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KISALTMALAR

ADP: Adenozin difosfat

AF: Atriyal fibrilasyon

AIVR: Akselere idiyoventrikUler ritm
AMI: Akut miyokard infarktist
APC: Aktive Protein C

AV: Atriyoventrikuler

CRP: C- reaktif protein

EF: Ejeksiyon fraksiyonu
GPlIb/llla: Glikoprotein llb/llla
HDL: YUksek dansiteli lipoprotein
hFABP: Kalp yad asidini baglayan protein
LV.: intravensz

INH: Inhibitér

KAP: Kararsiz anjina pektoris
KBU: Koroner yogun bakim tnitesi
KKH: Koroner kalp hastalidi
KOAMH: Kronik obstriktif akciger hastaligt
KVS: Kardiyovaskiler sistem

LDL: Duguk dansiteli lipoprotein
LTB4: Lokotrien B4

MHC: Miyozin adir zinciri -

Mi: Miyo‘kard infarktiist

MLC: Miyozin hafif zinciri

MVP: Mitral kapak prolapsusu
PAF: Platelet aktive edici faktér
SVF: Sol ventrikll fonksiyonu

TLT: Trombolitik tedavi

TNF: Tamér nekrotizan faktor

VF: Ventrikdler fibrilasyon

VLDL: Gok dustk dansiteli lipoprotein
WHO: Dinya Saglik Orguitt
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OZET
AKUT MiYOKARD iNFARKTUSUNDE TANI KOYDURUCU ENZIMLERIN
BELIRLENMESI| VE GENETIK VARYASYONLARIN ANALIzI

Akut miyokard infarktiisii (AMI), olgularin %20’sine tani konulamayan ve %25'lik
mortalite oranina sahip multifaktéryel etyolojili bir hastaliktir. AMI tanisi klinik bulgular,
EKG ve biyokimyasal testlerden yarartanilarak konulur.

Biz, bu ¢alismamizda acil béliimiine gégus agrisi ile getirilen ve AMI tanisi
konulan 27 hastanin tani koydurucu enzim ve marker dizeylerini, Ml sonrasi alti
ginlik periyotta takip eftik. Ayrica hastalarimizin Faktér V Leiden ve Protrombin
20210G/A genetik varyasyonlarini da analiz ettik. Ml sonrasi periyotta yasayan 24
hastanin 0 ve 5. saatler arasinda CKMB, ctnT, ctnl ile LDH izoenzim seviyelerinin
yiikseldigini, AST ve total LDH seviyelerinin ise degismedigini tespit ettik. MI sonrasi
periyotta total CKMB aktivitesinin baglangi¢ diizeyine gére dokuz kat artarak (126+149
U/L) 12. saatte, ctnT’nin yedi kat artis yaparak (3.3 + 1.2 ng/mL) 24. saatte, ctnl otuziic
kat artis yaparak (6294676 ng/mL) 12. saatte ve LDH1/2 oraninin ise iki kat artis
yaparak (3.1+1.0) 24. saatte pik yaptiklarini tespit ettik. CKMB aktivitesinin 3. glinden
sonra normal seviyelerine distigini oysa cinT ve ctnl seviyeleri ile LDH1/LDH2
oranlarinin ise 6. giinde halen ylksek kaldiklarini tespit ettik. Eksitus olan 3 hastamizin
(%11) ALT (2200 + 800 U/L), AST (1234+1418 U/L) ve LDH (8905+11774 U/L)
seviyelerini ¢ok yiliksek olarak saptadik. 1 hastamizda (%3.7) heterozigot Protrombin
20210G/A varyasyonu ve 1 hastamizda da (%3.7) heterozigot Faktér V Leiden
varyasyonu tespit ettik. Bir serbest oksijen radikal metaboliti olan malondialdehitin,
hastalanmizda Mi sonrasi 12 saatlik bir periyotta anlamh olarak arttigini (5.9+1.5
nmol/mL, p<0.05) tespit ettik.

Anahtar Kelimeler: AMI, diyagnostik testler, faktér varyasyonlari
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ABSTRACT

DETERMINATION OF DIAGNOSTIC ENZYMES AND ANALYSIS OF GENETIC
VARIATIONS IN ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION

Acute myocardial infarction (AMI) is a disease with multifactorial etiology which
has 20 percent of the cases undiagnosed and carries a 25 percent mortality rate. The
diagnosis of AMI is based on by clinical findings, ECG and biochemical tests.

In our study, we followed 27 patients which were admitted to the emergecy
department with chest pains and later diagnosed as AMI with diagnostic enzymes and
markers levels for a period of six days. We also analyzed the genetic variations of
Factor V Leiden and Prothrombin 20210 G/A in our patients. In the surviving 24
patients between 0 and 5 hours creatinin kinase myocardial band (CKMB), cardiac
troponin T (ctnT), cardiac troponin | (ctnl) and LDH isoenzymes levels were increased
where as AST and total LDH levels did not change. The total CKMB activity increased
nine fold from the initial level (176 + 149 U/L) and peaked at 12 hours, ctnT level
increased seven fold (3.3+1.2 ng/mL) and peaked at 24 hours, ctnl level increased
thirtythree times (629+679 ng/mL) and peaked at 12 hours and LDH1/LDH2 ratio
increased two fold (3.1+1.0) and peaked at 24 hours. CKMB activity fell to the normal
range after 3 days, but ctnT, ctnl levels and LDH1/LDH2 ratios were still elevated on
the 6™ day. We have found ALT (2200+800U/L), AST (1234+1418U/L) and LDH
(8905+11774U/L) levels to be expectionally high in the 3 patients died (%11).
Heterozygot Prothrombin 20210G/A genetic variation and Factor V Leiden genetic
variation were found in 1 patients (%3.7). We have also found that malondialdehyde
which is a free oxygen radical metabolite was increased significantly in the immediate
12 hour period after AMI.

Key words: AMI, diagnostic tests, factor variations.
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1. GIRIS VE AMAC

Akut miyokard infarktusi (AMI), tani ve tedavi yontemlerinde son yillarda saglanan
geligmelere kargin halen tim dunyada 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam
etmektedir (162). ‘

Gelismig Ulkelerde son on yilda her ne kadar AMI'ne bagli 6lumlerde %30 oraninda
bir azalma saglansa da halen olgularin % 25'i 6lumle sonlanmakta ve bu élamierin de
yaklagik %50'si ilk bir saat iginde olmaktadir ( 57, 105, 125).

Son yirmi yildan bu yana trombolitik tedavi stratejilerinin gindeme girmesiyie
birlikte AMI'nde hastane igi mortalite %10-12'lere kadar dusmasttr (33). Yapilan
epidemiyelojik caligmalar, AMI'nde hastane igi mortalite oranlarinin, koroner kalp
hastaligina (KKH) bagli mortalite oranlarini yansitmadigini géstermistir. Gunkit AMi'ne
bagh élumlerin %67-75'i hastane diginda olmaktadir (114, 119).

KKH, multifaktéryel bir etyolojiye sahiptir. KKH'inda 6zellikle bireyin toplam risk
yuka 6nem tagir. Temel risk faktérleri olarak yas, cinsiyet, aile dykUsl, sigara,
hipertansiyon, bozuk lipit profili ve diyabetes mellitus sayilabilir. Sekonder risk faktérleri
olarak KKH anamnezi obezite, egzersiz dizeyi, sosyo-ekonomik ve psikolojik faktérler
ile bazi hematolojik ve metabolik faktérler sayilabilir (58, 100, 121, 128, 129, 154, 157).

AMI tanisinda ilk gekilen elektrokardiyografi, klinik semptomlarla birlikte
degerlendirildiginde olgularin %50'sinde tani koydurudur (138). AMi'nde klinik taniy:
desteklemek igin biyokimyasal tani yéntemlerine de bagvurulmaiidir. AMInan
biyokimyasal tanisinda en yeni testler olarak kullanilan, ézgul kardiyak markerler
arasinda yer alan CKMB ve kardiyak troponinler, konvansiyonel biyokimyasal testiere
gére daha dogru ve hizli sonug verirler (120).

Mi sonrasi periyotta en erken yikselen kardiyak marker miyoglobin olmakla
beraber, miyoglobin duzeyini artiran birgok faktér oldugu igin pratik bir biyokimyasal
test degildir (37). CKMB ve kardiyak troponinlerin Mi sonrasi kan dizeyleri benzer bir
sekilde artar ancak CKMB 72 saatte baglangi¢ diuzeylerine dustugu halde, kardiyak
troponinler ortalama 10-14 giin kadar yiksek kalir. Kardiyak troponinlerin bu ézelligi,
MI'nan ge¢ tanisinda da kullaniimasini saglar (111). Ayrica kardiyak troponinierin
ézellikle iskemik kardiyomiyopatili hastalarin kanlarinda gok az miktarda saptanmasi,
minér miyokardiyal zararlanmalarn gésterebilir (65). LDH izoenzimlerinin élgtima, total
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LDH diizeyi élgimine gére Ml tanisinda daha hassas bir testtir. Ancak test siresi
digerlerine gbre daha uzundur (54).

Son yilarda tromboembolik olaylarda yatkinlagtirici oldugu kanitlanmis
Protrombin 20210G/A ve Faktér V Leiden genetik varyasyonlarinin, AMI
fizyopatolojisinde de rol oynayabilecegdini gésteren galismalar mevcuttur (36, 76).

AMI sonrasi reperfiizyon hasarinin meydana gelisinde, serbest oksijen radikali
Ozelliginde olan slperoksit ve hidroksil radikallerinin &nemli bir roll oldugu
gosterilmistir.  Kalpte, 6zellikle lipit peroksidasyonu reperflizyon hasarindan
sorumludur. Reperflizyon sirasinda malondialdehit ve 4-hidroksialkenallerin artigi
bunun en agik géstergesidir (66, 67, 68).

Bu caligmada amacimiz, AMI'lti hastalarda tami koydurucu enzimlerin Mi
sonrasi kan dizeylerini inceleyerek CKMB, kardiyak troponin T ve | ile LDH
izoenzimlerinin tanisal 8nemlerini ortaya koymaktir. Ayrica MI'nde risk faktorii oldugu
konusunda bir gok calisma yapilan Protrombin 20210G/A ve Faktér V Leiden genetik

varyasyonlarinin, AMI'l0 hastalarda énemli olup olmadidini ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Koroner Kalp Hastaliklarinda Temel Risk Faktérleri
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Sekil 1. Koroner kalp hastali§i risk semasi (Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti'ne gére) (129).

2.1.1. Yas ve Cinsiyet

Erkeklerde 45, kadinlarda 55 yasindan sonraki her bes yas artisinda KKH riski
iki kat artmaktadir. Postmenopozal dénemdeki kadinlarda KKH mortalitesi, ayni yas
grubundaki erkege yakindir. Erken menopoz, KKH riskini artirmaktadir ( 58) (sekil 1)
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$Sekil 2. Diyabetik hastalarda koroner kalp hastaligi risk semasi (Avrupa Kardiyoloji
Cemiyeti'ne gére) (129).

2.1.2. Aile Oykiisii

Birinci derece erkek akrabalarda 55 yasindan, birinci derece kadin akrabalarda

65 yasindan énce infarktus (veya ani 6lum) bulunmasi risk faktéradar (100).
2.1.3. Sigara

Gunde bir paket sigara igimi, KKH riskini yaklasik iki kat artirmaktadir. Mi
sonrasi dénemde sigara icilmeye devam edilmesi reinfarktis ve mortaliteyi iki kat
artirmaktadir (129, 146) (sekil 1). Sigarada bulunan nikotin ve uzun etkili metabolitleri,
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koroner Ve sistemik arteryel vazokonstriksiyon yaparak ve trombosit agregasyonunu
artirip trombis olusumunu kolaylastirarak kardiyovaskuler etkilerini gésterirler (89).

2.1.4. Hipertansiyon

Kan basincinin 140/90 mmHg'dan yiksek olmasi veya halen antihipertansif
tedavi aliyor olmak, temel risk faktérleri arasindadir. Hipertansiyonlu kabul edilen
kigilerin her yil %1’i Mi ile kargilagmaktadir (11, 130) (sekil 1).

2.1.5. Hiperlipidemi

KKH risk semasina gére total kolesterolin 190 mg/dL, LDL kolesterolin 115
mg/dL'den fazla olmasi, HDL kolesteroliin ise 40mg/dL daha az olmasi temel risk
faktorleri arasinda kabul edilir (129, 142) (sekil 1).

Total kolesterol ve LDL kolesterol duzeylerindeki %1’lik artig, uzun dénemde
KKH riskini %3-4 artirmaktadir. HDL kolesterol dlizeydeki %1’lik azalma, RKH riskini
%3-5 artirmaktadir. Yiksek trigliserid duzeyleri siklikla dugtuk HDL-kolesterol duzeyleri
ile birlikte olmasina karsin KKH riskini bagimsiz olarak artirmamaktadir (8, 157, 122,
152).

Apolipoprotein Al ve Apolipoprotein B, LDL ve HDL kolesterole gére KKH
riskinin daha guglli bir belirleyicisidir. Yiksek lipoprotein A duzeyleri KKH riskini
artirmaktadir. Satire yag asitlerinden zengin diyet, total kolesterol ve LDL kolesterol
dizeylerini artirarak KKH riskini artirmaktadir (1).

2.1.6. Diyabetes Mellitus

instlline bagimh diyabetes mellitus (IDDM) ve inslline bagimli olmayan

diyabetes mellitus (NIDDM), KKH riskini bagimsiz olarak artirmaktadir. Ancak bu etkisi

diger risk faktérleri ile birlikte oldugunda daha belirgindir (gekil 2). AMI sonrasi mortalite

diyabetik grupta daha yiksektir (129). Diyabetes mellitusiu hastalarda arter duvarinin

intima ve media tabakalarinda meydana gelen sklerotik degigiklikier aterom plag
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olusumu hizlandirmaktadir. Ayrica diyabetik nefropati sonucu geligen hipertansiyon da
riski yUkseltmektedir (29).

2.2. Koroner Kalp Hastaliklannda ikincil Risk Faktorleri

2.2.1. Koroner Kalp Hastaligi Anamnezi

KKH’ndan erken yasta 6lenlerin yaklasik %50’sinde gegirilmis Mi ve/veya anjina
pektoris 6yklust mevcuttur (100).

2.2.2. Egzersiz

Sedanter yasam KKH igin bir risk faktéradur. Ancak KKH olan bireylerde asiri
egzersiz de yeni koroner olay riskini artirmaktadir (100).

2.2.3. Obezite

Ozellikle torakoabdominal sismanlik, hipertansiyon, lipit metebolizmasi
bozuklugu ve NIDDM ile iligkilidir. Obez hastalarda total kolesterol LDL ve trigliserit
duzeyleri artar buna kargin HDL duzeyleri duser. Framingham Caligsmasi’'nda, erkekte
torakoabdominal sismanhigin KKH riskini ve total mortaliteyi artirdigi g&sterilmistir
(100).

2.2.4. Sendrom X

1988'de Reaven, bir ¢ok kardiyovaskuler risk faktorinin siklikla ayni hastada
birlikte bulunduguna dikkat ¢ekmis ve bunun primer olay olarak insulin rezistansi ile
ilgili olabilecedini 6ne surmulstir. KKH, diyabetik hastalarda en buyidk morbidite ve
mortalite nedenidir. Hem diyabetik hem de hipertansif olan hastalarda, KKH gelisme
riski genel populasyona gére daha fazladir (132).
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2.2.,5. Sosyo-ekonomik ve Psikolojik Fakttrier

Sosyo-ekonomik dlzeyi diustk olan toplumlarda KKH insidansi yuksek
bulunmustur. Emosyonel stres ylki bakimindan zengin olan Tip A kisilik yapisina
sahip olanlarda KKH riskinin daha ylksek oldugu ileri surtiimUgse de agirlikii olarak
kabul edilen gérug, koroner KKH gelismesinde sadece tip A kigilik yapisinda olmanin
tek bagina yeterli bir neden oimayacagi yéntndedir (35, 50).

Tip A kisilik (ekstrovert kisilik): Algs, distnce, duygu ve davraniglar ile daha gok
dig uyaranlara bagimlidiriar. Siklotimik duygusal bozukiuga egilimi olan kigilerdir.

2.2.6. Hematolojik Faktorler

Fibrinojen, plazminojen aktivatér inhibitéra (PAI-1), faktoér VII, Von Willebrand
faktdr duzeylerinin artigi ve  homosistin dizeylerindeki artig KKH riskini artirmaktadir
(154). Faktér V Leiden alleli ve Protrombin 20210G/A genetik variyasyonlarinin
trombotik olaylara egilimi artirmasi nedeniyle AMI etiyolojisinde de rol
oynayabilecegine dair cesitli calismalar yapiimigtir (24, 26, 47, 133). Buna kargin
Protrombin 20210G/A mutasyonu ile KKH arasinda baglanti olmadigina dair bazi
calismalar da vardir (38).

2.6.1. Aktive Protein C Rezistansi (Faktor V Leiden)

1993 yilindan 6nce kalitsal trombozis gértilen hastalarda neden bulunamiyordu.
Gianka antitrombin 1l (AT Ill), Protein C ve Protein S'nin niteliksel ve niceliksel
eksiklikleri bu hastalarda ayni anda %20'den daha az siklikla gortliyordu. Degisik
raporlara gére bu siklik %9-21 arasinda bulunmugtur (164).

1993 yilinda Dahlback ve arkadasglari, trombofilik G¢ hastada aktive Protein C'ye
(APC) karst olugan antikoagulan cevabin azaimig oldugunu buldular. Plazmaya, faktor
Va ve faktdr Viiia'y: inaktive eden serin proteaz olan Protein C ilavesinde aPTT, bu
hastalarda normal kigilerde oldugu kadar uzamiyordu. Bu durumun degisik bir
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bircok merkezde bu yeni faktériun géraime sikhid tizerine ¢alismalar yapildi. ilk olarak
Ekim 19:93 ‘de A.B.D'de Griffin ve arkadaslari, yaptiklari caligmaya gére hastalarin
%52-64'inde APC cevabini defektif buldular (63). ikinci ¢aligma, Arallk 1993'de
Hollanda'dan Bertina ve arkadasiar tarafindan yayiniandi. Bu caligmada hastalarin
%21'inde, kontrol grubunun %5'inde APC cevabini defektif buldular. APC rezistansi
gosteren kigilerin ailelerinde yapilan galigma sonunda bu faktériin otozomal dominant
gectigini buldular. Faktdéri heterozigot tagimanin ise aPTT'yi daha da diugtk diuzeye
diastrdugant bildirdiler. ik kez 1994'de Bertina ve arkadaglari APC rezistansinin,
faktér V genindeki bir nokta mutasyondan kaynaklandigini agikladilar. Leiden Hollanda
grubu, APC Kofaktdér Il aktivitesinin, faktér V eksikligi olanlarin plazmasinda hig
bulunmayacagindan yola ¢ikarak, 1.kromozomda yer alan faktér V geninin nikleotit
dizisini saptayarak, 1691. ntkleotid de guanin yerine adenin mutasyonunun, faktér V
molekilinde 506. pozisyonda arginin yerine glutamin gegmesine neden oldugunu ve
bu mutasyonu tagiyan kigilerin APC rezistansi gésterdigini buldular. Mutant faktér V'e
“Faktdr V Leiden” adini verdiler (13). Normalde APC'nin antikoagilan etkisini
gosterebilmesi igin faktdr Va’min 506. aminoasidine baglanmasi gerekirken, bu
noktanin mutant oimasi reaksiyonu engellemektedir. Bu mutant faktér V'in klinik
prezentasyonunun farklilik goésterebilecedi Griffin ve arkadaglari tarafindan ortaya
konmustur. Mutant geni homozigot olarak tasiyanlarin dahi tromboemboli gegirmemis
oldugu gézlenmistir. Yazarlar, Protein C’'nin mutant faktér Va'y: etkileyemezken, faktér
Villa Gzerine olan etkisinin intakt olugunun, klinik durumdaki bu hafiflifi izah
edebilecegini ifade etmiglerdir (164).

APC rezistansi olan olgularin %95inde neden Faktér V Leiden'dir.
Epidemiyolojik bilgiler, Doju Avrupa'da normal popilasyonda %5 oraninda APC
rezistansi oldugunu gostermigtir. Mutasyon, Avrupa koékenli toplumlarda daha ¢ok
gbrulmektedir. Heterozigot APC rezistansinda trombotik risk yedi kat, homozigot APC
rezistansinda ise trombotik risk seksen kat artmaktadir. Birgok homozigot APC
rezistansl kigiler yagamlarinda en az bir defa trombotik olayla kargilagmaktadir.
Heterozigot olgularda ise bu olay degigkendir. Bunlarda bazi ek genetik risk faktérleri
olabilecedi gibi oral kontraseptif, gebelik, cerrahi ve travma gibi genetik olmayan
faktdrler de heterozigotiarda trombotik olaylari artirmaktadir (93) (gekil 3).



2.6.2. Protrombin 20210G/A Genetik Varyasyonu

Gok yakin zamanda tanimlanan faktér 1l genindeki bu defektte, 20210.
nukleotidde guanin yerine adenin gegmistir. 1997 yilinda yayinlanan bir seride, faktor
Il 20210 G/A'nin sikhdi trombozlu hastalarda %6.2 ve sadlikli kontrol gruplarinda
%2.3'dUr. Yapilan ¢aligmalarda Protein C, Protein S ve AT lll eksikligine oranla faktdr
Il 20210 G/A'nin daha sik gérilen bir risk faktéru oldugunu gésterilmigtir. Faktor I
20210 G/A mutasyonu taglyan kisiler Protein C, Protein S ve AT lil'e oranla daha az
tromboz riski tagidigi bildiriimigtir (24, 34, 95, 164).

< TROMBIN ilp

PROTEIN C \ Trombomodulin /

ENDOTELYUM

Plazma /endotelyal inhibitér

” l

AKTIVE PROTEIN C 5 INAKTIF PROTEIN C
Protein S
APC kofaktor
v .
F V ve F VIIl:C p | INAKTIF FV ve F VIlI:C

Sekil 3 . Protein C'nin aktivasyonu ve etkileri (93)

2.2.7. Diger Risk Faktorleri

Miyokardin oksijen ihtiyacini artiran durumlar (sol ventrikll hipertrofisi, ates,
tagikardi, travmalar, cerrahi prosedirlere bagl s$ok), gegici iskemik olay ve
. serebrovaskuler olaylar, KKH igin yatkinlagtirici risk faktorleri arasinda sayilabilir.

a0
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2.3. Akut Miyokard infarktiisiiniin Fizyopatolojisi

2.3.1. Akut Koroner Sendromlar
Akut koroner sendromlar (¢ kategoride incelenirler:

1. Akut miyokard infarktlsu

- Q Dalgali AMi

- Q Dalgasiz AMI (Non Q Ml)
2. Kararsiz anjina pektoris (KAP)
3. Aniiskemik élum

Akut koroner sendromlarin olusumundan g¢ogunlukla arterosklerotik plagin

yirtilmasi sorumludur. Bu plagin yirtiima éncesi koroner arterde yapti§i darlik %30-70
olup, ¢codunlukla anlamli darlik diizeyinin (%50'nin) altindadir. Genellikle kenarindan
yirtilan hassas plagin gu ézellikleri bulunmaktadir:
1. ince fibréz kapsul
2. Yuksek lipid icerigi (lipid icerigi %40’dan fazla olup kolesterol esterleri ve kristalleri

y6énanden zengindir)
3. Artmig makrofaj aktivitesi

Cesitli intrensek ve ekstrensek faktdrlerin etkisiyle yirtilan plagin igeriginin kanla
temasi sonucu trombositlerin ve koagulasyon sisteminin aktivasyonu ile trombus
olusumu baglar. Damar Iimeninin tam tikanmasi sonucu AMI; limenin %70 - %99
daralma yapmasi ile KAP olugabilir veya limende anlaml bir darlik yapmaksizin klinik
olarak sessiz kalabilir. Plak ylzeyinde olugan yirtigin derecesi ile olusan trombis
miktari arasinda korelasyon vardir. KAP'de genellikle trombils trombositten zengin
olup (beyaz trombis) lizise daha direnglidir. AMI'nde ise trombis genelde trombosit,
eritrosit ve fibrinden olugsan mikst bir yapidadir (kirmizi trombis). Trombisun bu
yapisal farkliigi trombolitik tedavinin KAP'de etkisiz AMi'nde ise etkili oimasini
actklamaktadir (27, 45, 69, 83) (sekil 4 ve 5).
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2.3.2. Plak Stabilitesine Etki Eden Faktorier

Plak stabilitesini gesitli i¢ ve dig faktdrler etkiler (31, 42).
A- Ekstrensek faktérler:

1. Kan basinci

2. Kalp hizi

3. Intrakoroner diyastolik basing
B- intrensek faktorler:

1. Plagin fibr6z kapstlinan kahinhgi
Fibrdéz yapinin kollajen miktari
Intrakoroner darli§in derecesi
Lipidden zengin g¢ekirdegin buyuklagu
Plaktaki inflamatuvar aktivite derecesi

o M N

2.3.3. Akut Koroner Sendromlann Tetiklenmesi

AMI, sabahlari, ézellikle uyandiktan sonraki ilk saatlerde, pazartesi gunleri, kis
aylarinda (yilin en soguk aylarinda), emosyonel stres ve agir efordan sonra daha sik
gorulmektedir (117). Bunun patofizyolojik mekanizmalari artmig adrenerjik uyari
zemininde sdyle siralanabilir (gekil 5):

1. Kan basinci, nabiz sayisi, kontraksiyon ve koroner kan akimindaki ani artiglara
bagh olarak plak yirtiimasi

2. Trombosit hiperagregabilitesi, hiperkoagulabilite ve /veya endojen fibrinolizisin
bozulmasi sonucu yirtiimig veya yirtiimamig plaklarda trombis olusmasi

3. Koroner plak gevresinde lokal veya genel vazokonstriksiyon

11



Hassas Plak Yirtiimasi ——p lyilesme —— Piak
l gelisimi
intraintimal trombis —® Organize

v!

Mural luminal —» Organize —]
‘ . KAP tromiﬂs

- Tikayici luminal Rekanalize
AMI <4+— > —
trombus Organize

' v

’ Kararli Anjina ¢ Ciddi darllk <
Pektoris

Ani <
)iim

Sekil 4. Aterosklerotik iskemik kalp hastali§inin klinik sendromlari ve plak yirtiimasinin

evreleri arasindaki iligki (53).

Trombosit aktivasyonu

Epinefrin Adezyon @ @

g

Aragidonik
asit salinmi

Tromboksan
A,

v

GPlib/llla ile temas

Trombosit agregasyonu
Sekil 5. Aterosklerotik plak yirtiimasi sonucu trombosit adezyon ve agregasyonu (98).
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2.3.4. Akut Miyokard infarktiisiinde Serbest Oksijen Radikalleri ve Antioksidan
Sistem

Antioksidan sistem, vicutta normal metabolizma olaylari sirasinda meydana
gelen birtakim reaktif yan Grinleri ortadan kaldirmaya calisan koruyucu bir sistemdir.
Fizyopatolojik olarak bu yan rtnler arasinda reaktif oksijen tlrevleri basta gelir. Bir
kismi serbest radikal 6zelliginde olan bu oksijen ttrevleri bir cok hastalikta artar. Mi,
serbest oksijen radikallerinin artig gésterdigi hastaliklar arasinda en 6nemlisi sayilabilir
(1686).

2.3.4.1. Iskemi, Reperflizyon ve Reperfiizyon Hasan

Iskemi, orgaha gelen kan akiminin yetersizligi veya dokunun bozulmus
perflzyonudur. Kardiyak dokudaki bozuk perfiizyon, enerji yetersizligine ve oksijenden
yoksun miyokardin kontraktil aktivitesinin kaybina yol agar. Etkilenen hicrelerde
kardiyak metabolizma artiklarinin birikmesi yaninda sarkolemma boyunca iyon dengesi
de bozulur. Kardiyak hacrelerde iskemi uzadigi takdirde hicre batanlaga kaybolur ve
hiicre élar. Sitoplazmik proteinlerin agin salimmi, hiicre membraninin interstisyel alan
ile stoplazma arasindaki yari gegirgen bariyer fonksiyonunu kaybettigini gosterir.
iskemik atak esnasinda internal membranlarda da inceyapisal degisikiikler
gosterilmistir. Koroner arter kan akiminin zaman iginde yeniden saglanmasi kardiyak
hacreyi 6lumden kurtaracak tek yoldur (16, 17, 48) (sekil 6).

Deneysel caligmalar, reperflizyonun akut fazi esnasinda 6nceki iskemik doku
Uzerine ek bir hasar ylklendigini géstermigtir. Reperflizyon hasan olarak bilinen bu
karigik olaylar, intrasellUler enzimlerin salinimini potansiyalize eder. Kalsiyumun hcre
icine girigi sarkolemmal fosfolipitierin dejenerasyonu ile hicre h‘\embranlannm
dagiimasina ve hicre élimune neden olur. Bu degigiklikier iskemi esnasinda degil de
daha gok reperfuzyon esnasinda meydana geldiginden “Reperflizyon Hasar” ( RH )
olarak bilinir. :

RH'nin en az Gg¢ bilegeni vardir. Bunlar mikrovaskiler hasar, hiicre nekrozu ve
hemorajidir. Kalpte bunlara ek olarak iki bilegen daha vardir. Bunlar aritmi ve “Stunned
Myocardium”dur. Stunned Miyocardium'da, yetersiz nekroz uUrlnlerine bagli olarak
iskemik ventriktl miyokardinda inatg1 mekanik disfonksiyon geligir. Bunlar kontraksiyon
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anormallikleri, sistolik keselenme ve duvar zayifigidir (21). Reperfuzyon hasarinin
mediyatérleri ile ilgili olarak en az (¢ majér hipotez bulunmaktadir (68).
1. Serbest radikaller
2. Kalsiyum artigi
3. Sarkolemmal fosfolipitlerin kaybi

Serbest radikal hipotezini, reperflUzyon esnasinda lipid peroksidasyon
Uranlerinin artmig Gretimi (lipid endoperoksitler ve hidroperoksitler, malondialdehit ve
konjuge dienlerin olugsumu) desteklemektedir.

Kalsiyum artigi hipotezin destekleyen kanitlar, reperflzyon esnasinda gegici
kalsiyum artigi ve kalsiyum antagonistleriyle RH’nin azaltiimasidir.
Sarkolemmal fosfolipitlerin kaybi hipotezini destekleyen kanitlar, lizofosfogliseritlerin ve
serbest yag asitlerinin (arasidonik asit) birikimi, ¢esitli fosfolipazlarin aktivasyonu ayrica
membran stabilizatérlerinin ve fosfolipaz inhibitérierinin RH'ni azaltmasidir.

2.3.4.2. Lipid Peroksidasyonu ve Malondialdehit

Biyolojik sistemlerde, poliansatire yag asitlerinin serbest radikallerle
oksidasyonu “lipid peroksidasyonu” olarak bilinir. Lipid peroksidasyonunun baslangici,
reaktif bir bilesik tarafindanpoliansatire yag asitinin metilen grubundaki H* atomunun
kopariimasidir. Bu reaktif bilegikler hidroksil, alloksil, peroksil ve hidroperoksit
radikalleridir (29). Poliansatlre yad asitlerine sahip membran lipitleri lipit
peroksidasyonuna daha duyarlidir (145).

Lipid peroksidasyonunun son Granleri gesitli hidroperoksitler ve siklik
endoperoksitierdir. Bunlar fizyolojik sicakliklarda stabil olduklari halde ortamda
transizyon metalleri veya metal kompleksleri varliinda dejenerasyona ugrarlar.
Ozellikle demir ve bakir iyonlarinin varhdi oldukga sitotoksik aldehitlerin
(malondialdehit ve 4-hidroksinonenaller) olusumuna yol acar. Olugan aldehitler
proteinleri ve DNA'i etkileyebilecek 6zelliktedirler (66, 50).

Gutteridge ve Halliwell, Mi'nde MDA artisinin nedeninin iskemi degil serbest
radikallerin yapttigi hiicresel hasar oldugunu géstermislerdir (67, 68).
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2.3.4.3. Kalpte Serbest Oksijen Radikalleri Olugturan Mekanizmalar

Kalpte serbest oksijen radikalleri olusturan Gg tane 6nemli potansiyel mekanizma
vardir (19, 62) (Sekil 7).
1. Ksantin oksidaz
2. Notrofiller
3. Mitokondriler

AKUT MIYOKARD iNFARKTUSU

y

Reaktif bilesikler (OH,RO",ROO",HO,)

v

Kardiyomiyosit membranindaki poliansattre yag asitlerin

metilen grubundan Hidrojen H* atomunun kopariimasi
Sitotoksik Aldehite
parcalanma i

Lipid hidroperoksit

A
Siklik peroksit

v

Siklik endoperoksit

Z2 O < Nc mzam v m 3

l Transizyon metalleri
(Fe'2, Cu™2)
Malondiadehit, 4- hidroksialkenaller

y

Kardiyomiyosit membran akigkanlhiginin kaybi ve potansiyelinin dismesi

H* ve diger iyonlarulgegirgenliginin artmasi
v KARDIYOMIYOSIT OLUMU
Sekil 6. AMi sonras! lipid peroksidasyonu ve kardiyomiyomiyositler tizerindeki etkileri

(145, 166).
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MIKROVASKULER HASAR

N

OKSIDANLAR PROTEAZLAR
PiI'P NOTROTFILLER
| AvP PAF,LTB4, TNF
S { T
K .
g | ADENOZIN LOOH
M
"oy t
INOZIN Ksantin OH
Dehidrogenaz
v l
HIPOKSANTIN Ksantin Oksidaz URIKASIT+0,+H20,
02 /'_>
REPERFUZYON

Sekil 7 : Kalpte ksantin oksidaz enzimi ile oksidan maddelerin tretiimesi ve zararli
etkileri (62, 166).

2.4. Akut Miyokard infarktiisiinde Klinik Degerlendirme

2.4.1. Prodromal Semptomlar

Prodromal semptomlar, AMI’lU hastalarin %20-60'inda goérulir. Bunlar:
1. Goégus agrisi

2. Dispne
3. Yorgunluk ve halsizlik
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4. Carpinti
5. Bas dénmesi, senkop ve inmedir.

Asil semptom gégus agrisidir. Gégus agrisi siddeti cok fazla, yeri ¢oguniukla
tanimlanamayan ve yayilimi omuza, sol kola dogru olan bir agridir. Hastada 6lum
korkusu ve anksiyete vardir (sempatik aktivite yUksektir). Agri normal analjeziklerle
durdurulamaz (20). Goégus agrisinin olusum mekanizmasinin, iskemik ancak nekrotik
olmayan miyokarddan lokal sinir uclarina adenozin ve laktat gibi medyatorierin
salinmina bagh oldugu diustnuimektedir. G6gus agrisina bulanti, kusma, inatg
higkirik, bag dénmesi, soguk terleme eglik edebilir. AMI, ani kardiyak é6lim, trombotik
inmeler ve gegici miyokard iskemisi gun igerisinde belirgin bir sirkadiyen ritm
goésterirler. Semptomlarin baglangict 6.00-12.00 arasinda (ortalama saat 9.00
siralarinda) pik yapar (117).

2.4.2. Fizik Muayene Bulgulan

Mi sonrasi 24-48 saat icerisinde hafif bir 1s1 artigi gorilebilir. Ates, miyokard
nekrozuna kargi 6zgul oimayan bir yanit olabilir. Nabiz baslangigta hizlidir. Agri ve
anksiyete azaldikga nabiz hizi duzelir. Ventrikller ekstrasistoller ( VES ), AMi sonrasi
erken dénemde daha sik gérulurler. Bradikardi 6zellikle inferiyor Mi'lerinde daha sik
gorular. Komplikasyonsuz Mi'lerin godunda hasta normotansiftir. Hafif hipotansiyon
erken dénemde 1-2 hafta devam edebilir. Hipotansiyonunun uzamas: kéta prognoza
igaret eder. Daha 6nceden mevcut hipertansiyonu olan ve sempatik aktivite artigi fazla
olan az sayidaki hastada ise kan basinci yuksektir. Juguler venéz basing (JVB)
AMi'nde genellikle yikselmez. Sag Mi'nde ve atriyoventrikiler disosiyasyonda JVB
yUkselir. Kalbin oskiltasyonunda Ss, S4 ve perikardiyal frotman, akciger bazallerinde
krepitan raller ve wheezing duyulabilir (20).

2.4.3. Sessiz Miyokard infarktiisti

Oldurictu olmayan AMi'lerinin %20-60'1m1 olugturur. Codu kez daha 6nceden
anjina pektorisi bulunmayan yaslilarda, instline bagimli olmayan diyabetiklerde ve
postop dénemde analjezik kullanan hastalarda gértlebilmektedir (139).
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2.5. Akut Miyokard infarktlisiinde Tani Yontemleri

AMPI'nun tanisinda Kklinik degerlendirmeden sonra ilk bagvurulan tani yéntemi
elektrokardiografidir (EKG). ik ¢ekilen EKG, olgularin yaklasik %50’sinde dogru bilgi
verir. EKG'nin tanisal degerini artirmak igin seri EKG g¢ekimleri gereklidir. Seri ¢ekilen
EKG'ler AMiI'nde duyarlii§i %95’e ¢ikarabilir (138). Hastanin eski EKG'si varsa yeni
degisikliklerin degeri artar. Yapilan elektrokardiyografik galigsmalar, %20 olguda tani
konulamadi§ini géstermistir (167). Mi'nde akut dénemde ilk beklenen EKG degisikligi
T dalgas! sivrilegsmesidir. Bundan sonra sira ile ST segment elevasyonu ve bu arada
karsit duvarda resiprokal degisiklik olarak ST segment depresyonu ortaya ¢ikar ve T
dalgasi da negatiflesir. Subakut dénemde ise R dalgasi voltajinda azalma, anormal Q
dalgasi olugumu, T dalgasi inversiyonu gorular. Yerlesmis Minde giderek ST
segmenti izoelektrik hatta iner, QS veya QrS dalgasi geligir. T dalgasi negatifligi ise
devam eder (52, 73, 112).

AMI tanisini desteklemek icin laboratuvar testlerine bagvurulmalidir (120).

2.5.1. Diinya Saghk Orgiitii (WHO) AMi Tam Olgutleri

AMI tanisi icin asadidaki kriterierden en az ikisi olmalidir (135):

1. Tipik iskemik gégus agrisinin bulunmasi

2. Ard arda kaydedilmis EKG érneklerinde tipik degigikliklerin bulunmasi

3. Kardiyak markerlerin kan dlzeylerinde ylUkselme ve dugmelerin saptanmasi

2.5.2. Sag Ventrikiil Miyokard infarktiisii

inferiyor MI'lu olgularin %50'sinde sag ventrikiil Mi oldugu bildirilmistir. inferiyor
Ml'lerinde mortalite %6 iken, sad ventrikil Mi varsa mortalite %25-30’lara kadar gikar.
Dustk debi bulgulart gésteren inferiyor Mi'lerinde mutlaka sag ventrikil Mi
dUstndlmelidir. Bu hastalarda juguler venéz dolguniuk ve akcigerlerde staz olmamasi
6nemli muayene bulgulanidir. Mi sonrasi ilk 10-12 saatte ¢ekilen EKG'de Varer'de ST
segment elevasyonu 1mm’den daha buylkse duyarlihlk %90, 6zgullik %91'dir.
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V.r deki ST elevasyonu V4 ,3'deki ST elevasyonlarindan daha buyukse duyarlilik %78,
6zgulluk %100 olur (41, 91, 134).

2.5.3. EKG’de ST Segment Elevasyonu Yapan Nedenler (Yalanci infarktiis
Paternleri) (15, 151)

. Akut fibrinéz perikardit

. Prinzmetal anjina pektoris

. Gegici hiperkalemi

. Serebrovaskuler nedenler (intraserebral ve subaraknoid kanama)

1

2

3

4

5. Akut korpulmonale
6. Sol ventrikll hipertrofisi

7. Hipertrofik kardiyomiyopati
8. Sol ventrikul anevrizmasi
9

. Erken benign varyant repolarizasyon

2.5.4. EKG’de Q Dalgasinin Goriildiigi Durumlar (73)

Gegici Q dalgalar::

1.Elektrotlarin ters baglanmasi (D23, aVF'de Q dalgalari géralar).
2.Gegici koroner iskemi

3.Agir koroner iskemi

4.Agir metabolik bozukluklar (sok, pankreatit)

5.Kalp cerrahisi sonrasi

6.Hipotermi

7.Elektrolit bozukluklari

Persistant Q dalgalar:

1.Primer ve sekonder miyokard hastaliklari

2.iskemik kalp hastaliklari (koroner ateroskleroz, yerlesmis Ml )
3.KOAH, korpulmonale, pulmoner emboli (S1, Q3 dalgast)

4.So0l dal bloku, Wolf Parkinson White (B tipi) Hastahg

5.8o0l ventrikll hipertrofisi (SVH )
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2.5.2.4. Q Dalgasiz Miyokard infarktiisti (NonQ Mi)

Fizyopatolojisi , KAP ile Q délgah Ml arasinda bir &zellik gosterir. Koroner arter
tikanma sikhd1 %15-25 arasinda olup, olgularin %25'inde ST-T segment elevasyonu
goralar. Infarktis sonrasi anjina gorilme orani %30-40'dir. Erken reinfarktils, % 12-25

oraninda goérar. Akut Ml komplikasyonlarinin gériimesi olagan degildir. Trombolitik
tedavi endike degildir (6).
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EKG Il. Akut inferiyor miyokard infarktlsu.

EKG Iil. Yuksek lateral miyokard infartUsu
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EKG IV. Subendokardiyal miyokard infarktls

2.5.3. Akut Miyokard infarktiistinde Biyokimyasal Tam Yéntemleri

Kreatinin kinaz (CK)

Kreatinin kinaz miyokardiyal bant (CKMB)
Kardiyak troponinler (ctnT, ctnl)

Laktat dehidrogenaz (LDH)

Aspartat transaminaz (AST)

I N A

Miyoglobin

22



2.5.6.1. Kreatinin Kinaz (CK)

AMI seyrinde total CK aktivitesinin normalin veya baslangi¢ degerinin iki kati
olmasi ve CKMB aktivitesinin ise bunun % 5'ini gegmesi gliclt bir tani koydurucudur.
Total CK'i kas hastaliklari, asiri egzersizier, alkol intoksikasyonu, torasik outlet
sendromu, pulmoner emboli, DM, bébrek hastaliklari, travmalar, beyin hastaliklari,
konviisiyonlar, gastrointestinal sistem hastaliklar ve kas ici enjeksiyonlari yakseltir
(26).

CK izoenzimleri:

MM: iskelet kasi ve miyokard'da bulunur.
MB: Coguniugu miyokard'da
BB: Beyin ve bdbrekte bulunur.

2.5.3.2. Kreatinin Kinaz Miyokardiyal Bant (CKMB)

Total CK'in % 14-15'ini olugturan MB izoenzimi ¢izgili kasta (dil, diafragma),
uterusta, ince barsakta ve ¢ok az miktarda prostatta bulunabilir. 1989 yilinda Clyne ve
arkadaslan, CKMB dl¢cimiinin total CK dlgiimiinden daha duyarli ve 6zgll oldugunu
gostermislerdir (39). AMI sphesi olan bir hastada ilk dért saat CKMB aktivitesinin total
CK: aktivitesine orani % 2.5'dan daha blylkse ise ¢izgili kastan ziyade miyokard
kékenli bir CKMB yiikselmesinden stphelenilmelidir.

CK indeksi, Serum CKMB aktivitesinin total CK aktivitesine oraninin ylizde (%)
olarak ifadesidir. Normal bu oran %3-6'dan daha kiigiktar. CK indeksi AMI sonrasinda
%10-30'lara kadar ulagabilir (126).

2.5.6.2.1. CKMB'yi Diizeyini Yiiksélten Nedenler

1. Laboratuvar hatalan (hemolizli kan, ilaglar ve hatali degeriendirme)
2. Miyokardit ve ciddi perikarditler
3. Kardiyak cerrahi ve kateterizasyon sonrasi
4. Sok
23



5. Tekrarlayan kardiyoversiyon (400J ve Ustil)
6. Hipotiridizm
7. Kronik bébrek yetmezligi (KBY)

2.5.6.2.2. CKMM ve CKMB izoenzimlerinin Subtipleri

Bunlar MM1, MM2, MM3, MB1ve MB2'dir. Miyokardial doku izoformlar ise
CKMM3 ve CKMB2'dir. CKMB2 1.0 U/L'den fazlaysa veya CKMB2/CKMB1 orani
1.5'dan biiytk ise AMI tanisinda 2-4 saat icindeki duyarlih§i % 56, 6zgullagu % 90°drr.
4-6 saat icindeki duyarlii@ %96, ézgulliga % 95'den blylktar (81) (tablo 1). 1992
yihnda Abendschein ve arkadaslari, reperflizyon déneminde MM ve MB izoformlarinin
ylkselmelerinden yararlanarak trombolitik tedavinin etkinligini degerlendirmiglerdir (3).

2.5.6.3. Kardiyak Troponinler

Cizgili kaslarda kalsiyuma bagimli kontraksiyonda olagan gérevi olan troponin

kompleksinin G¢ subuniti vardir:

Troponin C: Kalsiyumu baglar.

Troponin |: Aktine baglanir ve aktin miyozin etkilegimini énler.

Troponin T: Tropomiyozine baglanir ve béylece troponin kompleksinin ince flamente
baglanmasini sadlar (gekil 8).

Troponin T ve Troponin |, hem gizgili hem de kalp kasinda troponin kompleksi
icinde bulunur. Cizgili ve kalp kasindaki gen ve aminoasit dagilimi farkh oldugu igin,
6zgun antikorlarla kardiyak olanlar kolaylikla ayirdedilebilir. ctnl ve ctnT, kalbe 6zgtn
en hassas tani yoéntemleridir (43, 109). CKMB 72 saatte normale gelebildigi halde ctnT
ve |, 10-14 giin sonrasinda ortadan kalkabildigi igin, ge¢ dénem MI tanisinda yararlidir
(111). Ayrica kardiyak troponinlerin dolagimda az miktarda bulunabilmeleri, mindr
kardiyak zedelenmeleri isaret edebilir (65).

1996 yilinda Fitzgerald ve arkadaslari ctnT'nin, 1995 yilinda Mair ve arkadaglar
ise cinT ve ctn'min kullanilan testler arasinda en yuksek duyarhha sahip
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olduklarini goéstermiglerdir (43, 110). Bhayana ve arkadaglar, 1995 yilinda renal
hastaliklarda kardiyak troponinlerin 6zgulltiklerinin dustagunu géstermiglerdir (14).

Wagner ve arkadaslari 1993 yilinda, Tanaka ve arkadaslarn ise 1997 yilinda
yaptiklari galigmalarla miyokardiyal infarkt boyutlari ile ctnT ve ctnl artiglarinin orantili
oldugunu, sintigrafik calismalarla géstermislerdir (144, 160).

Hurst's The Heartda CKMB ve izoformlarinin, troponinT ve I'ya gére erken
tanida daha duyarli ve 6zgul oldugu gosterilirken (6) (Tablo I), Braunwald'da ise
kardiyak troponinlerin diger markerlere gére daha duyarli ve ¢&zgul oldugu
belirtiimektedir (20).

‘ NaCa |
Katekolaminler ~ degisimi Na- Kpomp Kardiyak -
Caig Capomp, & = glikozidler
bl " I £ oy
}u"\ Sarkolemma :J
Adenilil
AP iklaz ~ CAMP c,,\;. i
CcAMP-P. K. )
Ca pomp, :
Fosforilatlar . AFosfoIamban—. I |3
& Ca ‘un
Ll Wha. Troponln C
jle bagianmasi-  Ca~
L i Troponin C
- inhibisyon
+: aktivasyon

Miyoflamentler

Sekil 8. Kardiyak troponinlerin kalp kasindaki rolti ve kalsiyum ile iligkisi (23).
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2.5.6.4. Laktat Dehidrogenaz (LDH)

LDH, AMi tanisi icin duyarl fakat 6zgul degildir. Gogu hastanelerde bakilabildigi
icin kullaniimaktadir. LDH'nin 5 tip izoenzimi (izozim) vardir. (LDH1, LDH2, LDH3,
LDH4, LDH5) (Sekil 9). 1990 yilinda Galbraith ve arkadaslari, LDH izoenzim
élctmanin Mi tanisinda LDH élgimunden daha degerli oldugunu gostermislerdir (54).
Hidroksibutirik Dehidrogenaz, LDH1 yerine bakilabilir. LDH1 /LDH2 oraninin 1'den
buyik olmasi AMI tanisi igin yeterlidir. Bu oran normalde 0.76'dir. AMI igin %90'In

Uzerinde duyarliligi ve 6zgullugt vardir.

2.5.6.4.1. Laktat Dehidrogenazi Yalanci Pozitif Yapan Nedenler (156)

1. Hemoliz, megaloblastik anemi ve I6semiler
2. Karaciger ve bobrek hastaliklari

3. Neoplazmalar, pulmoner emboli ve kas hastaliklari

2.5.6.5. Aspartat Transaminaz (AST, SGOT)

AMi'nde duyarliligi ve 6zgullugu dusuktir. Ancak her hastanede élgulebilmesi
nedeniyle AMi tanisinda ve takibinde kullanilir. Kas hastaliklari, karaciger hastaliklari,
pulmoner emboli, sok ve hemoliz gibi olaylar AST élgumini yalanci pozitif gikarabilir
(86).

2.5.6.6. Miyoglobin
Duyarli fakat 6zgul degildir. AMi sonrasi gok erken dénemlerde yukselen bir
proteindir. Diger cizgili kaslarda da mevcuttur. Duz kaslarda bulunmaz. Yalanci

pozitifik orani  %50'dir. Takiplerde infarktis sahasinin ve reperflizyonun

degerlendiriimesinde yararli olabilir (37).
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izozim %
LDH1 93
LDH2 5.5
LDH3 21.7
LDH4 32.6
LDH5 30.9

LDH1/LDH2:
1.68 (12. saat)

LDH1 LDH2  LDH3 LDH4

izozim %

IPH1 "13.8
LDH 2 46
LDH3 18.1
LDH4 33.0
LDHS5 305

LDH1/LDH2
3.01 (36. saat)

LDH1 LDH2 _ LDH3 LDH4  LDH5

Sekil 9. LDH izozimlerinin AMIP'l0 bir hastada Mi sonrasi 12. ve 36. saatlerdeki
dagilimlar.
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Tablo I. Kardiyak markerlerin AMi sonrasi saatlere gére duyarlilik ve ozgulltkleri (6).

Erken Tani Geg Tam

Zaman, Saatler 2 4 6 10 14 18 22
MARKER
CKMB izoformlari
Duyarlilik (%) 21.1 464 915 96.2 906 809 531
Ozgulluk (%) 90.5 889 890 90.2 90.0 899 922
Myoglobin
Duyarlilik (%) 26.3 429 787 86.5 62,3 &57.5 429
Ozgulltk (%) 87.3 89.4 902 88.3 883 838 913
Troponin T
Duyarlilik (%) 16,5 8ol NG1 7 86.5 849 787 877
Ozgulltk (%) 98.4 85 Bl 86.5 849 787 857
Troponin |
Duyarlilik (%) 15.8 36:7 a7.5 923 906 957 8938
Ozgulluk (%) 96.8 942 943 94.6 922 934 942
Total CKMB aktivitesi
Duyarlilik (%) 21 40.7 745 96.2 981 979 898
Ozgullik (%) 1001 98.8 975 97.5 961 969 962
Total CKMB Kkitlesi
Duyarlilik (%) 15.8 393 66.0 90.4 905 957 957
Ozgulltk (%) 99.2 98.8  100.0 99.6 989 996 991
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Tablo II. AMi tanisinda kullanilan bazi kardiyak markerlerin 6zellikleri (20, 2).

Molekiil lik Yiikselme Pik Zamani Normale Doniis |
Markerler Agirhg Zamani (saat,glin) Zamani
(Dalton) (saat) (saat,giin)
\FABP 14,000-15,000 1-5 5-10 saat 24 saat ]
Niyoglobin 17,800 0-2 6-7 saat 24 saat
iLC 19,000-27,000 6-12 2-4 gln 6-12 gun
:Tnl 23,500 3-12 24 saat 5-10 giin
:TnT 33,000 3-12 12saat-2 gun 5-14 gun
>KMB 86,000 3-12 24 saat 48-72 saat
>KMB doku izo. 86,000 2-6 18 saat Bilinmiyor
KMM doku izo. 86,000 1-6 12 saat 38 saat
Znolaz 90,000 6-10 24 saat 48 saat
_DH 135,000 10 24-48 saat 10-14 gun
VIHC 400,000 48 5-6 gun 14 gun
AST 6-8 18-24 saat 4-6 gin

Tablo Ill. AMi tanisinda kullanilan biyokimyasal testlerin sonug verme sureleri ve birim

maliyetleri.

Enzim Test suresi (dakika) Test maliyeti (USD)
Total CKMB aktivitesi 2-5 0.6

AST 2-5 0.6

LDH 2-5 0.6

LDH1/LDH2 50-60 18.0

otnT 20-30 115 i
ctnl 30-45 95 =
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LDH

Plazma enzim duzeylerinin
baslangic degerine gére artis oranlari

Gégus agrisi sonrasi gunler

Sekil 10. AMi sonrasi bazi enzimlerin tipik plazma profilleri (20 ).

2.5.7. Ekokardiyografi
Komplike olmayan tipik AMi'nde ekokardiyografi rutin olarak kullanilimaz. Aksine
zaman kaybina yol agar (92).
2.5.7.1. Akut Miyokard infarktiisiinde Ekokardiyografi Endikasyonlari (92)
1. Tipik g6gus agrisi (AMI ile uyumlu) veren ve yeni sol dal bloku gelismis olgularda

2. Tipik Mi Klinigi ile birlikte 6zgtl olmayan EKG bulgulari olanlarda
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3. Juguler venéz dolgunlugu ve M klinii olan olgularda, perikardiyal tamponadla sag
ventrikiil Mi'nG ayirdetmede

4. AMI sonrasi kardiyojenik sok gelisen olgularda mekanik komplikasyonlarin
(ventrikiler septal defekt, tamponad, papiller adale rlptur(i) belirlenmesinde

5. AMI sonrasi ventrikiil fonksiyonlarinin ve yiksek riskli hastalarin belirlenmesinde

6. AMI ile karigabilecek ve tedavisi farkli trombolitik tedavinin kontrendike oldugu aort
diseksiyonunun ekarte edilmesinde yaralanilir.

2.5.8. Rontgen

Telekardiyografi, AMI tanisina katkida bulunmaz, ancak kalp yetmezli§i
geligmigse bilgi verebilir. Gerekli oldugunda portabl réntgen grafisi ¢ekilmelidir. Portabl
olmayan réntgen grafisi cekilmesi Mi sonrasi erken dénemde sakincalidir (10).

2.5.9, Kompiiterize Tomografi (CT)

AMI tanisina katkisi yoktur. Ancak komplikasyonlarin belirlenmesinde yarari
olabilir. Sol ventrikll trombislerini gostermede ekokardiyografiye goére yuksek
duyarlihga sahiptir (46).

2.5.10. Manyetik Rezonans (MR)

AMI tanisinda hasta transportu ve zaman almasi nedeniyle pek kullaniimaz.
AMInin erken tanisinda, iskeminin siddetini, lokalizasyonunu ve yayginligini
gbstermede oldukga hassastir (85).

2.5.11. Invaziv Tami Yontemleri (Koroner Anjiyografi)
AMI tanisindan ziyade intrakoroner trombolizis, perkiitan transliminal koroner

anjiyoplasti ve koroner arter bypass greft cerrahisi igin bagvurulur. Rutin olarak tani igin
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kullaniimaz. izah edilemeyen veya iskemiye bagli oldugu dusuntlen hipotansiyon ve
hemodinamik sok hallerinde kullanilabilir (15, 101,168).

2.6. Akut Miyokard infarktiistiniin Ayinci Tanisi

AMi'ntin benzer semptomiara sahip olan hastaliklarla ayirici tanisi yapilmahdir
(6, 20).

2.6.1. Ayirnici Tanida Diger Kardiyovaskiiler Hastaliklar

1. Perikarditler

2. Aort diseksiyonu

3. Pulmoner arteriyal hipertansiyon
4. Miyokardit

5. Kalp kapak hastaliklan

2.6.2. Ayirici Tanida Solunum Sistemi Hastaliklan

1. Pulmoner emboli ve infarktus
2. Plérezi

3. Spontan pnémotoraks

4. Mediyastinal amfizem

5. Bronsit

2.6.3. Ayinci Tanida Néromuskiiloskeletal Hastaliklar

1.Herpes zoster

2.Tietze sendromu

3.Gogus duvarina ait agrilar
4.Torasik “Outlet’ sendromu
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5.Servikal ve Gst torakal vertabra osteoartriti
6.Servikal disk hernisine bagh radiktler agrilar

2.6.4. Ayinci Tanida Gastrointestinal Hastaliklar

1.0zofagus spazmi ve riiptari
2. Reflu 6zofajit

3.Tagl safra kesesi

4 Peptik tlser

5.Akut pankreatit

2.6.5. Ayinci Tanida Psikolojik Hastaliklar

1.Kardiyak psikoz
2. Nérosirkliiatuvar asteni
3.Depresyon

2.7. Akut Miyokard Infarktiisiinde Tedavi likeleri

1. Hastane 6ncesi yaklagim
2. Acil tnitesi / koroner yogun bakim tnitesindeki tedavi
3. AMI sonrasi riskli hastalarin belirlenmesi ve sekonder koruma

2.7.1. Akut Miyokard Infarktiistinde Hastane Oncesi Yaklagim

Koroner bakim Gnitelerinin (KBU), AMI komplikasyonlarinin 6nlenmesi ve
hastanin mortalitesinin azaltiimasi Gzerinde olduk¢ga &nemli bir yeri vardir. Yapilan
caligmalar, AMI gegiren hastalarin yaklagik % 25'inin éldugani ve bu &lamlerin
yaklagik yarisinin hastaneye qlasmadan oldugunu géstermektedir. KBU 6ncesi
hastalarda bir aylik periyodda élﬁﬁi orani %25 iken KBU'ne yatirilan edilen hastalarda
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bu oran %12’'lere, trombolitik tedavi uygulanan hastalarda ise bu oran %7.5lara kadar
dasmustar (33, 114, 119, 158).

2.7.1.1. Amaglar (7, 9, 64, 65)

1. AMI tanisinin konulup ilk tedavinin yapiimast,

2. Yuksek riskli hastalar saptanip (sok ya da akciger édemi bulgular, kalp hizi
dakikada 100’den fazla, sistolik kan basinci 100 mmHg'dan duslk, Snceden
gecirilmis Ml / kalp yetersizli§i bulunanlar), bunlar icin kardiyovaskuler canlandirma
kosullar saglanmalidir.

3. Yuksek riskli hastalann, kalp kateterizasyonu ve revaskllarizasyon yapan
merkezlere génderilmesidir.

2.7.2. Acil Unitesinde / Koroner Bakim Unitesinde Yapilmasi Gereken Tedavi (7,
9, 90)

2.7.2.1 Oksijen

Morbidite ve mortaliteyi azaltti§i yéninde kesin kanit yoktur. Deneysel olarak
nekroz alanini k{glltur, ST segment yikselmesini sinirlar. Komplikasyonsuz
olgulardaki hafif hipoksemiyi geriletir. Yilksek akim hizlarinda vazokonstriksiyon yapar.
llk iki saat icinde komplikasyonu olmayan bltin hastalarda kullanildiginda yararh
olabilir, ancak akciger 6demli ve arter kani O, satUrasyonu %90°'dan daha dagik olan
hastalarda mutlaka kullaniimahdir.

2.7.2.2. Nitrogliserin

Akut iskemik sendromda dilalti olarak kullanilir (80). I.V. nitrogliserin, Mi sonrasi
ilk 24-48 saat icinde asadidaki durumiarda mutlaka uygulanmalidir:



Konjestif kalp yetersizligi
Genig anteriyor AMI
Persistant iskemi

MWD =

Hipertansiyon
Sag ventrikil Mi, hipotansiyon, tasikardi ya da bradikardisi olmayan butin
hastalarda kullaniimalidir (7).

2.7.2.3. Aspirin

AMi sonrasinda 160-325 mg aspirin hemen ¢ignetilmelidir, Bulanti ve kusmali
olanlarda ilk 24 saatte verilmek kaydiyla gegiktirilebilir. Gergek aspirin allerjisi olanlarda
tiklodipin verilebilir. Tiklodipin, Gpllb-llla aktivasyonunu engelleyerek ADP yoluyla
olusan trombosit agregasyonunu 6nler (81). Etkisi 24-48 saat sonra baglar. Koroner
arterlerin yeniden tikanmasini azaltir, anjina pektorisin tekrarlama oranini azaltir,
mortaliteyi dlUsUrir, 160mg'in Uzerindeki dozlarda tromboksan A yapimini geri
dénusumsiz inhibe eder (antitrombotik etki). Cignenebilir preparatlar, etkinin gabuk
baslamasini saglar (51, 78, 124, 137, 150, 163).

2.7.2.4. Yeterli Analjezi Yapiimasi

Morfin sllifat, AMi sonrasinda intravenéz olarak 2-4 mg her 5 dakikada
tekrarlanabilir. Solunum depresyonu olursa, nalokson kullanilir. Morfin vagus tonusunu
artinir, bulanti ve kusma yapar. Sinlis bradikardisi, atrioventrikiler bloklar olugursa
atropin verilir. inferiyor Mi'nde hipotansiyon ve bradiaritmide meperidin (dolantin) 10-20
mg uygulanir (sekil 11).
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Hasar gérmus miyokard

Morfin ———» | «—— Revaskdularizasyon

Agri

Kalﬂu&nffan bfsmmt}’ aktilite 4 ArImi

Oksijen taketimi artisi Ani 6lum

Sekil 11. AMi'nde analjezinin 6nemi.

2.7.2.5. Beta Blokerler

Sempatik desarji azaltarak kalbin oksijen tUketimini azaltir. Miyokard rtptart
olasih@ini azaltarak ve aritmi esigini yiukselterek mortaliteyi dustrarler. ik 24 saatte
6lum riskini %29 oraninda azaltirlar (51, 77, 147) (sekil 12). i.V. metoprolol 5 mg, 2
dakikada verilir. Toplam doz 15 mg'yi agsmamalidir. Sonra hemen dustk doz oral B-
bloker tedavisine baglanilimalidir. Kalbe 6zgul ve indirekt sempatomimetik aktivitesiz f3-
blokerler tercih edilmelidir. Periferik hipoperflizyon belirtileri olan hastalarda, PR aralid
0.24 sn'den uzun II-lll. derece A-V bloklularda, Ciddi kronik obstriktif akciger hastali§i,
astim hikayesi olanlarda, ciddi periferik damar hastali§i ve DMlu hastalarda
kontrendikedir (7).

2.7.2.6. Anjiyotensin Konverting Enzim inhibitorieri

Anjioyotensin konverting enzim (ACE) inhibitérleri, AMI sonrasi ilk alti saatte
baslanir. Kisa etkili (kaptopril) veya uzun etkili (2. jenerasyon enalaprilat) ilaglar disuk
dozlarda baglanip, 6-12 saat aralarla dozaj ayarlanir. Birlikte vazodilator (nitrogliserin),
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- bloker ve ditretik kullanimi halinde infarktin akut fazindaki hidrasyon durumu ile
hipotansiyona dikkat edilmelidir (7). ACE inhibitérierinin kullaniminin yayginlagtiriimasi
ile AMI'la hastalarda belirgin mortalite azalmasi (1000 hastada 4.6 daha az 6lam orant)

olmustur (80, 143).

120
‘oo Cbo ............... CANRMAREE
80 (n=2721) .-~ P =0.002

: ——

60 a / M ol
. eto roio
40 : ’?

Toplam 6lim sayis:

oL _ .
| 2

Sekil 12. AMI'nde B-bloker kullanimi ve mortalite iligkisi (147).

2.7.2.6.1. ACE inhibitérierinin Ozellikle Onerildigi Durumlar (7, 9)

1. Sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu % 40’in altindaysa.
2. Anteriyor AMi varsa.

3. Infarkt arterinin tikali kalmaya devam etmesi durumiarinda.

4. Sol dal bloklu AMI'nde.
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2.7.2.6.2. ACE Inhibitérlerinin infarktiis Sonrasi “ Remodeling”e Etkileri

Akut dénemde infarkt alani ve reperflizyon hasarinin sinirlanmasini saglar. Bu
etkisini bradikinin dlizeyini artirarak yapar, olusan koroner vazodilatasyon sonucunda,
infarkt alani ve ekspansiyonu azalir. Ayrica endotel kaynakli gevsetici faktdr ve
prostasiklin dizeylerini de artirarak, trombosit agregasyonunu, diiz kas hiicre
cogalmasi ve gogunlt azaltir. Kronik dénemde arteryel ve venéz tonis azalir, bunu
preload ve aflerload azalmasi izler. Sonugta miyokardiyal duvar stresi azalir. Bdylece
sol ventrikil hipertrofisi azalir. ACE inhibitérleri damarsal koruyucu etkiye de sahiptir.
Dogrudan antiaterojenik etki ile endojen fibrinolizisi artirarak, aterosklerotik plak
yirtiimasini engeller (6, 20).

2.7.2.7. Kalsiyum Kanal Antagonistleri

AMI'nde kalsiyum kanal blokérleri kullaniimaz. Ancak aterosklerotik kalp
hastalarinda AMI disi durumlarda kullanilabilir (118).
2.7.2.8. Antiaritmik Tedavi

Sol ventrikill erken vurulari olan hastalarda rutin olarak proflaktik antiaritmik
tedavi 6nerilmez ( 102, 106).
2.7.2.9. Heparin

Heparin, antitrombin lll {izerinden koagilasyonu énler (sekil 13). AMI'nde 5000
U LV. heparin hemen verilir sonra 24 000 U heparin 24 saatte olacak sekilde verilir.
Heparin 6zellikle asagidaki endikasyonlarda kullanilir (136, 150):

1.Trombolitik tedavi uygulananlarda
- t-PA ile birlikte mutlaka kullaniimalidir
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- Streptokinaz uygulanimindan dért saat sonra (sadece yiksek riskli hastalarda)
2- Genis anteriyor AMI'lU hastalarda
3- AMI sonrasi atriyal fibrilasyon, emboli veya trombis olan olgularda

Koagulasyon Faktdrieri

Xlla

y

Xla
(Heparin + ATIHI) i
kompleksi IXa

Xa V> Va
v
i

Fibrinojen » Fibrin

Viil > Vilia

Sekil 13. Heparin-antitrombin Il (AT-lIl) kompleksinin koagilasyon tzerine etkileri.

2.7.2.10. Trombolitik Tedavi

AMi'nan spesifik tedavisindeki geligmeler, 6zellikle reperfiizyon stratejilerinin
geligtirilmesi  y6ninde olmustur. Trombolitik tedavi, bunlardan en kolay
uygulanabilenidir. AMi sonrasi ilk alti saatte uygulandiginda erken mortalitede %50’ye
varan azalmalar saglamaktadir. Yapilan c¢alismalar, AMi sonrasi miyokard
reperflizyonunun artiriimasi ile mortalite azalmasi arasinda dogru orantili bir iligki
oldugunu ortaya koymustur (44, 94, 158). Hastane 6ncesi uygulandiginda 8lam riskini
ortalama %17 oraninda azaltmaktadir. AMI sonrasi ilk doksan dakikada baglatilidiginda
risk azalmasi daha belirgindir (161) (gekil 14).

Trombolitik tedaviye ilave olarak aspirin, heparin veya dugtk molekdl agirlikls
heparin kullanilmalidir (74, 75, 78, 79, 84, 136, 153).
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Iskemik Agn

|

Ami

v

|.V. Beta-Bloker

ST eleilasyonu /\ ST depresyonu

TLT Heparin

N

V. NTG Perfiizyonu (geligi

- _ [ ST depresyonu |
ST elevasyonu Anteriyor Mi
Anteriyor Ml ACE-INH. Kalp yetersizli§i
TLT uygulanamayanlar (ilk 6 saat) Devam eden agri
Konjestif kalp yetmezligi Tekrarlayan agri

| (dusuk EF) o T

Sekil 14. Akut miyokard infarktistinde 6zgil tedavi algoritmasi (20).

- 2.7.2.10.1. Akut Miyokard Infarktlisiinde Trombolitik Tedavi Endikasyonlan (40)

1. AMI sonrasi ilk alti saate gelen ve ST elevasyonu (ekstremite derivasyonlarinda
pespese iki tanesinde 1mm’den daha blyillk, prekordiyal derivasyonlarinda ise
pespese iki tanesinde 2 mm'den daha blytk) olan olgularda ve sol dal bloku
olanlarda

2. Agn ve ST elevasyonu 6-12 saat gegmesine ramen devam ediyorsa, agri 24
saattir tekrarliyor ve birlikte ST elevasyonlu AMI geligiyorsa

3. Bilinen koroner damar hastaligi olan hastalar (tipik EKG degisikli§i olmayan, ST
depresyonu olan normal EKG'li hastalarla kisa, tekrarlayan veya uzun agrilari olan
ve ani hemodinamik karargl_zllgl olan AMI'll hastalarda trombolitik tedavi
uygulanabilir.
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2.7.2.10.2. Trombolitik Tedaviden En Fazla Yarar Géren Hastalar (6)

. Anteriyor AMI'lU hastalar

DM’lu hastalar

Sistolik arter basinci 100 mmHg’'dan daha fazla olan hastalar
Kalp hizi dakikada 100 mmHg'dan daha fazla olan hastalar
Ik Gg saatte gelen hastalar

o oMW N

Gegirilmis Mi anamnezi olan hastalar

2.7.2.10.3. Akut Miyokard infarktiisiinde Trombolitik Ajan Segimi (40)

Trombolitik ajanlar U¢ grupta incelenirler:

1. Birinci kusak trombolitik ilaglar: streptokinaz, urokinaz, stafilokinaz.

2. lkinci kusak ilaglar t-PA, protrokinaz (tek zincirli uPA), APSAC (izole edilmemis
plazminojen-streptokinaz aktivatér kompleks).

3. Uguncl kusak ilaglar: t-PA ve u-PA mutantlar, simerikler, vampir-yarasa
plazminojen aktivatérleri, rekombinant stafilokinaz, bispesifil ajan (bir komponentli
fibrine karsi monoklonal antikor).

2.7.2.10.3.1. Streptokinaz

Streptokinaz (SKZ), A grubu B-hemolitik streptokoklarda uretilen bakteriyel
kékenli bir proteindir. Antijenik 6zellige sahiptir. Dogrudan bir plazminojen aktivatért
olmayip plazminojenle bire bir baglanip streptokinaz-plazminojen kompleksi (aktivatdr
kompleks) olusturarak fibrinolitik sistemi aktive eder. Bu kompleks, plazminojeni
plazmine dénustirir ve o2-antiplazminin nétralize edemeyecegi dizeye ulasan
plazmin (hiperplazminemi) fibrinojen ve diger pihtilagsma faktérlerini (faktér V ve VII)
yikmaya, tiketmeye baglar. Sistemik litik etkisi, kandaki fibrinojenin, bazal degerinin
%20'sinin altina dugmesi ile baglar ve sistemik antikoagulan etkisi 72 saat surer (23)
(Sekil 15).
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Streptokinazin dolagimdan atilmasi bifazik olup, baslangigta yanlanma suresi
dért dakika, terminal yarilanma suresi ise otuz dakikadir. Farmakolojik yarilanma
sUresi ise yirmiG¢ dakikadir. Antistreptokokal antikor duzeyleri atiim hizini etkiler.
Saglikli kisilerin %95'inde dolagimda bulunan streptokinaz antikorlarini nétralize temek
icin 350 000 U SKZ gereklidir. Anti-SKZ antikorlari tedaviden birkag gin sonra kanda
artmaya baslar ve dért yil sire ile dolagimda kalir. Bu 6zellik, ilacin tekrar kullaniminda
gavenilirligini ve trombolitik etkisini azaltmaktadir.

SKZ, AMi sonrasi ilk altl saatte gelen hastalara 30 dakikada 1.5 milyon U iV
olarak uygulanir (60 kg'dan daha hafif hastalarda ise 1 milyon U, 30 dakikada
uygulanir).

2.7.2.10.3.2. Doku Tipi Plazminojen Aktivatori

Doku tipi plazminojen aktivatéri (t-PA), endotel tarafindan sentezlenen bir
enzimdir. Ticari sekli rekombinant DNA teknolojisi ile Uretilmigtir. En sik kullanilan tek
zincir alteplaz veya cift zincir duteplazdir. t-PA, fibrinolitik etkisini fibrin baglama yerleri
ile tromblsin etrafina tutunup pihtidaki plazminojeni plazmine gevirerek gosterir.
Tedavi dozlarinda t-PA fibrine 6zgulliguna bir 6lgude kaybetmekte, dolagimdaki
plazminojeni de aktive etmektedir. Oncelikle karacigerden atilan t-PA'n(in yarilanma
sUresi bes dakikadir. Streptokinazdan daha hizli etki géstermesinin nedeni, pihtidaki
plazminojeni tiketmesi ve daha az “plazminojen steal (calma)’ yapmasidir (23) ($ekil
15).

Serum fibrinojen degerlerinde t-PA ile ancak %50 bir digsme, FDP dlzeylerinde
ise minimal bir artis olmaktadir. Géreceli fibrin 6zgulligu nedeni ile eski pihtiyi da eritir.
Buna karsilik, nonspesifik litiklere gére reoklizyon ve kanama komplikasyonu riski
fazladrr.

Alteplaz, rt-PA'nun tek zincirli formu olup TIMI-1 ve ECSG-1 ¢aligmalarinda
kullaniimis ve 90 dakikada damar aciklidi streptokinazdan daha yuksek bulunmustur
(140, 148).

t-PA, Mi sonrasi ilk alti saatte gelen hastalara baglangigta 60 dakikada 0.75
mg/kg olarak uygulanir (maksimum doz 50 mg/30 dk). Sonra 0.5 mg/kg olarak
(maksimum doz 35 mg/kg / 60 dk)olarak uygulanir. Pratikte 15 mg bolus, 50 mg/kg
yarim saatte ve 35 mg/kg bir saatte olacak sekilde toplam 100 mg verilir .
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Prekallikrein

Streptokinaz

>
aktivatérleri ——» Kininler
Ekzojen t-PA \ 4
Proaktivatér ——» Plazminojen Plazminojen
aktivatéru +
Plazmin . o
Streptokinaz-plazminojen
l kompleksi
) v
Faktor Xlla Plazminojen % —p-Plazmin
Fibrinojen
—» Trombin — Cozunebilir
fibrin yikim
v aranleri
Fibri

Sekil 15: Trombolitik mekanizmalarda doku tipi plazminojen aktivatéri (t-PA) ve

streptokinazin (SKZ) yeri (23).

2.7.2.10.3.3. Urokinaz

Urokinaz, ilk olarak idrardan, daha sonra ise bdbrek parankim hiicre
kKUlthrlerinden ve son olarak da gen teknolojisi ile Uretilmigtir. Cift zincirli serin
proteazdir. Plazminojen ile bir aktivatér kompleks olusturmadan direkt olarak
plazminojeni plazmine dénustirerek, segici olmayan fibrinolitik etki yapmaktadir.
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2.7.210.3.4. Anistreplaz (Anisolated Plasminogen-Streptokinase Activator
Complex, APSAC)

Streptokinaz ile insan lys-plazminojeninin kombine ediimesidir. Kanda etkisi
yavag basgladigindan birka¢ dakikada bolus olarak uygulanabilir. Bes dakikada enjekte
edilen 30 mg'inda 1 milyon Unite streptokinaz vardir. Doksan dakika damar agiklik
orani %70 olup alteplaza benzemektedir.

Anistreplaz ve streptokinaz ile anistreplaz-alteplaz kombinasyonlariyla yapilan
kargilagtirmall ¢alismalarda, mortalite ve damar acikhig her iki kombinasyonla da
benzer bulunmustur (79, 149).

Tablo IV. Fibrine 6zgul olan ve olmayan trombolitiklerin 6zellikleri (40).

TROMBOLITIKLER
Fibrine 6zgiil Fibrine 6zgiil

olmayan
Trombolitiklerin etkileri rt-PA, scu-PA SKZ, UK, APSAC
[A* 90 dk. TIMI 3 akim %55 %30
24 saatte IRA agiklig %85 %85
Reperfuzyon hizi Daha hizl Yavas ancak 24

saatte “catch-up”
Fibrinojen yikimi Orta Fazla
Plazminemi Az Dustk
Kanama komplikasyonu Benzer Benzer
Zamana bagl tromboliz Yok Evet

*IA: infarktts arteri.

2.7.2.10.4. Reperfiizyonun Klinik Degerlendirilmesi



Tablo V. Koroner rekanalizasyon géstergelerinin duyarlilik ve ézgallukleri (3, 40, 55,
59, 61, 87) .

Gosterge Sinir TLT baglang- Duyarhhk Ozgiilliik

Deger cindan sonra ( %) (%)
gegen siire (dk)

ST elevasyonu

Toplami >%20 azalma 180 88 80

ST elevasyonu

Toplami >%50 azalma 60 87 76

ST elevasyonu

Toplami >%50 azalma 240 73 63

Goégus agrisi Azalma 90 84 29

Gogus agrisi Gegme 90 34 83

CKMB Cikis deg@erinden 15 44 100
>1.5 kat artis

CKvVB Cikis deg@erinden 60 100 85
>25 U/ artis

Troponin T Cikis deg@erinden 60 100 85

>0.5 ng/ml artig

2.7.2.10.5. Reperfiizyon Aritmileri

Referfuzyon sonrasindaki ilk oniki saatte gérllarler. En sik ventriktler
ekstrasistoller (VES), sureksiz VT ve AIVR sekiindedir (5). Reperfuzyon aritmileri,
gecici iskemi periyodunun olugturdugu aritmojenik etkiyle olusur. Bu aritmiler kalici
iskemik nedenli aritmilerden farkl olup, olusumu zamana baglidir. Reperfizyonu takip
eden kisa periyotta (iskemi sonras! ilk iki dakika) devamli reperfizyon aritmileri
olusmaz. Baz klinik ¢aligmalar, iskemi peryodunun 10-20 dakikaya ¢ikmasi
durumunda kalici aritmileri gelisme olasiiginin ¢ok arttigini goéstermigtir. iskemi
periyodu 30 dakikayi agacak olursa bunun kesin sonucu VT veya VF'dur (116).

Reperflizyon aritmilerin olusumundan en az iki mekanizma sorumiu
tutulmaktadir. Birinci mekanizmada, reperfuzyonun ¢cok erken déneminde periiskemik
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zonda aksiyon potansiyelinin beklenmedik bir sekilde kisalmasi reentrant mekanizma
ile VF olusturabilir. Bunu izleyen saniyeler, dakikalar veya daha uzun bir slre iginde
gelisen ikinci mekanizma ise Ca'?a bagimh tetikienmig yanit modelini olusturur. Bu
mekanizma hem tek hiucreli hem de gok hucreli preparatlarda gézlenmistir (22).

CK konsantrasyonu (U/1)

Mb konsantrasyonu (ug/!)

0 12 2 % &% 60 72
AMI'den sonra gegen sire (saat)

1200 - C

) —t— Grup A
1000 —— Grup B
w ~ \
soob |
1
200l

[ ~e i +

0 12 24 3B 4 6 12
AMi’den sonra gegen sare (saat)

CK-MB kitlest (ug/h

TnT konsantrasyonu (ug/h

20
200
150 -
100
sal-
o : ; z
[ ” 24 36 Lt} &0 72
AMI'den sonra gegen stire (sact)
—— Gup A
wr
5l

o 12 24 36 «“ 80 72
AMI'den sonra gegen stre (saat)

Sekil 16. Akut miyokard infarktist sonrasinda, reperfizyon saglanan (Grup A) ve
reperflUzyon saglanamayan (Grup B) hastalarda, bazi kardiyak markerlerin kan

diizeylerinin seyirleri (61).

2.8. Akut Miyokard infarktiisii Sonrasi Komplikasyonlar

1. Go6gus adrisi

2. Mitral yetersizligi

T YUKSEL DGR
DOKUMANTASYON

TR KORO LD



3. Kalp yetersizligi ve kardiyojenik gok
4. Ventrikil septum rtptart ve kardiyak raptar.
5. Ritm ve ileti bozukluklari

Total koroner okliizyon

Erken reperfluzyon——...___ Geg reperfizyon
/ Transmural mfarktusxlé‘
Sol ventriki dilatasyonu Sol ventnkul “remodeling’i

/ ol ventrikiil dllatasyonu -
‘/\‘Elek’mkl kararsizlik

OLUM

Pompa yetersuzhgl

Sekil 17. Total koroner okllizyon sonrasi transmural miyokard infarktGst olusumu
sonucu geligen olaylar (40).

2.8.1. Akut Miyokard infarktiisti Sonras1 Gé§iis Agnlan
AMI sonrasi gégus agrilari iki grubu ayrilirlar:

1. Erken perikardite bagli agrilar

2. Koroner kaynakli agrilar
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2.8.1.1. Erken Perikardite Bagh Agnlar

Bu olgularin %20'sinde perikard frotmani duyulur. infarktsleri daha genis,
ejeksiyon fraksiyonlari daha dusuktir. Bu olgularda kalp yetersizligi olasiliyi daha
yUksektir.

Agri ve pozisyonla ilgilidir, sol omuz ve skapulaya yayilir. EKG'de J noktasi
yUkselmesi, yukari konkav ST yuksekligi, PR depresyonu gérulir, Tedavide aspirin, 3
x 1 g dozunda kullanilir.

2.8.1.2. Koroner Kaynakh Agnlar

Akut miyokard infarktUsUnin yirmidérdunct  saati ile iki haftaik dénemi
arasinda olusan gégus agrisi kararsiz anjina pektoris olarak degerlendirilir. iki ve Ug
koroner damar hastalarinda daha siktir. Agri ile beraber ST-T degisikligi olmasi halinde
bir yil icerisinde 6lim ve tekrarlayan Mi olasihi§ iki ile dért kat daha fazladir (17, 18).
Uc grup hastada AMi sonrasi anjina pektoris géralme olasiligi fazladir:

1. Q dalgasiz Mi (Non Q Mi) ( % 25 -35)
2. Trombolitik tedavi gérmus olgular ( % 35-45)
3. Birden fazla risk faktéru olan hastalar (%15-20)

Ayrica AMI sonras! pulmoner emboliye bagh gédus agrilar ve atipik gégus agrisi
gorulebilir. Gégus agrisi ile birlikte yeni gelisen ST elevasyonlari veya dal bloku
halinde, koroner anjiografi yapiima imkani olan bir merkeze sevk olanagi yoksa
yeniden trombolitik tedavi uygulanabilir (7, 9).

2.8.2. Akut Miyokard infarktiisii Sonrasi Kalp Yetersizligi ve Kardiyojenik Sok

Sistolik ve diyastolik fonksiyon bozuklugu AMI'nden sonraki ilk saatlerde baslar
(Sekil 18).

48



2.8.3. Ventrikiil Septum Riiptiiril

AMI sonrasi ventrikil septum riptari (VSD), hastalarin % 1-3'Unde gorulir.
Buyiik ¢oguniugu ilk hafta icine géralar. Kuvvetli pansistolik Gftirim ile birlikte tril vardir.
intrazortik balon pompasi, nitroprussid ve inotropik ajaniarla tedavi edilir. Olgularin
biyak bir kismi AMi sonrasi ilk yirmidért saat iginde 6lar (104, 159) (tablo V).

2.8.4. Kardiyak Riiptiir
VSD ve papiller adale ruptirine gére sekiz ile on kat daha siktir. infarktis

lokalizasyonu ile iligkili degildir. Gogunlukia beklenmeyen ani 6lim gérailr (127) (tablo
V).

Tablo V1. Papiller kas rliptira-VSD kargilagtirmasi (96)

Papiller Kas Ventrikiil Septum
Riiptiirii (MVP) Ruptiirii (VSD)
Siklik %1 % 1-3
Trill Gok seyrek Cok sik
Infarktis yerlegimi Anteriyorda seyrek Anteriyor, inferiyor esit
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Dispne

T

/Kgnjes¥<

Periferik kapiller basing artmasi  Pulmoner kapiller basing artmasi

/

Ventrikuler Diyastolik Basing Artmasi

f

DIYASTOLIK FONKSIYON BOZUKLUGU

T

Kalbin Pompa Fonksiyon Bozuklugu

f

Miyokard Fonksiyon Bozuklugu

—3» MIYOKARD iSKEMISi

Miyokard Fonksiyon Bozuklugu

.

Kalbin Pompa Fonksiyon Bozuklugu

;

Sempatik Tons Artisi SISTOLIK FONKSIYON BOZUKLUGU
A

Efektif Arteryel Kan Hacmi Azalmasi

Noérohormonal Aktivasyon

Renin Angiyotensin Artisr—® Aldosteron Artigi
Periferik DirW ¢

Artmasi Sodyum ve Su Birikimi

Plazma Hacmi Artmasi
Sekil 18. AMi sonrasi kalbin sistolik-diyastolik fonksiyon bozuklugu ve etkileri.
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2.8.5. Akut Miyokard Infarktiisiinde Ritm ve ileti Bozukluklari

Atriyal fibilasyon (AF)
Ventrikiler tagikardi (VT)
Ventrikdler fibrilasyon (VF)

Ao~

Bradiaritmi ve kalp bloklari

2.8.5.1. Atriyal Fibrilasyon

AF insidansi %10-16 arasinda olup, siklikla ilk yirmidort saat iginde ortaya gikar.
Atrial flutter ve supraventrikiiler tasikardiden daha siktir. Daha ¢ok anteriyor Ml ve
yaygin infarktlslerde ortaya ¢ikar. Proksimal sag koroner arter tikanmasinda da
gorilebilir. Sistemik embolizasyon, paroksismal AF’da sik gorilir. Trombolitik tedavi
alanlarda AF insidansi azalmistir. Fazla miktarda katekolamin salinimi, hipokalemi,
hipomagnezemi, hipoksi, kronik obstriktif akciger hastahgi, sinlis digimi veya sol

atriyal sirkumfleks arter iskemisinde AF sikli§i artar (96).

2.8.5.2. Ventrikiiler Tasikardi

VT, cogu kez AMI'niin ilk 48 saatinde ortaya ¢ikar, Iki tiri vardir:

1. Surekli olmayan VT: 30 saniyeden daha az slire devam eder.

2. Surekli VT: 30 saniyeden daha uzun slire devam eder ve hemodinamik
bozukluk yapar.

2.8.5.3. Ventrikiiler Fibrilasyon

VF, primer ve sekonder olarak ikiye ayrilir. Primer VF insidansi, AMI'nden
sonraki ilk dort saat icinde % 3-5'dir. Sekonder VF, agir konjestif kalp yetersizligi ve
kardiyojenik sok durumunda siklikla gériliir. infarkt  buyGklGgini kiglltmek igin
yapilan agresif caligmalar, elektrolit bozuklugunun tedavisi ve f-blokerlerin sikga

kullamimi sonucu AMI’nden sonra primer VF insidansi giderek azalmisitir (96).
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AMP'nde VF nedenleri:

Mikro-reentry

Otomatisite artig

Artmig tetiklenmig aktivite

Adrenerjik aktivite artigi

Hipokalemi, hipomagnezemi, intraselltiler hiperkalsemi, asidoz
Lipoliz nedeniyle artmig serbest yad asid yapiminin artigi
Serbest radikal artis

N oo b~ O

2.8.5.4. Bradiaritmi ve Kalp Blogu

Inferiyor AMI'nin ilk saatinde ve sad koroner arterin reperfiizyonu sirasinda
Bezold-Jarish Refleksi ile vagal tonls artigina badli artmig parasempatik aktivite
nedeniyle hastalarin %30-40'inda sinis bradikardisi siklikla gérulir. Kalp bloku AMI'IU
hastalarin % 6 -14'nde gorilar ve hastane mortalitesinin arttiinin bir gostergesidir
(96).

2.9. Akut Miyokard infarktiisii Sonrasi Riskli Hastalann Belirlenmesi ve Sekonder
Koruma

AMI gegirmis olan hastalarda risk belirlenmesi, hastanin prognozu ve tedavi
yaklagiminin segilmesi bakimindan bly(k énem tagir (100, 121, 155).
Risk belirlenmesi ¢ ana parametreye bakilarak yapihr (gekil 19):
1. lIstirahatteki sol ventrikiil fonksiyonu (SVF)
2. Miyokard iskemisinin belirlenmesi
3. Ventrikuler aritmilere duyarhlk
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Miyokard infarktlst

l

Klinik risk belirlenmesi

l

Yuksek riskli hasta;
Istirahatte veya minimal
Egzersizde inat¢i anjjna,
Kalp yetersizligi (SVF! )

Orta riskli hasta;
Mi, kalp yetersizligi
dyklsu gibi birden fazla
risk faktora varhigi

Dusuk riskli hasta;
Geng yas, kugik
infarkt sahasi, kalp
yetersizligi yok

l

invaziv tani yéntemleri
gercekgi bir yaklagsim
olur mu ?

l

l

l

-

Koroner anjiyografi

Egzersiz EKG ve SVF Egzersiz EKG
degerlendirilmesi
Evet Ygtersiz egzersiz
kapasitesi ve bozuk SVF . - .
Yetersiz lyi egzersiz
egzersiz kap. kapasitesi

lyi egzersiz
kap. ve SVF

v
\ Risk faktrlerini

Sekil 19. AMi'nde riskli hastaya yaklagim algoritmasi (6).
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3. GERECLER VE YONTEMLER

3.1. Ornek Toplama Yéntemi

Tez galismamizda llkyardim ve Acil Anabilim Dalimizin Biyik Acil Poliklinigi'ne
Ocak 1999 ile Haziran 1999 tarihleri arasinda gégus agrisi ile getirilen 27 hasta segildi.
Segilen hastalarimizda yas sinirlamasi yapilmadi. Hasta kan ornekleri C.U.T.F.
Ilkyardim ve Acil ABD ile Kardiyoloji ABD, Biyokimya ABD, I¢ Hastaliklari Hematoloji
Laboratuvari ve Merkez Laboratuvart ile yapilan protokollere uygun olarak; Akut
miyokard infarktlsi tanisi konulan hastalardan alindi.

AMI tanis;, WHO AMI tani élgitlerine uygun olarak (tipik iskemik gégus agrisi,
tipik EKG degisikleri ve kardiyak markerlerin kan diizeylerini esas alinarak) konuldu.

Gogus agrisi ile Blylk Acil Poliklinigi'ne getirilen hastalara AMI tanisinin
konulmasi, ilk medikal tedavinin uygulanmasi (trombolitik tedavi de dahil olmak izere)
ve birinci kan drneklerinin alinmasi ilkyardim ve Acil Anabilim Dal’'nda gergeklestirildi.

AMI'li hastalarda daha ¢ok ortak parametre gorebilmek igin Ml sonrasi ilk 12
saatten daha geg¢ getirilen hastalar galismamiza alinmadi. Bu hastalardan ilk
geliglerinde AST, CKMB, LDH, LDH1/LDH2 ctnT, ctnl, malondialdehit (MDA), Fakiér V
Leiden Protrombin 20210A ve rutin kan tetkikleri igin, yapilan protokollere uygun olarak
kan érnekleri alindi. Hastalar koroner yogun bakim unitesine yatirildiktan sonra 6.,12.,
24., 36., 48., 72. ve 144, saatlerde AST, CKMB, LDH, LDH1/LDH2, ¢tnT ve ctnl igin
kan érnekleri alind1.

Kontrol grubundaki hastalarin, yas ve cinsiyet bakimindan AMI'li hastalarla
uyumlu olmasina 6zen goésterildi. Kontrol grubu, iskemik kalp hastaligi digi bir hastalk
nedeniyle hastanemize yatirilan ve kalp hastaligi 6ykisi bulunmayan hastalardan
secildi. Kontrol grubundaki hastalarda iskemik kalp hastaligi olmadiginin belirlenmesi
icin, hastalarin 6ykilerinden ve dosya bilgilerinden yararlanildi. Kontrol grubu hastalari
Uroloji, Genel Cerrahi, Géz, Kadin Dogum ve Beyin Cerrahisi servislerinde yatan
hastalardan (ilgili anabilim dallarindan izin almak kaydiyla) segildi. Kontrol grubu
hastalardan birer defaya mahsus olmak (zere AST, CKMB, LDH, LDH1/LDH2, ctnT,
ctnl, MDA, Faktdr V Leiden ve Protrombin 20210G/A igin kan érnekleri alindi.
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Alinan kan &érneklerinin bir kismi, bekletimeden hemen laboratuvara génderildi
ve testler hemen calisildi. Bir grup hastanin (mesai digindaki saatlerde Biyik Acil
Poliklinigi'ne getiriimesi nedeniyle) kan &rneklerinin bir kismi, saklama kosullarina

uygun olarak korunarak bir sonraki mesai giiniinde galigildi.

3.2. Araclar ve Gerecler

3.2.1. Cihazlar

Agarose jel elektroforez cihazi (Bio Rad)

Biyokimya otoanalizatéri (Olympus AU5200)
Biyokimya otoanalizatéri (Kodak Ektachem 750 XRL)
Buz makinasi (Scotsman AF-10)

Cardiac Reader (Boehringer Mannheim)

Digital pHmetre (WTWpHS25)

Elektrikli terazi (Mettler P1210)

Elektroforez tanki (Gelman Sciences)

© © N O o >0 bd 2

Karigtiricili su banyosu (Niive ST400)

10. Manyetik karistirici (Ika-cambimag RCD)

11. Mikropartikiiler ELISA cihazi (Abbott AXSYM System)
12.Otomatik pipet (Gilson 20, 100,200,1000 ml)

13. Santrifiij (Hettich D7200)

14. Spektrofotometre (Bausch and Lamb Spectronic 20)
15. Tarayici dansitometre (Helena, Cliniscan 2)

16. Termal cycler unothermoblock (Biometra)

17.UV spektrofotometre (Shimadzu-UV 260)

18.UV spektrofotometre (Shimadzu-UV120-02)

19.UV tansluminatér (Vilber —Lovrmat)

3.2.2. Kimyasal Maddeler

1. Agarose (Promega Corp.)
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2. Asetik asit (HAc)

3. Barbital tamponu

1. B-Nicotinamide Adenine dinucleotide (3-NAD;f -DPN) (Sigma)
2. Buffer solGsyonu (Promega Corp.)
3. 3-(4,5-Dimetylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) (Sigma)
4. DL-Laktik asit (Sigma)
5. dNTPs (Promega Corp.)

6. N-Butanol(Merck)

7. Phenazine methosulphate (PMS) (Sigma)

8. Piridin (sigma)

9. Saf agar

10.Saf su

11.Selllloz asetat kagidi (5,7,x12,7cm) (Gelman Sepraphore [lI).
12. Solyum dodesil siilfat (SDS)

13.Tank tamponu (Membran tamponu)

14.1,1,3,3, Tetrametoksipropan (Sigma)

15.Taq polimeraz enzimi (Promega Corp.)

16. Tiyobarbitiirik asit (TBA)

17.Tris borate-EDTA tamponu (TBE tamponu)

18. Tris-HCL tamponu

3.2.3. Kitler

19.AST kiti (Olympus system reagent 5000 cat.no.66026)

20. CKMB kiti (kodak Ektachem cat no. 8480386)

21.DNA ekstraksiyon kiti (Promega Corp.)

4. Faktdr V Leiden Primer 1 (Normal allel) (5'-CAGATCCCTGGACAGACG-3))

5. Faktor V Leiden Primer 2 (Mutant allel) (5-CAGATCCCTGGACAGACA-3))

6. Faktér V Leiden Primer 3 (ortak) (5-TGTTATCACACTGGTGCTTAA-3)

7. HDL kolesterol ¢okttrlicti (Boehringer Mannheim 726290).

8. Kontrol Primer 1 (5-CTCCTGCAGCATTGAGGGAGAATGGACATT-3))

1. Kontrol Primer 2(Faktér IX geni)(5'-TCGAATTCGGCAAGCATACTCAATGTAT-S')
2

. Kolesterol kiti (Boehringer Mannheim MPR11442341)
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LDL kolesterol ¢oktiriicl (Boehringer Mannheim 726290)
LDH kiti (Olympus system reagent 5000 cat.no.66022).
Kardiyak troponin [ kiti (Abbott)

Kardiyak troponin T kiti (Boehringer Mannheim TROPT)

Protrombin 20210A Primer 1 (Normal aIIeI)(5'-CACTGGGAGCATI'GAGGATC-3')
Protrombin 20210A Primer 2 (Mutant allel) (5'-CACTGGGAGCATTGAGGATT-S')
Protrombin 20210A Primer 3 (Ortak) (5-TCTAGAAACAGTTGCCTGGC-3))
Trigliserit kiti (Randox TR 210)

PO 20~ 0

3.3. Biyokimyasal Analiz Yéntemleri

3.3.1. Malondialdehit Yontemi

3.3.1.1. Prensip

Malondialdehit, lipid peroksidasyonunun sekonder bir Grind olup, lipidlere ait
peroksidasyonun belirlenmesinde kullanilan 6nemli bir parametredir. MDA, aerobik
sartlarda, pH 3.4’te tiyobarbitiirik asit (TBA) ile 95°C’de inkiibasyonu sonucu pembe
renkli bir kompleks olusturur. Pembe rengin 532 nm'de spektrofotometrik olarak
Olgima ile MDA miktari saptanir (122).

3.3.1.2. Hesaplama
MDA degeri, 532 nm dalga boyunda okunan optik dansite standart ile
kargilagtinlarak nmol/mL biriminde hesaplanir. MDA dizeylerini, sigara kullanim

miktarlar1 etkilemektedir. Bununla beraber normal kan dtzeyleri 0-2.9 nmol/mL

arasindadir.
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3.3.2. Kreatinin Kinaz Miyokardiyal Bant (CKMB)

CKMB 6lgumu, Kodak Ektachem 750XRL otoanalizérinde ¢alisildi. Yéntemin
prensibi immunoinhibisyon temeline dayalidir. CKMB'In M subunitesine kargi ortama
konulan antikoriar (anti CK-M), CK-M’yi inhibisyona ugratir ve ortamda sadece CK-
B'nin kalmasini saglar. CK-B'nin aktivitesi de N-asetil sistein kullanilarak olgular (25,
97). Normal sinirlar1 0-16 U/L arasindadir.

3.3.3.Laktat Dehidrogenaz

(EC 1.1.1.27; L-lactade : NAD" oxidoreductase; LD veya LDH)

LDH olgiml, Olympus AU5200 otoanalizérinde caligiidi. Olgim prensibi;
PirGivatin laktata dénusturiimesi esnasinda kullaniian NADH'In NAD™'ye oksidasyonu
ile absorbans oranindaki dususun fotometrik olarak élgtlmesidir (25).

Normal sinirlari 16-500 U/L arasindadir.

3.3.4. LDH izoenzim (izozim) Tayini

3.3.4.1. Prensip

Elektriksel alanda proteinlerin yuklerine, molekul adirliklarina ve molekGlan
sekline bagli olarak aplikasyon noktasindan uzaklagsmasina gére ayrigtirilmasi esasina
dayanir (70).

3.3.4.2. Sonuglarin Degerlendirilmesi

Elektroforez iglemine tabi tutulan sellloz asetat kagidinin boyama jeline
yapistiriimasiyla olusan mavi bantlar dansitometrik olarak taranir ve degerlendirilir.
LDH1/LDH2 orani normal insanlarda 0.76'dan daha kuguktar.
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3.3.5. Aspartat Aminotransferaz

(EC 2.6.1.1 ; L-aspartate: 2-oxoglutarate Aminotransferase, AST veya
Glutamate oxaloacetate Transaminase, GOT)

AST 6lcumi, Olympus AU 5200 otoanalizérinde calisildi. Olgim prensibinde,
AST'nin katalizledigi transaminasyon reaksiyonu sonucu olusan okzaloasetat, malat
dehidrogenaz enzimi (MDH) kullanilarak malat'a dénugturiimekte ve son reaksiyon
esnasinda kullanilan NADH'In NAD"e oksidasyonu ile absorbans oranindaki dusus
fotometrik olarak 6lctlmektedir. Normal sinirlari 5-40 U/L arasindadir (25, 141).

3.3.6. Total Kolesterol Olgiimii (CHOD-PAP Metodu-Enzimatik Yéntem)

3.3.6.1. Prensip

Kolesterol esterlerinin timu kolesterol esteraz ile serbest kolesterol ve yag
asitlerine dénustarilar. Ortamda oksijen varliinda, serbest kolesterol kolesterol
oksidaz ile kolest-4-en-3-on ve H.0,'e cevrilir. H,O,, peroksidaz varliginda fenol ve 4-
aminofenazon ile reaksiyona girerek kinonimin boyasini olugturur. Olusan renk siddeti
kolesterol konsantrasyonu ile orantilidir. 500 nm'de fotometrik olarak 6l¢gtim yapilir .
Normal sinirlari 125-230 mg/dL’dir (103).

3.3.7. LDL Kolesterol Olgiimii (Polivinil Siilfat Presipitasyon Metodu)

3.3.7.1. Prensip

Ornege polivinil silfat eklenmesi ile LDL kolesterol presipite edilir.
Santrifugasyondan sonra sUpernatanin kolesterol igerigi enzimatik CHOD-PAP metodu
ile 6lgulur. Total kolesterolden &lgllen de@er ¢ikarilarak LDL kolesterol dlizeyi saptanir
. Normal sinirlar 80 —150 mg/dL’dir (103).
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3.3.8. HDL Kolesterol Tayini

3.3.8.1. Prensip

Ornege fosfotungustik asit ve magnezyum iyonlarinin eklenmesiyle
silomikronlar, VLDL ve LDL presipite olur. Santrifiij sonucu sUpernatanda sadece HDL
kalr. Supernatanin kolesterol igerigi enzimatik CHOD-PAP metodu ile saptanir.
Normal sinirlari 35-65 mg/dL’dir (103).

3.3.9. Trigliserit Tayini (GPO-PAP Metodu, Enzimatik Yéntem)

3.3.9.1. Prensip

Trigliseritlerin lipaz ile hidrolizi sonucu gliserol ve yag asitleri agiga c¢ikar.
Gliserol, ATP varliginda gliserol kinaz ile gliserol —3-fosfata dénusur. Gliserol-3-fosfat,
oksijen varliginda gliserol kinaz ile gliserol-3-fosfata dénugir. Gliserol-3-fosfat, oksijen
varliginda gliserol-3-fosfat oksidaz ile dihidroksiaseton fosfat ve Hz0, olusturur. H20-,
peroksidaz varliginda fenol ve 4-aminofenazon ile reaksiyona girerek kinonimin
boyasini olusturur. Olugsan renk siddeti trigliserit konsantrasyonu ile orantilidir. 500
nm'de fotometrik élcim yapilir. Normal sinirlari 35-165 mg/dL'dir (25 ).

3.3.10. Kardiyak Troponin T (ctnT) Olgimii

Kanda ctnT &lgima, kantitatif olarak monoklonal ¢ift antikor yéntemiyle galigildi.
ctnT dizeyi hastalarin kan plazmalarinda galigilir. Antikorlar kan numunesinde bulunan
ctnT ile sandvi¢ kompleks olustururlar. Olusan kompleks, Cardiac Reader Cihazi
tarafindan 3.0 ng/mL’ye kadar kantitatif olarak okunur. ctnT'nin normal kan dizeyi 0.11
ng/mL’'den daha azdir (88).
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3.3.11. Kardiyak Troponin I (ctnl) Olgiimii

Kanda ctnl 6lguima, mikropartiktler ELISA yéntemiyle, Abbott AXSYM System
Cihazinda calisildi. ctnl dizeyi hastalarin kan plazmalari veya serumlarinda 6lgulir.
Sonuglar kantitatif olarak degerlendirildi. Normal sinirlart kullanilan yénteme gére
degisir. Mikropartikler ELISA yonteminde (Abbott AXSYM System) normal sinirlari
0.4-2.3 ng/mL arasindadir (60).

3.3.12. Faktér V Leiden ve Protrombin 20210G/A Genetik Varyasyonlannin
Belirlenmesi

Faktdr V Leiden ve Protrombin 20210G/A genetik varyasyonlarinin belirlenmesi
icin Protein Chain Reaction (PCR) yénteminin kullanildigi Yontem ASA (alkol sfesifik
amplifikasyon)'dan yararlanildi (72, 165, 99).

Bir drnek hem mutant hem de normal tlpte band verirse heterozigot, 6rnek eger
sadece mutant tipte band verirse homozigot mutant, érnek sadece normal tupte band
verirse homozigot normal olarak degerlendirilir.

3.4. istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz yéntemi olarak SPSS 8.0 paket programindan yararlanilarak,
ortalamalarin kargilastirimasinda T Testi, Mann —~Whitney U Testi ve Wilcoxon W
testleri kullanild.

Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyet ylzdelerinin kargilastiriimasinda
(Crosstabs), Chi-Square testinden yararlanildi.

Coklu degiskenlerin karsilastirimasinda ise Repeat Mesurement ydntemi
kullaniidi.
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4. BULGULAR

4.1. Akut Miyokard infarktiisiii Hasta Grubunun Klinik Ozellikieri

“Akut Miyokard Infarktusinde Tani Koydurucu Enzimlerin Belirlenmesi ve
Genetik Varyasyonlarin Analizi” adli calismamiza; C.U. Tip Fakultesi ilkyardim ve Acil
Anabilim Dal’'nin BayUtk Acil Poliklinigi'ne gédus agrisi nedeniyle getirilip, burada
standart kriterlere gére AMI tanisi konulup ilk tedavisi yapilan ve koroner yogun bakim
Gnitesine yatirilan 27 hasta alindi. 22 erkek 5 kadin hastamiz vardi. Hastalarimizin
yaglan 35 ile 77 arasinda degigsmekte olup, yas ortalamasi erkek hastalarimizda
56+10, kadin hastalarimizda 62+12, toplam yag ortalamasi ise 57+10.5 olarak tespit
edildi.

AMI'll hastalanmizin biydk ¢oduniugunu, KKH risk faktérlerinin bir veya
birkacini Gzerinde tagiyan erkek hastalar olugturdu. 9 hastamizda (%33), sUresi alti ay
ile beg yil arasinda degisen ve tedavi altinda olan ve 1 hastamizda ise (%3.7) bes
ylldan daha uzun streli tedavi altinda olan hipertansiyon 6ykisU tespit edildi.5
hastamizda (%18.5), streleri alti ay ile dért yil arasinda degisen ve tedavi aitinda olan
DM mevcuttu. 15 hastamizda (%55) kalp hastali§i 6ykisd mevcuttu. Bunlardan 8
hastamizda kararli anjina pektoris, 5 hastamizda gegirilmis Mi, 2 hastamizda ise kalp
kapak hastaligi olarak saptanmistir. 5 hastamizda ise semptomatik kalp yetmezligi
tespit edilmigtir.

1 hastamizin (%3.7) klinik ve laboratuvar buigulari Sendrom X'le uyumiu idi. Bu
bayan hastamiz 55 yasinda, bir yildir hipertansiyonu, dért yildir DM'u olan, sigara ve

alkol kullanmayan obez gérinUmit bir hastaydi. Kan trigliserit dizeyi 528 mg/dL ve
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HDL kolesterol dizeyi 36 mg/dL olarak tespit edildi. Ayrica ailesinde de HT, DM ve
kalp hastaligi dykuleri mevcuttu.

1 hastamiz (%3.7), koroner yogun bakim Gnitesinde tedavi gérmekte iken Mi
sonrasi ikinci ginde SVO (sol lakuner talamik infarkt) gecirdi. 1 hastamizda ise (%3.7)
Mi sonrasi gelisen A-V tam bloga bagli olarak suur konfizyonu gelisti ve medikal
tedavi ile duzeldi.

3 hastamiz (%11.1), koroner yodun bakim Unitesi'nde tedavi gdérmekteyken
erken dénemde gelisen kardiyojenik soka bagh olarak Mi sonrasi 15. (1), 36. (Il) ve 40.

(1) saatlerde ekSItus oimusgtur (tablo IX). Eksitus olan 1 hastamizda (% 3.7) bir yildir

erm—

tedavi altind olan hipertansiyon \saptandl Bu hastamizin kalp hastaligi éykisu yoktu.

Eksitus olan 1 hastamizda (% 3.7) G¢ yil 6nce mitral kapak operasyonu ve 1
hastamizda da (%3.7) iki yildir kararii anjina pektoris 6ykust saptandi. Eksitus olan
hastalarimizin Mi sonrasi 12. saatteki ALT ortalamalari yiiksek olarak (2200+800U/L)
tespit edildi.

Tez calismamizda kontrol grubu olarak iskemik kalp hastaligina yol acan
hastaliklar disi bir nedenle hastanemizin cerrahi bélumlerinde yatan, bilinen bir kalp
hastali§i 6ykust ve bulgular olmayan 31 erkek, 1 bé an olmak (zere toplam 42
hasta secildi. Kontrol grubunun yaslari 39 ile 79 arasinda degigsmektie olup, yas
ortalamas! 59+9 olarak tespit edildi. Secilen olgularia AMI’li hasta grubu arasinda yas

ve cinsiyet bakimindan istatistiksel fark yoktu (tablo VIl ve tablo VIII ).
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Tablo VI.. MP'lu hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyetlerinin karsilastirimasi

(Crosstabs).

Cinsiyet Hasta (%) | Kontrol (%) | Toplam
Erkek 22 (81.5) | 31 (73.8) |53

Kadin 5 (18.5) | 11 (26.2) |16

Toplam 27 (100) |42 (100) |69
(Chi-Square) x*= 0.555 (Serbestlik derecesi) df=1 (p=0.565)

Tablo VIIl. Mi'll hasta ve kontrol gruplarinin yaslarinin kargilagtariimasi.

Parametre Hasta Kontrol
Yas (Y1I+SD) Erkek :56110} 59+9 }
Kadin: 62+12 (p>0.05) 58+11.) (p>0.05)
Toplam: §7+10 59+9
Nhasta=27 Niontro=42




Tablo IX. Yasayan 24 AMI'li hastamizin KKH risk faktérleri.

Parametreler Hasta Kontrol
Yas ort. (yil) 56+10 59+9
Sigara tuketim Erkek :25.3+20 10.4+9
ortalamasi ve Kadin: 0.0+ 0 }(p<0.05) 1.8 +6 } (p<0.05)
Sykusu (paket - 0 7 | 22
yil) 1-10 2
10-20 5 | 14
>20 10 | 4
Hipertansiyon 0 15
dykusu (yil) 1-5 7
>5
DM éykasu Yok 21
Var 3
Kalp  hastaligi | Yok 19
Sykasu Var 5
Yagam bicimi ve | Agir is 3
meslek gruplar | Hafif is 12
Sedanter yagam 9
Obesite Yok 20
Var 4
Alkol  kullanim | O 14
oykasu (yil) 3-10 8
(100cc/guin) >10 2
Ailede kalp Yok 17
hastaligi éyklsu | Var 7
Ailede Yok 13
hipertansiyon Var 11
dykusl
Ailede DM Yok 15
6ykusu Var 9
N kontrol=42
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Tablo X. Eksitus olan 3 hastamizin klinik 6zellikleri.

 Ozellikler Hasta | Hasta Il Hasta llI
Cinsiyet K K E
Yag (yil) 46 75 65
Sigara (paket-yil) 0 0 >20
Alkol (100cc/gun-yil) 0 0 >10
HT (yil) 0 0 1
Kalp Hastaligt Oykusu | Var var Yok
DM éykiasa(yit) Yok yok Yok
Obezite Yok yok Yok
Meslek ve yasam bic. | Sedanter sedanter Hafif
Kalp hast. | Var Yok Yok
Aile
6ykusu HT Var Yok Yok
DM Var var Yok
Lipit Total kol. | Normal Sinirda yuksek Yiksek
profili HDL kol. Normal Sinirda diguk Dasuk
(mg/dL) | LDL kol. Sinirda yuksek Yksek Yiksek
KVS ve|S3 Var var Var
solunum | Aritmi Yok yok Yok
sistemi | Ral Var var Var
Kardiyomegali (Tele.) | Var Yok Yok
Mi lokalizasyonu inferiyor ve inferiyor, yiksek | Yaygin anteriyor
(EKG’ye gore) yuksek lat. lat. ve posteriyor
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Tablo XI. AMI'l0 27 hastamizin gégus agris baglangicinin sirkadyen ritmi.

Goglis agnsiin baglanginin Hasta Sayisi % orani
sirkadiyen ritmi (saat araligi)
06-12 10 37
12-18 6 22
1824 4 15
24-06 7 26
Toplam 27 100

Tablo XII. AMI'lil 27 hastamizin Mi sonrast periyotta hastanemize ulagtiriima streleri.

Mi sonrasi periyot (saat) Hasta sayisi % orani
0-1 0 0
1-2 1 3.5
2-3 4 15
3-6 13 48
6 7 26
12 2 7.5
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Tablo XIll. Yasayan 24 AMI'lU hastamizin kardiyovaskiler ve solunum sistemi

muayene 6zellikleri.

Kardiyovaskuler sistem Normal 20
muayene 6zellikleri 83 2

Aritmi 2
Solunum sistemi muayene Normal 18
dzellikleri Akciger bazallerinde ral 6
Telekardiyografide Yok 21
kardiyomegali Var 3
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Tablo XIV. AMI'la 27 hastamizin rutin dlgimleri ve kan degerleri (Mi sonrast itk 12

saat).
Rutin dlglimler Cinsiyet Ortalama+SD p
Ates (36-37.4 °C) Erkek 36+0.2 p>0.05

Kadin 37+0.8

Nabiz (70-80 /dk) Erkek 88+17 p>0.05

. Kadin 99+27
Sistolik kan basinci Erkek 115430 p>0.05
(90-140 mm/dk) Kadin 105+38
Diyastolik kan basinci Erkek 71+17 p>0.05
(60-90 mmHg) Kadin 66+20
Solunum sayisi Erkek 22+2 p>0.05
(18-22 /dk) Kadin 24+5
Hemaoglobin (gr/dL) Erkek 14+2 p<0.05
(E: 14-16, K12-14) Kadin 12+2
Hematokrit (%) Erkek 42+5 p<0.05
(E: 40-44, K: 3842) Kadin 35+5
Kirmizi kire Erkek 5+0.6 p>0.05
(4-5x10%/mm®) Kadin 4+0.7
Beyaz kiire Erkek 12+4 p>0.05
(4-7x10°mm°) Kadin 10+0.9
Platelet Erkek 192+52 p>0.05
(140-500x10%/mm?®) Kadin 181+60 '
ESR Erkek 21+18 p<0.05
(2-18/ 30 dakika) Kadin 42+36
CRP Erkek 14+21 p<0.05
(<0.6 mg/dL) Kadin 40+42
ALT Erkek 30+28 p>0.05
(040 UL ) Kadin 26+47
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Tablo XV. Yasayan 24 AMI'li hastamizin lipid profili.

Parametreler Cinsiyet Ortalama+SD p

ve ideal sinirlar

Trigliserit Erkek 143.1+52

(<165mg/dL) Kadin 200.2+185 p<0.05

LDL-Kolesterol Erkek 112.3+25

(<115mg/dL) Kadin 99.8+20 p>0.05

HDL-Kolesterol Erkek 419049

(>40 mg/dL) Kadin 44.8+11 p>0.05

Total Kolesterol Erkek 194.9+32

(<190 mg/dl)) Kadin 194.4+50 p>0.05
N=24

Tablo XVI. Yasayan 24 AMi’li hastamizin Mi tipleri.

inferiyor duvar 8
Mi tipi (lokalizasyonu) Anteriyor duvar 9
(EKG gore) Birden fazla duvar 6
Sag ventrikdl 1

YOKSEXGERETIM KURULD
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Tablo XVII.. AMi’li 27 hastamizda Faktér V Leiden ve Protrombin 20210 G/A genetik

varyasyonlarinin analizi.

Parametre Grup Genetik | Heterozigot | Homozigot | p

varyasyon genetik genetik

yok varyasyon | varyasyon

Faktor V | Hasta 26 1 0 p>0.05
Leiden Kontrol 41 1 0
Protrombin | Hasta 26 1 0 p>0.05
20210 G/A | Kontrol 41 1 0
Niontroi=42

Tablo XVIII. AMI'li 27 hastamizin Mi sonrasi erken dénemdeki (ilk 12 saat) MDA

dlzeylerinin ortalamasi.

Cinsiyet Hasta Kontrol Hasta-
Parametre (Ortalama+SD,p) | (Ortalama+SD,p) | Kontrol
P
MDA dizeyi Erkek 5.7+1 .5} 3.6+2.5 } p<0.05
(0.4-2.3 nmol/mL) Kadin 6.3+1.5-° (p>0.05) | 1.9+1.5-7 (p<0.05) | p<0.05
Hasta: Nggek=22 Nkaain=5
Kontrol: Ngrex=31 Nkadin=11
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Tablo XIX. AMI'lu 27 hastamizin yatis sreleri ve sonug durumu.

Yatig suresi (gun)+SD Erkek 6.6+3

Kadin 7.1+7 (p>0.05)
Sonug Taburcu 24

Exitus 3
NEriex=22 Nkadin=5

4.2 . AMP'lii Hasta Grubunda Tani Koydurucu Enzimlerin Analizi

4.2.1. AMi Sonrasi Yasayan Hastalannmizin Tani Koydurucu Enzimlerinin Analizi

Tablo XX. Yasayan AMI'li hasta ve kontrol gruplarinin ilk kardiyak marker ve enzim

degerlerinin (Mi sonrasi 0-5 saatler arasi) karsilastiriimasi.

Karsilagtinlan Grup Ortalama+SD p
parametreler
AST Hasta 28+9 p>0.05
(0-40 U/L) -
Kontrol 28+7
LDH ) Hasta 408+167 p>0.05
(16-500 UIL) Kontrol 411+86
CKMB Hasta 20+7 p<0.05
(0-16 UL) Kontrol 9+3
CtnT Hasta 0.47+0.5 p<0.05
(<0.11ng/mL)
Kontrol 0.0+0
Ctnl Hasta 19+19 p<0.05
(0.4-23ng/mb) - —ontral 12411
LDH1/LDH2 Hasta 1.37+0.6 p<0.05
(<0.76)
Kontrol 0.76+0
N Hasta =15 N Kontrol=42
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Mi SONRASI SAATLER

Sekil 20. Yasayan AMI'lu 24 hastamizin AST degerlerinin Mi sonra saatlere gore

dagihmlari.

Tablo XXI. AST degerlerinin Mi sonrasi saatlere gére ortalama, standart sapma ve p

degerleri.
Parametre | AMi sonrasi | Ortalama+SD Kargilagtinlan p
saatler saatler

6. 43+60 6. ve 12. p<0.05
12. 152+139 12.ve 24. . p<0.05

AST

(0-40 UL) 24, 246+206 24. ve 36. p<0.05
36. 163+125 36. ve 48. p<0.05
48. 87+49 48. ve 72. p<0.05
72. 59+26 72.ve 144 p<0.05
144. 37+17
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Mi SONRASI SAATLER

LDH (U/L)

Sekil 21. Yasayan AMI'lu 24 hastamizin LDH degerlerinin Mi sonrasi saatlere gobre
dagilimlari.

Tablo XXII. LDH degerlerinin Mi sonrasi saatlere gére ortalama, standart sapma ve p

degerleri.
Parametre AMI sonrasi | OrtalamatSD Karsilagtinlan | p
Saatler saatler
6. 639+395 6. ve 12. p<0.05
12, 1086611 12. ve 24. p<0.05
24 14014660 24. ve 36. p>0.05
LDH 36. 1463+810 36. ve 48. p>0.05
(16-500 U/L) 48. 1301£810 48 ve 72. p<0.05
72! 9294354 72. ve 144. p<0.05
144. 676+267
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Mi SONRASI SAATLER

Sekil 22. Yagayan AMI'lu 24 hastanin LDH1/LDH2 degerlerinin Mi sonra saatlere gére

dagilimlari.

Tablo XXIIl. LDH1/LDH2 oranlarinin Mi sonrasi saatlere gére ortalama, standart

sapmalari ve p degerleri.

Parametre | AMisonrasi | OrtalamazSD | Karsilastinlan p
Saatler saatler
6. 1.8+0.6 6. ve 12. p<0.05
12. 2.310.6 12. ve 24. p<0.05
LDH1/LDH2 24, 3.1£1.0 24. ve 36. p>0.05
(<0.76)
36. 2.910.8 36. ve 48. p<0.05
48. 2.3+0.9 48. ve 72. p<0.05
72, 1.8+0.8 72. ve 144. p<0.05
144, 1.310.6
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Sekil 23. Yasayan AMI'li 24 hastamizin total CKMB aktivitelerinin Mi sonrasi saatlere

goére dagilimlari.

Tablo XXIV. Total CKMB aktivitelerinin Mi sonrasi saatlere gére ortalama, standart

sapmalari ve p degerleri.

Parametre | AMI sonrasi | OrtalamaSD Kargilagtinlan | p
Saatler saatler
6. 811148 6. ve 12 p<0.05
12 1764149 12. ve 24. p>0.05
24. 128483 24. ve 36. p<0.05
CKMB 36. 64+34 36. ve 48. p<0.05
(0-16 UL) 48. 38+18 48. ve 72. p<0.05
72. 27420 72. ve 144. p<0.05
144. 136
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Sekil 24. Yasayan AMI'lG 24 hastanin ctnT degerlerinin Mi sonra saatlere gore

dagilimlari.
Not: ctnT’nin 3ng/mL’den buyuk olan degerleri dlculemediginden dolay! 4 ng/mL olarak

belirtilmistir.

Tablo XXV. ctnT degderlerinin Mi sonrasi saatlere gore ortalama, standart sapmalari

ve p degerleri.

Parametre AMi sonrasi | OrtalamatSD Karsilagtinlan
Saatler saatler

i

ctnT
(<0.11ng/mL)
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Mi SONRASI SAATLER

Sekil 25. Yasayan AMI'la 24 hastamizin ctnl degerlerinin Mi sonra saatlere gore

dagihimlari.

Tablo XXVI. ctnl degerlerinin Mi sonrasi saatlere gére ortalama, standart sapmalari ve

p degerleri.
‘ﬁrametre AMi sonras1 | Ortalama+SD Karsnl@W
Saatler saatler
6. 267+493 6. ve 12. p<0.05
12. 6291676 12. ve 24. p>0.05
ctnl 24. 519+447 24. ve 36. p<0.05
(0.4-2.3ng/mL) | 36. 358497 36. ve 48. p<0.05
48. 227+369 48.ve 72. p>0.05
72. 1994403 72. ve 144. p<0.05
144. 681176
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4.2.2. AMi Sonrasi Eksitus Olan Hastalanimizda Tani Koydurucu Enzimlerin

Analizi
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Sekil 26. Eksitus olan AMI'l 3 hastamizin AST degerlerinin Mi sonrasi saatlere gére

dagilimlar

Tablo XXVII. AST degerlerinin Mi sonrasi saatlere

gore ortalama ve standart

sapmalari.
Parametre MI sonrasi Hasta Ortalama+SD
saatler sayisi
0-5. 3 57+49
6. 3 910+1112
AST 12. 3 123441418
(0-40 UL) 24. 2 1998+2302
36. 2 182542117
48. 1 662
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Mi SONRASI SAATLER

Sekil 27. Eksitus olan AMI'lii 3 hastamizin LDH degerlerinin Mi sonrasi saatlere gére

dagihimlari

Tablo XXVIIl. LDH degerlerinin Mi sonrasi saatlere goére ortalama ve standart

sapmalari.
Parametre AMI sonrasi Hasta sayisi Ortalama+SD
saatler
0-5. 3 707+586
6. 3 14571698
12. 3 8905+11774
LDH R 24. 2 675046364
(16-500 U/L) 36. 2 425242997
48. 1 2150
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Sekil 28. Eksitus olan AMI'li 3 hastamizin LDH1/LDH2 oranlarinin Mi sonrasi

saatlere gore dagilimlari

Tablo XXIX. LDH1/LDH2 oranlarinin Mi sonrasi saatlere gore ortalama ve standart

sapmalart.
Parametre | AMisonrasi Hasta sayisi Ortalamaisﬂ
saatler

0-5. 3 1.2+0.2
6: 3 2.240.3
LDH1/LDH2 12. 3 2.240.2
(<0.76) 24. 2 2.0:0.4
36. 2 2.0+0.2

48. 1 2.2
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Sekil 29. Eksitus olan AMI'lii 3 hastamizin CKMB aktivitelerinin Mi sonrasi saatlere

gére dagilimlari

Tablo XXX. CKMB degerlerinin Mi sonrasi saatlere gére ortalama ve standart

sapmalari.
Parametre AMI sonrasi Hasta sayisi Ortalamaz+SD
saatler

0-5. 3 2547

6. 3 77480

12 3 125+151
CKMB 24, 2 89171
(0-16 UIL) 36. 2 68143

48. 1 55
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Mi SONRASI SAATLER

Sekil 30. Eksitus olan AMI'lu 3 hastamizin ctnT degerlerinin Mi sonrasi saatlere gore

dagilimlar

Tablo XXXI. ctnT degerlerinin Mi sonrasi saatlere gére ortalama ve standart sapmalari

Parametre AMI sonrasi Hasta sayisi Ortalama+SD
saatler
0-5. 3 1.4£16
6. 3 2.741.2
12. 3 3.09+0.9
ctnT 24. 2 32414
(<0.11ng/mg) 36. 2 2.610.6
48. 1 3.0
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Sekil 31. Eksitus olan AMI'lG 3 hastamizin ctnl degerlerinin Mi sonrasi saatlere gére

dagilimlari.

Tablo XXXII. ctnl degerlerinin Mi sonrasi saatlere gére ortalama ve standart sapmalari

Parametre | AMI sonrasi Hasta sayisi Ortalama+SD
saatler
0-5. 3 31+43
6. 3 103+25
ctnl 12. 3 181+59
(0.4-2.3 24, 2 174437
ng/ml) 36. 2 132425
48. 1 107




5.TARTISMA

Akut Mi, tani ve tedavi yéntemlerinde saglanan ilerlemelere karsin % 20'lere
varan tani konulamama ve %25'lere varan mortalite oraniari ile halen tim dinyada
énemli bir saglk sorunu olarak kargimiza ¢ikmaktadir (162, 125). Ancak bu sorunu
azaltmay! hedefleyen cabalar, KKH risk faktdrlerini azaltmaya yoénelik kapsamh
caligmalardan ¢ok, reperfuzyon stratejilerini geligtirmeye yoénelik ylksek maliyetli
calismalar yénande olmustur (115).

WHO AMI tani triadindan biri olan kardiyak markerlerin kan dizeylerinde tipik
yukselme ve dismelerin saptanmasi, klinik taniyi tamamlayan 6nemli bir unsurdur
(135).

Tani koydurucu biyokimyasal testlerin Ml sonrasi erken dénemde sonug
verebilen, yiksek duyarliik ve 6zglllige sahip olmalari, akut miyokard infarktisl(
hastalara kisa surede tani konulup, trigjinin ve tedavisinin kolayca yapilabilmesi
acisindan giderek 6nem kazanmaktadir (82).

Akut MP'l hastalarimizin koroner kalp hastaligy risk faktorleri bakimindan
yilksek risk grubunda olduklarini tespit ettik (tablo VI, Viil, IX, X ve XV). Bulgularimiz,
Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti’'nin 1994 yilinda yayinladi§i KKH risk faktérleri bildirisi ile
uyumlu bulunmusgtur (129) (sekil 1 ve 2).

Akut Mi'li 10 hastamizda (% 37), g6gus agrisi baglangicinin  sirkadiyen ritmini
06-12 saatleri arasinda tespit ettik. (tablo XlI). Muller ve arkadasglari, 1995 yilinda,
yaptiklari ¢ok merkezli MILIS galigmasinda, MI'li olgulanin % 38inde gogus agrisi
baglangici igin sirkadiyen ritmin 06-12 saatleri arasinda oldugunu ve saat 09'da pik
yaptigint gostermiglerdir (117). Bulgulanmiz, Muller ve arkadaglarinin ¢aligma
sonuglariyla uyumlu bulunmustur.

Akut MI'la 18 hastamizin (% 68), acil departmanimiza Mi sonrasi ilk bes saatte
ulagtirildi§ini tespit ettik Mi sonrasi 0-1. saatlerde hastanemize ulagtirilabilen hastamiz
hi¢ yoktu. 1 hastamiz (%3.5) Mi sonras| 1-2. saatler arasinda, 4 hastamiz (%15) 2-3.
saatler arasinda, 13 hastamiz (%48) 3-6 saatler arasinda getirilmistir (tablo XlI). Herlitz
ve arkadaslari, 1986-1987 yillari arasinda yaptiklari galismada, AMI'nin semptomlar
hakkinda medya yolusla bilinglendirilmis toplulukta, AMI'li hastalarin gégus agrisi
baslangicindan sonra koroner yogun bakim Unitesine ortalama yatig sGrelerinin Gg
saatten iki saate indigini ve Ml sonrasi ilk 5 saatte hastaneye ulagabilen hasta oraninin
%68.5'den %78.4'lere kadar ¢iktigini tespit etmislerdir (71). Bu gahgn!ada Mi sonrasi
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ilk 5 saatte hastaney'e ambulansia ulastirilan hastalann %33'0 0-1. saatler arasinda,
%31'i 1-2. saatleri arasinda %14'U 2-3. saatler arasinda ve %22'si ise 3-6. saatler
arasinda getirilmigtir. Bulgularimiz, Ml sonrasi ilk 5 saatte getirilen hasta orani
bakimindan Herlitz ve arkadaglarinin ¢alisma sonuglar ile uyumludur. Ancak bizim
calismamizda Ml sonrasi 0-3. saatler arasinda getirilen hasta sayimiz daha az 3-6.
saatler arasinda getirilen hasta sayimiz daha fazladir.

Akut MI'li sonrasi erken dénemde, yasayan 24 hastamiza (%89) koroner yogun
bakim Unitesine yatmadan énce normal réntgen grafisi ve eksitus olan 3 hastamiza ise
(%11) koroner bakim Unitesine yatiriidiktan sonra portabl réntgen grafisi ¢ekilmistir.
Yagayan 3 hastamizda (%7.4), telekardiyografide pulmoner konjesyon bulgulari
olmaksizin kardiyomegali ve eksitus olan 1 hastamizda (%3.7), pulmoner konjesyon
bulgularinin eslik ettidi kardiyomegali tespit ettik. Eksitus olan diger 2 hastamizda ise
(%7.4) sadece pulmoner konjesyon bulgular tespit ettik (tablo X ve XIlll). Battler ve
arkadaglar 1980 yilinda yaptiklari ¢aligmada, 185 AMI'lu hastada Mi sonrasi ilk 30
gunlik mortalite oranlarini kardiyotorasik orani 0.5'den bUylk olan  pulmoner
konjesyonlu hastalarda %12.4, pulmoner konjesyon bulgularinin eslik etmedidi
hastalarda %4.3 olarak tespit etmiglerdir. Sadece pulmoner konjesyonlu hastalarda, ilk
otuz gunltk mortalite oranlarini %16 olarak tespit etmiglerdir (10). Bulgularimiz, Battler
ve arkadaglarinin galigma sonuglariyla bulunmustur.

Akut Ml sonrasi ik bes saatte getirilen ve yasayan 15 hastamizin tani
koydurucu enzimlerinden sadece AST ve total LDH duzeylerinin hentz artmamig
oldugunu tespit ettik (p>0.05). Oysa Mi sonrasi ilk bes saatte CKMB, cinT ve ctnl
dizeyleri ile LDH1/LDH2 oranlarini referans sinirlarinin (zerinde tespit ettik. (p<0.05)
(tablo XX). Bulgularimiz Jaffe ve arkadaglarinin 1986 yilinda yaptiklan calisma ile
Fitzgerald ve arkadaglarinin 1996 yilinda yaptikiari c¢aligma sonuglariyla uyumlu
bulunmustur (43, 81).

Yagayan 24 hastamizin AST degerlerinin, Mi sonrasi peryottaki dagilimlarinin
analizinde . 12. saatte diyagnostik enzim dlzeylerine ulagtidini, 24. saatte basglangi¢
dlzeyine goére dokuz kat artig yaparak pik ve 6. giinde normal dizeylerine dastagunt
tespit ettik (gekil 20, tablo XXI). Bulgularimiz, Lee ve Goldman 1986 yilinda yaptikiari
calisma ile Marshall arkadaglarinin 1991 yilinda yaptiklan c¢alisma sonuglar ile
uyumiu bulunmustur (97, 113).

Yasayan 24 hastamizin LDH degerlerinin, Ml sonrasi periyottaki dagilimlarinin
analizinde 12. saatte diyagnostik enzim dlzeylerine ulagtigini, 36. saatte baglangic
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duizeyine gore dért kat artis yaparak pik yaptigini ve 6. ginde ise normal duzeylerini
dustuguna tespit ettik (sekil 21, tablo XXII). Bulgularimiz, Galbraith ve arkadaslarinin
1990 yilinda yaptiklari calisma ile Pesce’nin 1994 yilinda yaptidi ¢caligma sonuglartyla
(54, 126).

Yagayari 24 /hastamizin LDH1/LDH2 oranlarinin Mi sonrasi analizinde, 6.

uyumlu bulunmu
saatten itibaren diyagnostik sinirlarda oldugunu, 24. saatte baglangi¢ degerinin iki kati
artarak pik yaptigir|i ve 6. giinde bile halen diyagnostik sinirlarda oldugunu tespit ettik
(sekil 22, tablo
yaptiklari caligma \ile Galbraith arkadaglarinin 1990 yilinda yaptiklart caligma

IIl). Bulgularimiz, Vasudevan ve arkadaglarinin 1978 yilinda

sonuclariyla uyumilu bulunmustur (54, 156).

Yagayan irmidc'iﬁ astamizin total CKMB aktivitelerinin, Mi sonrasi peryottaki
dagiiimlarinin ;r'iéii'zinde 6. saatte diyagnostik enzim dlzeylerine ulastigini, 12. saatte
baglangi¢ dizeyinin dokuz kati artig yaparak pik yaptiint ve 3. ginden sonra ise
normal dizeylerini diistagani tespit ettik (gekil 22, tablo XXIV). Bulgularimiz, Clyne ve
arkadaslarinin 1989 yilinda yaptiklari ¢aligma sonuglari ile Grande ve arkadaslarnin
1991 yilinda yaptiklan caligma sonuglari ile uyumlu bulunmustur (26, 61).

Yasayan hastalarimizin ctnT degerlerinin, Mi sonrasi peryottaki dagiimlarinin
analizinde, 6. saatte referans sinirlarinin gok Uzerinde oldugunu, 24. saatte ise
baglangi¢ degerinin yedi kat! artis yaparak pik yaptigint ve 6. ginde bile halen referans
sinirlarinin tzerinde oldugunun tespit ettik (sekil 23. tablo XXV). Bulgularimiz, Katus ve
arkadaslarinin 1992 yilinda yaptidi calisma sonuglari ile Newby ve arkadaslarinin 1995
yilinda yaptiklari caligma sonuglariyla uyumiu bulunmugtur (88, 120).

Yasayan hastalarimizin ctnl degerlerinin, Mi sonrasi peryottaki dagilimlarinin
analizinde ctnT'ye benzer gekilde 6. saatte referans sinirlarinin gok Uzerinde
oldugunu,12. saatte ise baslangic degerinin otuzig kati artis yaparak pik yaptigini ve
6. giinde ise halen referans sinirlarinin gok Gzerinde oldugunu tespit ettik (sekil 25,
tablo XXV!). Bulgularimiz, Adams ve arkadaslarinin 1993 yilinda yaptigi caligma ile
Mair ve arkadaglarinin 1995 ve 1996 yillarinda yaptiklar ¢aligmalann sonuglariyla
uyumlu bulunmustur (4, 108, 109).

Yagayan hastalarimizdan alti giinden daha uzun sire yatirilaniarinda da ctnT ve
ctnl degerlerinin halen yiiksek olarak kaldigini tespit ettik. Bu ylkseklik ortalama on ile
ondért gin devam etti.

Yasayan hastalarimizin kardiyak markerierinin Mi sonrasi pik dlzeylerinin
analizinde CKMB, ctnT, ve ctnl degerlerinin daha kisa strede ve baglangi¢ duzeylerine
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gbre daha yuksek bir artig orani ile pik yaptiklarini tespit ettik (sekil 22, 23 ve 24).
Grande ve arkadaglarinin 1991 yilinda yaptiklari calisma ile Katus ve arkadaslarinin
1992 yilinda yaptiklar c¢ahismalarda, trombolitik tedavi uygulanan hastalarda
reperfuzyon déneminde CKMB ve kardiyak troponinlerin, trombolitk tedavi
uygulanmayan hastalara gére daha kisa surede pik yapma egilimde olduklarini tespit
ettiler (61,87). Bizim bulgularimiz, yasayan hastalarimizin % 75'ine trombolitik tedavi
uygulandigint gbéz o6ndne aldigimizda Katus ve arkadaglar ile Grande ve
arkadaglarinin ¢aligsma sonuglariyla uyumiu bulunmustur.

Hastalarimizin bir grubunda enzim ve kardiyak marker dlzeylerinin ¢ok ylksek
seyrettigini tespit ettik. Ozellikle CKBM, ctnT ve ctnl dizeyleri icin dederler cok yuksek
idi (sekil 23, 24, 25). Burtis ve Ashwood'a goére kardiyak markerlerdeki anormal
yikseklikler Mi'li hastalarin genetiksel olarak kas yapilarina bagl olabilecegi gibi kanin
alindiktan sonra uygunsuz bekletimesine ve laboratuvar &icim hatalanina bagh
olabilirler (25). Omura ve arkadaslarinin 1995 yilinda yaptiklari ¢calisma ile Tanaka ve
arkadaglarinin 1997 yilinda yaptiklari ¢alisma sonuglarina gére kardiyak troponinlerin
Mi sonrasi peryottaki anormal yikseklikleri infark boyutu ile orantilidir (123, 144).

Eksitus olan U¢ hastamizin kardiyak markerlerinin Mi sonrasi peryottaki
dagilimlarinin analizinde , AST ve LDH dazeylerinin referans sinirlarinin gok Gzerinde
oldugunu tespit ettik (sekil 26, 27, tablo XXVII, XXVIII). Eksitus olan 3 hastamizin gelig
tansiyonlari sirasiyla 53/37 mmHg, 90/50 mmHg ve 84/64 mmHg olarak tespit edildi. 2
hastamiz kardiyojenik soktaydi, 1 hastamiz ise pre gok déneminde idi. AST ve LDH
dizeylerinin ¢ok ytksek olmasi, hastalarimizin hemodinamikierinin bozuk oldugunu
géz 6nune aldigimizda kardiyojenik goka bagh iskemik hepatitle baglantih gibi
gérulmektedir (6). Eksitus olan hastalarimizdaki CKMB, ctnT ve ctni duzeyleri ile
LDH1/ LDH2 oranlarinin yasayan hastalarin Mi sonrasi peryottaki kardiyak marker
seyirlerine benzerlik gosterdigini tespit ettik (sekil 27, 28, 29, 30, tablo XXIX, XXX,
XXXI, XXXI1).

Akut Ml 1 hastamizda (%3.7) heterozigot Faktér V Leiden genetik
varyasyonu tespit ettik. Bu bulgumuz, kontrol grubu ile karsilastiriidiginda istatistiksel
olarak anlamii bulunmamistir (P> 0.05) (tablo XVII).

Akut MP'li bagka 1 hastamizda ise (%3.7) heterozigot Protrombin 20210G/A
genetik varyasyonunu tespit ettik. Bu bulgumuz, kontrol grubu ile kargilagtiriidiginda
istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir (p> 0.05), (tabio XVILI).
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Doggen ve arkadaslari 1998 yilinda yaptiklan bir calismada, akut MI'li
infarktsl 560 kigilik hasta grubunda %1.8 oraninda, 646 Kisilik kontrol grubunda ise
%1.2 oraninda heterozigot Protrombin 20210G/A genetik varyasyonu tespit eftiler.
(p<0.05, risk artis orani: %50). Aynt hasta grubunda Faktér V Leiden igin, kontrol
grubuna gdre risk artig oranini %40 olarak tespit ettiler. Doggen ve arkadaslari, bu
caligmayla, majér kardiyovaskiler risk faktdrleri varliJinda koagilasyon defektli
hastalarda 6énemli bir risk artis1 oldugunu savundular (36).

Ridker ve arkadaslari, 1999 yilinda 14916 hastada yaptikiari prospektif Kohort
calismasininda, Protrombin 20210G/A genetik varyasyonunun MI ve inme riskini
artirmadigini (relatif oran Ml igin 0.8, strok icin 1.1). Ayrica venéz tromboz gelisimi igin
Faktér V Leiden’e gore risk artis oraninin daha az oldugunu gdsterdiler (relatif oran,
Protrombin 20210G/A igin 1.7 ve Fakidr V Leiden icin 3.0) (133).

Franko ve arkadasglar, 1999 yilinda yaptiklari ¢aligmada 263 aterosklerotik
kaalp hastasinda heterozigot Protrombin 20210G/A genetik varyasyonu oranini %2.7,
400 kisilik saglikli kontrol grubunda ise %1 olarak tespit ettiler (p< 0.05). Mi geligimi
igin relatif orani 4.2 buldular (47).

Bu caligmalara karsin Eikelboom ve arkadaslari, 1998 yilinda yaptiklar
galismada, Protrombin 20210G/A genetik varyasyonu oranlarini Akut MP'li 402
hastada %2.2, koroner arter hastaligi olan 644 hastada %2.5 ve saghkl 679 Kkisilik
kontrol grubunda ise %3.2 olarak tespit ettiler (bltlin gruplar igin p<0.05). Eikelboom
ve arkadaslan, bu calismayla Protrombin 20210G/A genetik varyasyonunun koroner
arter hastalidi gelisiminde majér bir risk faktérii olmadigini savunmuslardir (38).

Bizim bulgulanimiz, Fakiér V Leiden ve Protrombin 20210G/A igin Doggen ve
arkadaslarinin galisma sonuglarina benzememektedir. Ancak Protrombin 20210G/A
icin Eikelboom ve arkadaglarinin galisma sonuglariyla uyumiudur.

Akut MI'G 27 hastamizin Ml sonrasi ilk 12 saatteki sensitif olmayan CRP
diizeylerini referans sinirlarinin Gzerinde (erkek hastalarimizda 14+21 mg/dL ve kadin
hastalarimizda 40+42 mg/dL) olarak tespit ettik (tablo XIV). Berk ve arkadaglari 1990
yilinda yaptiklari galigmada, koroner bakim Unitesine yatirilan kararsiz anjina pektorisli
37 hastada ylksek sensitif CRP diizeylerinin ortalamasini (gégis agrisi sonrasi ilk
sekiz ginde) 2.2+2.9 mg/dL, iskemik kardiyomiyopati disi nedenlerle yatirilan 30
hastada ise 0.9+0.7 mg/dL olarak tespit etmislerdir (tim gruplar i¢in p<0.05) (12).

De Beer ve arkadaglari 1982 yilinda yaptiklari calismada, AMI'li 33 hastada,
CKMB diizeyleri Mi sonrasi 15. saatte pik yaptigi halde yiksek sensitif CRP
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dizeylerinin ise Ml sonrasi 50. saatte pik yaptigini ve Ml sonrasi 12 saatte CKMB
diizeyi 70 U/L iken CRP diizeyini 17 mg/dL olarak tespit etmiglerdir (32). Bulgularimiz,
Berk ve arkadaglarinin yaptiklar galisma sonuglarina benzememektedir. Ancak De
Beer ve arkadaslarinin galisma sonuglariyla uyumludur.

Akut MP'li 27 hastamizin, Ml sonrasi ilk 12 saatteki malondialdehit diizeylerini
referans sinirlarinin (zerinde (erkek hastalarimizda 5.7+1.5 nmol/mL ve kadin
hastalarimizda 6.3+1.5 nmol/mL) tespit ettik. Kontrol grubuna gére anlamli bir
yUkseklik goérdiik (p<0.05), (tablo XVIII).

Dubois ve arkadaglarinin 1994 vyilinda yaptiklari ¢aligmada kararli anjina
pektorisli, KAP'li ve AMI'I0 hastalarda MI sonrasi ilk 24 saatte malondialdehit
dizeylerini élgmusler. Kararsiz anjina pektorisli ve miyokard infarktisli hastalarda
MDA dizeylerinin referans sinirlarinin {izerinde oldugunu tespit etmislerdir (131).

Giardina ve arkadaslari 1993 yilinda yaptiklari galismada, trombolitik tedavinin
etkinligini reperflizyon déneminde malondialdehit dlzeylerinin artisini ve iyilesme
déneminde azalisini gostererek degerlendirmislerdir (56). Gutteridge 1995 yilinda
yaptigi calismada, AMIll hastalarda Mi sonrasi reperfizyon déneminde
malondialdehit diizeylerinin yikseldigini gdstermiglerdir (66).

Bulgularimiz, Dubois ve arkadaglarinin g¢alisma sonuglari, ile Giardina ve
arkadaslarinin galisma sonuglari ve Gutteridge'nin galisma sonucu ile uyumludur.

Akut MI'li 27 hastamizin koroner bakim Unitesindeki yatis siiresi ortalamasini
erkek hastalarimizda 6.6+3 giin ve kadin hastalarimizda 7.1+7 gln olarak tespit ettik
(p<0.05), (tablo XIX). Madsen 1983 yilinda yapti§i bir ¢aligmada, koroner bakim
Unitesinden MI sonrasi 6. veya 7. giinde taburcu edilen ve iyilesme evresini ailesinin
yaninda geciren hastalarda komplikasyonlarin daha az oldugunu géstermislerdir.
(107). Topol ve arkadaslari, 1988 yilinda yaptiklari kontrollii randomize bir galismada
Ml sonrasi 3. giinde taburcu edilen hastalarda klinik komplikasyonlarin daha gok
gorialdugunu tespit ettiler (152). Hasta yatis sirelerimiz, Madsen’in 6nerdigi yatis
sureleri ile uyumludur.

Akut MP'l hastalarimizin koroner yogdun bakim (nitesindeki eksitus orani
%11'dir (tablo XIX). Naylor ve Chen'in 1991 yilinda yaptiklar ¢aligma ile Delborg ve
arkadaglarinin 1994 yilinda yaptiklar ¢alismalarda, koroner yogun bakim Unitesine
yatinlan AMI'li hastalarda mortalite oranlarint %10-12 arasinda bulmuslardir (33,
119). Bizim bulgularimiz, Naylor ve Chen ile Delborg ve arkadasglarinin ¢alisma
sonuglartyla uyumludur.
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6. SONUGLAR

. Calismamizda akut MI'lii hastalarin hastanemize bagvuru surelerinin gegiktigi (lg
saatten daha uzun) bulunmustur.

. Calismamizin sonuglarimiza gére kardiyak troponinlerin dider enzimlere gore
kardiyak troponinlerin diger enzimlere gére daha kisa siurede yikseldiklerini ve
daha uzun sire ytiksek kaldiklarini tespit ettik. Bu da ctnl ve ctnT'nin erken ve geg
gelmis MI'li hastalarda tani igin daha énemli oldugunu gdstermektedir. Ayrica ctnl
ve ctnT kiigik MI alanlarini géstermede daha duyarlidir.

. CKMB, Ml sonrasi erken dénemde pik yaptigi icin erken dénem Mi’'nde kullanilabilir
ama reinfarktlarin tespitinde kullaniimasinin daha énemli oldugunu disglinebiliriz.

. Protrombin 20210G/A ve Faktdér V Leiden variyasyonlarini, MI'lii hastalarimizda,
kontrol grubuna gére anlamli tespit etmedik. Bu konuda genis serili galismalara
ihtiyag vardr.

. Bir serbest oksijen radikal metaboliti olan malondialdehitin, hastalarimizda mi

sonras! oniki saatlik bir periyotta anlamli olarak arttigini tespit ettik.
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