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OZET

Giris: Calismamizda ST elevasyonlu miyokard infarktiisii tanis1 ile primer perkutan
koroner girisim uygulanan hastalarda gelisen no-reflow fenomeninin hematolojik

parametrelerinin incelenmesi amaclandi.

Materyal ve Metod: Calismaya no-reflow fenomeni gelisen 44 calisma grubu hastasi ve
46 normal reperfilizyon akimi izlenen kontrol grubu hastasi alindi. Anemi, kronik bdbrek
yetmezligi ve bilinen vitamin eksikligi bulunan hastalar ¢calismaya alinmadi. Her iki grupta
red cell distribution width (RDW), mean platelet volume (MPV), plateletcrit (PCT),
platelet distribution width (PDW) ve nétrofil sayisina bakildi.

Bulgular: No-reflow gelisen grubun yas ortalamasi daha yiikksek olmasi haricinde her iki
grubun demografik o6zellikleri benzerdi (yas; 64,0+12,6; 58,0£12,5). Cinsiyet,
hipertansiyon, diyabetes mellitus, dislipidemi, sigara igiciligi ve aile Oykiisii gibi risk
faktorleri sikligimimn no-reflow gelisimi ile herhangi bir iligkisi saptanmadi. No-reflow
grubunda red cell distribution width seviyesi (%16.2+2.1 ; %14.2+0.7, p<0.001), mean
platelet volume seviyesi (7.9£1.2 ; 7.3£0.8, p<0.05), platelet distribution width seviyesi
(18.1+1.2 ; 17.4+1.2, p<0.05), plateletcrit seviyesi (0.2+0.06 v.s 0.17+0.05) ve nétrofil
sayist (9.9+£3.7 ; 7.1£3.3, p<0.001) daha yiiksek saptandi.. Lojistik regresyon analizine
gore red cell distribution width (OR 23.4 , <95% CIl 4.6-118.9, p<0.001), platelet
distribution width (OR 2.8, <95% CI 1.2-6.4, p<0.05) ve nétrofil sayisinin (OR 1.4, C1 1.1-
1.9, p<0.05) no-reflow gelisiminde 6ngoriicii oldugu saptandi.

Sonu¢: Hemogram ucuz, oldukca kolay uygulanan ve ST elevasyonlu miyokard
infarktiisiinde rutin calisilan bir testtir. Calismamizda primer perkutan koroner girigim
uygulanan hastalarda no-reflow gelisimi ile red cell distribution width, platelet distribution
width, mean platelet volume, plateletcrit ve notrofil sayilari arasinda bir iliskisi saptandi.
Ayn1 zamanda red cell distribution width, platelet distribution width ve nétrofil sayisinin

no-reflow gelisimi i¢in prediktdr oldugu gorulda.
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SUMMARY

Hematological Indices of No-reflow Phenomenon in Patients With STEMI

Background: We aimed to investigate the association between no-reflow phenomenon and
hematological indices in patients with ST segment elevation myocardial infarction who

were interned catheterization laboratory for primary percutaneous coronary intervention.

Methods: The study included 44 noreflow patients (mean age 64 years,34 males,10
females) with no history of anemia, vitamin deficiency and chronic kidney disease. The
control group consisted 46 patients (mean age 58 years, 34 males,12 females). Red cell
distribution width, mean platelet volume, platelet distribution width, plateletcrit and

neutrophil counts were measured and compared between the two groups.

Results: Baseline characteristics of the two groups were similar (without age). No-reflow
group had significantly elevated red cell distribution width levels (%16.2+2.1 v.s
%14.2+0.7, p<0.001), mean platelet volume levels (7.9£1.2 v.s 7.3+0.8, p<0.05), platelet
distribution width levels (18.1+1.2 v.s 17.4+1.2, p<0.05), plateletcrit levels (0.2+0.06 v.s
0.17+0.05) and neutrophil counts (9.9+£3.7 v.s 7.1+3.3, p<0.001). Logistic regression
analysis showed that red cell distribution width (OR 23.4 , <95% CI 4.6-118.9, p<0.001),
platelet distribution width (OR 2.8, <95% CI 1.2-6.4, p<0.05) and neutrophil counts(OR
1.4, Cl 1.1-1.9, p<0.05) predicted the No-reflow Phenomenon.

Conclusion: Complete blood counts is an inexpensive and easily measurable laboratory
test. This study reflect that red cell distribution width, mean platelet volume, platelet
distribution width, plateletcrit and neutrophil counts increased in the No-reflow
penomenon. Future studies are needed to evaluate the role of the red cell distribution
width, mean platelet volume, platelet distribution width, plateletcrit and neutrophil counts

in the no-reflow prognosis.
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EKG:  ELEKTROKARDIYOGRAFi

SoDB:  SOL DAL BLOGU
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RDW: RED CELL DISTRIBUTION WIDTH

PDW:  PLATELET DISTRIBUTION WIDTH

MPV:  MEAN PLATELET VOLUME

PCT:  PLATELETCRIT
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LDL:  DUSUK YOGUNLUKLU LIPOPROTEIN
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1.GIRIS

Ateroskleroz biiylik ve orta ¢apli arterlerin intima tabakasini tutan sekonder olarak
medya ve adventisya tabakalarimi da etkileyen, esas olarak endotel disfonksiyonuyla
baslayan kronik inflamatuar-fibroproliferatif karakterde vaskuler bir hastaliktir. Tromboz
aterosklerozun en korkulan ve mortalite-morbidite Uzerinde en biiyiikk katkis1 olan
komplikasyonudur. Akut trombotik olaylarin en sik nedeni plak riiptiirii olmasina ragmen
ilgingtir ki plak riiptiirlerinin yalnizca %1-5 kadari akut koroner sendromlara neden
olmaktadir. Plak riiptiirlerinin biiyiik ¢ogunlugu klinik olarak sessiz seyredip iyilesme
periyodundan sonra aterom plaginin hizli biiylimesiyle sonuglanir. Akut koroner
sendromlarin ikinci en sik nedeni ise plak erozyonu ve Ulserasyonudur. Plak erozyonu daha
cok geng, premenopozal bayanlarda izlenmektedir.

Ateroskleroz ve onun neden oldugu akut koroner sendromlar yapilan yogun
calismalar sonunda gelistirilen yeni tedavi segenekleriyle mortalitede saglanan azalmaya
ragmen, tiim diinyada halen erigkin yaslarda goriilen en 6nemli 6liim nedenleri arasindadir.
Bu nedenle yiksek riskli bireylerin tespit edilerek birincil koruma konusunda daha etkin
onlemler almaya yonelik caligmalar yapilmaktadir. Koroner arter hastaliginin tedavisinde
kullanilan girisimsel yontemler hastaligin tedavisinde devrim yaratmistir. Ik defa 1977
yilinda Gruentzig ve arkadaslar1 tarafindan koroner arter hastaliginin tedavisinde balon
anjioplasti yontemi kullanilmistir(1). 1986 yilinda Puel ve arkadaslar1 koroner arter
hastaliginin girisimsel tedavisindeki en oOnemli ikinci bulus olan intrakoroner stent
implantasyonunu  gerceklestirmislerdir(2). Intrakoroner stent implantasyonu balon
anjioplastiye gore erken komplikasyonlarin daha diisiik, uzun dénem klinik sonuglarin ise
daha iyi olmasi1 nedeniyle gliniimiizde yaygin kullanim alan1 bulmustur.

ST elevasyonlu miyokard infarktiisii (STEMI), elektrokardiyografide (EKG)
persistan ST elevasyonunun veya yeni gelisen sol dal blogunun ve miyokardiyal nekroza
bagli artan biyomarkirlarin eslik ettigi miyokard iskemisine bagli karakteristik
semptomlarm oldugu klinik bir sendromdur. STEMI akut koroner sendromlarin (AKS) en
sik gorulen formlarindan birisidir. Siklikla epikardiyal koroner arterlerdeki aterosklerotik
plaklarin ruptirii ile koroner arterin tam tikanmasi sonucu olusur. STEMI; etkilenen

koroner artere bagl olarak, klinik olarak belirsiz bir tablodan, kardiyojenik sok ve dliime



neden olan buyik bir infarkta kadar genis bir tabloda karsimiza ¢ikabilir. Glnimuzde
miyokard infarktiisii ile basvuran hastalarin %25 ile %40°min STEMI oldugu bilinmektedir
(3,4). Son yillarda giincel kilavuzlara bagli ilag tedavisi ve girisimlere bagh olarak STEMI
sonucu mortalite hastane igi yaklasik %5-%6 ve bir yillik %7-%18 oranlarindadir(5,6).

STEMVI’de uygulanan reperfiizyon tedavileri sonrasinda koroner akimin yeniden
saglanmasi her zaman tehdit altindaki miyokard bdlgesinde doku diizeyinde yeterli bir
perfiizyon saglandigt anlamina gelmez. Miyosit diizeyinde yeterli perflizyon
saglanamamas1 miyosit hasarmin geri donilislimsiiz hale gelmesi ile sonuglanir.
Anjiyografik olarak diseksiyon, trombus, spazm veya yiiksek dereceli rezidiel stenoz gibi
faktorler olmadan koroner akimin aniden kesilmesi; TIMI (Thrombolysis in Myocardial
Infarction): 0-1 “no-reflow” olarak kabul edilirken akimda daha az bozulma (TIMI 2)
genellikle yavas akim olarak tanimlanir.(7) Fakat anjiyografide yavas akimin bile olmadigi
durumlarda da mikrovaskiiler diizeyde “no-reflow” gozlenebilir.(8) Bu nedenle STEMI’de
reperfuzyon tedavisinde dikkat edilmesi gereken ve 6nemi her gegen glin artan nokta,
mikrovaskiler perflizyonun saglanmasidir.(9,10) Hayvan modellerinde no-reflow
fenomeninde (NRF) hiicre sismesi ve trombosit plaklarina bagl intraluminal protrizyonlar
sorumlu tutulsa da(11,12) STEMI’de, NRF gelisimine esas olarak artmis distal trombiis
yiikiine bagl mikroemboli veya mikrovaskiiler spazm neden olmaktadir.(13,14)

Bizim amacimiz STEMI tanis1 alan ve primer perkutan koroner girisim yapilan
hastalarda, hemogram parametrelerinin NRF gelisimi ile iliskisi ve NRF gelisiminin

ongoriiciiliigiinii saptamaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1.ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz koroner, karotis ve periferik arter hastaligimin en sik nedenidir.
Aortadan epikardiyal koroner arterlere kadar degisen biiyiikliikte biiyilk ve orta boy
muskdler arterlerin primer olarak intimasini, sekonder olarak medya ve adventisya
tabakalarim1 fokal olarak tutan fibroproliferatif karakterde kronik inflamatuar bir
hastaliktir.(15) Ateroskleroz hayatin erken donemlerinde baslayip, tiim yasam boyunca
ilerleme gostermektedir. En 6nemli komplikasyonlart olan miyokard infarktiisii ve ani
kardiyak 6lim ise dakikalar icinde gerceklesmektedir. Aterosklerozun biiyiime hizi tahmin
edilememektedir. Her insanin sahip oldugu yasam tarzi, maruz oldugu etkenler, genetik
faktorler mevcut olan ateroskleroz gelisimini etkilemektedir. Herseye ragmen bu sirecin

Klinik olarak anlam teskil etmesi i¢in uzun yillara ihtiyag vardir.

2.1.1. Ateroskleroz Epidemiyolojisi

Kardiyovaskuler hastaliklar, tedavide devam eden gelismeler dolayisiyla giderek
daha ileri yaslarda goriilmesine ragmen insanlar bu hastaliklar nedeniyle 6lmeye devam
etmektedir. Diinya Saglik Orgutl verilerine gére 2011 yili itibariyle kardiyovaskuler
hastaliklara bagli 6limler tim diinyada tanisi konulmus olan en sik 6lim sebebini
olustururlar. Ulkemizde her yil yaklasik 65.000 kisi koroner arter hastaligma bagh ani
Olim nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir(16). Uzun yillardir aterosklerozun en erken
lezyonu olan yagli ¢izgilenmenin erken ¢ocukluk doneminde aortada gorildiugi
bilinmektedir. Ancak bugiin aterosklerozun fetal gelisme doneminde, Ozellikle
hiperkolesterolemisi olan annelerin fetislerinde basladigi biliniyor. Bu nedenle, bu
hastaligin tehlikeli sonuglarinin Oniine gegebilmek i¢in yasam boyu caba harcanmasi

gerekmektedir(17).



2.1.2 Ateroskleroz Risk Faktorleri

Ateroskleroz Risk Faktorleri

Sabit Faktorler Modifiye Edilebilen

Yas Sigara

Aile hikayesi Hipertansiyon

Etnik koken Dislipidemi

Cinsiyet Diyabetes mellitus
Obezite

Sedanter yasam

Mental stres

Tablo2.1. Aterosekleroz Risk Faktorleri

Vaka-kontrol ve kohort galismalari, sigara, hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve
sedanter yasam tarzinin her birisinin AKS i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugunu
go6stermektedir. Bu faktdrlerin her biri riski en az iki kat arttirmaktadir. Bagimsiz olmalari,
diger faktorler olsun veya olmasin bu yiiksek riskin var oldugu anlamina gelir. Bu
gozlemden ¢ikan iki sonu¢ vardir: Birincisi, major veya modifiye edilebilir risk
faktorlerinden iki veya daha fazlasi bulundugu zaman, nisbi risk toplanmaz carpilir;
ikincisi, major modifiye edilebilir faktorlerden iki veya daha fazlasi bulunan bir kiside,
bunlardan herhangi birinin uzaklastirilmasi, o kisinin ilave riskini yariya kadar
diistirecektir. Ancak mutlak yarar kisinin sabit faktorleriyle belirlenen zemindeki riske
baghidir. Bu nedenle 60 yasindaki bir kiside, hipertansiyonun etkili bir sekilde tedavisi 40
yasindaki bir kiside ayn1 tedaviye gore daha fazla sayida aterosklerotik olay1 dnleyecektir.
NCEP ATP III kolesterol kilavuzunda “toplumdaki koroner arter hastaliginin riskini
belirlemede kullanilan major kardiyovaskiiler risk faktorleri hastaligin sadece % 50 sini

ongorebilmektedir” seklinde belirtilmistir(19).

2.1.3. Ateroskleroz Patogenezi

Erken Donem Aterogenez

Normal endotel, damar i¢ ylizeyinde bir bariyer olusturmasinin yaninda otokrin ve

parakrin salgilar yapan, kan akiskanligi, vazomotor tonus diizenlenmesi, anti-inflamasyon




ve antitrombotik gorevleri olan dinamik bir organdir. Hasar-yanit hipotezine gore
ateroskleroz patogenezinde ilk olay endotel hasaridir. Bunun sonucunda endotel
disfonksiyonu veya aktivasyonu gelisir. Endotel disfonksiyonu ile aterosklerotik siire¢
baslamis olarak kabul edilir. Fokal olarak inflamasyonun tetiklenmesi ile aterosklerozun
ilk lezyonlar1 olarak karsimiza ¢ikan asimetrik intimal kalinlasma olusur. Asimetrik intimal
kalinlagsma, mevcut olan intimal diiz kas hiicreleri tarafindan salgilanan proteoglikanlar
(as1l olarak kondroitin sulfat proteoglikan) ve diger ekstraselller matriks bilesenleri
tarafindan olusmaktadir. Aktive endotelde nitrik oksit ve prostaksiklin saliimi azalir ve
sonugta vazodilatator rezerv bozulur. Normal bariyer fonksiyonlar kaybolur ve endotelin
aterojenik partikiillere kars1 gecirgenligi artar. Ayrica endotelin-1 ve anjiotensin 1l
ekspresyonu artar, vazokonstriktdr cevapta artisin yanisira bu medyatdrler biiylime
faktorlerini aktive ederler. Aktive endotelden nikleer faktor- xf’nin asir1 salgilanmasi
adhezyon molekdllerinin; interseltler adhezyon molekili-1, vaskiler seluler adezyon
molekilu-1, selektinler, biyltme faktorlerinin; timor nekrotizan faktor-o, trombosit
kokenli biiylime faktorii ve kemoatraktanlarin (monosit kemoatraktan protein-1, makrofaj
koloni stimulan faktdr, interlokin 6-8-18-, interferon-y) artmis salinimma neden olur.
Disfonksiyone endotel antikoagulan 6zelliklerini kaybeder, prokoagilan aktivite gosterir.
Platelet aktive edici faktor, plazminojen aktivator inhibitér-1, Von Willebrand faktor, doku
faktorii ve trombomodulin disfonksiyone endotelden asir1 salinarak prokoagtlan bir durum
olusturur. Disfonksiyone endotelde dustk dansiteli lipoprotein (LDL) transportu
ateroskleroz patogenezinde en dnemli mekanizmalardan biridir. LDL transportu, apo B’nin
proteoglikanlar, kollajen ve fibronektin gibi matriks proteinleriyle iyonik etkilesmesi
sonucu olusmaktadir. Bu etkilesim, aterosklerotik siire¢te intimada LDL toplanmasi
disinda inflamatuar reaksiyonlart arttirmast ve kopiik hiicrelerinin olusmasi agisindan da
cok onemlidir. LDL, intimada agregasyon, oksidasyon ve degradasyonu iceren bir seri
modifikasyona ve enzimatik olmayan glikasyona maruz kalir. LDL’nin oksidasyonu
lizofosfotidilkolin gibi modifiye lipidlerin salinimina yol acar. Bu lipid tiirlerinin bazilar
sinyal molekiilii gibi davranip endotel hiicrelerini aktive eder ve vaskuler seltiler adhezyon
molekilu-1 ekspresyonuna neden olur. Aterogeneze en erken yanitlardan biride kemik iligi
kaynakli monositlerin ve daha az oranda T lenfositlerin toplanmasidir. Bu hiicrelerin kalici
ve tekrarlayict yaniti ateroskleroz patogenezinde oldukca énemli bir role sahiptir(19,20).

Monositlerin ve T lenfositlerin adezyonu endotel inflamasyonu sonucunda salgilanan



adhezyon molekiilleri ile olusmaktadir. Vaskuler seliiler adhezyon molekiili-1 ve P-
selektin en Onemli adhezyon molekulleridir. Monositlerin subendotelyal bdlgeye
ge¢mesinde (kemotaksis) en O6nemli uyar1 monosit kemoatraktan protein-1 ve diger
interlokin-8 ve fraktalkin gibi kemokinlerin endotel ve diiz kas hiicreleri tarafindan
salinimidir. Bu yol niikleer faktor-kf tarafindan yonetilir. Niikleer faktdr-xf, monosit
kemoatraktan protein-1, makrofaj koloni stimulan faktor ekspresyonuna neden olur.
Monositler intimaya gectiklerinde makrofaj koloni stimulan faktor etkisiyle ¢opcl yiizey
reseptor olusumu artar. Bu reseptorler vasitasi ile okside LDL’yi alan makrofajlar
goriiniimleri nedeniyle kopiiksii hiicre olarak adlandirilirlar. Boylece makroskopik olarak
gozlenebilen intimal yagh c¢izgilenmeler olusur. Makrofajlar sitokin, hipokloroasid,
sliperoksid anyon ve matriks metalloproteinaz salgilayarak ayni zamanda LDL’nin
oksidasyonunda da gorev alirlar. T hiicreleri aterosklerozun baslangicindan itibaren vardir
ancak, makrofajlara gore sayilar1 daha azdir. T hiicreleri, makrofajlardan salinanan
interlokin-12 ve interlokin-18’e cevap olarak interferon-y, timor nekrotizan faktor-a,
interlokin-2-4-6-8-10 ve trombosit kokenli biiylime faktorii salgilar. Bu inflamatuar
sitokinler aterosklerotik plagin progresyonunda gorev alirlar. Ayrica trombosit kokenli
bilytime faktorii vaskiiler diiz kas hiicreleri i¢in bir uyarandir. Ileri aterosklerotik plaklarda
adventisya tabakasinda B hiicreleri de bulunur. Yapilan ¢alismalarda, komplike plaklarda
mast hiicreleri ve notrofillerde goriilmiistiir. Vaskiiler diiz kas hiicreleri normalde aterom
plagindan internal elastik lamina ile ayrilmigtir. Hastaligin erken donemlerinde diiz kas
hiicreleri 6zellikle trombosit kdkenli biiylime faktoriine yanit olarak plak bolgesine goc
eder ve prolifere olmaya baslar. Duz kas hucreleri fibroz doku (ekstraseluler matriks)
tiretimini arttirirak plagin fibréz bashigini olusturur. Boylece plak stabilizasyonunda ve
plak progresyonunda gorev alir. Ayrica riiptiire plaklarda aterom plagmin iyilesmesi diiz
kas hiicreleri tarafindan saglanmaktadir. Riiptiir ataklar1 sonrast diiz kas hiicreleri
tarafindan olusturulan ekstraseltler matriks ile iyilesme plak stabilizasyonu saglarken bir

yandan da plagin hizli biiyliimesine neden olur.
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Sekil.2.1. Aterom plagi olusumu ve biiyiimesi

ileri D6nem Aterotromboz

Eksantrik vaskiler remodeling, neovaskdlarizasyon, lipid plagin biiyiimesi, matriks
metalloproteinaz salinimi, programli hiicre oliimii (apoptoz) ve trombogenez ileri
aterotromboz evresinde gozlenmektedir. Aterom plaginin oldugu bélgede damar duvarinin
limenini tikamaksizin digsar1 dogru genislemesi ekspansif (pozitif) remodeling olarak
bilinirken, limeni daraltacak sekilde iceri dogru biiyiimesi ise konstriktif (negatif)
remodeling olarak tarif edilir(Sekil2.2.). Pozitif (ekspansif) remodeling gosteren plaklarda
daha cok lipid cekirdek ve makrofaj, daha az duz kas htcresi ve fibréz doku izlenmistir.
Ayrica pozitif remodeling paterni gosteren plaklar negatif remodelinge ugrayan plaklara
gbre daha yuksek serum matriks metalloproteinaz-2 ve matriks metalloproteinaz-9
seviyeleriyle iliskili bulunmustur(21,22).

POZITIF REMODELING NEGATIF REMODELING

(Ambrose JA, New York Medical College, Natural History of Atherosclerosis, TCT Slide Presentation).
Sekil 2.2. Pozitif ve negatif vaskiiler remodelling demonstrasyonu



Yapilan ¢ogu calisma matriks metalloproteinazlarin hem aterosklerotik olayin
gelisiminde ve devaminda hem de hassas plaklarin riiptiiriinde rol oynadigini gostermistir.
Ekspansif remodelinge ugrayan vaskiiler bolgelerde internal elastik laminada disa dogru
¢ekilme ve biitiinliik kaybi izlenmistir. Tunika medya ve tunika adventisyada sekonder
inflamatuar degisiklikler histolojik ¢alismalarla gosterilmistir. Ozellikle medyal diiz kas
tabakasinda atrofi, fibrozis ve adventisya tabakasiyla beraber inflamatuar hiicre
infiltrasyonu izlenmistir. Bu o6zellikler itibariyle pozitif remodeling gosteren plaklar, plak
yirtilmast ve akut koroner olay gelismesi acisindan yiiksek riskli olarak kabul
edilmektedir(19,22). Pozitif remodelinge ugrayan plaklarda riiptiir ve akut olaylar daha sik

izlenirken negatif remodeling daha ¢ok kararli anjina pektoris ile iligkilidir.

Hassas plaklarin histopatolojik 6zellikleri ; (23,24,25)

1. Buyuk ve frajil lipid gekirdek (plagin %40’dan biiyiik)

2. Kollajenden fakir, ince fibréz baslik

3. Makrofajlar basta olmak {izere inflamatuar hiicrelerin artmis olmasi

4. Dz kas hiicrelerinin az olmasi, azalmis kollajen sentezi

5. Artmis matriks yikimi (artmis MMP aktivitesi, diisitk doku MP inhibitor aktivitesi)

6. Pozitif remodeling, neovaskilarizasyon, adventisyal inflamasyon

Normal bir damarda tunika adventisya ve tunika medyanin eksternal elastik
laminaya komsu boliimii vasa vasorumlar araciligiyla beslenirken, endotel ve tunika
medyanin internal elastik laminaya komsu kismi damar liimeninden difiizyonla beslenir.
Aterosklerotik damar duvarindaki kalinlagmalar difiizyon mesafesini arttirir. Diflizyonun
bozulmasi nedeniyle olusan hipoksiye sekonder biiyiime faktorleri salinarak yeni damar
gelisimi tetiklenir. Olusan bu yeni damarlar iyi gelismemis, kanamaya ve sizdirmaya
miisait damarlardir. Bu olaya plak neovaskiilarizasyonu adi verilir. Neovaskularizasyon,
aterom plaginin hizli biiylimesine ve plak yirtilmasina zemin hazirlar. Aterosklerozun
ilerlemesi esnasinda makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve endotelyal hiicrelerde apoptotik
Olimler izlenmektedir. Apoptoz plagin stabil yapisini bozar ve plak yirtilmasina zemin
hazirlar. Diiz kas hiicrelerinin 6liimii ekstraseliiler matriks {iretiminin azalmasina
dolayisiyla fibr6z baslhigin zayiflamasina, endotel hiicrelerinin 6liimii ise plak erozyonuna

neden olur.



Aterotromboz Fazlari : AHA (American Heart Association) vaskiler lezyonlar
komitesi, ateroskleroz gelisim siirecini klinik ve histopatolojik olarak 5 faza ayirmigtir.
Histopatolojik gelisim olarak plaklarin 6 tipi bulunmaktadir(Sekil 2.2.). Tip 5 plaklar ise
kendi i¢inde 3 gruba ayrilmistir(26,27).

Aterosklerotik Plak Tipleri

Lezyon tipi
| Baslangi¢ lezyonu; izole makrofajlar, yer yer koptik hiicreleri
I Yagh ¢izgilenme; artmis makrofajlar ve kopiik hiicreleri yer yer diiz kas
hiicresi ve hiicre dis1 lipid
i Preaterom; tip 1l degisikliklere ilaveten hiicre dis1 lipid havuzlari, artmis
diz kas hcresi ve fibriller
v Aterom; Biiytik lipid ¢ekirdek, artmis lipidle dolu makrofaj, fibroz kilif
olusumu tamamlanmamis
Va Fibroaterom; olgun aterom
Vb Kalsifiye aterom; ileri derecede kalsifiye lezyonlar
Ve Fibrotik aterom; Sert fibrotik lzeyonlar
VI Kompike plaklar; Ruptur, tromboz, intraplak hemoraji/erozyon/ilserasyon
+ trombdis

Tablo 2.2. Aterosklerotik Plak Tipleri

Faz 1 (Erken Faz): Tip I-III plaklar1 kapsar. Lezyon kiigiiktiir ve genellikle geng
hastalarda izlenir. Lezyon gelisim asamasindadir. Inflamatuar hiicre infiltrasyonu vardir.
Hiicre disi lipid ¢ekirdek olusumu devam etmekte olup fibroz kapsiil tam gelismemistir.

Faz 2 (lleri Faz): Tip IV-Va lezyonlar1 kapsar. Ateromatdz plak tam olarak
geligsmistir. Genellikle hemodinamik olarak anlamli darlifa yol ac¢mazlar. Ancak

inflamasyon derecesi yiksek olup riptire meyillidirler.



Faz 3 (Komplike Faz): Tip VI plaklar kapsar. Tip VI plaklar tip IV ve Va plaklarin
rliptiirii veya erozyonu sonucu olusur. Tikayict olmayan liiminal trombiis vardir. Bu fazda
akut koroner sendrom nadiren gelisir. Daha ¢ok asemptomatik riptir-iyilesme ataklari
sonrasit hizli plak biliylimesine neden olur. Plak riiptiirii gelisen plaklarin {igte ikisi
hemodinamik olarak anlamli darliga yol agmayan asemptomatik plaklardir. Plak
riptirlerinin ancak tgte biri hemodinamik olarak anlamli darliga yol agan semptomatik
plaklarin iizerinde gelisir.

Faz 4 (Tromboze Faz): Komplike tip VI plaklar1 kapsar. Bu fazda total veya
subtotal tikayici trombus vardir ve akut koroner sendrom gelismesine neden olur. Plak
raptdrleri bu donemde de asemptomatik seyredebilir. Asemptomatik riptlrler faz 3’te
oldugu gibi faz 5’e ilerleyebilir.

Faz 5 (Kronik Total Okliizyon): Tip Vb-Vc lezyonlari kapsar. Lezyonlar genellikle
fibrotik veya kalsifiktir. Aterotrombozun son evresi olan kronik total okliizyonu olusturur.
Kollateral gelisimi genellikle vardir. Olusan kollateraller miyokard:r ve dolayisiyla sol
ventrikil sistolik fonksiyonlarini korumaya yoneliktir. Klinik olarak sessiz olabilir veya
stabil anjina ataklar1 olabilir. Aterotrombozun en sik nedeni plak riiptiirii olmakla birlikte
riptiir ayn1 zamanda neovaskiilarizasyonla birlikte plagin hizli biiylimesine neden olur.
Hemodinamik olarak anlamli darlik olusturan lezyonlarin histopatolojisinde eski rlptir-

lyilesmeye ait bulgular siklikla izlenmektedir.

hdcreleri glzgiianme

Orta dereceli Fibréz Komplike
lexyon Terom plak Lezyon/Riptir

Endotel aktiflesmesi +
1. dekaddan itibaren 3. dekaddan itibaren 4. dekaddan itibaren
Biyik Slgiide lipid birilimi nedeniyle biyime

Stary HC we ark.‘dan wuyarianmasnr. Circw/arion 1995:92-1355-1374

Sekil 2.3. Ateroskleroz Gelisimi. Duyarli plagin riiptiirii (%75) veya erozyonu (%25)
sonucu AKS gelisir. Bu plaklarin; lipit igerigi fazla, diiz kas hiicresi az, makrofaj igerigi
fazla, fibroz kapsult ince ve doku faktorii icerigi yiiksektir. Plaklar aktif (proteolitik
enzimlerle) veya pasif olarak (fibroz kapsilin en gugsiiz noktasindan;omuz bdlgesi)
yirtilirlar.
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2.2 ISKEMIK KALP HASTALIGI
2.2.1. Akut Koroner Sendrom

AKS terimi, miyosit nekroz bulgusu olmayan tipik gdgiis agrisindan STEMI ne
kadar uzanan klinik olaylar1 kapsar. Koroner arterlerde plak riiptiirii, embolizasyon, degisik
derecelerdeki koroner arter daralmalar1 sonucu bozulmus miyokard hiicre perfiizyonunu ile
kendisini gosterir. Klinik bulgular etkilenen miyokard dokusunun genisligine gore degisir.
Klinik tablo biyokimyasal ve EKG degerlendirme ile siniflandirilir. STEMI, STYOMI,

kararsiz anjina ve ani kardiyak 6limu kapsar.

2.2.2. ST Elevasyonlu Miyokard infarktiisii

ST segment yiikselmeli miyokard infarktiisii, koroner yatakta kollateral dolagimla
yeterli akimin saglanamadigi tam bir tikaniklik sonucu koroner arterin besledigi alanda
miyokardin tiim katlarini tutan nekrozla seyreden ve EKG’de ST segment yiikselmesine
yol agan bir durumdur. Nekroz alaninin biiylikliigili, tutulan damara, iskeminin siiresi ve

siddetine ve kollateral dolasimin varligina gore degisir (28).

2.2.2.1. Tanimi

2012 STEMI ile basvuran hastalarin tedavisine iliskin ESC (European Society of
Cardiology) kilavuzuna gdre miyokard infarktiisiiniin evrensel tanimi(52) :
1. Kardiyak biyobelirteclerde(tercihen troponin),en az bir deger iist referans simirinin
99.persantilini asacak sekilde yiikselme ve/veya diisiis saptanmasi ile birlikte
asagidakilerden en az birinin bulunmas;
- iskemi belirtileri,
- yeni veya tahminen yeni anlamli1 ST-T degisikligi veya yeni SoDB (sol dal blogu),
- EKG’de patolojik Q dalgalarinin gelismesi,
- yeni olugmus canli miyokard dokusu kaybinin goriintiilleme kaniti veya yeni duvar
hareket bozuklugu,

- anjiografi ya da otopsi ile intrakoroner trombisin tespiti
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2. Kardiyak biyobelirtegler i¢in kan alinamadan ya da Kkardiyak biyobelirtecler
yiikkselmeden gerceklesen, miyokard iskemisini diislindiiren belirtiler ve yeni oldugu
diisiiniilen EKG degisiklikleri veya yeni SoDB’nin eslik ettigi kardiyak 6liim

3. Miyokard iskemisi ile birlikte kardiyak biyobelirteclerde, en az bir deger iist referans
smirinin 99. Persantilini asacak sekilde, yiikselme ve/veya diisme olmast durumunda,

koroner anjiografi veya otopside tespit edilen MI iligkili stent trombozu

2.2.2.2. Epidemiyoloji

Sessiz enfarktiislerin yayginlig1 ve hastane dis1 ani dliimler nedeniyle STEMI’nin
gercek sikligini tespit etmek miimkiin degildir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 2009
yilinda yaklasik 683.000 hasta AKS tanisi ile taburcu edilmistir. Son on yil igerisinde
STEMI siklig1 artmaktayken, STYOMI siklig1 diigmiistiir (29). Glinimiizde miyokard
enfaktiisii geciren hastalarm %25-%40’1 STEMI’dir (3,4). Kilavuzlar esligindeki optimal
medikal tedavi ve girisimlere bagli olarak STEMI’ye bagli hastane i¢i yaklasik %5-6 ve bir
yillik yaklasik %7-18 olacak sekilde mortalite oranlarinda belirgin diislis saglanmistir
(5,6).

STEMI ile bagvuran hastalarin yaklasik %30’u kadindir. CRUSADE (Can Rapid
Risk Strafication of Unstable Angina Patients Supress Adverse Outcomes with Early
Implementation of the ACC/AHA Guidelines) calismasinda reperfiizyon tedavisindeki
basarisizlik i¢in kadin cinsiyet kuvvetli bir bagimsiz prediktor olarak saptanmustir (30).
NCDR (National Cardiovascular Data Registry) ACTION Registry-GWTG (Get With The
Guidelines) calismasinda erkeklerle kiyaslandiginda kadinlarin belirtilerin baglamasindan
daha ge¢ bagvurduklari, kapi-fibrinoliz ve kapi-balon zamaninin daha uzun oldugu
gosterilmistir. Ayni ¢aligmada, kadinlar antitrombotik tedaviye bagl kanama agisindan daha

riskli bulunmustur (31).

Amerika Birlesik Devletleri'nde STEMI geciren haslarin  yaklasik %23’
diyabetiktir (32). Diyabetli hastalarin %4’iinlin 6liimii koroner arter hastaligi (KAH) ile
iliskili bulunmustur (33,34). STEMI gegiren hastalarda diyabetes mellitusun kisa ve uzun
dénem mortaliteyi arttirdigi gosterilmistir (35,36).

Tedavi yontemlerindeki gelismeler ve artan yasam kosullar1 sayesinde iilkemizde
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ve diinyada yasli niifus giderek artmaktadir. AKS yaslilarda daha sik goriilmekte ve geng
nifusa gore yiksek mortalite ve morbiditeye sahip olmaktadir. Yasliliga bagli goriilen
bazi durumlar tan ve tedaviyi geciktirmektedir. Klinik ¢caligmalarin ¢cogunda yaslh niifus
caligma disinda tutulmustur (37). Geng niifusta etkili olarak kullanilan tedavi yontemleri
yaglilarda da endikedir ancak bazi durumlarda yaslilar tedavinin kullanimina engel olan
kontrendike durumlara sahip olabilmektedirler. Yasla birlikte azalan renal fonksiyonlar

kullanilan ilag dozlartyla iliskili daha fazla dikkat gerektirmektedir (38,39).

Onat ve arkadaslarinin yaptigi Turk Eriskinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk
Faktorleri (TEKHARF) ¢alismasina gore ulkemiz eriskin yas grubunda KAH prevalansi
%3,8 bulunmustur. Yine bu calismanin verilerine gore 2000 yili itibariyle iilkemizde
2.000.000 koroner arter hastasi vardir. KAH prevalanst daha ileri yas (60-69 yas)
gruplarinda %14’ asmaktadir (40,41).

2.2.2.3. Anamnez

STEMI ayiric1 tanisinda anamnez oldukga onemlidir. STEMI oldukca genis bir
semptom ve Kklinik tablo ile karsimiza ¢ikmaktadir. En 6nemli semptom iskemik gdgus
agrisidir. Akut miyokard infarktiisiinde semptomlar genellikle 6nceden asemptomatik olan
kisilerde aniden ortaya ¢ikar. Agr1 genellikle istirahat esnasinda baslar. Bazen cerrahi
girisim, travma, hemoraji ve hipotansiyon neticesinde de semptomlar tetiklenebilir. Gogus
agrist genellikle retrosternal bolgede, tam olarak lokalize edilemeyen, baski, sikisma,
basing hissi ya da yanma seklinde tariflenen, siklikla sol kol ve sirta yayilan karakterdedir.
Istirahatle ve nitrogliserin ile gecmez ve 20 dakikadan daha uzun surer. Gogiisteki sikinti
hissi boyuna, alt ¢eneye, bileklere, sirta, omuza, sag kola, epigastriyuma da yayilabilir.
Yapilan caligmalar, toplumda insanlarin %30 oraninda sessiz MI gecirdigini
gostermistir(42). Akut miyokard infarktisu 0zellikle yasli, kadin, diyabetik ve postoperatif
hasta grubunda gogus agrisi olmaksizin da gelisebilir(43). Akut miyokard infarktisu ile
iligkili diger semptomlar terleme, nefes darligi, halsizlik, ¢arpinti, bas donmesi, biling
bulanikligi, bulanti, kusma ve hazimsizlik olarak sayilabilir. Gastrointestinal sistem ile
iliskili semptomlar Ozellikle inferior enfarktiislerde sik go6zlenir. STEMI olusumunda
sirkadiyen bir ritim gozlenmektedir. Bu durum daha c¢ok katekolamin, kortizol, ve

trombosit agregasyonundaki artisa baglidir. Ayrica STEMI karsimiza atipik semptomlar ile
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cikabilmektedir. Bu durum genel olarak geng(25-40 yas) veya yash (75 yas flizeri),
diyabetik ve bayan hastalarda gorulebilir.(44).

2.2.2.4. Fizik Muayene

Hastalarin fizik muayenesinde asil amag kalp disi ve iskemik olmayan Kkalp
hastaliklarinin tespitidir. Ayni1 zamanda akut miyokard infarktiisiiniin siddeti, erken ve gec
donem komplikasyonlarinin tespiti, hastaligin tedavi stratejilerinin belirlenmesi ve prognoz
acisindan da buyuk 6nem tasir. Hasta genellikle huzursuz, terli ve ajitedir. Sok bulgular
izlenebilir. Tabloya sol kalp yetersizligi klinigi hakimse dispne, takipne ve oskultasyon ile
akciger alanlarinda krepitan raller duyulabilir. Kussmaul bulgusu, sag ventrikil miyokard
infarktistine ait bir bulgu olarak kaydedilebilir. Kardiyak oskltasyon ile dérdinct kalp
sesi siklikla duyulur. Kalp yetersizligi var ise gunct kalp sesi de oskultasyon ile
saptanabilir. Mekanik komplikasyon varliginda (papiller kas riiptiirii ya da disfonksiyonu,

ventrikiler septal ruptir ve serbest duvar ruptirt gibi) Gftrim ve tril saptanabilir.

2.2.2.5. Elektrokardiyografi

Akut miyokard infarktiisii tanisinda kullanilan en ©6nemli tan1 yontemlerinden
birisidir. Kullaniminin kolaylig1 ve hizla uygulanabilir olusunun yaninda maliyetinin disuk
olusu, EKG’yi akut miyokard infarktiisii tanisinda ¢ok onemli kilmistir. GOgUs agrist ile
degerlendirilen her hastanin 12 derivasyon EKG’si ¢ekilmeli ve 10 dakika icerisinde
degerlendirilmelidir. ST segment yiikselmeli miyokard infarktiisii tanis1 i¢in; iki ya da daha
fazla ardisik derivasyonda 1 mm veya daha fazla tipik J noktasinda ST segment
yukselmesinin (V2-V3 igin erkek i¢in 2 mm ve kadin i¢in 1.5 mm veya daha fazla) tespit
edilmesi gereklidir. Siklikla ST yikselmesinin karsi bolge derivasyonlarinda resiprokal ST
cokmeleri izlenir. Gogls agris1 ya da iskemi ile iliskili olabilecek semptomlari olan bir
hastada yeni gelisen SoDB, ST elevasyonu es degeri olarak kabul edilir ve
kontrendikasyonu yoksa hastalar fibrinolitik tedavi ya da kateter ile reperflizyon tedavisi
icin degerlendirilmeye alinir.

Klasik olarak anteroseptal infarktiiste V1-V3, anterior miyokard enfarktustinde V1-

V6, yaygin anterior miyokard enfarktiisiinde V1-V6’ya ilaveten D1 ve aVL, lateral duvar
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miyokard infarktisunde D1 ve aVL, inferior miyokard enfarktusiinde D2-D3-aVF’de ST
yiikselmesi saptanir. Posterior miyokard enfarktiisiinde V1-V2’de ST depresyonu, V7-8-
9’da ST yiikselmesi izlenir. Sag ventrikiil enfarktiisiinde V1-V2’de ST yiikselmesi olabilir,
bu durumda V1’deki ST yilikselmesi V2’den fazladir ve sag derivasyonlarda (V3R-V4R-
V5R) ST yukselmesi izlenir (45).

2.2.2.6. Laboratuar

AKS tanisinda EKG’den sonra en yaygin kullanilan tan1 yontemi kardiyak serum
belirtecleridir. Miyokard hasarini gosterecek ideal bir belirtegte bulunmasi gereken bazi
ozellikler vardir. Bunlar; ylksek 6zgullik icin belirtecin miyokartta yiksek oranda
bulunmas: bununla birlikte miyokard disinda ve serumda hi¢ bulunmamasi, yiksek
duyarlilik icin miyokard hasarini takiben serumda hizla saptanabilmesi ve miktari ile
hasarin derecesi arasinda korelasyon olmasi, kolay ve ucuz olmasi, serrumda yeterli bir

stre kalarak tanisal penceresinin genis olmasidir(46,47).

Guniimlzde AKS tanisinda geleneksel olarak kullanilan laktat dehidrogenaz,
kreatin kinaz ve kreatin kinaz-MB gibi dlcimlerin yerine, troponin T ve troponin | gibi
miyokard dokusuna 0zgiil ve klinik duyarlilifi yiiksek enzimler kullanilmaktadir.
Troponinler kalp kasinda aktin ve miyozin bantlar1 arasindaki etkilesimde rol oynarlar.
Troponin-T, troponin-1 ve troponin C olmak {izere ti¢ farkli yapida troponin
bulunmaktadir. Klinik duyarliliginin yiiksek olusu, kalp dokusunda diger belirteclere
gore daha yiiksek diizeylerde bulunmalarina ve saglikli kisilerdeki dolagim diizeylerinin
cok diisiik seviyede olmasina baglidir (48,49). Troponinlerin 6zgulliklerinin ¢ok yiiksek
olmasi, kalbe spesifik olan troponin-T ve troponin-I izoformlarindan kaynaklanmaktadir.
Kalp kasi haricindeki kas yikiminda da yiiksek kreatin kinaz ve kreatin kinaz-MB
degerleri goriilebilirken kardiyak troponinler i¢in bu durum sorun teskil etmemektedir.
Troponin-1 ve troponin-T, akut miyokard infarktiisinden sonra ortalama 3-12 saatte
yiikkselmeye baslar; 24 saatte pik yapar ve 7-14 ginde normale doner (50). Akut
miyokard enfarktlisiinde bu enzimlerin tipik yiikselis ve/veya diistislerinin gosterilmesi
tanida gereklidir (51).
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Iskemik olmayan bazi durumlarda da miyokard hasar1 ve nekroz gelisebilir.
Miyokardit, kalp yetersizligi, renal yetersizlik, aritmiler, pulmoner emboli, pndmoni gibi
durumlarda kii¢iik miktarda miyokard hasar1 gelisebilmekte ve bu sebeple troponin
yiiksekligine neden olabilmektedir. Bu nedenlerden dolayr AKS tanisinda gerekli olan
troponin seviyesindeki tipik diisiis ve artisin, kronik troponin yiliksekliginden ayrilmasi

gereklidir.

2.3 KORONER REPERFUZYON

Reperfiizyon tedavisi, 12 saatten kisa siireli belirtileri ve 1srarct ST segment
yiikselmesi veya yeni (oldugu diisiiniilen) SoDB olan tiim hastalarda simif 1 6neri olarak
endikedir(52,53,54). Ginimizde reperfiizyon tedavisinde altin standart perkitan koroner
girigimdir. Kap1 balon zaman1 120 dakikay1 asacaksa(genis enfarkt alan1 varsa 90 dakika),
mutlak kontrendikasyon yoksa fibrinolitik tedavi yapilabilir, 6ncelikle fibrin spesifik ajan
secilmelidir(52).

2.3.1. Fibrinolitik Tedavi

Fibrinolitik tedavi; kontraendikasyonlarinin fazla olusu, reperfizyonu saglamadaki
kisithligr ve daha fazla kanama riskine ragmen, her hastahanenin 24 saat primer PKG
imkan1 bulunmadigi i¢in halen mekanik revaskilarizasyonun énemli bir alternatifi olarak
kullanilmaktadir. STEMi’de semptomlarmn baslangicinin ilk 12 saatinde olan hastalarda,
zamana bagli olarak fibrinolitikler mortalite ve morbiditeyi azaltmaktadirlar(55,56).
Semptom baslangicinin ilk 2 saatinde olan hastalara transfer yerine erken fibrinolitik tedavi
uygulamanin goreceli avantajlar1 olabilmektedir(53,57). 12. saatten sonra basvuran
vakalarda fibrinolitik tedavinin faydalar1 gosterilememistir(58,59) ancak semptom
baglangicinin 12 saati gegtigi vakalarda devam eden iskemi bulgulari varsa ve primer PKG
imkan1 yoksa fibrinolitik ajan verilmesi 6nerilir(60). Hastane oncesi fibrinolizin birincil
PKG’ye gore benzer veya daha iyi sonlanimla iligkili olup olmadigma dair baslatilan
STREAM (STrategic Reperfusion Early After Myocardial infarction ) c¢alismasi halen
devam etmektedir(61).Agr baslangicindan sonraki ilk 3 saat trombolitik tedavinin en

etkili oldugu dénemdir. ilk 3 saaatten sonraki donemde hem etkinligi azalmakta hemde
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komplikasyon orani artmaktadir(62,63,64). Fibrinolitik tedavi ilk tibbi temastan sonra 30
dakika i¢inde uygulanmalidir(52).

Basarisiz fibrinoliz oldugunda hemen kurtarici PKG, baslangigta basarili fibrinoliz
sonrasi yinelenen iskemi veya yeniden tikanma bulgusu varsa acil PKG, basarili fibrinoliz
gerceklesen hastalarda ise 3-24 saat iginde anjiografi ve PKG onerilmektedir(52).

Fibrin non spesifik ajan olan streptokinaz dolasimdaki plazminojeni aktive ederek
sistemik litik etki gosterir. Allerjik reaksiyonlar ve Bezold-Jarish reaksiyonu siktir.
90.dakikada damar aciklik oran1 %350’dir. Hiperfibrinolizis yaptigindan beraberinde
heparin kullanimina gerek yoktur(54,65,66).

Alteplaz, reteplaz ve tenekteplaz fibrin spesifik ajanlardir. Sistemik litik duruma
neden olmamakla birlikte reteplaz fibrinojenin tlikenmesine neden olur. Allerjik reaksiyon
yapmazlar. 90. dakikada damar agiklik oranlar1 %80°dir. Heparinle birlikte verilmelidirler
ve aPTT normalin 1,5-2 kat1 civarinda tutulmalidir. Streptokinaza gore mortalite oranlari

daha diisiiktiir, ancak intrakraniyal kanamada hafif bir artisla iliskilidirler(66,67).

Basarili Reperfiizyon Kriterleri

1.Agrinin tamamen gegmesi veya %50’den fazla azalmasi

2.EKG’de ST elevasyonlarinda %70’ten fazla gerileme

3.Akselere idiyoventrikdler ritim (%95 sensitiviteye sahip)

4.Hizli enzim pikini takiben enzimlerin erken diismesi (wash-out)

5.Anjiografik olarak:TIMI 3 akim, grade 3 blush ve damara gore

normal TIMI kare sayi1s1

Tablo 2.3. Basarili Reperfiizyon Kriterleri
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Fibrinolitik Tedavi Kontrendikasyonlari

Kesin;

Herhangi bir zamanda gegirilmis nedeni bilinmeyen kafa i¢i kanama veya inme.

Son 6 ayda geg¢irilmis iskemik inme.

MSS hasari/neoplazisi/arteriovendz olusum bozukluklari

Son 3 hafta i¢cinde geg¢irilmis 6nemli travma/cerrahi/kafa travmasi

Bilinen kanama bozuklugu (menstriiasyon disinda)

Son 1 ayda gegirilmis GIS kanamasi

Son 24 saatte gecirilmis kompresyon uygulanamayan ponksiyon (6rn. Karaciger biyopsi)

Aort diseksiyonu

Goreceli ;

Son 6 ayda gecirilmis gegici iskemik atak.

Direncli hipertansiyon (SKB>180 mmHG ve/veya DKB>110mmHG).

Ilerlemis karaciger hastalig1

Oral pithtidnler tedavi kullanima.

Aktif peptik Glser

Enfektif endokardit

Gebelik ya da dogum sonrasi ilk hafta

Uzamis ya da travmatik resusitasyon

MSS:Merkezi sinir sistemi,GIS:gastrointestinal sistem,SKB:Sistolik kan basinci,DKB:diyastolik kan basmnc1

Tablo 2.4. Fibrinolitik Tedavi kontrendikasyonlar1
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2.3.2. Perkiitan Koroner Girisim

Primer PKG, STEMI'li hastalara daha 6nce ya da eszamanl fibrinolitik tedavi
uygulanmaksizin yapilan anjiyoplasti ve/veya stent uygulamasi islemidir. Trombolitikle
karsilastirilacak olursa primer PKG’in infarkt ile ilgili arteri agma oran1 ve TIMI-3 akim
saglama oran1 daha yiiksektir; ayni zamanda tekrarlayan iskemi, yeni enfarktus,
intrakraniyel kanama ve 6liim oranlar1 daha diisiiktiir (68). Erken ve basarili PKG, STEMI
ile iligkili komplikasyon riskini de azaltarak hastanede yatis oranlarin1 kisaltmaktadir.
Primer PKG sagkalim iizerindeki en yiiksek yararmi yiiksek riskli hastalarda
gOstermektedir.

Primer PKG, deneyimli bir elip tarafindan ilk tibbi temastan sonra 120 dakika
icinde uygulandiginda, fibrinolize gére 6nerilen reperfiizyon tedavisidir(52,68,69). NRMI
(National Registry of Myocardial Infarction)- 2, NRMI-3, NRMI-4 ve NRMI-5
calismalarindan elde edilen yaklasik 19.000 STEMI’lii hastanin incelendigi bir analizde
primer PKG yapilan merkeze transfer i¢in gereken zamanin 120 dakikayr gectigi
durumlarda primer PKG’in fibrinolitige olan dstiinliigliniin azaldigi belirtilmistir(70).
Primer PKG esnasinda yalnizca enfarktla iliskili artere tedavi uygulanmalidir. Enfarktla
ilskili olmayan artere girisimi destekleyen kanit yoktur(71,72). Akut STEMI sirasinda ¢ok
damar PKG’nin Onerildigi istisnalar, kardiyojenik soktaki hastalarda birden fazla,
gercekten ciddi (capin >% 90) darliklarin bulunmasi veya yiiksek diizeyde kararsiz
lezyonlarin (olast trombiis veya lezyon diizensizliginin anjiyografi bulgular1) varligi ve
sorumlu lezyona PKG sonrasi devam eden 1srarci iskemi bulgusu olmasidir.(52) Ancak ¢ok
damar hastalig1 olan kardiyojenik soktaki hastalarda, kritik olmayan darliktaki sorumlu
olmayan lezyonlara rutin olarak stent takilmamalidir(73).

Ik tibbi temastan sonra 90 dakika icinde (erken basvurularda genis infarkt alani
varsa <60 dakika) PKG uygulanmasi onerilir(kapi-balon zamani). Primer PKG uygulayan

hastaneye bagvuruldu ise bu siire <60 dakikadir.(52)

Deneyimli bir radiyal arter girigimcisi tarafindan uygulandig: takdirde, femoral giris yerine radiyal giris tercih edilmelidir(74,75). Stentleme,
birincil PKG’de revaskiilarizasyonu azaltigi gosterildigi i¢in yalmizca balon anjiyoplastisi yerine dnerilen yontemdir(76,77). Rutin trombis aspirasyonu
diistiniilmelidir(78,79). Hastada uzun streli ikili antiplatelet tedavisi kontrendike degilse (oral pihtidnler tedavi gerekliligi veya tahminen uzun siireli
kanama riski yoksa) ve hasta ilag tedavisine uyumlu olabilecekse ¢iplak metal stent yerine ilag salinimli stent tercih edilmelidir(80,81).
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2.4. NOREFLOW FENOMENI

No-reflow fenomeni (NRF), PKG sonrasi gelisen hayati tehdit edici ciddi bir
komplikasyondur. No-reflow tanimi ilk olarak Majno ve arkadaslari tarafindan 1967
yilinda kullanilmistir(82). NRF enfarktiisle iliskili arterin tam olarak agilmasina ragmen
miyokardiyal perflizyonun tam olarak saglanamamasi durumudur. Anjiografi, EKG,
kontrast ekokardiyografi, sintigrafi ve manyetik rezonans goruntileme gibi yontemlerle
tan1 konulabilir(83). Anjiografik olarak; diseksiyon, vasospasm, trombis ve rezidiel
darlik olmaksizin distal koroner akimin ciddi yavaslamasi ya da olmamasi (TIMI: 0-1)
olarak tanimlanabilir(84). Tim perkiitan koroner girisimlerde sikligi %0.6-2.0 arasinda

iken, primer perkutan koroner girisimlerde siklig1 % 8.8-11.5 civarindadir(82).

Akut koroner sendromda no-reflow gelisimi ile kardiyak mortalite-morbidite
arasinda ciddi bir korelasyon vardir(85). NRF gelisimi artmig 6lim, MI, sol ventrikdl
sistolik disfonksiyon, azalmis sol ventrikiil remodelling, malign aritmiler ve kardiyak
riptir gelisimi ile iliskilidir(82). Reperfiizyon tedavisinde hedef, miyositlerin 6limunin
Oonlenmesi  olmasma ragmen Kkimi durumlarda isleme bagli olarak hiicrelere zarar
verilebilir ve bu duruma reperfiizyon hasar1 ad1 verilir. NRF reperfiizyon esnasinda gelisen
dort kardiyak disfonksiyondan biridir(86); miyokardiyal stunning, reperfiizyon aritmisi,
no-reflow, letal reperfiizyon hasar(Tablo2.5.).

Oliimciil/letal reperfiizyon hasari: Koroner kan akimmin restorasyonu ile canli olan
miyokard hiicrelerinin reperfiizyona bagli 6liimiiniin gergeklesmesi.

Vaskiiler reperfiizyon hasari: Mikrovaskiiler yatakta ilerleyici hasar no-reflow olusumu ve
koroner vazodilator rezervin kaybolmasi.

Miyokardiyal stunning: Basarili reperfliizyon sonrasi miyokardin kurtarilmasina ragmen,
kurtarilan miyokard hicrelerinde intraseltler metabolizmadaki anormalliklere bagl
kasilma kusurunun devam etmesi.

Reperfiizyon aritmisi: Sints bradikardisi  6zellikle inferiyor MI de basarili
reperflizyondan sonra gorilebilir. Yine basarili reperfiizyon sonrasi ventrikiiler ekstra
atim, hizlanmis idioventrikiiler ritim ve kisa sureli ventrikiler tasikardiler siklikla
gorulebilir.

Tablo 2.5. Reperfiizyon Hasar1
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No-reflow gelisimi multifaktéryel olup birbirini etkileyen dort siirecle
Ozetlenebilir; iskemik hasar, reperflizyon hasari, mikrosirkiilasyon hasari, distal
mikropartikiill embolizasyonu(87). Iskemi-reperfiizyon hasari no-reflow patofizyolojisinin
temeli olup vazoregiilatuar yolagin bozulmasiyla olusur. NRF’nin makroskobik bulgular
miyokardiyal nekroz ve yaygin doku kanamasidir(88), mikroskobik bulgular ise intra-
interseliiler 6dem, endotel hasar1 ve inflamasyondur(88,89). Bu bulgular; l6kosit-eritrosit
tikaci, mikrosirkulatuar vasospasm, trombosit agliitinasyonu, nétrofil infiltrasyonu, serbest
oksijen radikal hasar1 ve distal mikro trombiis embolizasyonu sonucu olusan ciddi
miyokardiyal kapiller hasar sonucunda gelisir(88,90,91). Klinik bulgularsa anjina gelisimi,
EKG’de ST-T dalga degisiklikleri, aritmi, ciddi hipotansiyon, MI ve kardiyojenik sok

olarak aciklanabilir.

Koroner kan akimi paternini tanimlamak i¢in kullanilan TIMI akim simiflamasi
yontemi ile miyokard perfiizyonundan ziyade epikardiyal kan akimi degerlendirilmektedir.
Bu siniflamaya gore:

TIMI 0: Distal akim, perfiizyon yoktur.

TIMI 1: Distal akim var ancak distal koroner yatak tam dolmuyor: penetrasyon var,
perflizyon yoktur.

TIMI 2: Kontrast madde distal koroner yatagi tam olarak dolduruyor, ancak opak
maddenin dolus ve yitkanmasi1 normal koroner artere gore daha yavastir.

TIMI 3: Kontrast maddenin distal koroner akimi doldurma ve yikanma hiz1 normal koroner
arter ile aynidir.

Diger bir anjiyografik yontem miyokardiyal “blush grade” (MBG) ile anjiyografide
tek tek goriintiilenemeyen kiicliik damarlarin opak madde ile kontrast yogunluguna gore
goriintiilenmesi degerlendirilir.

MBG 0: kontrast ttillenmesi yok
MBG 1: kontrast tillenmesi minimal
MBG 2: kontrast tullenmesi orta derecede
MBG 3: kontrast tiillenmesi normal bolge ile ayn1
Miyokard perfiizyonunu degerlendirmede kullanilan diger bir yontem de TIMI

miyokardiyal perflizyon (TMP) derecelendirme yontemidir.
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TMP 0: Opak madde mikrosirkilasyona girmiyor; miyokard kontrast tutmuyor veya ¢ok az
tutuyor.

TMP 1: Opak madde mikrosirkiilasyona yavas giriyor ancak mikrosirkiilasyondan
cikmiyor: Miyokartta kontrast tutuyor ve bir sonraki enjeksiyona kadar (30sn kadar)
kontrast kaybolmuyor.

TMP 2: Opak maddenin mikrosirkiilasyona girisi ve ¢ikisi gecikmistir; miyokarttaki
kontrast tutulumu yikanma fazmin sonrasinda da devam ediyor opak madde g siklus
sonrasinda da azalmiyor.

TMP 3: Opak maddenin mikrosirkiilasyona girisi ve ¢ikist normal bolge ile aynmidir:
Miyokarttaki kontrast tutlumu yikanma fazinin sonunda kayboluyor ya da ¢ok azaliyor.

TIMI 3 akim gorillen hastalarin sadece Tcte birinde TMP 3 oldugu
bildirilmektedir(92). Ayrica TIMI 3 akim olmasa bile miyokardiyal perfizyon iyi
olabilmektedir.

TIMI frame sayis1; TIMI akim siniflamasinin degerlendirilmesinde filmi okuyanlar
arasinda belirgin uyum sorunu oldugu i¢in TIMI kare (frame) sayisi yonteminin
kullanilmasinin daha dogru olacag: ileri siiriilmektedir. Bu yontemde opak maddenin
koroner artere girisinden belirli distal alanlara ulagsmasina kadar gecen kare sayisi
hesaplanmaktadir. Miyokard infarktiisiinden sorumlu koroner arterdeki akimin durumu ve
ayni zamanda koroner damarlardaki uzunluk farklarim1 g6z Oniinde tutarak yapilan
kantitatif bir yontemdir. Gibson ve arkadaslarinin gelistirdigi bu yodntem, kontrast
maddenin distal damar yatagina varincaya kadar olan anjiyografik frame sayisinin basit
Olcimidir. STEMI’de hastane i¢i mortalitenin  bagimsiz bir 0ngoriicust oldugu
gosterilmigtir. TIMI frame sayisi ayni zamanda koroner kan akimini 6lgmede de
kullanilabilir. Buna gore;

Normal koroner kan akimi = 21/(TIMI frame sayis1) x 1,7ml/sn. (normal akim 21 frame’e
karsilik gelen 1.7ml/sn.dir.)

NRF’nin tedavisinden ziyade 6nlenmesi 6nemlidir(86). Onlenmesi; kahve, alkol
tiiketiminin azaltilmasi, glibenklamide veya beverage gibi ilaglarin kullanilmamasi gibi
risk faktorii yonetimi ile baglamaktadir(86). Hayvan deneylerinde no-reflow gelisimi ve
infark alani agisindan karvedilol, fosinopril ve valsartanin faydali oldugu gosterilmis

olup(93), insanlar iizerinde yapilmis calisma yoktur. Iskemi esnasinda miyokardiyal
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hiicrelerin korunmasi; Na/H kanallariin inhibisyonunu, Ca yiliklenmesini ve hiicrenin
sismesini Onleyen ilaclar sayesinde olmaktadir(94).

NRF gelisiminin yonetiminde oncelikle yapilmasi gereken klinik tabloya gore
resiisitasyondur. Diseksiyon, trombiis gibi mekanik etkenler diglanmalidir. Vasospasmi
dislamak i¢in kontrendikasyon yoksa her vakaya nitrogliserin uygulanabilir(95). Koroner
perflizyon basincini artirmak igin intraaortik balon pompasi, TIMI<3 akimi olan
hemodinamisi bozuk olan hastalarda diisiiniilmelidir(96). Distal embolizasyon varsa
intrakoroner trombolitik(t-PA 5-20 mg) verilebilir(97,98).

NRF  tedavisinde  vazodilator  ajanlar(adenozin,  verapamil,  sodyum
nitroprisside(99), nicardipine(100), nicorandil(101), nitrogliserin, papaverine(102),
epinefrin(103)) ve GpllIb/Illa inhibitorleri kullanilabilir(82,85,104). Gpllb/Illa inhibitorii
olarak absiksimab 0,25mg/kg bolus sonrasinda 10mcg/dk 12 saat infiizyonu Onerilir.
ADMIRAL (Abciximab before Direct Angioplasty and Stenting in Myocardial Infarcion
Regarding Acute and Long term Follow up) calismasinda plaseboya kiyasla absiksimabin
no-reflow gelisimini ve 30 giinlilk Ongodriilen major kardiyak olay riskini azaltigi
saptanmistir(105). CADILLAC (The Controlled Abciximab and Device Investigation to
Lower Late Angioplasty Complications) c¢alismasinda primer PKG yapilan hastalarda
absiksimab kullaniommin TIMI-3 akim olusmas1 i¢in higbir fayda saglamadig
gosterilmistir(106). Ancak, bu calismada sadece islem esnasinda absiksimab verilmistir.
STEMI hastalarinda absiksimab kullanimi ile ilgili yapilan 11 ¢aligmanin metaanalizinde

absiksimabin mortaliteyi anlamli olarak azaltig1 gosterilmistir(107).

Mlac¢ Uygulama

Verapamil 100-200mcg bolus, maksimum 4 tekrar
Adenozin 24mcg bolus, maksimum 4 tekrar
Sodyum nitroprissid 100mcg bolus,maksimum 1000mcg
Nitrogliserin 100-200 mcg bolus, maksimum 4 tekrar
Epinefrin Intrakoroner 50-200 mcg

Tablo 2.6. Noreflow tedavisinde vazodilatorlerin uygulama dozlari
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Vazodilator olarak ilk defa Wilson ve arkadaslari papaverini kullanmislardir(108).
Verapamil ve adenozin NRF’de en yaygin kullanilan ilaglardir. Verapamil distal
mikrosirkiilasyonda vazodilatasyon(109,110) ve kalsiyum hemostazinin gelisimini
saglamaktadir(85,99). Adenozinin kisa yari émiirlii olmasi hipotansiyon ve uzun siireli
bradiaritmilere yol a¢mamasi verapamile gore avantaji olup, etki olarak distal
vazodilatasyon, noétrofil sayisinin azalmasi ve endotel gelisimini saglar(111). AMISTAD
Il (Acute Myocardial Infarction Study of Adenosine) ¢alismasinda yiiksek doz adenozin

inflizyonunun infarkt alanini azalttig1 saptanmistir(112).

2.5. HEMOGRAM PARAMETLERI

Red cell distribution width (RDW) eritrosit dagilim genisligini gosteren ve
aneminin ayirict tanisinda kullanilan bir parametredir(113). Artmis RDW anizositoz
gostergesi olup, bozulmus eritropoezi gosterir. RDW yiiksekligi ayn1 zamanda oksidatif
stres ve inflamasyonla iliskili olup, akut ve kronik kardiyak olaylarda kotii prognoz
gostergesidir(114). Yiksek RDW degeri ile konjestif kalp yetmezligi (KKY) hastalarinda
olumsuz klinik olay gelisimi arasinda pozitif bir iliski saptanmistir(115). Diyabetik
hastalarda yiiksek RDW’nin PCI sonras1 artmis tiim nedenlere bagli mortalite ve kardiyak
mortalite ile iligkili oldugu goriilmiistiir(116). CARE (The Cholesterol and Recurrent
Events) c¢aligmasinin verilerinden yapilan bir analizde yakin zamanda MI gecirmis
hastalarda yapilan altmis aylik takip sonucunda yiiksek RDW degeri tiim nedenlere bagl
6lim, fatal-nonfatal MI ve yeni KKY gelisimi ile iligkili bulunmustur(117). Ayn1 zamanda
RDW yiiksekligi periferik arter hastaligi riski ve yayginligi ile arteriydvenoz fistiil gelisimi
ile iliskili bulunmustur(118,119).

MPV (mean platelet volume) yani ortalama trombosit hacmi, trombositlerin
boyutlarin1 gosterir. Genellikle trombositopeni ayirict tanisinda kullanilir, artist kemik
iliginin yeni trombosit sentezini artirdigimni gosterir. Biiyiikk trombositler metabolik ve
enzimatik olarak daha reaktif ve hemostatik olarak kabul edilir(120) ve bu da MI igin bir
risk faktorii olabilir(121). Yiiksek MPV degeri yavas koroner akim gelisimi ile iligkili

saptanmistir(122). MPV basarili anjioplasti sonrasi restenoz gelisim siklig1 ile korele
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bulunmustur(123). MI’dan 6 ay sonra dlgiilen MPV degeri rekiirren MI ve 2 yillik 6lim
oranlari ile iligkili saptanmistir(124).

PDW (platelet distribution width) platelet biiylikliik dagilimini gostermekte olup,
yiiksekligi platelet anizositozunu belirtir. Trombositlerin morfolojik degisikliklerini ve
fonksiyonel etkilenmelerini yansitabilir(125). Yapilan bir ¢alismada koroner anjiografi
(KAG) yapilan hastalarda PDW yiiksekligi daha yiliksek oranda koroner kalsifikasyon ve
stentleme orani ile alakali saptanmisken, periprosediirel myonekrozis ve MI siklig ile
iligkisiz, daha diisiik oranda koroner trombiis ve distal embolizasyon ile iliskili oldugu
goriilmustiir(125). Yine bir bagka ¢alisma da MI sonrasi PDW’nin MPV’den daha anlamli
olmak iizere reinfarkt, revaskiilarizasyon ve mortalite agisindan giiclii bir prognostik
prediktor oldugu saptanmistir(126).

PCT (Plateletcrit), kanin yiizde kacinin trombositler tarafindan olustugunu gosteren
bir parametredir. Yapilan bir ¢alismada PCT’nin koroner yavas akim igin prediktor
olabilecegi saptanmigtir(127). Yine bir baska calismada safen ven grefti hastaligi igin
PCT’nin prediktif degeri oldugu saptanmistir(128).

Notrofil bir graniilosittir, polimorfoniikleer hiicrelerin %99’nu olusturur. Yasam
siireleri ortalama bir giinden azdir, aktif fagositozlardir ve 6zellikle inflamasyonda notrofil
sayis1 artmaktadir. Aterosklerozda inflamasyonun 6nemli bir rolii vardir. Kardiyovaskiler
hastaliklarla inflamatuar belirteclerin iliskisi daha once gosterilmistir(129). inflamasyon
endotel fonksiyon bozukluguna, aterosklerotik plagin progresyonuna, yirtilmasina ve
damarin tikanmasina yol acgabilmektedir(Sekil2.4). Notrofil/lenfosit oraninin primer PCI
yapilan ve noreflow gelisen hastalarda artig1 saptanmistir(130). Notrofil sayisinin diyabetik

olup stabil anjinas1 olan hastalarda KAH yayginligi ile korele oldugu gosterilmistir(131).

inflamasyon

ihflarrtasyor‘\

Sekil 2.4. Inflamasyon endotel disfonksiyonu, plak progresyonu, erozyonu, yirtilmasi ve
tromboza yol agarak, iskemik olaylara neden olabilecek tehlikeli bir kisir dongu olusturup
daha fazla inflamatuvar belirte¢ serbestlesmesine yol agmaktadir.
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3. MATERYAL ve METHOD

Ocak 2013 ve Kasim 2014 tarihleri arasinda Sakarya Universitesi Egitim Arastirma
Hastanesi’ne gogiis agrisi sikayetiyle basvuran ve akut STEMI tanisiyla primer perkiitan
girisim uygulanan yaklagik 1000 hastanin kayitlardan KAG goriintiileri izlenerek, bunlarin
icinden 90 hasta calismaya dahil edildi. Hastalara ait verilere hastane kayitlarindan
ulagilarak tan1 aminda hastalarin yas, cinsiyet, hipertansiyon, diabetes mellitus,
dislipidemi, sigara kullanimi, aile 6ykusu, Ure, kreatinin, hemogram degerleri verilerine
ulasildi. Diyabetes mellitus, hipertansiyon ve dislipidemi hastanin daha 6nce mevcut
hastalik Oykiisiiniin olmas1 veya mevcut hastalikla ilgili tedavi altinda olmasi olarak
tanimlandi. Sigara kullanimi, aktif sigara ve benzeri tutin drtinleri kullananlar olarak
tanimlandi. Ailede kardiyovaskuler hastalik Oykiisii ise birinci derece yakinlarinda
gecirilmis kardiyovaskuler hastalik ya da revaskularizasyon Oykisl olarak tanimlandi.
Anemi hemoglobin degerinin < 12.0 mg/dl olmasi, kronik bobrek yetmezligi ise hastanin
daha 6nceden bobrek yetmezligi tanisinin olmasi veya kreatinin degerinin > 1.2 mg/dl
olmasi olarak tanimlandi. STEMI tams1, cekilen EKG kayitlari ile kesinlestirildi. KAG
raporlar1 ve goriintiilerine bakilarak 44 no-reflow gelismis olan ve 46 normal reperfiizyon

akimi izlenen toplam 90 hasta ¢alismaya dahil edildi.

(Calismaya dahil etme kriterleri:
1. Son 12 saatte semptomu baslamis olmasi
2. ST segment elevasyonunun ardisik olarak en az iki derivasyonda >1 mm olmasi
3. Primer PKG yapilmis olmasi
4.Anjiyoplastinin  basarili bir sekilde uygulanmasi (rezidiel stenozun kalmamasi,
diseksiyon, embolizasyon olmamasi)

5. Islem sonras1 TIMI-0 veya 1 akimin izlenmesi

Calismaya dahil etmeme kriterleri:

1. STEMI olmamasi
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2. Subakut donemde bagvurmus olan hastalar (>12 saat)
3. Trombolitik yapilmis olan hastalar
4. MI sonras1 ani kardiyak arrest gegirmis, resiisite edilmis ve mekanik ventilatdr altinda

takip edilmis olan hastalar
5. Kardiyojenik sok tablosundaki hastalar

6. Anemi (Hb<12.0)

7. Kronik bobrek yetersizligi (kreatinin>1.2)
3.1. CALISMA PROTOKOLU

Acil servise basvuran hastalarin ilk 10 dakika icerisinde 12 derivasyonlu EKG si
cekildi. Tiim hastalara infarkttan sorumlu arterin ve kollateral kanallarin tespiti icin KAG
yapildi. KAG ve perkutan girisim deneyimli (yilda >75 vaka) bir girisimsel kardiyoloji
uzmani tarafindan femoral perkutan yolla Judkins teknigi ile gerceklestirildi. Hastalara
kateter salonuna alinmadan Once aspirin (300mg) ve klopidogrel (600mg) ve islem
esnasinda 10.000 {inite intravendz yolla heparin verildi. Balon anjiyoplastide TIMI 1l
koroner akim ve 50%’ den daha az restenozun kalmas1 amaglandi, liizum halinde koroner
stent uygulandi. Bu durumda ise restenozun %30°dan daha az olmas1 amaglandi. Hastalarin
basvuru sonrasi en kisa siirede hemogram, biyokimya parametreleri ¢alisilmak tizere venoz

yolla kanlar1 alind1.

3.2. ARASTIRMANIN ETiK YONU

12/01/2015 tarihinde Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan etik
acidan onay alindi. Etik kurul say1 no: 71522473/050.01.04/121

3.3. ISTATISTIKSEL VERILER

Calismada kullanilan kategorik verilerin iki grup arasindaki karsilagtirmalarinda Ki
kare testi kullanildi. Kategorik veriler say1 (n) ve yiizde (%) ile gosterildi. Sayisal verilerin

tamam1 Kolmogorov Smirnov normallik testine gére normal dagilima uydugundan dolayi,

27



sayisal veriler yoniinden iki grup arasindaki karsilastirmalarda bagimsiz iki 6rneklem t testi
kullanildi, sayisal veriler aritmetik ortalama ve standart sapma ile gosterildi. RDW, notrofil
sayisi, MPV, PDW degerleri ile diger faktorlerin NRF gelisimi {izerine etkilerinin
degerlendirilmesi amaciyla ¢oklu lojistik regresyon analizi kullanildi. P degerleri 0,05’in
altinda hesaplandiginda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Hesaplamalar hazir
istatistik yazilimi ile yapildi (IBM SPSS Statistics 20, SPSS Inc. An IBM Corp., Armonk,
NY).
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4. BULGULAR

Calismamiza 44 no-reflow gelisen ¢alisma grubu (34 erkek,10 kadin) ve 46 normal
reperfiizyon akimi izlenen kontrol grubu (34 erkek,12 kadin) hastalar1 alindi. Calisma
grubunun yas ortalamasi 64,0+12,6 iken kontrol grubunun yas ortalamasi 58,0+12.5 olarak
saptand1 (p:0,02). Her iki grup arasinda hipertansiyon, diyabetes mellitus, dislipidemi,

sigara i¢iciligi ve aile hikayesi siklig1 agisindan anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Kontrol ve no-reflow gruplar arasinda yapilan karsilastirma sonucunda; RDW%
(9%16,2+%2,1 ; %14,2+%0,7 , p<0,001), notrofil sayr (9,9+3,7 ; 7,1+3,3 , p<0,001),
notrofil % (%80,5+%7,2 ; %67,8+%11,3 , p<0,001), MPV (7,9£1,2 ; 7,3+0,8 , p:0,016),
PCT (0,2+0,06 ; 0,17+0,05 , p:0,008), PDW% (%18,1+%1,2 ; %17,4+%1,2 , p:0,006), tre
(39,3+11,2 ; 34,1+8,0 , p:0,014) ve kreatinin (1,03£0,15 ; 0,95+0,16 , p:0,013)
diizeylerinin no-reflow grubunda; lenfosit say1 (1,65+1,1 ; 2,5£1,2 , p:0,001) ve lenfosit %
(%12,3+%5,7 ; %23,3+%8,5 , p<0,001) degerlerinin ise kontrol grubunda istatistiksel
olarak anlaml diizeyde yiiksek oldugu bulundu(Tablo 4.1.).
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Kontrol No-Reflow
P
(n=46) (n=44)
Yas 58,09+12,55 64,02+12,62 0,028
Kadin 12 (26,1) 10 (22,7)
Cinsiyet 0,900
Erkek 34 (73,9) 34 (77,3)
Yok 28 (60,9) 27 (61,4)
Ht 1,000
Var 18 (39,1) 17 (38,6)
Yok 38 (82,6) 34 (77,3)
Dm 0,712
Var 8 (17,4) 10 (22,7)
Yok 45 (97,8) 41 (93,2)
Hip 0,355
Var 1(2,2) 3(6,8)
Yok 21 (45,7) 25 (56,8)
Sigara 0,396
Var 25 (54,3) 19 (43,2)
Yok 39 (84,8) 38 (86,4)
Ah 1,000
Var 7 (15,2) 6 (13,6)
Rdw 14,25+0,77 16,24+2,18 <0,001
Hb 13,46+1,05 13,12+1,13 0,150
neut say1 7,11+3,38 9,9+3,79 <0,001
neut % 67,88+11,32 80,58+7,27 <0,001
len say1 2,5+1,24 1,65+1,1 0,001
len % 23,348,53 12,3345,74 <0,001
Mpv 7,36+0,88 7,92+1,26 0,016
Pct 0,17+0,05 0,2+0,06 0,008
Pdw 17,4+1,2 18,11+1,22 0,006
Ure 34,1148,01 39,3+11,22 0,014
Crea 0,95+0,16 1,03+0,15 0,013

Veriler say1 (ylizde) ve ortalama + standart sapma bi¢giminde gosterilmistir.

Tablo4.1.Demografik ve hematolojik 6zelliklerin kontrol ve no-reflow gruplarina gore

dagilimi.
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RDW, nétrofil sayisi, MPV, PDW degerleri ile diger faktorlerin NRF gelisimi
tizerine etkileri ¢coklu lojistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde; no-reflow gelisme
olasiligimi, RDW diizeyindeki 1 birimlik artis 23,48 kat, notrofil sayist dizeyindeki 1
birimlik artis 1,48 kat ve PDW diizeyindeki 1 birimlik artis 2,83 kat arttirmaktadir (Tablo
4.2.).

B SH (B) p OR 95% GA (OR)
Yas 0,055 0,035 0,121 1,056 0,986-1,132
Cinsiyet 0,32 0,969 0,741 1378 | 0,206-9,200
(Erkek)
RDW 3,156 0,828 <0,001 23,484 4,636-118,969
Notrofil sayn 0,395 0,138 0,004 1,484 1,132-1,944
MPV -0,448 0,399 0,261 0,639 0,292-1,396
PDW 1,041 0,418 0,013 2,832 1,248-6,426
B: regresyon katsayisi, SH: standart hata, OR: odds orani, GA: giiven aralig

Tablo 4.2. No-reflow Uzerine etkide bulunan faktorlerin ¢oklu lojistik regresyon modeli.
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5.TARTISMA ve SONUC

Iskemik kalp hastaligi halen tiim diinyada en sik goriilen &liim sebebidir.
Giiniimiizde miyokard enfaktiisii gegiren hastalarm  %25-%40’1 STEMI’dir(3,4).
Kilavuzlar esligindeki optimal medikal tedavi ve girisimlere bagl olarak STEMI’ye bagh
hastane i¢i yaklasik %5-6 ve bir yillik yaklasik %7-18 olacak sekilde mortalite oranlarinda
belirgin diisiis saglanmistir(5,6).

Akut MI tedavisinde infarktiisten sorumlu arterin tam olarak agilmasinin yani sira
mikrovaskiiler diizeyde perfiizyonu saglamak temel amag¢ haline gelmistir(132,133).
Perkiitan koroner girisimlerde koroner arterde akimi engelleyen diseksiyon, vazospasm,
mekanik engel, distal emboli olmaksizin sorumlu arterin agilmasina ragmen miyokardiyal
perflizyonun saglanamamasi1 NRF olarak tanimlanir(84). Anjiografik olarak TIMI<2 akim
gorilmesidir. Tim perkitan koroner girisimlerde sikligi %0.6-2.0 arasinda iken, primer
perkutan koroner girisimlerde sikligt % 8.8-11.5 civarindadir(82). NRF gelisimi artmis
6lim, MI, sol ventrikil sistolik disfonksiyon, sol ventrikil remodelling, malign aritmiler
ve Kkardiyak rlptir gelisimi ile iliskilidir(82). NRF gelisiminde mikrosirkulatuar
vasospasm, trombosit aglutinasyonu, ndétrofil infiltrasyonu-kapillerlerin - nétrofil ile
tikanmasi, serbest oksijen radikal hasar1 ve distal mikro trombiis embolizasyonu sonucu
olusan ciddi miyokardiyal kapiller hasar rol oynar(88,90,91).

Calismamizda, demografik olarak bakildiginda ¢alisma ve kontrol gruplari arasinda
yas haricinde diger degerler acisindan fark yoktu. No-reflow gelisen grubun yas ortalamasi
kontrol grubuna gore daha yuksekti (64,0+12,6 ; 58,0+12,5 p=0,028). Kronik bobrek
yetmezliginin dislandig1 ve her iki grupta da hastalarin normal laboratuar verileri sinirinda
ure-kreatinin degerlerinde oldugu caligmamizda no-reflow gelisen grupta iire-kreatinin
degerleri daha yiiksek olarak saptandi (kreatinin; 0,95+0,16 vs. 1,03+0,15 p=0,013, Ure;
34,11+8,01 vs. 39,3+11,22 p=0,014). Hipertansiyon ve diyabetes mellitus prevelansinin
her iki grupta farkli olmamasi ve renal fonksiyonlar1 normal olan hastalar secilmis

olmasma ragmen {ire-kreatinin degerlerinin no-reflow gelisen hastalarda daha yiiksek
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saptanmasi bu grupta yas ortalamasinin daha yiiksek olmasi haricinde bagka hicbir nedenle
iliskilendirilemedi. Bir baska ¢aligmada sigara i¢en ve diyabetik hastalarda NRF’nin daha
stk goriildiigii saptanmisken(134), bizim ¢alismamizda cinsiyet, hipertansiyon, diyabetes
mellitus, dislipidemi, sigara igiciligi dykiisii ve/veya varligi ve ailede KAH 6ykiisiiniin no-
reflow gelisimi ile herhangi bir iligkisi saptanmadi.

Bu c¢alismada STEMI tanisi ile primer PKG uygulanmis olan hastalarda gelisen
NRF’nin hematolojik belirteclerine bakildi, hangi degerlerin no-reflow gelisen hastalarda
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu ve Ongoriicii olup olmadiklar1 arastirildi.
Hemogram parametrelerinden RDW, MPV, PCT, PDW ve nétrofil sayisi no-reflow gelisen
hastalarda daha yiliksek oranda saptandi. Ayn1 zamanda yapilan ¢oklu lojistik regresyon
analizine gore RDW, PDW ve nétrofil sayist no-reflow gelisimi i¢in 6ngoriicii olarak
bulundu.

Koroner arter hastaliginin gelisiminde ve komplikasyonlarinin olusumunda kilit rol
oynayan inflamasyon, miyokardiyal reperfiizyon patogenezi ile de yakindan
iligkilidir(135,136). Sistemik ve lokal inflamasyon, trombiis olusumunda ve NRF
gelisiminde etkin bir rol oynamaktadir. Inflamasyon endotel disfonksiyonuna,
aterosklerotik plagin progresyonuna, yirtilmasina, damarin tikanmasina, trombds
olusumunun ve distal embolizasyonun siddetlenmesine yol agabilmektedir.

Yiiksek RDW degeri ateroskleroz ve diger kronik hastaliklarda C-reaktif protein ve
timor nekrotizan faktdr gibi inflamatuar belirteclerle iliskili saptanmistir(137).
Proinflamatuar sitokinler oksidatif strese yol acar(138). Oksidatif stres htcrelerin dmrin
kisaltir ve kemik iliginden kana juvenil eritrositlerin gecisine neden olur, bunun sonucunda
da RDW yiikselir(139). Sistemik ve lokal inflamasyonda yiikselen nétrofil sayisi ile
birlikte, aneminin ayirict tanisinda kullanilmasinin  yani sira oksidatif stres ve
inflamasyonda da ylikseldigini belirtigimiz RDW degeri; inflamasyonun etkin rol oynadig1
NRF’de de yiiksek saptanmis olup ayni zamanda NRF gelisimi i¢in 6ngoriici olarak
degerlendirilmistir. Yayinlanan bir ¢alismada noreflow gelisen 158 hasta ile normal akim
izlenen 260 hastanin ndtrofil/lenfosit oranina bakilmis ve oran no-reflow grubunda anlamli
olarak yiiksek saptanmistir (4.6£1.7 vs 3.1+£1.9, p<0.001)(130). 30 NRF ve 70 normal
koroner akim go6zlenen hastalarda RDW degerleri karsilastirilmis. RDW noreflow
grubunda anlamli olarak yiliksek ve no-reflow gelisimi i¢in prediktoér olarak bulunmustur

(OR 2.93, <95% CI 1.42-6.04; p = 0.004)(114). Daha 6nce yapilan benzer iki ¢alismada da
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RDW vyiiksekligi ile yavas koroner akim arasinda iliski saptanmistir(142,143). Ozetle daha
once yapilan ¢alismalarda, NRF ve yavas akim hastalarinda RDW ve nétrofil sayisi
anlamli yiiksek saptanmis ve bu durum inflamasyonun rol oynamasiyla iligkili olarak
degerlendirilmistir. Bizim ¢alismamizdaki sonuglar daha oOnce yapilan caligmalarin
verilerini destekler niteliktedir.

Calismamiza gore; trombosit agliitinasyonu ve distal mikroembolizasyonun rol
oynadigi NRF’de kanda platelet yogunlugunu gosteren PCT degeri, trombosit cap
dagilimmi gosteren PDW degeri ve ortalama trombosit hacmini gdsteren MPV degeri
yiikksek olarak bulunmus, bunun yani sira, PDW’nin no-reflow gelisimi i¢in prediktor
oldugu saptanmistir. Koroner mikrodamarlarda vaskiiler direncin artig1 saptanmis ve buna
dayanarak ‘“hasar-spazm teorisi” ortaya atilmistir(140). Bu duruma trombositlerin yol
act1if1, ayn1 zamanda trombositlerin yapilarinin ve fonksiyonlarmin da 6nemli oldugu
disiiniilmektedir(140). Bunun yaninda RDW ve PDW degerlerinin mikrovaskiiler kan
akim rezistans1 olusturabilecegi gosterilmistir(127). MPV, PDW ve PCT degerleri
trombositlerin yapt1 ve fonksiyonlarini gdsteren onemli parametrelerdir. Calismamizda
trombosit aglitinasyonu ve distal mikroembolizasyonun rol oynadigi NRF hastalarinda
daha yiiksek saptanmalar1 da buna baglanmistir. 2014 yilinda yayinlanan bir ¢alismada Mir
Hossein Seyyed-Mohammadzad ve arkadaslar1 yavas koroner akimi olan hastalarda PDW
ve MPV degerlerini normal koroner akim gozlenen hastalarin MPV ve PDW degerleri ile
karsilagtirmislar. Normal koroner akimi olan hastalara gére yavas koroner akim izlenen
hastalarda MPV ve PDW anlamli olarak yiiksek saptanmis, lineer regresyon analizinde de
prediktor olduklar gorilmistir (MPV; 10.8£1.2 fL vs. 10.1+0.9 fL, PDW; 14.5+£2.2 fL vs.
13.2+1.8 fL, p<0.05)(122). Fakat yayinlanan bir baska ¢aligmada stabil anjina pektoris
tanis1 ile KAG yapilan ve yavas koroner akim gelisen hastalarda normal akim gézlenen
hastalara géore MPV degerlerinde anlamli bir fark izlenmemistir(8.73+1.27 vs. 8.76+1.43
p=0.881)(141). Retrospektif olarak yapilan ve yavas koroner akim gdzlenmis 146 hastanin
normal koroner arter akimi olan 148 hasta ile karsilastirildigi bir baska ¢alismada ise
RDW, PCT, MPV, PDW ve nétrofil sayist degerleri ¢alisma grubunda anlamli olarak
yiikksek bulunmustur (RDW,; 13.68 + 1.42% vs. 13.15 + 1.13%, p<0.001, PCT; 0.214 +
0.40% vs. 0.184 £0.29%, p<0.001, MPV; 8.63 + 1.10fL vs. 8.22 + 0.83 fL, p<0.001, PDW;
16.58 + 0.76% vs. 16.45 + 0.57%, p=0.028, ve notrofil sayisi; 4.44 + 1.25 x 10(3)mm(-3)
vs. 4.12 £ 1.24 x 10(3)mm(-3), p=0.029)(127).
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Sonug olarak NRF oOzellikle Primer PKG’de daha sik goriilen, morbidite ve
mortalite riskini artiran 6nemli bir komplikasyondur. Calismamizda noreflow gelisen
hastalarin daha yiiksek nétrofil sayisina ve daha yiiksek RDW, PDW, PCT, MPV
degerlerine sahip oldugu gorilmiistir. Ayni zamanda nétrofil sayisi, RDW ve PDW
degerlerinin NRF gelisimi agisindan Ongoériicti olduklar1 saptanmistir. Bu veriler, NRF
gelisiminde inflamasyon ile trombosit yap1 ve fonksiyonunun ne denli 6nemli oldugunu
desteklemektedir. Daha 6nce yapilan benzer ¢alismalarda NRF veya yavas koroner akim
gelisimi ile iliskili hemogram parametrelerine bakilmistir. Ancak calismamiz daha 6nce
yapilan bu caligmalar1 destekledigi gibi NRF gelisen hastalarda daha fazla hematolojik
tetkikin incelenmesi ve istatiksel olarak regresyon analizi ile hangilerinin prediktor
oldugunun aragtirilmasi nedeniyle farklilik arz etmektedir. STEMI tanili hastalarda rutin
olarak bakilan hemogram tahlilinin, klinik olarak ciddi 6neme sahip bir komplikasyon olan
NRF gelisimi igin Orgoriicii degerinin olmasi olduk¢a Onemlidir ve hastalarin risk

durumunun belirlenmesi i¢in kullanilabilir ve gerekli tedbirler alinabilir.

Calismanin Kisithiliklar

Calismamiz tek merkezli olarak yapildigindan elde edilen sonuglar iilkemiz igin
genellenemez. Caligmamizin bir diger kisithilig1 hasta sayisinin siirli olmasi ve ¢alismanin
retrospektif olmasidir. Retrospektif olmasi nedeni ile hastalardan rutin olarak hastaneye
bagvuru esnasinda hemogram ve biyokimya tetkikleri i¢in kan alinmis olmasia ragmen
zamanlama agisindan bir standardizasyon saglanamamistir. No-reflow gelisenlerde kronik
bobrek hastaligi dislama kriteri olmasina ragmen ortalama iire ve kreatinin degerleri ile yas
ortalamasinin kontrol grubuna goére daha yiiksek olmasi da bir bagka kisithiliktir.
Calismamizin ¢ok merkezli, prospektif, cok hasta sayili baska ¢alismalar ile desteklenmesi

gerekmektedir.
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