyicinin onemini degerlendirirken uygun bir kontrol stratejisi gerekecektir. Onceki
raporlarin  zayifliklan son olarak yaymnlanan iki c¢aligmada belirtilmektedir. Bunlardan

“Miyokard Infarktiisiiniin Mekanizmasi ve Tetikleyicileri” (TRIMM) ¢aligmast Almanya’da

Tc-gl._.,-.uL - LLEF:".: ! L‘dw
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yuriitiilmiigken, digeri “Bagslangi¢ Calymas1” (Onset Study) Amerika Birlesik Devletlerinde
yiiritilmiigtir (28,40). Bu iki caligmadan her birinde binin {izerinde hasta ile AMI nedeni ile
hastanede ‘yatuklan sire igersinde gorisme yapilmigtir. Gériigmeler, Mi’niin  klinik
baslangicini inceleyen saatlerde hastalarin aktiviteleri tizerinde odaklanmugtir (41).

Hem Alman ve hem de Amerikan gahigmalan afir fiziksel egzersizi, alti metabolik
ekivalana (METs) esit veya daha fazla pik egzersiz olarak tammlamglardir. Bir MET sakin
olarak oturan bir kisinin enerji sarfi olarak tarif edilmektedir ve yaklagik olarak her bir

kilogram vucut agirhifs igin her bir saat boyunca yaklagik 3.5 ml oksijen alimina denk

gelmektedir.

Mi’niin baslangicinda afir fiziksel aktivite, TRIMM ve Onset Qahsmala;mda rolatif
risk sirasi ile %7.1 ve %4.4 olarak rapor edilmigtir. Fiziksel egzersizle ilgili rolatif risk, farklt
cinsiyet vz hasta gruplarinda benzerdir. Bununla birlikte, bu risk, agir fiziksel aktivitenin
olagan sikhgina goére biyitk oranda degisme gostermektedir. TRIMM ¢aligmasinda ortalama
olarak haftada 4 saatten daha az agir egzersizle ugrasan kisilerde rolatif riskler 6.9 ile, her bir
hafta i@in agir egzersizle 4 saatten fazla ugraganlarda ise sadece 1.3 idi. Onset ¢aligmasinda
ise rolatif riskler her hafia bagina ortalama 1 kereden daha az adir fiziksel egzersizle meggul
olan kisilerdeki 10.7 rolatif riskten, her hafta ortalama olarak 5 kereden fazla agir fiziksel
egzersizle ugrasan kisilerdeki 2.4 oranina kadar degigmekte idi.

Bu ve diger sonuglar baz kabiil edilerek Mi iizerinde fiziksel aktivitenin daha iyi
anlagilmasina yoénelik sonuglar elde edilmistir. Diizenli fiziksel aktivitenin yararh etkileri
vardir ve uzun dénem perspektiften bakildiginda KKH’dan 6liimii azaltmaktadir (42). Bununla
beraber akut fiziksel egzersizin Ozellikle antremansiz koroner kalp hastalikhi bireylerde
uygulandifinda, Mi’nii bariz olarak tetikleme riski vardir.

AKO’un tetikleyicilerinin aragtirilmasi, MI’niin tetikleyicilerinin arastirilmasina gore

¢ok daha fazla guctiir. Ciinkii kurbanin 6limii genellikle olayin gelisimi ve hastalik



16

baglangicindan o6nceki saatlere ait bilgilerin ilk elden saglanmasi ihtimalini elimine
etmektedir. Olayin gorgii taniklan, aile bireyleri veya 6liim ortaminda bulunan kigilerden elde
edilen bilgiler giivenilir olmayabilir. Kardiyak arreste maruz kalan hastalarin sadece kiigiik bir
kismi bagarili bir gekilde canlandinimakta ve 6nceden meydana gelen olaylara ait hafizalar
siklikla bulamk olmaktadir. Son olarak AKO tamisim dogrulamak siklikla zor bir istir, giinki
AKO genelde spesifik semptomlar veya otopsi sonuglari ile birlikte degildir.

Daha onnceki birgok caliyma fiziksel aktivitenin AKO®i tetiklemedeki roliinii
onermektedir. Ikinci Diinya Savagt sirasinda askerlerin agir1 egzersiz sirast ve sonrasinda
bilinmeyen nedenlerle ani 6lime sik¢a maruz kaldiklan gozlenmigtir (43).Fiziksel
aktivitelerden, bahgecilik ve odun kesme gibi kangik izotonik ve izometrik egzersizler,
joging ve racquet sporlan gibi izotonik egzersizler ve agir kaldirma veya itme gibi izometrik
egzersizlerdir (40). Son zamanlarda daga dogru uzun tirmanig, tepeden agag kayak yapmanin
da AKO riskini arttidips gosterlmistir (44). Cok sayida yayinlanmus diger raporlarda 6zel spor
olaylan ile A_K() arasm;l‘a insidansa iliskin sayilar verlmektedir. Organize kitlesel kosu
olaylarinda AKO riski, tek basina tesadiife gore yaklasik 15 ila 1000 kat arasi daha fazla
olmaktadir, rugby ve kir kayag ise benzerlik gostermektedir (45-47).

2.3.2. Mental Stres:

Kizginlik veya duygusal ¢okiintii gibi gesitli emosyonel ve stresli olaylarin AMi’niin
baglangicim tetik]eyebilecggine dair ¢ok sayida anekdot nitelikli raporlar mevcuttur. Onset
Caligmasi’nda 1000%in iizerinde hastada 6fke patlamalarina ait bilgiler toplanmustir (48) Ofke
siddeti 1’den (sukunet) 7’ye (higim-hirs) kadar bir skala lizerinde belirlenmistir. Dérdiincii
derecenin iizerindeki 6fke diizeyleri, hastalarin yaklasik %14’tinde, MI’niin baslangicindan
onceki 26 saat igersinde rapor edilmistir.

Mental stresin AKO’ii tetiklemedeki roliiniin degerlendirilmesi, mental stresi

degerlendirmedeki giiglikklerden dolays, fiziksel stresin roliinii degerlendirmekten ¢ok daha
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gigtiir (49). AKO’tin tetikleyicisi olarak mental stresi ele alan aragtirmalarin ¢ogu, uygun
kontrol bilgilerinin yoksunlugu ve psikososyal stresin uygun oOlgiitlerinin olmamas: gibi
metodolojik sinirlamalardan dolay: engellenmigtir. Bu simirlamalar akilda tutulmakla birlikte,
yine de bir¢ok retrospektif galigma, bilgi verenlerin belirttiklerine gore ya akut olarak ani
kardiyak hastaliktan 6nce veya olaydan onceki haftalar boyunca yagam stresini belirtmis
olmalart dnemlidir (49,50). Bir prospektif galigma yasam stresi ile sonradan AKO’e yol agan
bir risk faktérii olan sosyal izolasyon arasinda iligki bulmuglardir. Kontrol bireyleri ile
karsilastinildiginda, MI sonras: nonspesifik girigim programlarina katilan hastalarda hastane
dist uzun dénem mortalite hizinin  bariz olarak diigiik oldugunu rapor eden aragtiricilar
tarafindan, psikolojik semptomlarla AKO riskinin kérelasyon gosterdigi 6ne siiritlmiistiir (51).

Yiiksek diizeyde depresyon, tip B davrams paterni ve defisime diisik nabiz hizi
reaktivitesinin kardiyak arrestlerin 6nemli belirleyicileri oldufu rapor edilmistir (52).Tip A
davramg paterninin, Mi sonras: hastalarin takip siireci boyunca, AKO’tin diger énemli bir
belirleyicisi oldugu belirtilmistir (49). Daha yakin ¢aligmalarin 6n analizleri, tip A davramg
seklinin bir elamam olan emosyonel uyanlabilirlizin AKO ile tek bagma tip A davramg
seklinden daha da gii¢lii bir iligkisi olabilecegini diigiindiirtmektedir.

2.3.3. Diger Muhtemel Tetikleyiciler:

Seksiiel aktivitenin Mi ve AKO’in her ikisini de tetikleyebileceginden siiphe
edilmistir. Onset Calismas: son zamanlarda seksiiel aktivitenin siddetini, Mi’niin muhtemel
bir tetikleyicisi olarak aragtirmugtir (53). MI’niin baglama riski, seksiiel aktiviteyi izleyen 2
saat boyunca,bazal riske gére 2.1 katina kadar daha yiiksektir. Bununla birlikte her nekadar
seksiiel aktivite MI akut riskini ikiye katlasa da mutlak risk farklilig: kiigik oldugundan
seksiie] aktivitenin etkisi 6nemsizdir, risk gegicidir ve aktivite rolatif olarak seyrektir.

ﬁiger birgok dig olayda, kardiyak olaylarin muhtemel dig tetikleyicileri olarak rapor

edilmigtir. 1981 yilinda Atina’da meydana gelen depremi takib eden giinlerde olusan kardiyak
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olaylarin sayisi, depremden bir yil 6nceki bir kontrol ¢aligmas: ile kargilastirildiginda anlamls
diizeyde artis gostermigtir (54). Benzer bigimde 1994 Haziran aymnda Biiyilk Kaliforniya
depremi giinlerinde, takip eden giinlerle kargilastinildiginda Mi ve AKO riskinde agir1 bir arti
gorilmistir (51). Savasta yoketme tehdidinin de agir1 sayida akut kardiyak éliimlere yol agtii
rapor edilmigtir (56). Korfez savagi siiresince irak’m Israil’e ilk misilleme tehditlerinde ve
ozel olarak da baslangi¢ misilleme saldirilarinin oldugu giinlerde, Tel Aviv populasyonunda
kardiyak oliim riskinde artiy belgelenmigtir (56). Tipilerin meydana gelisinin de kardiyak
mortalitede artigla iligkili oldugu gozlenmistir (57). Kardiyovaskiiler 6liimlerin sayisinda artiga
yol agti1 ifade edilen diger dogal gevresel giiglerden biriside,1995 yilinda Chicago adalarinda
gorildugn gibi majér sicak dalgalaridir (58).

Hastalik olugmasindaki degiskenlik sirkadiyen paternlerle kisitlanmug degildir. Giiney
Almanya’da populasyon bazli yapilan bir ¢aligmada (59), pazertesi giinlerinde pik risk olmak
iizere, MI’niin haftalik degiskenligi rapor edilmistir. Bu haftalik degiskenlik 6zellikle ¢aligan
populasyonda belirgindir, oysaki ¢aliymayan alt gruplarda (emekliler gibi) hafia iginde daha
fazla dafilim gozlenmektedir. Calisan populasyon pazartesi ise dondiigiinden, haftasonundan
caligma haftasina gegis bu fenomenin altinda yatan neden olabilir.

iklimsel faktorlerin de KAH’m etkiledigi gozlenmigtir (60-62). Son zamanlarda yapilan
populasyon bazli bir galismada gosterildigi gibi, kis aylann boyunca, yaz aylan ile
karsilagtinildiginda kardiyak mortalite artis gostermektedir.

2.4. TETIKLEYiICi MEKANIZMALARIN PATOFIZYOLOJIiSi

2.4.1. Patolojik Bulgular:

Akut iskemik sendromlarn altinda yatan patofizyolojik degisiklikler, gegmis on yillar
boyunca derin aragtirmalarin odagi olmugtur. M sonras: otopsi sonuglar, hastalikli koroner
arterde tipik olarak 3 ya_q?xsal anormalligi ortaya koymaktadir.

1. Kapsiilii riiptiire olmus bir aterosklerotik plak
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2.Tikayic1 arteryel trombis.

3.Arteryel endotel hasar:.

B;J degisikliklerin hepsi, tipik olarak hemen hemen biitin MI ve AKO vakalarimin
qogunlugilnda meydana gelir (63). Plak riiptiiri, kronik stabl anjinadan akut koroner sendroma
geciste bir anahtar rolii oynuyor gibi gériinmektedir. Hatta bazi gézlemler, sonucu belirleyen
faktoriin stenozun ciddiyeti degil de, stenozun tipi (6rnegin plak bilegimi) ve kollateral
gelisiminin yayginli1 olduguna isaret etmektedir (64).

Ateroskleroz, ateromat$z materyal ve sklerotik doku olmak tizere, 2 ana bilegen ile
karekterize igsel bir hastaliktir. Bunlardan ateromatz materyal lipitten zengin ve yumusak
_ iken, sklerotik doku kollajenden zengin ve serttir. Boyutlar anlaminda, sklerotik bilesen
genellikle baskindir oysaki; ortalama stenotik koroner plagin %20°den daha azini olusturan
ateromat6z bilesen daha az yer kaplamaktadir (20,63). Bununla beraber, anstabl koroner
sendromlardan sorumlu koroner arter lezyonlarinda, genellikle belirgin bir ateromat6z
komponent mevcuttur. Bu bilesen tehlikelidir, ¢iinkii plaklan yumugak hale getirerek
destabilize eder ve onlar1 vulrenabl ve yirtilmaya egilimli hale getirir.

Plak yirtilmasi riski, fibréz kapsiiliin kalinlid1 ve kollajen igerigine ve plagin devam
etmekte olan yiizeysel enflamasyonuna bagl: olarak da artig gosterir. Plak riiptiirii, kapsiiliin
yogun bir gekilde makréf'a;ilarla infiltre oldugu ve dolays: ile en zayif oldugu en ince yerden
meydana gelir (63). Plak yirtilmasi, aym zamanda plak alaninda etki eden dis giiglere baghdir
(65). Fibroz kapsiil, arter duvanina longitiidinal, radyal ve gevresel yonlerden etki eden birgok
mekanik ve hemodinamik kuvvete maruz kalmaktadir. Arteryel basincin ve damar yarigapinin
bir sonucu olarak intrakoroner basing, akut olarak plak yirtilmasi riskini arttiran kuvvetler
uygulayabilir. Vulnerab! (hassas) bir plagin varlif, dig tetikleyicilere bagli plak yirtilmas: igin
onkosuldur. Eger koroner arterlerde vulnerabl plaklar mevcut degil ise, potansiyel

tetikleyicilerin etkileyebilecegi, yirtilmaya egilimli bir substrat mevcut degildir demektir.
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Koroner tromboz, arteryel duvar ile akan kan arasindaki bir etkilesimin sonucudur.
Akut koroner sendromlardan sorumlu olan trombislerin yaklagtk %75°1 trombojenik
materyalin akan kana maruz kalmasina yol agan, plak riiptiirii nedeni ile presipite olmaktadir.
Trombotik cevabi belirleyen ii¢ major olay vardir;

1-Trombojenik plak materyalinin karekter ve yayginligy,

2-“Shear stres” ile indiiklenen platelet aktivasyonuna yol a¢an stenoz derecesi,

| 3-Plak yirtilmas: anindaki gergek sistemik koagiilasyon ve fibrinolizis dengesizligi.

Ateromatdz materyal sadece en vulnerabl plak bilegeni olmayip aym zamanda en
trombotik bilesen olma niteligini de tagimaktadir. Ateromatoz bilesen, diger plak bilegenlerine
gore yaklagik alt1 kat1 kadar daha fazla trombojeniktir. Bu yiiksek trombojeniteden sorumlu
madde hala bilinmemektedir, ancak doku faktérii bir adaydir (63). Luminal trombiis olusumu
muhtemelen “shear stres” ile indiiklenen platelet aktivasyonuna bagh olarak, stenozun artan
dereceleri ile birlikte artig gosteriyor gibi goriinmektedir. Gergekten de bir platelet trombiisii,
kan lmizinin ve shear kuvvetlerinin en fazla oldugu ciddi bir darhiin iginde, olusabilir ve
buyutyebilir. Ek olarak, insan aortik aterosklerotik plaklari iizerinde yapilan reperfiizyon
¢aligmalarindan elde edilen son bilgiler, maruz kalan yiizeydeki diizensizliklerin
trombojeniteyi etkiledigini gostermektedir (63).

Platelet agregasyonu, plazma fibrinojeni ve fibrinolitik aktivite gibi sistemik
trombojenik faktorler, AMI’niin geligimi ile iligkilidirler (66). Bu durum, plak yirtilmast
esnasinda koagllasyon ve fibrinolizis arasindaki gergek dengenin, trombotik cevap
olusumunda temel bir rol oynadigim géstermektedir.

Koroner arter endoteli, akut koroner hastalifin baglangicina katki saglayan iigiincii
onemli Stkendir. Endotel disfonksiyonu, gevseten ve kasan faktorler, pro ve antikoagiilan
medyatorler, veya bliyiimeyi inhibe eden ve destekleyen faktérler arasinda bir dengesizligi

belirtmektedir (67,68). Fonksiyonu bozulmus endotel, sadece diiz kas gevsetici faktorler



21

olmayip aym zamanda antikoagiilan ve bilyiime karsit1 fonksiyon gosteren endotel kékenli
biiyiime faktorii (EDRF) ve prostasiklinin oldugu gibi, nitrik oksidin de aktivitesinde azalma
ile sonuglanacaktir. Sempatik sinir sistemi aktivitesine cevap olarak, normal saglikli endotel
dilatasyon egilimi gosterirken, koroner ateroskleroz alanlarindaki hastalikli endotel ise kendi
¢apim belirgin olarak daraltacaktir.

Endotelyai fonksiyon, aterosklerozis ile iligkili kardiyovaskiiler risk faktorlerince kotii
yonde etkileniyor gibi goriinmektedir. Yiiksek kolesterol seviyesi, yerlesik ateroskleroz
yoklugunda bile, azalmiy nitrik oksit aktivitesi ile iligkilidir (68). Yiiksek kolesteroliin
endotelyal disfonksiyona nasil yol agtifr agik degildir, ancak okside disik dansiteli
lipoproteinler (LDL) vaskiiler hasar igin 6nemli bir kaynak olugturuyor gibi garimmektedir.
Arteryel hipertansiyon ve diabetes mellitus da benzer endotelyal disfonksiyon ile sonuglanir.

2.4.2. Fizyolojik Mekanizmalar:

Birtakim fizyolojik siirecler tek bagina veya kombine olarak, akut kardiyovaskiiler
hastalifin baglangicinda sabah artigina yol agabilir (11). Arteryel kan basincinda bir sabah
dalgalanmas: plak ¢atlamasim baslatabilir. Bireylerde uyanma ve ayafia kalkma ile kan
basincimin ani bir sekilde artif1 gosterilmigtir. Koroner arteryel tonusda ani bir artis, koroner
arterlerdeki sabit darlik nedeniyle distale kan akimim kétiilegtirebilir. Arteryel basingta ve
korones” toniiste artiglarin kombinasyonu shear streste (artmig koroner kan akimindan
kaynaklanan, endotele karsi yonlenmis gii¢) artisa ve sonugta vulnerabl plag1 yirtilmaya
yatkin hale getirir.

Artmug platelet adezyonu, artmg kan viskozitesi ve platelet agregasyonunda artist da
icine alan diger protrombotik siiregler, iskemik olaylardaki sabah artiginda su¢lanmiglardir.
Sabahlan azalmig aktivitenin tizerine eklenen bu tiir bir trombotik egilim, kiigiik bir plagin
lizerinde uzanan ve bagka tiirlii zararsiz olan bir mural trombiisiin tiim koroner liimeni

tikamaya dogru ilerletme olasilifini arttiracaktir. Platelet toplanmasi, normal bireylerde ve
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koroner arter hastalikli hastalarda, 24 saatlik sikluslar boyunca g¢ahgilmigtir (66). Sabah
saatleri boyunca platelet toplanmasi belirgin olarak artar. Ozellikle platelet toplanmasindaki
artigla iligkili dig faktorleri aragtirmak amaciyla, iki farkli aktivite semasindan olusan bir
calisma uygulanmistir.Uyandiktan sonra dik oturur postiir almamn platelet toplanmasini
belirgin olarak arttirdif1 gosterilmistir (69).

Bu sonuglar, bireysel dinlenme aktivitesi geklinin, birgok sirkadiyen fizyolojik
siiregleri primer olarak yiiriiten faktor olduguna isaret etmektedir. Ek olarak, gergek endojen
sirkadiyen ritmlerde —kortizol sekresyonu gibi- fizyolojik parametrelerin sabah
degisiklikferinde rol oynayabilir. Olaya sabah riski agisindan bakildiginda, kandaki
fibrinolitik faktorler de, 68leden sonra bir pik ve erken sabah saatlerinde minimum seviye ile
sirkadiyen degiskenlik gosterirler (11). Boylece, sabah saatlerindeki trombotik egilime
fibrinolitik aktivite tarafindan yeterince kargt konamamaktadir. Fibrinoliziste sabah
saatlerindeki fizyolojik taban, akut koroner sendromlarin baglangicina katkida bulunan diger
bir mekanizma olarak goriinmektedir. Fibrinolitik aktivitenin sirkadiyen ritmini siiriikleyen
mekanizmalarin taninmasi, bu tir bir mekanizmanin antagonize edilmesi, akut iskemik
ataklarin 6nlenmesi icin onemli bir tedavi yolu saglanmasim temsil edebileceginden,
gelecegin hedefi olarak durmaktadur.

Akut koroner kalp hastalimin tetiklenmesi ve patofizyolojik mekanizmalan tizerine
son bilgiler trombozisin baglangici i¢in genel bir teoriye baz olugturmugtur. Bu siiregteki ilk
basamak, vulnerabl bir aterosklerotik plagin geligimidir. Her bir aktivitenin tek bagina
miyokard infarktiisii veya ani kardiyak 6liim egigini agamayacagi bir durumda, tetikleyicilerin
sinerjistik kombinasyonu intrakoroner trombozis ile sonuglanabilir. Ornegin, sigara igilmesi
sonrasi egzersiz yapilmasi, sonrasinda akut arteryel basing dalgalanmasi riski, koroner
vazokonstriksiyon ve koagiilabilite artigina yol agan sempatik aktivite artigina yol agabilir.

Major plak diizensizligi durumunda, ani bir ttkayici trombiis, miyokard infarktiisii veya ani
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kardiyak oliime yol agabilir. Minor plak diizensizligi durumunda ise (muhtemelen major plak
diizensizliginden daha sik), hastanin ek tetikleyici aktivitelerini takiben ilk olarak
asemptqmatik miyokardiyal iskemi ile veya Q dalgasiz miyokard infarktiisii ile birlikte
tikayici 6]:;9ayan bir trombiise ve sonrasinda miyokard infarktiisii veya ani kardiyak 6liimle
seyreden tikayici bir trombiise yol agar (11).

2.5. KORUNMA (ONLEME ) iCIN ONERILER

2.5.1. Farmakoterapi (ilag tedavisi):

Prospektif epidemiyolojik ¢aligmalar, akut koroner kalp hastalifi igin farkh
derecelerde risk tagiyan hasta alt gruplanim ayirtetmigtir. Akut koroner olaylarin primer olarak
meydana gelislerini veya tekrarlamalarim onleme yolu ile yagam siiresini arttirma, onleyici
stratejilerin major hedeflerinden biridir. Bu amaca ulagmak anlaminda, yasam tarzi
degisiklikleri, girigimsel koroner rekonstritksiyon ve farmakolojik yaklagimlan igine alan
birtakim tedavi yontemleri aragtinlmistir.
llaglar arasinda genigce aragtinlmig ve kardiyoprotektif etkileri kesin olarak yerlegmis
olanlar, beta-adrenerjik blokerler, anjiotensin konverting enzim inhibitorleri, kalsiyam kanal
blokerleri ve nitratlardir (70). Yararl etkileri olduBu kabul edilen diger medikasyonlar ise,
ipid dusiiriicii ve trombolitik ilaglan igermektedir. Heparin ve aspirin gibi antitrombotik
tedaviler, akut miyokard infarktiisiinii takiben re-infarktiis ve mortalite riskini belirgin olarak
azaltmaktadir (71). Bt’)yle;‘e trombolitik tedavi ile kombine olarak anti-platelet tedavi, su an
icin kabiil edilen standart tedavinin pargasidir. Anti-platelet tedavi, miyokard infarktiisii
sonrasi sekonder korunma ve anstabl anjinada yaygin olarak kullaniimaktadir.

Bir¢ok randomize galisma, erken beta bloker tedavisinin, akut miyokard infarktiisla
hastalarda 6lim riskini %24 ve re-infarktiis ve non-fatal kardiyak arrestleri %15 civarinda

azalttifina isaret edilmektedir (70,72).



Sekil 1: Akut kovoner olavlards tetiklevict mekanizmalann fizvopatolojist.
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Anjiotensin konverting enzim inhibitorleri, miyokérd infarktiisii sonrast bir ay ve uzun
dénemde mortalite ve morbiditede belirgin bir azalma saglamaktadir (73-75). Miyokard
infarktiisii sonrasi tedavinin erken dénemlerinde anjiotensin konverting enzim inhibitérleri ile
tedavinin daha az Oliimle sonuglanmasi endigeleri giderici niteliktedir. Sol ventrikiil
fonksiyonlar: daha fazla bozulmusg hastalar daha fazla fayda gérme egilimindedir.

Kalsiyum kanal blokerlerinin, muhtemelen verapamil grubu ve intravenéz magnezyum
infizyonu hari¢, miyokard infarktiisi sonrasi uygulandiklarinda mortalite tizerine faydali
olinadiklan gorilmugtir (70,74).

Nitratlar anjinal ataklarin semptomatik rahatlatilmasi igin uzun zamandir standart
tedavi olarak kullamlmigtir. Koroner kalp hastalifinin mortalitesini azaltmada nitratlarin roli,
sistemik olarak sadece son zamanlarda arastirilmigtir. GISSI-3 calismasinda 24 saatlik TV
gliseril trinitrat tedavisini 6 haftalik transdermal nitrat tedavisi izlemistir ve ISIS-4’ te ise bir
aylik oral nitrat tedavisi akut miyokard infarktisli toplam 80.000 civarinda hastada
denenmigtir (74,76). Hepsinden &te kisa donem mortalitede %5.5°lik bir azalma mevcuttu.
Mortalite (izerinde yas, cinsiyet ve birlikte alman medikasyonlar go6zoniinde
bulunduruldugunda ,herhangi bir 6zel hasta alt grubunda daha fazla etki yoktu. Akut
miyokard infarktiisiinde nitrat kullaniminin emniyetine gére endigeleri giderici bir gekilde
nitrat rejimleri iyi bir sekilde tolere edilmisgtir.

2.5.2. Kronofarmakolojik Agilar

Koroner kalp hastahginda sirkadiyen degSiskenlik alanindaki caligmalar ilerleme
gosterdikge, aragtirmacilar ilag tedavisinin defisik tiplerinin, kardiyovaskiiler olaylarin
zamanlamasini degistirip degistirmediZini aragtirmaya baslamiglardir. Bu yaklagim, degisik
ilaglarm, kardiyoproteksiyon mekanizmalarim belirlemeye izin verir. Belki ¢ok daha énemlisi,

en etkili fszajl ve Onleyici tedavi rejiminin zamanlamast igin ipuglan saglar.
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Miyokard infarktiisii ve ani kardiyak oliim s6z konusu oldufunda, beta adrenerjik
blokerlerin, bu tiir diizensizliklerin olusumunu 6nledigi iyi bir sekilde belgelenmis, selektif
olarak olaylarin sabah pikini azalttif1 yoniinde gii¢li kanitlar vardir. Beta blokajin bu etkisini
destekleyen kamitlar iki tiptedir. Bunlardan ilki, miyokard infarktiisiinden 6nce beta bloker
almakta olan hastalarda sabah pikinin yassilagtifim gosteren, miyokard infarktiisiiniin
zamanlamasim belirlemeye yonelik ¢aligmalardir. Miyokard infarktiisii 6ncesi beta bloker
tedavisi altinda olan hastalarda miyokard infarktiisiiniin sirkadiyen degiskenliginin olmadi
gosterilmigtir (11,12). Beta blokerlerin, miyokard infarktisii ve ani kardiyak olimi
tetiklemede anahtar rol oynayan sefnpatik aktivasyonu kiintlestirme (koreltme) yetenekleri ile
uyumluluk gostermektedir (49). Azalmig sempatik aktivasyon, kan basinci, kalp ‘hzi ve diger
patolojik faktorlerin sabah artisin1 durdurabilir ve hatta ortadan kaldirabilir.

Beta blokerler rastgele verilmediklerinden, bu caligmalar, sabah pikinin olmamasi
jtedavi disinda etkenlerin siirpriz sekilde ortaya ¢ikigina baghdir seklindeki elestirilere agiktir.
Siirprizin 6tesinde ilgi konusu olmayan ikinci kanit tipi ise, hastalarin rastgele beta blokaj
veya plesabo grubuna ayrildig1 “beta bloker kalp atagi ¢alismasi” (BHAT) ndan gelmektedir.
Beta blokaj, miyokard infarktiisiinde gézlenene benzer bir sekilde ani kardiyak 6liimiin sabah
meydana gelisi karsisinda selektif yararh bir etki gostermistir.

Sabah aspirin tedavisinin 6zel faydalarina isaret eden kanitlar, beta blokaj igin mevcut
olaplara gére daha az etkileyicidir. Aspirin tedavisi alan hastalarda miyokard infarktiisiiniin
zamanlamasinin gozlenmesi karigik sonuglar vermistir. Bununla birlikte, etkinin ¢aligiidig1 tek
randomize galigma (9), aspirin tedavisi almakta olan hastalarda sabah saatlerinde giniin difer
saatleri ile karsilastmldlgmda, miyokard infarktiisiinde belirgin bir azalma -Qgiygunu
gOstermigtir. Bu gozlem, uyandiktan ve ayaga kalktiktan sonra olusan plateiet toplanmasim

L

kﬁntlestir%n, aspirinin anti-platelet etkisi ile uyumludur.
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Kalsiyum kanal blokerleri, miyokard infarktiistiniin sirkadiyen geklini etkilemiyor gibi
gorinmektedir. Kalsiyum kanal blokeri alan hastalar, tiim hasta gruplarindakine benzer bir
sirkadiyen patern sergiler (11,12). Bununla birlikte, bu analizlerin farkli ila¢ simflarini,
ayirtetmeksizin toplanmug kalsiyum kanal blokeri populasyonlarinda uygulandigim belirtmek
gerekir.

Bildigimiz kadan ile, nitrat tedavisinin miyokard infarktiisii ve ani kardiyak 6liimiin
sirkadiyen sekli iizerindeki etkilerine dair sonug bilgileri yayimlanmamistir. Ancak degisik
nitrat simflarimn, doz semalarinin ve uygulama rejimi zamanlamasinin bu akut koroner
olaylarin sirkadiyen degiskenligini modifiye edip etmedigini aragtirmak oénemli olacaktir.
Nitratlar akut miyokard infarktiisii sonrasi, hastalarda mortaliteyi azaltmada etkili
oldygundan, bu tiir analizler koruyucu mekanizmalara ipuglari saglayabilir. Sirkadiyen
analizlerin sonuglari, aym zamanda, nitrat tedavisinin en etkili dozajinin ve zamanlama
straiejile?inin planlanmasinda da yardimc: olabilir. Oral nitratlarin diger kardiyovaskiiler
olaylarn sirkadiyen degiskenligi iizerindeki etkilerini ac¢iklifa kavusturmak icin daha ileri
¢aligmalara ihtiyag vardir. Buna gére nitrat tolerans: da goz éniinde bulundurulmalidir.

Gegici miyokard iskemisi aligmalari, kalsiyum kanal blokerlerinin degil de beta
blokerlerin miyokardiyal iskemi ve anjinal semptomlarin meydana geligini, giiniin diger
saatleri ile karsilagtinldifinda sabah saatlerinde olugmasini &6zel olarak azalttiim
gostermektedir (77,78). Sessiz miyokardiyal iskemideki sabah artiginin beta bloker tedavi ile
azaltilabilecegi de g6sterilmistir (79,80).

Koroner kalp hastalif: nedeni ile hospitalize edilmis hastalarda, anjina ataklarinin
sirkadiyen sekli Uzerinde nitrat tedavisinin etkinlifine dair bilgiler mevcuttur (81).
Izosorbidmononitratin iki degigik dozaj rejimi ile tedavi edilen hastalarda, ilacin tim giin
boyunca anjinal ataklar: belirgin sekilde azalttif1 ve anjina ataklanimin olusumunun sirkadiyen

degiskenligini seyreklestirme egilimi géstermigtir. Diger caligmalar dinitratlarin giinde bir doz
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verilmesinin esas olarak giin boyunca iskemik ataklarin sayisim azalttiini gostermistir,
oysaki gece boyunca az etki mevcuttur, bu da miyokard iskemisi insidansinda seyreklesmis
sirkadiyen patern ile sonuglanmaktadir. Organik nitratlarin sirkadiyen etkinligi ile iligkili,
kronofarmakolojik goriiniimler hakkinda az gey bilinmektedir. Dinitratlarin ve mononitratlarin
uzatilmig salinim formiilasyonlar: arasinda belirgin degiskenlik bulunmamistir (82).

Betablokerler, kalsiyum kanal blokerleri ve nitratlar gibi standart anti-anjinal ajanlar
ya betablokerlerde oldugu gibi primer olarak miyokardiyal oksijen ihtiyacini azaltmak yolu ile
veya nitratlar ve kalsiyum kanal blokerlerinde oldugu gibi primer olarak vazodilatasyon yolu
ile tedavi edici etki sagladiklar: diigiiniilmektedir.

Kalsiyum kanal blokerleri, epikardiyal stenoz bolgelerinde egzersiz esnasinda olugan
ve diger stres yapicilarla iligkili artmig sempatik aktivite halinde olusan vazokonstriksiyonu
inhibe edebilirler. Boylece anti-iskemik ilaglari, hem artmis oksijen ihtiyact ve hem de
fiziksel egzersiz ve akut koroner kalp hastalifinin potansiyel tetikleyicilerine eglik eden
koroner vazokonstriksiyona kargi koyan, ilaglar olarak diisiinmek mantikli olacaktir.

Vazomotor toniisteki degisiklikler, yukarida tarif edildigi gibi, akut koroner
sendromlarin patogénezinde onemli bir rol oynamaktadir. Miyokard infarktiisii, ani kardiyak
6liim vakalarinin birgogu ve anstabl anjinanin plak riiptiirii ve lezyon ciddiyetinin akut artigi
ile birlikte intraliiminal trombiis olusumu sahasinda meydana geldigi gosterilmigtir. Nitratlarin
anstabl anjinada yararli etkileri oldugu gosterildiginden, plak ayrilmasi iizerine eklenen
vazokonstriksiyon, muhtemelen, iskemik bolgeye kan akim: azalmasina yol agan énemli bir
komponenttir (67,68). Akut miyokard infarktiisii kogullarinda mevcut lezyon, diger lezyonlara
gore nitrata daha fazla cevap vermesinden benzer kanitlar toplanmugtir.

Kardiyoprotektif ilaglarin zamana bagimli sirkadiyen aksiyonu, birgok ¢alismaya konu
olmustur (82). Koroner kalp hastalikli hastalar, muhtemelen diger faktorlerin yaninda koroner

damar tonusunun sirkadiyen degiskenligi ile iligkili olarak zamana bagiml egzersiz toleransi
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sergilerler. Buna gore, ilaglarin sirkadiyen zamanlamasinin degisik etkilere yol agtift
gosterilmisgtir. Nitratlar konusunda ise, en etkili tedavi stratejilerini dizayn etmedeki nemli
faktorler sunlardir: farmakokinetik etkiler, tolerans geligimi, nitrata bagl vazodilatasyona

¥
kargin ddmarlarin duyarliliginda muhtemel sirkadiyen degiskenlik.
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3. MATERYAL VE METOD:

Bu ¢aliyma Dicle Universitesi Kardiyoloji yogun bakim iinitesine Ocak 1995-Ocak
1997 tarihleri arasinda AMI tans: ile yatirilan,yaslan 23 ile 100 arasinda degisen, 357 erkek
ve 85 k%dm toplam 442 hasta iizerinde prospektif olarak yapildi. Fakiiltemiz bolge hastanesi
konumu;lda olup 10 civarinda II’e hizmet vermektedir. AMI tamis1 30 dakikadan fazla siiren
tipik gogiis agnsi, en az iki ardigik derivasyonda ST segmentinde standart derivasyonlarda
Imm’den, prekordiyal derivasyonlarda 2mm’den fazla yiikselme, ortaya gtkan yeni patolojik
Q dalgasi, seri olarak alinan enzim degerlerinin en az iki kez normalin iki katindan fazla
bulunmas: ile konuldu. Tim vakalardan kabiil srrasinda rutin 12 derivasyona ek olarak
V3R,V4R,V5R ile V7,V8,V9’u igeren EKG kayd: alindi. AMI iki gruba aynldr: Di,Dui,aVF
derivasyonlan inferior;D1,aVL ve V1-V6 anterior olarak kabiil edildi. Ayrnica V1°de R/S
oraninin 1°den biyik olmast ve T pozitifligi ile V7-9°da patolojik ST yiiksekliginin
saptanmas1 posterior M ve V3R-V5R’da 1mm’den fazla ST yiikselmesi sag ventrikiil MI
olarak kabiil edildi. AMI’niin baslangici agrinin baglama saati olarak kabiil edildi. Agrinin
baglangic saatini tam olarak belirtmeyen, tipik gOZis afnsi tammlamayan,
elektrokardiyografik ve enzimatik olarak miyokard infarktiisiinii desteklemeyen olgular
caligma digt birakildi. Hastalarin agrinin baglangi¢ saatine gore dagilim: incelendi. Giin i¢inde
bu dagihmin gosterdigi degisiklikler ile aylara ve mevsimlere gore dagilimi aragtirildi
Hastalar AMI’nin baslaﬁélg saatine gore 4 gruba ayrildi. Agn baglangi¢ saatleri 24:01-06:00
olanlar grup I, 06:01-12:00 olanlar grup II, 12:01-18:00 olanlar grup III, 18:01-24:00 olanlar
grup IV olarak ayrildi.Hastalar yas agisindan 40 yag alt1,40-60 yas aras1 ve 60 yas tizeri olmak
iizere 3 gruba ayrildi. Bu g¢aligmada klinigimiz yogun-bakim nitesine iki y1l i¢inde bagvuran
AMI’lii hastalarda sirkadiyen ritm ile hastalarin yas, cinsiyet, MI lokalizasyonu, anjina
pektoris, eski MI anamnezi, DM, sigara kullanimi, hipertansiyon, aile anamnezi,

hiperlipidemi, anksiyete ve hastane igi mortalite gibi 6zellikleri arasindaki iligki incelenmis ve
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bu 6zelliklerin sirkadiyen ritmdeki tetikleyici rolii aragtinlmg, sirkadiyen ritmin saatlik ve
mevsimsel dagilimlan incelenmigtir.

4.Istatistiksel analiz:Bu ozelliklerin gruplardaki anlamliig: incelendi. Istatistiksel
analizler ki-kare testi ile yapildi, p<0.05 degerleri anlamli olarak kabiil edildi.

5. SONUCLAR
Hastalarin AMi’niin baslangig saatlerine gore dagilim incelendiginde sabah 6 ve aksam18°de
belirgin zirve yapti1 ve saat 11-12 civarinda da daha az belirgin bir pikin oldugu goértldi.
AMI’niin agrinin baglangig saatine gore dagilimt gekil 1°de goriilmektedir. Sirkadiyen dagilim
6 saatlik dilimler halinde incelendiginde I. grupta saat (24:01-06:00) 77 hasta (%17.42), 1L
grupta (06:01-12:00) 132 hasta (% 29.86), IIL. Grupta (12:01-18:00) 99 hasta*(% 22.39) ve
IV. Grupta (18:01-24:06)"134 hasta (%31) saptanmistir. En ¢ok dagilim % 31 ile saat 18:01-
24:00 arasinda olurken, en az dafilim % 17.42 ile saat 24:01-06.00 arasinda olmaktadur.
Aylara gore dagilim incelendiginde en fazla % 13.1 ile Ocak ayinda en az % 3.1 ile Agustos
ayinda dagilim tespit edildi Mevsimsel dagilim incelendiginde %32.12 ile kig aylarinda zirve
yaparken % 13.93 ile yaz aylarinda plato olusturmaktadir. AMI’niin aylara gore dagilimi sekil
2’de goriilmektedir. Alt1 saatlik dilimlerle olugsan gruplarnin 6zellikleri incelendiginde:yas
gruplan arasinda anlaml bir farklihk tespit edilmedi. Grup III ve grup IV’te sigara i¢imi ve
pre-infarktiis stres belirgin olarak fazla bulunmugtur (p<0.01,p<0.01).Sigara tiiketimi 40 yasin
altindaki hastalarda %98 ile en fazla, 60 yagin {izerindeki hastalarda %65.6 ile en digiik
seviyede idi.40 Yagin altindaki hastalarda sigara titketimi diger yas gruplarina gore anlamh
olarak fazla bulundu (p<0.01).Doymus yaglardan zengin beslenme aligkanlifi tim yas
gruplan igin gegerlidir. AMI’de tetikleyici rolii olan diger risk faktérleri ile anlamh bir iligki
saptamadik.Hastalarin gruplara gore 6zelliklerinin dagilimi ve anlamhli olanlarin anlamlilik

derecesi tablo 1°de gosterilmisti, AMI lokalizasyonunun sirkadiyen varyasyona etkisi
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(10),aymi bulgu WHO (Diinya Saghk Orgiitii) raporunda da bildirilmigtir (85).Peters ve
_ arkadaslan (86) CAST (The Cardiac Arrythmia Supression Trial) ¢aligmasinda 3549 hastada
AMI’de sirkadiyen ritmin uykudan uyandiktan 1-2 saat ve 11-12 saat sonra, Hjalmarson ve
arkadaglar1 (6) 4796 hastada yaptiklan aragtirmada benzer sekilde sabah ve aksam 2 pik
saptamuglardir. Fan ve arkadaglarinin 1970-1989 yillann arasinda yaptiklant g¢aligmada
AMI’niin en stk Ocak aymnda. en az Temmuz ve ABustos aylarinda gorildigiini. ginlik
sirkadiyen ritmin ise siklikla saat 06-12 arasinda olmakla birlikte saat 08.14 ve 20°de pik
oldugunu bildirmiglerdir (87).

Bizim galiymamizda ise AMI’tinde agn baslangig saati yogunlugu gece saatlerinde dii-
siik seviyede iken sabah 06 ve aksam 18°de pik yaptifi, 6 saatlik dilimlerde ise; en g¢ok
dagilim %31 ile 18-24 .sg'atleﬁ arasinda,en az dagilim da %17.4 ile 24-06 arasinda oldugu
goriildii (Tablo 1).Aksam 18 piki ¢ogu literatiir bulgusundan farkli olarak en yogun dagilimi
olugturmakta idi.Ersanli ve arkadaslan yaptiklan galigmada sabah 09 ve aksam 18’°de esit
seviyede iki pik bildirmislerdir (7). CAST ¢aligmasinda AMI’nde sirkadiyen ritmin uykudan
uyandiktan 1-2 saat ve 11-12 saat sonra, Zhou ve arkadaglar1 da sabah ve aksam olmak iizere
iki pik bildirmiglerdir (86,88).Yine literatiirlerde bildirilenlerden farkli olarak sabah pikinin
saat 06 gibi daha erken saatlerde oldufunu goézlemledik.Bolgemiz ve iilkemizin ¢ok biiyiik
¢ogunlugunun Misliiman olmas: ve dini ibadetlerden olan sabah namazi i¢in g¢ok erken
saatlerde uyanmak,ibadet oncesi abdest alirken genellikle soguk su ile temas etmek ve namaz
kilarken fiziksel aktivitede bulunmanin AMI’de goriillen sabah pikinin daha erken saatlerde
olugmasinda tetikleyici roliiniin olabilecegini diisiindiirtmektedir. |

Sirkadiyen ritm 6 saatlik dilimler halinde incelendiginde literatiirlerde bildirilenlerden
farkh olarak en yogun dagilimin %31 ile 18-24 saatlerinde oldugu goriildii. Aksam pikine ¢ok
yakin %30 ile sabah 06-12 saatlerinde de pik tespit edildi.Literatiirlerde 6 saatlik dilimler

halinde yapilan ¢aligmalarda, bizim bulgularimizin aksine sabah 06-12 arasindaki yogunluga
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daha stk rastlanmaktadir (2,5,6,10,24) MILIS ve ISAM g¢aligmalarinda sabah saatlerindeki
yogunlugun gece saatlerine gore 3 kez daha fazla oldufu goériilmistiir. Bunun yaninda en az
yogunlugun 24-06 saatlerinde olmasi1 diger galigmalarla uyum gostermektedir (2,5,10,24,86).
AMTI’nde sirkadiyen ritmirl"o’zellikle sabah saatlerinde daha yogun olmasi, uykudan uyanma
ile olusan kortizol ve katekolamin seviyesindeki yiikselme ve bagl olarak olugan;nabiz
sayisinda, kan basincinda, vaskiiler tonusta, trombosit agregasyonunda ve koagiilasyon
mekanizmasindaki artisla agiklanmaktadir (2). AMI’nde sabah piki kabiil gérmesine ragmen
bu ritme uymayan sonuglar populasyonun bityiikligiine, yapisina ve orjinine baglanmistir (88)
ve sirkadiyen ritmdeki ogleden sonra ve aksam saatlerindeki yogunluga net bir agiklama
getirilememigtir. Aksam pikinin agiklanmasinda boélgesel sosyo-ekonomik unsurlarin 6n plana
ciktigim diigtiniiyoruz. Giineydogu Anadolu bolgesinde hastanemiz referans merkezi olarak
10 civarinda II’e hizmet veren bir bolge hastanesi konumundadir. Bu bélge kisi bas: gelirin en
az oldugu, gog¢ olaylarinin, terdr ve diger adli olaylarin yogun sekilde yasandigi, gok yitksek
oranda igsizlik sorununun olduBu bir bolgedir (89). Olaganiistii hal bolgesi olarak da
adlandirilan boyle bir bolgede yasayan insanlarin mental emosyonel streslere de en fazla
oranda maruz kaldig: agiktir. Aksam ve gece saatlerinde giivenlik nedeniyle rahat bir sekilde
sokaga ¢tkamama da aksam olmaya bagladifinda bu streslerin doruga ¢ikmasina neden
olacaktir. Giin boyunca devam eden fiziksel aktiviteye, zihinsel yorgunluk ve doruk noktasina
ulagmig psiko-sosyal strese ek olarak bolgemizde 6gle ve aksam yemeklerinin doymus yag
asitlerinden zengin olmasi ve agir1 miktarlarda sigara i¢imi aksam saatlerindeki pikte etkili
olabilir. Lgteratﬁrde deprem, gog, savag, psikolojik stresin sirkadiyen varyasyonu degistirdigi
yoniinde gahsmalar bulunmaktadir (2,83,86,90). Zihinsel yorgunlugun gegici iskemi yaptigini
gosteren caligmalar vardir (2,90,91).

Kardiyovaskiiler hastaliklardaki sirkadiyen ritmi bir ¢ok faktor etkiler. Kalp hizi,

katekolamin salinimi,trombosit agregasyonu, fiziksel aktivite,seksiiel aktivite, mental stres,
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meteorolojik degisiklikler, sigara bunlardan bazilandir (2,3,24,83,86,92). Trombositler AMI’nin
baslangicinda kritik rol oynarlar. Trombosit agregabilitesinde sabah ve 6gleden sonra 2 pik
olmaktadir (3). Iskemik kalp hastalig1 olanlar fibrinolizisde onemli bir sirkadiyen degisiklik
gosterirler.Sabahin erken saatlerinde plazminojen aktivator inhibitér aktivitesinde artig, doku
plazminojen aktivatériiniin'- plazma konsantrasyonundaki yetersizlik nedeni ile trombiis
olusumu presipite olabilir (4,84).Non-fatal AMI’lerinin %90’1na yakint ve birgok ani kardiyak
6limden plak riiptiiri ve tromboz olusumu ileri siiriilmiigtiir. Birgok olguda plagin riiptiirii
hastanin hareket etmesi ile tetiklenir (93).

Caligmamizda vakalarin aylara gére dagilimi incelendiginde en sik dagilim %13.1 ile
Ocak ayinda, en az ise %3.1 ile Agustos ayinda oldugu gériildii. Christoph ve arkadagslar (94)
ve Douglas ve arkadaslar1 (92) da yaptiklar1 galigmalarda benzer sonuglar bildirmislerdir.
Mevsimsel dagilim incelendiginde ise %32.12 ile en sik kig, %14.93 ile en az yaz aylarinda
dagiimin oldugu goriildia. Yapilan bazi galigmalarda kig aylarinda akut kardiyovaskiiler
olaylarin daha sik gorildagti ve yaz aylarinda ise en disik seviyede oldugu bildirilmist
(14,62,92,95,96).

Mevsimsel degisiklikler trombositlerdeki serotonin konsantrasyonunun mevsimsel
degisimi ile iligkili olabilir (96).Yine yaz aylarinda fibrinolitik aktivite artar (97), ve plazma
kortizol seviyesi diiserken (98), kis aylarinda hematokrit ve graniilosit sayis1 yaz aylarina gore
belirgin artis gosterir (99). Soguk hava anginay1 provake edebilir ve digik 1st AMi’nii
tetikleyebilir (100).Ayrica giines 1s13mna maruz kalma gesitli fizyolojik degisikliklere yol
agabilir (101). Yaz aylarinda dagihimin az olmasinin bir nedeni de tatile gikmak, bulundugu is
ortamindan uzaklagmak gibi negatif stresdir (102,103).

Caﬁ%sma gruplarim olusturan hastalarin 6zellikleri incelendiginde; grup Il ve IV’te
sigara ig¢imi vevpre-infarktﬁs stres belirgin olarak fazla bulunmustur (p<0.01,p<0.01).Sigara

tiketimi 40 yagin altindaki hastalarda diger yas gruplarina gére anlamli olarak fazla idi
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(p<0.01).Doymus yaglardan zengin beslenme aligkanli1 tiim gruplar igin gegerlidir.Diger risk
faktorleri ile MI lokalizasyonunun AMI’de sirkadiyen ritmin dagihmina etkisi
saptanmadi.Miiller ve arkadaglari da (10) bulgularimiza benzer sonuglar bildirmiglerdir.
Caligmamizda gruplar arasinda en garpici anlamhlik sigara kullanamu ile ilgilidir. Sigara

. kullanim1 en az %64 ile grupIl’de en sik ise %91 ve %90 ile grupIll ve grup IV’de
gorildii. Bu gruplardaki dagilim istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.01.p<0.01).Yas
gruplaﬁna gore ise 40 yag alt1 grupta sigara i¢imi %98 ile en fazla.60 yag ve lizeri grupta ise
%65 ile en az diizeyde oldugu tespit edildi. Sigaranin kan basincim arttirmasi, nikotinin
endotel iizerine direkt toksik etkisi, arter duvarimin gegirgenligini arttirmasi, arter duvarindaki
klirensi azaltmasi, lipit profiline yaptig degisiklikler, kan viskozitesi, trombosit fonksiyonlar,
hemostaz {izerindeki olumsuz etkileri ile aterojenik rolii iizerinde durulmaktadir (104). Kool ve
arkadaglari tek. bir sigara kullaniminin arteryel basinct %6, kalp hizin1 %14, kardiyak indeksi
%16 oraninda arttirdifini tespit etmiglerdir. Bu gekilde sigara kullaniminin akut etki ile olan
zararlarininda kronik kullanim ile olusan zararlan kadar énemli oldugu ve plak ruptiiriniin
fizyopatolojisinde Snemli bir tetikleyici mekanizma oldugu tespit edilmigtir. Bunun yaninda
sigara @Lgammnln sirkadiyen ritmi etkilemedigini belirten ¢aligmalar da vardir (10). Yine
galisma grubumuzda 6zellikle 40 yag altindaki hastalarda grup IV’deki olgu sayis1 anksiyete
agisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmustur p<0.01. Anksiyetenin AMI’de tetikleyici
rolii bazi galigmalarda ortaya konmugtur (83).

Sonug olarak AMI’de sirkadiyen ritmin sabah 6 ve aksam 18°de pik yapt1$1,06.01-
12:00ve 18:01-24:00 saatleri arasindaki sikligin giiniin diger dilimlerine gore daha fazla
oldugunu, ki mevsiminde ve Ocak ayinda en fazla, yaz mevsiminde ve Agustos ayinda en az
diuzeyde dagilim oldugunu gézlemledik. Sabah pikinin literatiirden farkli olarak daha erken
saatlerde olmasimin dini ibadetlerden olan sabah namazi igin ¢ok erken saatlerde uyanmaya

bagli olabilecegini, yine sabah pikinden daha fazla oranda goriilen aksam saatlerindeki pikin



38

bolgemizin kendine 6z§d' aligkanliklari, sosyo-ekonomik durumuna bagli olabilecegini
disinmekteyiz. Sigara i¢iminin grup 3 ve 4’de daha fazla olmasi ve ayrica 40 yas alti
olgularda grup 4’de anksiyetenin daha yogun olarak bulunmasi; sigara igimi, anksiyete ve dini

davranis seklinin infarktis olusumunda tetikleyici rolii oldugunu diigiindiirmektedir.
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OZET

Akut miyokard infarktisiine (AMI) maruz kalan hastalarda belirgin bir sirkadiyen
varyasyon (SV) varlift dikkat gekmektedir. Bu, organizmanin kendi ginlik homeostatik
durumu, kisinin psiko-sosyal yapis, aligkanhklar, yasadig: toplumun gelenekleri, mevsimsel
ve gevresel degiskenler gibi birgok faktorden etkilenir.

Bu galigma Turkiye’nin giineydogu bolgesinin yaklasik on iline hizmet vermekte olan
Dicle Universitesi Hastanesi Kardiyoloji Bolimiine AMI tams: ile Ocak 1995-Ocak 1997
yillarinda bagvuran, yaglan 23 ile 100 arasinda degigen 357 erkek,85 kadn toplam 442 hasta
kayd: incelenerek gergeklestirilmigtir. Hastalarin AMI de agrimn ‘baglangi¢ saati ile risk
faktorleri  (cinsiyet, yas, sigara kullamm, hipertansiyon, Diyabetes Mellitus,
hiperkolesterolemi, aile hikayesi,obesite,pre-infarktiis stres), hastane i¢i mortalite ve infarktiis
lokalizasyonu arasindaki iligki aragtirildi. SV’un giinliik ve alt1 saatlik dilimler halinde (Grup
1-24:01-06:00; Grup I1-06:01-12:00; Grup III-12:01-18:00; Grup IV-18:01-24:00) dagilimlar
ile ayhk ve mevsimsel dagilimlan incelendi.

Agn baglangic saati yogunluBunun gece saatlerinde (grup I) en dusiik seviyesini
komrken, sabah 06:00 ve aksam 18:00°de pik yaptf gorildi. Al saatlik dilimler
incelendiginde bu dafilimin en fazla 18:01-24:00 arasinda (%3 1), en az  24:01-06:00
arasinda (%17.4), mevsimsel ve aylik dagilimlar incelendiginde ise en fazla Ocak (%13.1), en
az Agustos (%3.1) aylarinda ve en fazla Kis (%32.1), en az Yaz (%13.9) mevsiminde oldugu
tespit edildi. Alt1 saatlik dilimlerle olusan gruplarin zellikleri incelendiginde, grup 11 ve grup
IV’de sigara kullantmi ve pre-infarktiis stres belirgin olarak fazla bulundu (p<0.01,p<0.01).
Sigara kullanimi 40 yagm altindaki hastalarda diger yag gruplarina gore anlamh olarak fazla
bulundu (p<0.01). Doymus yag tiikketimi bslgemizde tiim yag gruplarinda anlaml olarak
fazlaydi (p<0.05). Diger risk faktorleri ile anlamli bir iligki saptanmadi.

Sonug olarak erken sabah piki ve sabah pikinden daha fazla oranda aksam piki
saptanirken AMI -insidansinin Ocak ve Kig aylarinda en sik,Agustos ve yaz aylarinda en
diigiik seviyede oldugu tespit edildi. Sabah pikinin literatiirlerden farkli olarak daha erken
saatlerde olmasinin tilkemiz ve bolgemizin bityiikk gogunluunun Miisliman olmast ve dini
ibadetlerden olan sabah namaz i¢in ok erken saatlerde uyanmasina bagl olabilecegini ve
bununla birlikte artmis aksam pikinin bélgemizin, sosyo-ekonomik sorunlarin da yer aldigy,
kendine 6zgii birtakim demografik ve sosyopolitik karakteristiklerinden kaynaidanan giiniin

sonuna dogru artmig yogun mental stres ile agiklanabilecegini diigiinmekteyiz.
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SUMMARY

An obvious circadian variation (CV) is observed in patients of acute myocardial
infarction (AMI) which is affected by plenty of factors such as daily homeostatic processes of
the organism itself, the psycho-social structure, habits,traditions of the society he or she lives
in ot seasonal or environmental changes.

Current study was designed to include 442 patients (357 males,85 fameles) with a
range between 23-100 years admitted to Cardiology Department of Dicle University Hospital
that is a referral center giving service for ten provinces in the southeastern part of Turkey,
with a diagnosis of AMI beetwen January 1995-January 1997 and to interrogate pain initation
(PI) hour, risk factors (sex, age, smoking, hypertension, Diabetes - Mellitus,
hypercholesterolemia, family history, obesity, pre-infarction stress) and seasonal distribution
of the disease, localization of the infarction, in-hospital mortality. Daily, monthly, seasonal
CY was studied as well as hourly and six-hourly intervals (Group 1-24:01-06:00; Groupli-
06:01-12:00; Group I1I-12:01-18:00; Group IV-18:01-24:00),

‘ PI was rare at night hours whereas it had two peaks at 06:00 and 18:00. From the point
of six hourly analysis.the highest incidence was 31% between 18:01-24:00 and the lowest was
17.4% between 24:01-06:00. AMI incidences were highest in January (13.1%),in winter
(32.1%) and lowest in August (3.1%) and in summer (14.9%). In six-hourly analysis smoking
angd pre-infarction stress rates were remarkably higher in Group III and IV (p<0.01,p<0.01).

HSmokir’r‘g was notably higher in patients younger than 40 years (p<0.01) and saturated fat
consumption was significantly increased in all age groups (p<0.05), whereas no other
significant variables were identified among the risk factors.

Conclusively we observed both an early moming peak and a significantly higher
evening peak and a higher PI between 18:01-24:00 and 06:01-12:00,besides higher incidences
of AMI in January and in Winter and lower incidences in August and in Summer were
detected. We suggested the need to wake up at very early times to perform ritual worship,
resulting with changing actual daily CV in Islamic population who are the leading religional
community in our country and in this region, gives rise to the morning peak to be earlier
compared to the literature, whereas precipitated mental stress at the end of the day of being
lived in a region with specific demographic and sociopolitical characteristics including
increased intensity of socioeconomic problems would explain the significantly increased

evening peak.
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