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KISALTMALAR

ACE Anjiyotensin Doniistiiriicli Enzim
AD Anlamli degil (istatistikte)
ADP | Adenozindifosfat
AKS | Akut Koroner Sendrom
AMI  |Akut Miyokard Infarktiisii
AS Ateroskleroz
BUN [Kan Ure Nitrojeni
CK Kreatin Kinaz
CK-MB |Kreatin Kinaz MB izoformu
Crea |Kreatinin
CRP  |C-Reaktif Protein
cTn Ing. Kardiyak Troponin
HDL  |Yiiksek Dansiteli Lipoprotein
HT Hipertansiyon
DM Diyabetes Mellitus
EF Ejeksiyon Fraksiyonu
EKG |Elektrokardiyografi
EKHF |Endotel Kaynakli Hiperpolarizan Faktor
Glu Kan Sekeri
KAH |Koroner Arter Hastalig1
KAG |Koroner Anjiyografi
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KB Kan Basinci
Kol Kolesterol
LDL |Diisiik Dansiteli Lipoprotein
Mi  |Miyokard Infarktiisii
MPV  |Ortalama Trombosit Hacmi
NSTEMi ST Segment Yiiksekligi Olmayan Miyokard
Infarktiisii
NQMI |ing. Non Q Myocardial Infarction
NO Nitrik Oksit
PAF  |Trombosit Aktive Edici Faktor
PGI, [|Prostasiklin I,
PKG  |Perkiitan Koroner Girigim
STEMI |ST Segment Yiiksekligi Olan Akut
Miyokard Infarktiisii
TxA, |TromboksanA,
K Potasyum
Na Sodyum
mg Miligram
mm Milimetre
mmHg |Milimetre Civa
mV Milivolt
ml Mililitre
fl Femtolitre
ng Nanogram
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OZET

Amac: ST segment yiikselmeli akut miyokard infaktiislii hastalarda primer perkiitan
koroner girisim sirasinda gelisebilen no-reflow miyokard reperfiizyonunu etkileyen
en onemli faktorlerden biridir. No-reflow gelisiminde vasokonstriksiyonla birlikte
bircok  faktdor sorumlu tutulmaktadir. Bu c¢alismada amacimiz, giiclii

vazokonstriksiyon etkisi olan serotoninin no-reflow gelisimine etkisini arastirmaktir.

Materyal ve Metod: Calismaya; klinigimize gogiis agris1 sikayetiyle ilk 12 saat
icinde bagvurup, akut miyokard infarktiisii tanistyla, primer perkiitan koroner girisim
uygulanan 40 hasta alindi. Baslangi¢ akimi TIMI O olup islem sonrasi normal akim
saglanan grup I'i, anjiyografik olarak TIMI <2 akim saglanan (no-reflow) grup II’yi
olusturdu. Serotonin Ol¢iimii i¢in islem ©ncesi koroner ostiumdan kan numunesi
alind1. Trombosit ici ve serum serotonin seviyesi ELISA yontemiyle 6lciildii. No-
reflow gelisiminde sorumlu olabilen gelis CRP diizeyi olciildii. Reperfiizyon

kriterlerinden ST segment rezoliisyonu, gogiis agrisinin gecmesi degerlendirildi.

Bulgular: Grup I’ de 25 hasta (20 erkek, 5 kadin), yas ortalamas1 55+12.2, grup II’
de 15 hasta (13 erkek, 2 kadin) grup II yas ortalamas1 62+ 8.5 idi. Gruplar arasinda
klinik 6zellikler ve koroner arter hastaligi risk faktorleri acidan fark yoktu. Grup I’
de trombosit ici serotonin seviyesi ortalama degeri 476.4+208.9 ng/10° trombosit,
grup I'de 542.7+273.4 ng/10° trombosit idi. Fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (p=0.39). Serum serotonin diizeyleri karsilastirildiginda grup I'de



41.4440.8ng/ml idi,grup II’de 66.7£45.7 ng/ml idi. Grup II’de serum serotinin diizeyi
daha yiiksek olmakla beraber aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0.07). Reperfiizyonun gostergesi olarak EKG de ST rezoliisyonu
degerlendirildiginde grup I’de 20 hastada, grup II’de 4 hastada ST rezoliisyonu vardi
(p=0.001). Grup I’de islem sonrasi agr1 daha erken sonlanmisti (p=0.035). Bagvuru
anindaki CRP seviyesi no-reflow grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha

yiiksek bulundu (p=0.014).

Sonug: No-reflow gelisen hasta grubumuzda serotonin diizeyi daha yiiksek olmakla
beraber istatiksel olarak anlamli degildi. Primer perkiitan koroner girisim yapilan

hastalarda serotonin diizeyinin no-reflow gelisimine etkisi saptanmadi

Anahtar Kelimeler: crp, no-reflow, serotonin, vazokonstriksiyon.
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THE EFFECT OF SEROTONIN FOR THE DEVELOPMENT OF NO-
REFLOW IN ACUTE MYOCARDIAL INFRACTION PATIENTS TO
WHOM PRIMARY PERCUTANEOUS CORONARY
INTERVENTION WAS APPLIED

ABSTRACT

Aim: In patients with acute ST segment elevation myocardial infarction, one of the
most important factors affecting myocardial reperfusion is no-reflow that may occur
during primary percutaneous coronary intervention. Vasoconstriction and many other
factors are responsible for the occurence of no-reflow. In this study, our aim is to
investigate the effects of serotonin which is a severe vasoconstrictor agent, on the
occurence of no-reflow.

Patients and methods: In these study 40 patients, who have admitted to our clinic
with chest pain in the first 12 hours and also to whom primary percutaneous coronary
intervention was applied because of acute myocardial infarction were enrolled. When
the basal flow was TIMI 0 and post-procedure flow was normal, the patients were
enrolled in group I; on the other hand when the flow was angiographically TIMI <2,
the patients (no-reflow) were enrolled in group II. To measure the serotonin levels,
blood samples were collected from the coronary ostium before the procedure. ELISA
technique was used to measure serotonin levels in platelet and serum. CRP levels,
which may be responsible for the occurence of no-reflow were measured in
admission. The reperfusion criteria like ST segment resolution and relief of chest
pain were evaluated.

Results : In group I there were 25 patients (20 males, 5 females) and the mean age
was 55+12.2; in group II there were 15 patients (13 males, 2 females) and the mean
age was 6248.5. There was no difference between groups about the risk factors of
coronary artery disease and the clinical characteristics. In group I the mean serotonin
level in platelet was 476.4+208.9 ng/ 10° platelet and for group II it was measured as
542,7+273.,4 ng/ 10° platelet. The difference was not statistically significant (p=0.39).
When we compared the serum serotonin levels it was 41.4 + 40.8 ng/ml for group I on

the other hand it was measured as 66.7+ 45.7 ng/ml for group II. Although the serum
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serotonin levels were higher in group II, the difference was not statistically significant
(p=0.07). When we evaluated the ST resolution in ECG as a sign of reperfusion, the
resolution was observed in 20 patients in group I and in 4 patients in group II
(p=0.001). In group I, the post-procedure cessation of chest pain was earlier
(p=0.035). In no-reflow group, the baseline CRP levels were significantly higher
(p=0.014).

Conclusion: In no-reflow group although the serotonin levels were higher, the
difference was not statistically significant. There was no effect of serotonin level in
the development of no-reflow, in patients to whom primary coronary percutaneous

intervention was applied

Key words:CRP, no-reflow, serotonin, vasoconstriction.
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GIiRIS VE AMAC

Akut miyokard infarktiislii hastalarda, primer perkiitan koroner girisimle TIMI 3
akimin saglanmasi en Onemli tedavi yoOntemidir (1). Son yillarda perkiitan
girisimlerin artmasiyla anjiografik no-reflow gozlenmesi 6nemli bir sorun teskil
etmektedir. No-reflow, infarktla iligkili arterde girisim sonrasinda anlamli darlik,
diseksiyon ya da goriinen trombiis olmamasma ragmen TIMI 3’den az akim
olmasidir (2,3). No-reflow gelismesinde; mikrovaskiiler diren¢ artisi, trombosit
kiimelenmesi, fibrin embolileri, endotel hasar1 ve vazospazm sorumlu tutulmaktadir
(4,5). Serotonin (5-hidroksitriptamin) esansiyel bir amino asit olan L-triptofandan
sentezlenen bir indol amindir. Serotonin gii¢lii bir diiz kas wuyaram1 ve
vazokonstriktordiir (6). Serotonin gibi lokal vazokonstriktor maddelerin salinmasi ile
prostasiklin ve prostaglandin E2 benzeri vazodilatator ajanlarin salinimi azalmaktadir
(6). Mekanik olarak koroner okliizyon olusturulan hayvan deneyinde yapilan
caligmada histolojik incelemede mikrovaskiiler yatakta trombosit kiimelenmesinin
goriilmemesi trombositlerden salinan vazoaktif maddelerin no-reflow olayina katkida
bulundugunu diisiindiirmektedir (7). Yine hayvan modeli ¢alismalarinda miyokard
kontrast ekokardiyografi ile incelemede, endotelin antagonistlerinin reperfiizyonu
artirmalar1 ve intrakoroner epinefrin ile refrakter no-reflow’un ¢6ziilmesi, no-reflow
mekanizmasinda vazokonstriksiyonun roliinii gostermektedir (8,9). No-reflow akut
miyokard infarktiisii geciren hastalarda kardiyak prognozu etkilemektedir.
Anjiografik no-reflow gelisen hastalarda onemli kardiyak olay gelismesi ve kardiyak

mortalite artmaktadir (10,11).



Calismamizin amaci; ST yiikselmeli akut miyokard infaktiislii hastalarda primer
perkiitan koroner girisim sonrasinda no-reflow gelisimine serotonin diizeyinin
etkisini arastirmaktir. Infarktiisle ilgili damarin agikliimin  saglanmasinda
vazokonstriksiyondan sorumlu serotoninin roliiniin arastirilmasi, no-reflow
gelisimine etkisi saptanabilirse, konvansiyonel tedaviye ilaveten serotonin reseptor
antagonistlerinin kullanilmas: akut miyokard infarktiisiinde efektif reperfiizyonun

saglanmasina katkida bulunabilir.



GENEL BIiLGIiLER

Kardiyovaskiiler hastaliklarin tan1 ve tedavisindeki tiim gelismelere ragmen,;
giinlimiizde, ateroskleroza bagh oliimler gelismis ve gelismekte olan iilkelerde basta
gelen mortalite, morbidite nedenlerindendir. Koroner arter hastaligi olan hastalarda,
hastaneye yatislar en sik akut koroner sendrom (AKS) tanisiyla olmaktadir (12).
Akut koroner sendrom tanim olarak, koroner arter kan akiminin azalmasi sonucu
miyokardiyal iskemiye yol acan tiim klinik durumlar ifade eder.

Akut koroner sendrom, kararsiz angina pektoristen, ST segment yiiksekligi olmayan
miyokard infarktiisi (NSTEMI) ve ST segment yiiksekligi olan akut miyokard
infarktiisiinii (STEMI) icine alan klinik sendromlar yelpazesini icermektedir (13)

(Sekil 1).

Akut Koroner Sendrom

A4
ST yiikselmesi var ST ytikselmesi yok

A 4 A 4
Q dalgali MT Q dalgasiz M1

Kararsiz angina p.

Sekil 1: Akut koroner sendrom siniflandirilmasi



Koroner iskemik yakinmalar ile bagvuran hastalarin elektrokardiyografi (EKG)'
lerinde ST segment yiiksekligi olabilir veya olmayabilir. ST segment yiiksekligi olan
hastalarda genellikle Q dalgali miyokard infarktiisii gelisirken, daha az siklikla Q
dalgasiz miyokard infarktiisii izlenir. ST segment yiiksekligi olmayan hastalarda ise
kararsiz angina pektoris veya NSTEMI gelisebilir. Kreatin kinaz(CK), kreatin kinaz
MB izoformu (CK-MB), ve troponin gibi kardiyak belirteclerde yiikselme oluyorsa
NSTEMI, yiikselme olmuyorsa kararsiz angina pektoris olarak tamimlanir. ST
segment yiiksekligi olmayan miyokard infarktiisii olan hastalarda genellikle Q
dalgas1 gelismez ve Q’suz miyokard infarktiisii (MI) olarak takip edilirler. Ancak bu
hastalarin bir kisminda Q dalgali miyokard infarktiisii gelisebilir. Akut ST segment
yiiksekligi olan miyokard infarktiisii, akut koroner sendromlar i¢inde en Onemli
klinik tabloyu olusturur.

Akut koroner sendrom kapsamindaki klinik durumlarin patofizyolojisi heterojen ve
dinamiktir. Klinik goriinim bakimindan benzer oOzelliklere sahip olup, iskemi
derecesi, tedavi ve prognoz bakimindan farklilik gosterir. Ortak o6zellikleri,
tedavilerin hizli karar verilerek baslanilmasidir.

Akut miyokard infarktiisii (AMI) tan1 ve tedavisindeki gelismelere ragmen, hem bat1
toplumunda hem de bizim iilkemizde en Onemli mortalite nedeni olmaya devam
etmektedir (14). Sadece Amerika Birlesik Devletlerinde her yil 1 000 000’dan fazla
kisi AMI’ii gecirmekte ve her yil 500 000’den fazla kisi koroner kalp hastaligina
bagh olarak 6lmektedir (15). Ulkemizde TEKHARF calismasmin 10 yillik izlem
verilerine gore yaklasik 2,8 milyon kiside koroner arter hastaligi bulundugu ve yilda
170 bin insanin koroner kalp hastalifindan 6ldiigii tahmin edilmektedir (16). Koroner
kalp hastaliginin iilkemizde yillik mortalitesi, Avrupa iilkeleri arasinda en yiiksek
seviyelerde olup ve koroner morbidite ve mortalitenin her yil % 5 oraninda
yiikseldigi tahmin edilmektedir. Yine bu calismada 45-74 yas grubunda koroner
mortalite erkeklerde binde 8.12 iken kadinlarda binde 3.96 diizeyindedir (16).

Akut miyokard infarktiisii geciren hastalarin yaklasik % 45’1 hastaneye ulagsmadan
once Slmektedirler (17-18). Oliimler gogiis agris1 sonrasi ilk saat icinde gelismekte
ve Ozellikle ventrikiiler fibrilasyon olmak {izere aritmilere bagli olmaktadir.
Hastaneye ulastiktan sonra 6liim oran belirgin sekilde azalmaktadir.

ST segment yiiksekligi olan akut miyokard infarktiisii tanisi; kardiyak belirteclerde
yiikselme ile birlikte en az iki ardisik derivasyonda olmak {iizere, J noktasina gore V2

veya V3’te erkeklerde > 0.2 mV, kadinlarda > 0,15 mV ve diger derivasyonlarda >



0.1 mV yeni ST yiikselmesinin goriilmesi ile tan1 konulmaktadir (19). Gogiis agrisi
genellikle retrosternal ve prekordiyal bolgede baski, yanma, agirlik veya sikisma
hissi seklindedir. Infarktiis agris1 uzun siirer ve genelde sabit kalsa da artma, azalma
gosterebilir. Bazen hastalar tipik olmayan agri, nefes darligi, bulanti, kusma ve
epigastrik agr sikayetiyle gelebilir. Yash, Diabetes Mellitusu (DM) olan hastalarda
MI sessiz olabilir (20).

ST yiiksekligi olan akut miyokard infarktiisii geciren hastalarda hastane i¢i 6liimler
1960’11 yillarda %30 oraninda iken, 6zellikle son 30-40 yil icinde bu oranda koroner
yogun bakim iinitesindeki gelismeler, fibrinolitik tedavi ve perkiitan koroner girisim
nedeni ile belirgin azalma olmustur. Fibrinolitik tedavi mortalitede belirgin bir
azalmay1 saglamasina ragmen AMI’lii hastalarin onemli bir kismi bu tedaviden
faydalanamamaktadir. Bir ¢ok hasta da, 24 saat perkiitan koroner girisim yapan
hastanelere ulasamamaktadir (21, 22). Cok merkezli randomize calismalarda; bu
tedavilere ek olarak antitrombotik, beta-bloker ve angiotensin doniistiiriicii enzim
(ACE) inhibitorlerinin de kullanimu ile, hastane ici mortalitenin % 5-7’lere geriledigi
gosterilmistir (23,24).

Gelecekte yash niifus artis, DM ve obezite olgularinin artmasina ve yasam sekli
beslenme aligkanligina bagl olarak, koroner arter hastaligi daha onemli bir sorun

olarak karsimiza cikacaktir.

Akut Miyokard Infarktiisii Patogenezi

Akut miyokard infarktiisii, uzun siireli iskemi sonucu olusan geri doniisiimsiiz kalp
kas1 nekrozudur. En 6nemli nedeni epikardiyal koroner arterlerin aterosklerotik
hastaligidir. Ateroskleroz (AS), arter intimasinda kandan giren aterojenik
lipoproteinlerin birikmesiyle olusan karmasik, inflamatuar ve fibroproliferatif bir
yanittir (25).

Ateroskleroz gelisimi ¢ocukluk yaslarindan itibaren basglar, erken donemde damar
duvarim1 tam tikamadign i¢in bulgu vermez. Klinik bulgular, plak iyice gelistikten
sonra; erkeklerde dordiincii, kadinlarda besinci dekatten sonra baslar.

Akut miyokard infarktiisii gelisiminde en Onemli faktor koroner plagin riiptiirii
sonucu plak iizerinde gelisen intrakoroner trombozdur. Bu olay aterotromboz olarak

adlandirilir.



Endotel disfonksiyonu, plak lipit igerigi, koroner vazokonstriksiyon, lokal yirtilma
stresi kuvvetleri, trombosit aktivasyonu ve koagiilasyon kaskadinin durumu gibi plak
riiptiiriine katkis1 olan faktorler sonucu yirtilmis plagin iizerinde trombositten zengin
bir trombiis olusumu meydana gelir (26). Trombositlerin yirtik ve ona komsu hasarl
endotelyal yilizeye yapismasi, trombotik siirecin ilk asamasidir. Trombosit uyarilmasi
icin en 6nemli agonistler, adenozindifosfat (ADP), epinefrin, trombin, kollajen ve
serotonindir (27). Trombositlerdeki graniillerden salinan proagregatuar faktorlerin
tromboksan A, (TxA;), ADP, serotonin, kalsiyum ve platelet aktive edici faktor
(PAF) gibi sentez ve salmimlarinin uyarilisi, trombosit aktivasyonu ve
agregasyonunu artirir.  Daha sonraki asamada koagiilasyon sisteminin diger
basamaklari aktive olmakta fibrin, eritrosit, trombosit i¢ceren piht1 olugsmaktadir (sekil
2).

Miyokardin oksijen gereksinimi ve sunum arasindaki denge, trombiisiin koroner kan
akimini azaltmasiyla bozulur. Sunum ve gereksinim arasindaki dengenin bozulmasi
ile iskemi gelisir, bu durumun daha uzun devam etmesi halinde ise miyokard nekrozu
gelisir. Bu hastalarda trombiisiin liimeni tikamadaki derecesine gore klinik bulgular,
karars1z anginadan STEMI’ye kadar ilerleyebilir. Hastada gelisen trombiisiin damari
tikama derecesi, yirtilan plagin icerigi, o esnadaki lokal hemodinami, koagulasyon
durumu ve verilen tedaviler gibi bircok parametre, klinigin ciddiyetini ve kararsiz
anginadan infarktiise kadar uzanan akut koroner olay yelpazesinde hastanin nerede
olacagim ve ne yone gidecegini belirler. Belirgin kollateral damarlarin yoklugunda
tikayici trombiis, cogunlukla STEMI ile sonuglanir. ST yiiksekliginin taninmasi acil
reperfiizyon tedavisinin gerekliligi nedeni ile onemlidir. Hastane i¢i morbidite ve
mortalite oranlart miyokardiyal nekrozun genisligine bagli olarak degisir. Uzun

siireli prognozun belirleyicisi infarkt biiyiikligiidiir.



Endotel 6rtiintiin devamlihginin kaybolmasi
Subendotelyal matriksin agiga cikmasi

Aterosklerotik plakta hiicrelerin aktive olmasi

|

Trombosit aktlvasyonu

Trombosit agregasyonu

|

Trombiis

Sekil 2: Akut koronersendrom patogenezi

Koroner kan akimi, ateroskleroz disinda, konjenital anomaliler, tromboz, ve
vazokonstriksiyon gibi efektif perfiizyon basincini azaltan bazi faktorlerle azalabilir.
Koroner arter hastaligi gelisimi icin cinsiyet, yas, DM, hipertansiyon, sigara,
lipoprotein a, hiperlipidemi, obesite gibi klasik risk faktorleri ve gen¢ hastalarda

genetik farkliliklar nemli rol oynamaktadir.

Endotel ve fonksiyonu

Endotel, insan viicudunda tiim kan damarlarin yiizeyini kaplayan tek sirali epitel
hiicrelerinden  olusmus fonksiyonel bir bariyerdir. Vaskiiler hemostazin
belirleyicisidir. Vaskiiler tonusu, hiicre ¢ogalmasini, trombositlerin ve 16kositlerin
damar duvari ile etkilesimini diizenleyen bir yapiya sahiptir.

Endotel tabakasinin tromboregulatuar molekiiller ile trombozis ve fibrinolizis
arasindaki dengenin idamesi ve biiylime faktorlerini sentezleyebilme oOzelliklerine
ilaveten, fiziksel ve kimyasal uyaranlara dinamik olarak yanit verebilme kapasitesi,

bu tek sirali yass1 epitelden olusan dokuya hayati 6nem kazandirmaktadir (28).




Vaskiiler yatakta; vazomotor tonusun lokal olarak diizenlenmesi, vaskiiler
relaksasyonla kontraksiyon arasindaki denge tarafindan belirlenir. Endotel kaynakli
en onemli vazodilatator nitrik oksit (NO)’ tir. Nitrik oksit trombositlerin adezyonunu,
aktivasyonunu, sekresyon ve agregasyonunu inhibe eder. Endotel baslica vazodilator
olarak NO ile birlikte daha az vazodilator etkisi olan prostasiklin (PGI,) ve endotel
kaynakl1 hiperpolarizan faktor (EKHF) salgilamaktadir.

Endotel disfonksiyonunda ilk goriilen olay, NO aracilii ile olan endotel bagiml
vazodilatasyonun bozulmasidir. Nitrik oksit iiretimi veya aktivitesindeki azalma
endotel disfonksiyonun ana mekanizmasidir ve aterosklerozu tetikledigi One
striilmektedir (29). Deneysel ve klinik calismalar endotel disfonksiyonunun
ateroskleroz gelisiminde ve kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol
oynadigini gostermistir (sekil 3).

Endotel vazodilatator olarak; NO, EKHF, PGI, disinda vazokonstriktor olarak
anjiotensinojen, vazokonstriktdr prostoglandinler, PAF salgilar (30,31). Bu ajanlar
ayni zamanda damar diiz kaslan iizerinde de reseptorlere sahiptirler. Diiz kaslar
tizerindeki bu reseptorlerin s6z konusu ajanlarla uyarilmasi damarda kasilmaya yol
acar. Boylece bir ¢cok vazoaktif ajanin damar iizerindeki net etkisi endotel iizerinden
yaptig1 indirekt vazodilator etki ile diiz kas iizerinden yaptig1 vazokonstriktor etki
arasindaki dengeye baghdir (30).

Endotel disfonksiyonu asetilkolinin selektif intrakoroner infiizyonuyla saptanabilir.
Asetilkolin vaskiiler tonus ilizerine endotel bagimli vazodilator olarak iki yonlii etkiye
sahiptir. Normal endotelde asetilkolin, NO salintmini uyararak vazodilatasyon ve kan
akimi artisina neden olurken endotel disfonksiyonu varliginda vazokonstriksiyona
yol agar (32).

Endotel disfonksiyonunda, NO salinimindaki bozulma koroner spazma neden olabilir
(33). Spazm bolgesinde diiz kas hiicreleri; serotonin, katekolaminler, TxA,, histamin,
endotelin, arginin ve vazopressin gibi vazokonstriktor maddelere hiperaktif yanit
vermektedir (34). Endotel fonksiyon bozuklugunun; vazodilator faktorlerle (NO,
EKHF, PI, gibi), vazokonstriktor faktorlerin (serotonin, endotelin, anjiyotensin II

gibi) dengesizliginden kaynaklandig: diistiniilmektedir.



RiSK FAKT(RLERI

ENDOTEL DiISFONKSIYONU

VASKIULER

VATOKONTRUEKSIYON ENFLAMASYON FLAK RUFTURU TROME OTIS REMODELING

Sekil 3: Endotelyal Disfonksiyon

Endotel disfonksiyonunda Endotelin-1 gibi kuvvetli vazokonstriktorlere yanit artar
ve yaygin ateroskleroza sahip hastalarda bunlarin diizeyleri ciddi bir sekilde artmistir
(35-36). Damar i¢indeki endotel siyrilmigsa veya uygun sekilde calismiyorsa, soz

konusu ajanin damar iizerindeki etkisi vazokonstriksiyon olacaktir (30).

Serotonin

Serotonin (5-hidroksitriptamin), esansiyel bir amino asit olan L-triptofandan
sentezlenen bir indol amindir (sekil 4). Serotonin ilk defa 1948 yilinda kandan izole
edilmistir (37). Kardiyovaskiiler sistem, santral sinir sistemi ve gastrointestinal
sistemde bircok fonksiyondan sorumlu olan ndrotransmitterdir.

Insan viicudunda %95’den fazlas1 bagirsaklardaki enterokromaffin hiicrelerden, diger
kismi beyindeki raphe niikleusu ve noroendotelyal hiicrelerden sentezlenmektedir

(38).
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sekil 4: Serotonin molekiilii

Trombositler, serotoninin bagirsak ve akcigerden alinmasini saglayan serotonin
tagiyicisina sahiptir. Bu tasiyic1 protein; kalp, kan damarlari, trombosit, beyin,
adrenal bez ve bobrekte yer almaktadir. Serotonin tasiyicisinin dokulardaki
fonksiyonunun; kardiyak ve diiz kas kontraktilitesi, trombosit kiimelenmesi, hiicresel
mitogenez ve ndronal aktivitenin  diizenlenmesinden  sorumlu  oldugu
distiniilmektedir (39). Trombositler, serotonini sentezleyememekte sadece
depolamaktadir ve endotel hasar1 sonucu olusan trombotik olayda ortama serotonin
salgilanmaktadir. Serotoninde trombosit iizerindeki reseptorleri etkileyerek trombosit
agregasyonunu artirmaktadir (40). Trombosit dens graniilleri ADP, serotonin ve
kalsiyum iyonlar1 igerir. Serotonin tasiyicilarin inhibisyonu; trombosit i¢i 5-
hidroksitriptamin miktarin1 ve trombiis olusumunu azaltir, kanamaya egilimi artirir
(41). Kalp dokusunda da kardiyomiyositler serotonin icin lokal kaynak olusturur. 5-
hidroksitriptamin, reseptorleri arcilifiyla kardiyomiyositler {iizerinde pozitif
kronotropik, pozitif inotropik etki ve miyositler i¢cin mitojen etki yapar (39).
Serotoninin kan damarlar {izerine etkisi, endotel hiicre tabakasinin durumuna gore
vazodilator veya vazokonstriktor olabilir. Diger vazokonstriktorlerin etkisini
artirmaktadir. 5-hidroksitriptamin, kan damarlar iizerine vazokonstriksiyon etkisi
yaninda damar diiz kas hiicresi ve endotel hiicresi icin mitojendir (42). Serotonin,
hiicre i¢i enzim olan monoaminoksidaz yoluyla 5-hidroksiindolasetik asite

metobolize olur.
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Primer Perkiitan Koroner Girisim:

ST segment yiikselmeli akut miyokard infarktiislii hastalarda morbidite ve
mortaliteyi azaltmak amaciyla acil reperfiizyon tedavisi gereklidir. Infarktla iliskili
arterde akimin saglanmasi ve tekrar tikanmanin Onlenmesinde primer girisim ve
trombolitik tedavi uygulanmaktadir. Revaskiilarizasyonun zamanlamasi erken ve gec
sonuglar1 etkilemektedir. Semptomlarin baglamasindan sonraki 12 saat icinde olusan
erken reperfiizyon ile daha cok miyokard kurtarilmis, sol ventrikiil fonksiyonlar
daha ¢ok korunmus ve yasam siiresi uzamistir. Hastalara reperfiizyon ilk saatlerde
basladiginda fayda daha fazla olmaktadir. Bu nedenle bu hastalar1 hizli bir sekilde
reperfiizyon yapilabilecek bir merkeze ulagtirilmasi gerekmektedir.

Kilavuzlar (43) tarafindan primer perkiitan koroner girisim (PKG), AMI’lu
hastalarda ST yiikselmesi semptom baslangicinin ilk 12 saati icinde veya semptom
devam ediyorsa 12 saatten sonra hastaneye basvurudan 90 dakika icinde deneyimli
merkezler tarafindan uygulanmasi onerilmektedir. STEMI nedeniyle 75 yasindan
geng, kardiyojenik sok gelisen hastalar miyokard infarktiisiin ilk 36 saatinde ise, sok

baslamasindan ilk 18 saat icinde revaskiilarizasyon sinif I endikasyondur.

Trombolitik tedavinin tercih edildigi durumlar;

-Semptomlarin baslamasindan sonra erken gelen <3 saat icinde ve invaziv tedavide
gecikilecekse

-Kateterizasyon laboratuvart mesgul, damar girisiminden kaynaklanan giicliikler,
perkiitan koroner girisim ekibi ve laboratuvarin deneyim eksikligi durumunda
-Igne-balon siiresi 30 dakikadan uzun ve kapi-balon siiresi 90 dakikanin iizerinde ise
trombolitik tedavi tercih edilmelidir.

Primer perkiitan girisimin tercih edildigi durumlar;

-Kapi-balon siiresi 90 dakikanin altinda, igne-balon siiresi 30 dakikanin altinda olan
cerrahi destekli, tecriibeli ekipman varliginda

-Kardiyojenik sok

-Killip sinif1 3 ve iizeri olan hastalarda

-Kanama ve intrakraniyal kanama riski yiiksek olan ve trombolitik tedavi
kontraendike olan hastalarda

-Semptom baslangici 3 saatten fazla olan hastalarda

-ST yiikselmeli MI tanis1 siipheliyse primer PKG tercih edilmelidir.
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Akut miyokard infarktiis hastalarinda hastane i¢i trombolitik tedavi ile Primer PKG’ i
karsilagtiran bir meta-analiz de kisa donem mortalite, 6liimciil olmayan Mi, inmede
PKG trombolitik tedaviye karsi daha iistiin bulunmustur (44).

Semptom baslangic1 3 saat olan hastalarin dahil edildigi PRAGUE-2 calismasinda
streptokinaz uygulananlar ve primer PKG i¢in transfer edilenler arasinda mortalite
bakimindan fark goriilmemistir (45). Hastane ici trombolitik tedavi uygulanan ve
primer PKG icin sevkedilen hastalarin randomize edildigi DANAMI-2 calismasinda;
bir aylik izlemde, 6liim, tekrarlayan MI ve inmede PKG yapilan grubta belirgin
azalma goriilmiistiir. Ancak toplam mortalitede fark bulunmamustir (46). Hastane
oncesi doku plazminojen aktivatorii uygulananlar ile PKG icin transfer edilen
hastalarin incelendigi CAPTIM calismasinda; oliim, tekrarlayan MI ve inme
yOniinden fark bulunmamistir (47).

Primer perkiitan koroner girisim, tecriibeli ekipmanla ve zamaninda yapilma imkani
bulunuyorsa ilk tercih olmalidir. Perkiitan koroner girisim, koroner damar agikligini
saglamakta ve korumakta etkilidir. Trombolitigin yol ac¢tifi beyin kanamasi riskini
azaltir. Acil kateterizasyon sonucunda lezyonun anatomik yeri ve koroner patoloji

tespit edilerek risk siniflamasi yapilir ve acil cerrahi gerektiren lezyonlar tespit edilir.
Primer perkiitan koroner girisim islem Oncesi ve islem sonrasi epikardiyal koroner
arterlerdeki akim degerlendirmesi TIMI derecelendirmesine gore yapilmaktadir

(48,49)(Tablo 1).

Tablol: TIMI Derecelendirme Sistemi

TIMI DERECESI TANIM
0 Tikali damarda akimin olmamast
1 Kontrast maddenin tikali segmentin distaline az miktarda gegisi
2 Distal akimin tam olarak fakat gecikmis bir bicimde elde
edilmesi
3 Distal akimin tam olarak elde edilmesi
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No-reflow fenomeni

[k defa beyinde gosterilen no-reflow olaymin miyokardda da olabilecegi 1966 yilinda
deneysel modeller iizerinde yapilan calismada gosterilmistir (50). Patofizyolojik
olarak, koroner arterde ileri dogru akim saglanmasina ragmen miyokard dokusunda
yeterli perfiizyonun saglanamamast durumu no-reflow olarak tanimlanmaktadir (51).
Anjiyografik olarak disseksiyon, mekanik engel veya yiiksek dereceli rezidiiel stenoz
gibi faktorler olmadan koroner akumin aniden kesilmesi (TIMI <2) no-reflow olarak
tammlanir (2,3,11). Baz1 durumlarda ise koroner akim zamaninda saglanmis olsa bile,
miyosit diizeyinde yeterli reperfiizyon olmamasi, miyosit hasarinin geri doniisiimsiiz
hale gelmesi ile sonu¢lanmaktadir. Anjiyografide TIMI 3 akim saglanmasina ragmen,
goriintiileme yontemleri ile canli doku gosterilememistir. Anjiyografide yavas akimin
bile olmadig1 durumlarda da mikrovaskiiler diizeyde no-reflow gozlenebilir (52).
No-reflow, yapisal ve fonksiyonel olarak iki gruba ayrilabilir. Yapisal no-reflow’da
nekrotik miyokardi besleyen mikrovaskiiler yatak hiicresel elemanlarinda geri
doniisiimsiiz yapisal degisliklikler; fonksiyonel no-reflow’da ise vazospazm ve/veya
mikroembolizasyon s6z konusudur (53).

No-reflow gelisen bolgelerin  mikrovaskiiler yapis1 elektron mikroskobuyla
incelendiginde; endotelde sisme, endotel hiicrelerinde pinositik vezikiillerin
kaybolmasi, liimen icine dogru endotelyal uzantilar, membrana bagl liimen ici
cisimcikler, fibrin kiimeleri ve trombositler gbzlenmistir. Hayvan deneylerinde iskemi
stiresi uzatildik¢a no-reflow gelisme olasilig1 artmaktadir (4).

No-reflow’un patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Bu olay karmasik ve
nedenleri bircok faktore baglidir. Tam mekanizmast bilinmemekle birlikte;
mikrovaskiiler yapinin bozulmasi, endotelde 6dem ve liimene dogru uzantilar, nétrofilin
liimeni tikamasi(endotel, trombosit ve miyositler ile reaksiyon), serbest oksijen
radikalleri, hizli miyosit 6édemi sonucu damarin kompresyonu sorumlu tutulmaktadir
(4). Tehdit alundaki dokuda mikrovaskiiler direng artisi, trombosit kiimelenmesi, fibrin
embolileri, mikroembolik olaylar, endotel hasar1 ve vazospazm diger olasi

nedenlerdir.
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Sekil 5: A: TIMI 0 akim goriintiisii, B: Normal akim TIMI 3, islem sonrasi

Hayvan deneylerinde no-reflow alanlarinda mikrovaskiiler yatakta 16kosit sayisinda
belirgin artis oldugu gozlenmistir (4). Ancak Ilokositlerin no-reflow olusumunda
mutlaka gerekli olmadig fakat no-reflow’u siddetlendirebilecegi anlasilmaktadir.
Mikrovaskiiler yatagin 16kositler tarafindan mekanik olarak tikanmasi yanisira endotel
hiicreleri, trombositler ve miyositler ile etkilesimler s6z konusudur. Notrofiller, reaktif
oksijen radikalleri, proteolitik enzimler ve lokotrien gibi trombosit ve endotel
fonksiyonlarini etkileyen maddeler salgilamaktadirlar. interselliiler adezyon molekiilii- 1
ve P-selektin gibi adezyon molekiilleri, nitrik oksit, prostasiklin, endotelin, trombosit
aktiflestirici faktor gibi maddeler ile endotel hiicreleri de 16kosit fonksiyonlarina etki
edebilirler. Benzer sekilde tromboksan A2, trombosit kokenli biiyiime faktorii,
serotonin, lipooksijenaz iiriinleri, proteazlar ve adenozin salimmiyla trombositler de
16kositlere etki edebilirler.

Mikrovaskiiler akimin diizeltilmesinde vazodilatorlerin etkinligi ile ilgili ¢alismalar,
mikrovaskiiler konstriksiyonun AMI’de bozulmus reperfiizyona 6nemli derecede
katkida bulundugunu ortaya ¢ikarmistir (54). Bu tiir konstriktif cevap i¢in trombosit
aktivasyonu sonucu ortaya ¢ikan serotonin salinimi, plak riiptiirii siiresince plaktan
veya reperfiize olan iskemik miyokard dokusundan endotelin-1 salinimi gibi
mekanizmalar sayilabilir (55).

Iskemik kardiyak dokunun reperfiizyonu sadece makrovaskiiler acikliga degil
mikrovaskiiler akima da baghdir. Plak riiptiirii sonras1 trombozisin yol actigi lokal
obstriiksiyona ilaveten serotonin salinimi yolu ile mikrovaskiiler obstriikksiyon da

ortaya ¢ikmaktadir (55). Hiperkolesterolemik tavsanlar {izerinde yapilan deneysel bir
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calismada aterosklerotik plak riiptiiriinii takiben ortaya cikan erken mikrovaskiiler
konstriksiyonda serotonin saliniminin rolii oldugunu ortaya koymustur (56).
Infarktiisten sorumlu damar acikliginin saglanmasina yonelik konvansiyonel tedaviye
ilaveten vazokonstriksiyondan sorumlu serotonin reseptdr antogonistlerinin
kullanilabilmesi AMI’de reperfiizyonun daha da iyilestirilmesine katkida bulunabilir.
Trombositler arteryel hasar bolgesine yapisip agregatlar olusturup bir takim
trombosit kaynakli mediyatorler salgilayarak no-reflow gelisiminde rol almaktadir.
Trombosit biiyiikliigiinii gosteren ortalama tombosit hacmi (MPV), trombosit
aktivitesini dolayl olarak yansitmaktadir. Biiylik trombositler kiiciiklere gore daha
aktif ve daha yogun graniiller icerirler (57). Trombopoezin arttigi durumlarda,
dolasimda geng¢ trombositlerin artmasina bagli olarak MPV’nin de yiikseldigi
gosterilmistir.

Inflamasyonda, aterotrombozun tiim basamaklarim etkilemekte, plak formasyonu ve
akut riiptiir arasinda kritik patofizyolojik baglanti kurarak okliizyona ve infarktiise
yol a¢gmaktadir. Birden cok mekanizmanin sorumlu oldugu no-reflow gelisiminde
inflamasyonda su¢lanmaktadir. Serum yiiksek duyarlilikli C-reaktif protein (hs-CRP)
diizeyi koroner arter hastaliginda aterom plagindaki inflamasyonun onemli bir
gostergesidir. Direkt olarak vaskiiler incilebilirligi etkilemektedir. Inflamasyon
koroner kan akimini yavaslatmakta ve bu yavaglama inflamasyon siddetlendikce
daha fazla olmaktadir. Perkiitan girisim Oncesi inflamasyonun baskilanmasi islem
sonrasi no-reflow gelisimini baskilayabilir.

No-reflow fenomeni, koroner anjiyografi disinda diger yontemlerle de gosterilebilir.
Miyokardiyal kontrast ekokardiyografi ile no-reflow’un degelendirmesi en hassas
yontemlerdendir (58,59). No-reflow; sintigrafi, niikleer manyetik goriintiileme,
pozitron emisyon tomografi, intrakoroner basing Ol¢iimii ve koroner arter akim
velositesi ile saptanabilir (60-64). Intravaskiiler ultrasonografi ile degerlendirmede
biiyiik, heterojen, fibréz yagdan zengin, kirectast goriiniimlii plaklarin anjiyografik
no-reflow gelisimiyle iliskili oldugu bulunmustur (65). Goériilme sikligi AMI’lii
olgularda % 10-20, elektif PKG’lerde % 2-5, safen ven greftlerine yapilan girisimde
% 4 oranindadir (2,66,67). Akut miyokard infarktiisii sonrast no-reflow gelisen
hastalarin yaklasik % 50’inde no-reflow’un geriye donebilir oldugu gdsterilmistir
(68). Bu hastalarda bolgesel duvar hareketlerinde iyilesme olmamasina karsin sol
ventrikiil hacimlerinin artmadig1r gozlenmistir. No-reflow’un devam ettigi hastalarda

ise sol ventrikiilin progresif olarak genisledigi gozlenmistir. No-reflow AMI’ii
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geciren hastalarda kardiyak prognozu etkilemektedir. Anjiyografik no-reflow gelisen
hastalarda onemli kardiyak olay gelismesi ve kardiyak mortalite artmaktadir (10,11).
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HASTALAR VE YONTEM

Hastalar ve Kan odrnekleri

Calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Ana Bilim Dali’na 2007
Subat ve 2007 Kasim tarihleri arasinda gogiis agrisi sikayeti olan ve akut ST segment
yiikkselmeli miyokard infarktiisii tanis1 konan, <12 saat icinde hastaneye basvuran
primer PKG uygulanan 40 hasta alindi. Grup I, islem sonrasi normal akim saglanan
yas ortalamasit 55+12.2 olan 25 hasta ve grup II, yas ortalamasi 62+8.5 olan no-
reflow gelisen 15 hastadan olugsmakta idi.

Hastalarin hasteneye yatista sistemik olarak semptom sorgulamasi yapildi, fizik
muayaneleri ve ayrintili tibbi hikayeleri alindi. Koroner arter hastaligi (KAH) i¢in
risk faktorleri kaydedildi. Islem sonras1 60. dakikada 12 derivasyonlu EKG kaydi
yapildi. 0, 6, 12 ve 24. saatlerde CK, CKMB ve troponin 6l¢timii yapildi. Gelis CRP
degerleri Olciildii. Tiim hastalardan yatisinin ilk 24 saati gectikten sonra 12 saat
aclig takiben lipit profili icin kan Ornekleri alindi. Kontrendikasyonu olmayan tiim
hastalara asetilsalisilik asit, ACE inhibitorii, beta bloker, statin, heparin tedavisi
baslandi.

Calismaya; kardiyojenik soktaki hastalar, stent trombozu olan hastalar, trombolitik
tedavi alan hastalar, sistemik hastaligi olan hastalar, bilinen kronik bobrek ve

karaciger yetmezligi olan hastalar, bilinen hematolojik hastaligi olanlar, malignitesi
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olan ve selektif serotonin geri alim inhibitorleri kullanan hastalar alinmadi.
Calismanin Helsinki Deklerasyonuna ve etik kurallara uygunlugu Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Tiim hastalardan
caligmaya alinmadan once gerekli bilgilendirmeler yapilarak izinleri alindi.

ST segment yiikselmesi olan miyokard infarktiis tanisi

ST segment yiikselmeli miyokard infarktiis tanisi; 30 dakikadan fazla siiren tipik
gogiis agrisi, en az iki ardisik derivasyonda olmak {iizere, J noktasina gére V2 veya
V3’te erkeklerde > 0.2 mV, kadinlarda > 0.15 mV ve diger derivasyonlarda > 0.1 mV
yeni ya da yeni varsayillan ST yiikselmesinin goriilmesi ile birlikte miyokard
enzimlerinde ve troponinde yiikselme olmasiyla konuldu. ST segmentte %50 den
fazla gerileme ST segment rezoliisyonu olarak alind1 (69,70).

Taburculuk o©ncesi hastalarin ekokardiyografik incelemeleri yapildi. Ejeksiyon
fraksiyonu (EF) simpson metoduyla degerlendirildi. Transtorasik ekokardiyografik
incelemeler Vivid 7 Dimension (GE Vingmed Ultrasound AS N-190 Horten,
Norway) ekokardiyografik cihazi ile 2.5 MHz’lik transducer kullanilarak yapildi.
Koroner Anjiyografi ve Degerlendirmesi

Koroner anjiyografi islemleri, femoral arter yoluyla standart Judkins yontemiyle
yapildi. Sineanjiografi ekipmani olarak Philips Integris H 3000 kullanildi. Koroner
anjiyografiler DICOM formatinda compact disklere kaydedildi ve incelendi. Opak
madde olarak Iopromide (Ultravist-370) veya Iohexol (Omnipaque 350mg/ml)
kullanildi. Anjiyografik olarak no-reflow fenomeni; diseksiyon, mekanik engel veya
anlamli rezidiiel stenoz gibi faktorler olmadan koroner akimin aniden kesilmesi (TIMI
<2) olarak tammlandi (2-3,11). Akut MI ile basvuran tiim hastalara 300 mg
asetisalisilik asit ve 600 mg klopidogrel yiikleme dozu verildi. Islem oncesi 10.000
iinite heparin uygulandi. Islem oncesi TIMI 0 akim olan hastalar ¢alismaya alind.
Biitiin hastalara anjiyoplasti ve stent uygulandi. Glikoprotein IIbllla antagonisti
verilmedi.

BIYOKIMYASAL PARAMETRELER

Hastalardan tam kan sayimi, kan iire nitrojeni (BUN), kreatinin, Na, K, total
kolesterol, trigliserid, yiiksek dansiteli kolesterol (HDL kolesterol), diisiik dansiteli

kolesterol (LDL kolesterol) icin kan 6rnekleri alindi.
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Kan lipitleri, Total kolesterol, HDL kolesterol ve LDL kolesterole 6zgii Thermo
kitleriyle Konelab 601° cihaziyla (Thermo Clinical Labsystem®) calisildi. Normal
degerler Trigliserid 35-160 mg/dl, total kolesterol 120-200 mg/dl, HDL kolesterol
30-70 mg/dl, LDL kolesterol 60—170 mg/dl olarak alindi. Diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL) kolesterol diizeyi Friedewald formiilii (LDL=TK-[HDL+TG/5] ) kullanilarak
hesaplandi. Hastalardan bobrek fonksiyonlar1 (BUN,Crea) Beckman Coulter
Synchron Lx20 Clinical System cihaz1 ve kitleri kullanildi. Normal degerler BUN
icin 6-20 mg/dl, kreatinin i¢in 0.6—1.3 mg/dl, Na i¢in 135-153 mmol/L, K i¢in 3.6—
5.1 mmol/L olarak alindi. Tam kan sayimi ol¢iimleri CBC XT 2000i® cihaziyla
yapildi. Troponin-T ‘Cardiac Reader (Roche)’ cihaziyla ‘cardiac T quantitave’ kiti
kullanilarak ol¢iildii. 0.1 ng/ml’ nin iizerindeki degerler pozitif kabul edildi. Yiiksek
duyarlikli C—Reaktif Protein Hs-CRP BN2 model nefelometre ile (Dade-Behring)

olciildii. 0-6 mg/1t arasindaki degerler normal referans araligi olarak kabul edildi.

Serotonin

Serotonin i¢in kan Ornekleri islem Oncesi koroner ostiumdan yan deliksiz kateter ile
alindi. Trombosit i¢i ve serum serotonin degerleri ol¢iildii. Trombosit i¢i serotonin
Olctimii i¢in kan numunesi 5,4 mg Etilen amintetroasetik asit (EDTA) iceren tiiplere
alian Ornekler santrifiij islemi yapildiktan sonra serum ve plazma Ornekleri alindi.
Trombosit i¢i serotonin icin, tam kan numunesi 1100 devirde 10 dakika santrifiij
edildi. Plazma kismi 200ul alinarak 800ul serum fizyolojik ile sulandirildi. Elde
edilen numune 5200 devirde 10 dakika santrifiij edildi. Trombosit kiimesi elde edildi.
2001 distile su konularak zenginlestirilmis trombosit 6rnegi elde edildi. Serum ve
zenginlestirilmis trombosit ornegi -70 derecede saklandi. Trombosit i¢i serotonin
Olciimii i¢in ornek c¢oziildiikten sonra 10.000 devirde 2 dk santrifiij edildi.
Numuneden 10 pL alinarak testte kullanildi BIOSOURCE® elisa kitiyle serum ve
trombosit ici serotonin calisildi. Olgiimden ¢ikan serotonin degeri, trombosit sayisina
oranlanarak trombosit icin serotonin degeri ng/10° cinsinden hesaplandi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS 11.0 bilgisayar programi kullanilarak yapildi. Biitiin
parametrelerin normal dagilima uygunluguna Kolmogorov-Smirnov testiyle bakildi.
Normal dagilima uyan degiskenler ortalama + standart sapma (Ort. + SS) seklinde
ifade edildi. 1ki grup arasinda normal dagilima uymayan verilerin

karsilastirllmasinda Mann-Whitney U testi uygulandi. Normal dagilima uyan
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verilerin  karsilastirllmasinda  Student t testi kullanildi. Yiizdelik verileri
karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iligkiyi
arastirmak icin Pearson korelasyon testi uygulandi. P degerinin 0,05 altinda olmasi

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR
Calismaya, STEMI tanis1 olan, primer PKG uygulanan 40 hasta alind1. Dahil edilme

kriterlerine uygun olmayan hastalar ¢aligma dig1 birakildi.

Temel klinik 6zellikler

Islem oncesi akim1 TIMI O olan, primer PKG sonras1 normal akim saglanan 25 hasta
(20 erkek, 5 kadin) ile no-reflow TIMI <2 akim olan 15 hasta (13 erkek, 2 kadin)

tizerinde yapildi.

Normal akim saglanan hastalar grup I ve no-reflow olan hastalar grup II'yi olusturdu.
Hastalarin yaglar1 32 ile 80 arasinda degismekteydi. Grup I yas ortalamas1 55+12.2,
grup II yas ortalamas1 62+ 8.5 idi. Grup I’in %801, grup II'nin %86.7 si erkekti. Iki
grup arasinda cinsiyet, yas, sigara i¢iciligi, DM ve hipertansiyon (HT) sikligi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Hastalarin %60°1 (24 hasta) sigara
iciyordu. Hastalarin kan lipit profilleri incelendiginde total kolesterol, HDL ve LDL
kolesterol degerleri iki grupta da benzerdi. Viicut kitle indeksi(VKI) arasinda iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Hastalarin temel klinik 6zellikleri

tablo 2’de gosterilmistir.
Gelis sistolik ve diyastolik kan basinci, grup I’de 124.6£20.3/76.8+16.7 mmHg, grup

I’'de 129.6+21.8/80.7+15.4 mmHg idi. Gelis sistolik ve diyastolik kan basinglari

nabiz sayis1 yoniinden iki grup arasinda istatistiksel fark yoktu (p>0.05).
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Tablo 2: Hastalarin temel klinik 6zellikleri

GrupI Grup 11 p

(n:25) (n:15)
Yas (yi) 58+11.3 62+ 8.5 0.70
Cins (erkek/kadin) n 20/5 13/2 0.59
DiabetesMellitus(% ) 8.0 20.0 0.26
Hipertansiyon (%) 44.0 40.0 0.80
Sigara (%) 68.0 46.7 0.18
Total Kol. (mg/dl) 196.2+56.9 175.2455.2 0.26
LDL Kol. (mg/dl) 138.6+48.1 126.6£34.7 0.40
HDL Kol. (mg/dl) 37.0£8.0 33.0£6.9 0.11
VKIi (kg/m?) 27.743.8 26.9+2.6 0.47

p> 0,05: Istatistiksel olarak anlaml degil.

Agr1 baslamasindan islem yapilmasina kadar gecen siire; grup I’de 4.22+42.5 saat iken
grup II’ 6.3+2.9 saat idi. Normal akim saglanan grupta daha erken girisim yapilmist1.
Fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.021). EKG’ de ST gerilemesi ag¢isindan
degerlendirildiginde normal akim saglanan grupta 20 hastada, no-reflow grubunda 4
hastada ST rezoliisyonu vardi. Normal akim saglanan grupta istatistiksel olarak
anlamli oranda ST rezoliisyonu vardir (p=0.001). Perkiitan koroner girisim sonrasi
agr1 yoniinden degerlendiridiginde, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
vardi (p=0.035). Grup I’ de % 72.4 sinde agr gecmisti, grup II’ de ise % 63.6
hastada agr1 devam ediyordu. Normal akim saglanan grupta islem sonrasi agr1 daha

erken sonlanmist1 (tablo 3).

Kreatin kinaz, CK-MB pik degeri, pik zaman1 arasinda ve troponin degerleri gruplar

arasinda farklilik yoktu (p>0.05).
Ejeksiyon fraksiyonu grup I’de ortalama degeri % 49.8+8.5, grup II'de ortalama

degeri % 44.4+7.3 idi. Ejeksiyon fraksiyonu agisindan iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulundu (p=0.049). Sonuglar tablo 3’de gosterilmistir.
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Tablo 3: Enzim, gogiis agrisi ve siiresi, ST segment rezoliisyonu, EF’nin

karsilastirmasi
GrupI Grup II p
(n:25) (n:15)
Agri-balon zamam siire(s) 4.2242.5 6.3£2.9 0.021
EF (%) 49.848.5 44.4+7.3 0.049
ST rezolusyonu olan (%) 83.3 16.7 0.001
Islem sonras1 agr1 36.4 63.6 0.035
olan(%)
CK pik degeri (u/l) 3006.1+2124.9 3720.6£1787.5 0.41
CKMB pik degeri (u/l) 168.5+£102.7 214.3499.6 0.17
CK pik zamam (s) 11.945.1 15.1£6.2 0.09
Anjiyografik Bulgular

Anjiyografik bulgular yoniinden degerlendirmede infarktiisle iligkili koroner arter;
normal akim saglanan grupta 11’inde sag koroner arter (RCA), 10’unda sol 6n inen
arter (LAD), 4’iinde sirkumfleks (Cx) arterdi. No-reflow olan grupta da 6’sinda RCA,
7’sinde LAD, 2’sinde Cx arterdi. Sorumlu damara gore no-reflow gelisimi arasinda

istatistiksel anlamlilik yoktu (p>0.05).

Damar sayis1 yoniinden incelendiginde grup I' deki hastalarin % 64’1 tek damar, %
12’si1 iki damar, % 24’iinde li¢ damar hastalig1 bulunmakta idi. Grup II’deki hastalarin
% 26,7’si tek damar, % 60’1 iki damar, % 13,3’linde li¢ damar hastaligi bulunmakta

idi. Iki damar hastas1 olanlarda no-reflow gelisimi daha fazlaydi (p<0.05).

Kullanilan stent boy ve capi, normal akim saglanan grupta 19.2+3.2x3.4+0.3 mm,
no-reflow grubunda ise 18.8+2.9x3.3+0.3 mm boyutlarinda idi. Kullanilan stent boyu
ve c¢api, yerlestirme basinci arasinda iki grup arasinda istatistiksel olarak farklilik

yoktu (p>0.05) (Tablo 4).
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Tablo 4: Koroner anjiyografik ézellikler yoniinden karsilastirilmasi

Grup I Grup II p
(n:25) (n:15)
Sorumlu damar (n)
LAD 10 7
Cx 4 2 AD
RCA 11 6
Damar sayis1 (%)
Tek 64 26.7 AD
iki 12 60 0.006
Uc 24 13.3 AD
Stent boy ve capi 19.243.2x3.440.3 18.84+2.9x3.34+0.3 AD

(mm)

AD: istatistiksel olarak anlamli degil

Serotonin seviyesi yoniinden degerlendirme

Normal akim saglanan grupta trombosit i¢i serotonin seviyesi ortalama degeri
476.4+208.9 ng/ 10° trombosit iken no-reflow grubunda 542.7+£273.4 ng/ 10° trombosit
idi. No-reflow gubunda trombosit ici serotonin seviyesi daha yiiksek bulundu. Ancak

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.39).

Serum serotonin seviyesi yoniinden incelendiginde grup I’de serum serotonin seviyesi
ortalama degeri 41.4+40.8 ng/ml idi. Grup II’de serum serotonin seviyesi ortalama

degeri 66.7+45.7 ng/ml idi. No-reflow grubunda serum serotonin seviyesi daha yiiksek

bulundu. Fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.07) (sekil 6).
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Sekil 6: Gruplarda trombosit ici ve serum serotonin seviyesinin karsilastirmasi

Hemoglobin degeri grup I'del5.0+1.4g/dl, grup II'de14.4+1.9 g/dl idi. Gruplar
arasinda farklilik gozlenmedi. Total 16kosit ve notrofil sayist yoniinden bakildiginda

iki grup arasinda farklilik bulunmadi (p>0.05).

Trombosit sayisi; grup I'de 268x10° £96x10°/L, grup II" de 299x10° £143x10*/L idi.
Iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu. Ortalama trombosit hacmi; grup I’de
10.0£0.7 f1, grup II’de 10.620.8 fl olarak bulundu. Fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.036).

Ortalama trombosit hacmi ile trombosit i¢i serotonin seviyesi karsilastirildiginda,
trombosit voliimii yiiksek olanlarda serotonin arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunmada.

Hematolojik parametrelerle ilgili sonuglar tablo 5’de gosterilmistir.

CRP acisindan degerlendirildiginde basvuru anindaki CRP seviyesi no-reflow
grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulundu (p=0.014). Gogiis
agris1 baslangiciyla islem yapilma zamani arasindaki siire ile CRP yiiksekligi arasinda

anlamli iliskili vardi.

Hastaneye gelis aninda kan sekeri degerlendirmesinde grup II’de anlamli sekilde
daha yiiksek bulundu. Grup I'de kangekeri ortanca 124 mg/dl (min:91-max:435),
grup II'de ortanca 149 mg/dl (min:123-max:472) bulundu. Istatistiksel olarak fark
anlamli idi (p=0.011) (Tablo 6).

25



Tablo 5: Hematolojik parametrelerin degerlendirilmesi

GrupI Grup II p
(n:25) (n:15)
Hb(g/dl) 15.0+1.4 14.4£1.9 0.28
Lokosit (hiicre/pL) 12110.4+3789.2 12764.4+4521.5 0.62
Notrofil (pL) 8535.6+4025.2 10060.6+4535.8 0.27
Trombosit( 10%/pL) 268 £96 299+143 0.41
MPYV (f1) 10.0+0.7 10.6+0.8 0.036

Tablo 6: Kan sekeri ve CRP nin gruplara gore karsilastirilmasi

Grup I Grup 11 p
(n:25) (n:15)
Ortanca(min-max) Ortanca(min-max)

Basvuru kansekeri
(mg/dl) 124(91-435) 149(123-472)
Basvuru CRP (mg/dl) 3.1(3.1-15.4) 5.4(3.1-31.0) 0.014

0.011

26



TARTISMA

Koroner arter hastaligi tiim {iilkelerde sikligi giderek artan mortalite ve morbidite
nedenidir. Bu nedenle son yillarda erken tam1 ve tedavinin Onemi daha ayrintili
bicimde tartisilmaya baslanmistir. Perkiitan girisimlerin artmasi ve gelismesiyle de
anjiografik no-reflow gelismesi 6nemli bir sorun teskil etmektedir. Perkiitan koroner
girisim ile akut STEMI olgularinda TIMI 3 akimim saglanmasi en 6nemli tedavi
yontemidir.

Anjiyografik no-reflow gelismesiyle AMIi’nde kisa ve uzun doénem morbidite,
mortalite arasinda siki iligki oldugu bilinmektedir (10,11,71). Akut miyokard
infarktiisii sonrast klinik belirleyiciler yas, killip smnifi, sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu gibi parametrelerdir. Akut miyokard infarktiisii sonrasi1 sol ventrikiil
yeniden sekillenmesi ve no-reflow arasinda da baglanti vardir. Yeniden sekillenme
olusumunu etkileyen faktorler, infarkt genisligi, infarkt arterindeki akim, asinerji,
duvar stresinin artisidir (71). No-reflow bu parametrelerin tamamina katkida
bulunmaktadir. No-reflow’un devam ettigi hastalarda ise sol ventrikiiliin progresif
olarak genisledigi goriilmiistiir.

Patofizyolojik olarak no-reflow, infarktiisle iligkili arterin ag¢ik olmasina ragmen
miyokard dokusunda yeterli perfiizyonun saglanamamasi durumudur (51). No-reflow
patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamasina ragmen karmagsik ve nedenleri bir¢ok

faktore baghdir.
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No-reflow siklig1; elektif perkiitan girisimlerde daha az rastlanirken, AMI’nde primer
perkiitan girisimde siklifi daha yiiksek oranda goriilmektedir. Akut miyokard
infarktiisiinde no-reflow oraninin yiiksek olmasinin nedenleri, endotel hasari,

inflamasyon, notrofil tikaci ve distale mikroembolizasyonun daha fazla olmasidir.

No-reflow invaziv ve invaziv olmayan cesitli yontemlerle gosterilebilir. Anjiyografik
olarak TIMI derecelendirmesi, no-reflow’u tayin edebilecek basit bir alternatif
yontem olarak kabul edilmektedir (3). Miyokardiyal kontrast ekokardiyografi, doku
perfiizyon derecesini c¢ok 1yi gosterdiginden dolayr no-reflow sikliginida ortaya
koyabilmektedir (58,59). Ancak kontrast ekokardiyografi uygulamasi zordur. No-
reflow; sintigrafi, niikleer manyetik goriintiileme, pozitron emisyon tomografi,
intrakoroner basing Ol¢iimii ve koroner arter akim velositesi gibi yontemlerle de

saptanabilir (60-64).

Bu calismada; reperfiizyon kriterleri yoniinden ST segmentinde % 50 ve iizerinde
rezoliisyonun olmasi kriter alinarak yapilan degerlendirmede, normal akim
saglananlarda istatistiksel olarak anlamli sekilde ST segment rezoliisyonu gozlendi.
Epikardiyal damarin basarili rekanalizasyonu tedavi icin sart olmakla birlikte,
mikrovaskiiler diizeydeki akim da hastanin prognozunu belirlemede 6nemlidir. ST-
segment degisliklikleri epikardiyal akimdan ¢ok miyokardiyal beslenmeyi
gostermekte ve koroner anjiyografideki epikardiyal aciklik yaninda miyokardiyal
perfiizyonu gostermede de prognostik bilgi vermektedir (58). ST-segment
yiikselmesinin gerileme derecesi ile mortalite arasindaki iligkisi acik bir sekilde
ortaya konmustur (72). Calismalarda; ST segment rezoliisyonu, hem fibrinolitik
tedavi hem de primer PKG sonrasinda, infarktiis biiyiikliigii, sol ventrikiil boyutlari,
epikardiyal damar ac¢iklig1 ve mortaliteyi ongdrmede degeri gosterilmistir (72,73). De
Lemos ve arkadaslarinin AMI’lii hastalar iizerinde yapmis olduklar1 calismada,
trombolitik tedavi sonrast EKG’ de % 70 veya daha fazla ST segment rezoliisyonu
TIMI 3 akim gostermede ve mortalite azalmasinda anlamli bir parametre olarak
bulundu. Sadece bu EKG kriteri kullanilarak hastalarin yaklasik % 50’sinin infarkt
ile iliskili arter agcikligina sahip oldugunu ve bu acikligi gostermede anjiyografik
degerlendirmenin gerekli olmayabilecegini ©One siirmiislerdir (74). Ophius ve
arkadaslarinin yaptig1 diger bir calismada da, primer anjiyoplasti yapilan AMI’lii

hastalarda primer anjiyoplasti sonrast ST segmentinde % 50 ve lizerinde gerileme
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olmasi reperfiizyon gostergesi olarak bulunmustur (75). Calisjmamizin sonucunda,

ST segment rezoliisyonu TIMI 3 akimi gostermede anlamli bulundu.

Bu calismada, iki grup arasinda karsilastirildiginda normal akim saglanan grupta
gbgiis agrisinin gecmesi istatistiksel olarak anlamli sekilde bulundu. Gogiis agrisi
miyokard infarktiisiinde subjektif bir bulgudur. Goglis agrisinin  ge¢mesi,
reperfiizyonun klinik bir isareti olarak goriilmesine ragmen bu durumun klinik
calismalarda kantitatif hale getirilmesi oldukca giictiir (76). Ophius ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada, gogiis agrisinin ge¢cmesi ve ST segment rezoliisyonu ile birlikte
degerlendirilmistir (75). Yapilan diger bir calismada, sadece gogiis agrisinin
tamamen ge¢mesi basarili reperfiizyonun isareti olarak goriilmekle birlikte bu durum
hedef damar acgikligi olan hastalarin ¢cok az bir kisminda gozlenmistir (77).
Analjeziklerin klinik pratikte sik kullanilmasi, antiiskemik ajanlarin kullanilmasi
gbgilis agrisinin maskelenmesine yol acabilmektedir. GOgiis agrisinin analjezikle
baskilanmasi, bazi1 hastalarda tanida basarisizliga veya tedavide gecikmeye yol
acabilir. Reperfiizyonun bir isareti olarak goriilen gogiis agrisinin varligi ve yoklugu
daha somut diger gostergelerle birlikte degerlendirilmelidir. Calismamizda gogiis
agrisinin  gegmesi, infarktiisle ilgili damar agikligini gostermede diger calisma

sonuglari ile benzer bulundu.

Bu calismada; basvuru anindaki kan sekeri, no-reflow grubunda daha yiiksek
bulundu (p=0.011). Hiperglisemi ile bagvuran AMI’lii hastalarda reperfiizyon
tedavisi ile no-reflow fenomeni daha sik goriilmektedir. Kan sekeri seviyesindeki
artis akut miyokard infarktiisiiniin ortaya ¢cikmasindan sonraki ilk saatlerde diyabetik
ve diyabetik olmayan hastalarda da siklikla gozlenen bir durumdur (78). Yapilan
deneysel calismalarda hipergliseminin tek basina AMI’nde miyokardiyal hasar1 daha
da kotiilestirdigi gosterilmistir. Hiperglisemi intertisyel fibrozisi ve miyosit
apopitozisini artirarak sol ventrikiiler remodelingini abartili hale getirmektedir (79).
Ayrica hiperglisemi, Katp kanallarin1 kapatarak iskemik ©Onkosullanmanin
kardiyoprotektif etkilerini ortadan kaldirmaktadir (80,81). Baska bir klinik ¢alismada
akut hipergliseminin, AMI’lii hastalarda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda

azalma ile iliskili oldugu rapor edilmistir (82).
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Akut hiperglisemi ile kotii prognoz arasindaki iligki i¢in diger potansiyel mekanizma
mikrovaskiiler disfonksiyondur. Deneysel c¢alismalar hipergliseminin trombosit
bagimli trombozisi ve dolasimdaki adezyon molekiillerini artirarak kapiller 16kosit
tikact olusumunu artirdigini, nitrik oksidin kullanilabilirligini bozarak endotel
bagimli vazodilatasyonu azalttigim1 ve kolleteral kan akimimi bozdugunu ortaya
koymustur (82). Iwakura ve arkadaslann tarafindan; miyokard kontrast
ekokardiyografik degerlendirme ile yapilan bir klinik ¢alismada, basvuru anindaki
kan sekeri yiiksekliginin no-reflow fenomeni i¢in bagimsiz prognostik faktor
oldugunu gostermislerdir (83). Ishihara ve arkadaslari tarafindan 1253 hasta tizerinde
yapilan retrospektif bir calismada AMI’lii hastalarda primer PKG sirasinda,
diyabetten bagimsiz olarak akut hiperglisemili hastalarda normoglisemik hastalara
gore anlamli derecede mortalitenin yiliksek oldugunu rapor etmislerdir (82). No-
reflow’u gostermede; basvuru anindaki kan sekeri, diger calismalarin sonuclar gibi

anlaml sekilde yiiksek bulundu.

CRP, ortama olaydan alti saat sonra salgilanan, yarilanma omrii 19 saat olan
inflamasyonun bir goOstergesidir. Stabil olmayan plaklarin histopatolojik olarak
incelenmeleri neticesinde, AKS patogenezinde de inflamasyonun kilit rol oynadigi
gosterilmigtir.  Yiiksek duyarlilikli CRP’nin akut koroner sendromlarda artmis
diizeylerinin gosterilmesi ve bunun gelecekte olusabilecek major kardiyak olaylarla
iligkili oldugunun bulunmasi, inflamasyon ile AKS baglantisim1 dogrulamaktadir.
Inflamasyon, aterotrombozun biitiin evrelerinde etkin olan bir siiregtir.
Inflamasyonun basit bir belirteci olan ve bir akut faz reaktanm1 olan CRP yiiksekligi
kalp ve damar hastaliklar1 risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Genis ¢apli bir¢ok
epidemiyolojik c¢alismada CRP’nin yiiksek duyarlikli olarak ol¢iildiigii takdirde
(hsCRP) saglikli bireylerde bile MI, inme, periferik arter hastaligi ve ani kardiyak
Olim riski i¢in giiclii ve bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Yapilan
caligmalar, hsCRP diizeylerini diisiirmenin kalp ve damar olaylarin1 azalttigim

gostermistir.

hsCRP; saglikli bireylerde, stabil ve stabil olmayan koroner arter hastalarinda ve akut
MI’de kardiyovaskiiler olaylarda artisla iligkilidir (84-86). Birden fazla
mekanizmanin ~ sorumlu  oldugu  no-reflow  gelisiminde inflamasyonda

suclanmaktadir. Bununla birlikte, reperfiizyon sonrasi no-reflow ile bazal hsCRP
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diizeyleri arasindaki iliski konusunda celiskili sonuclar bildiren calismalar da vardir.
Akut ST-segment yiikselmeli MI ile bagvuran 34 hastada, bazal hsCRP diizeyleri ile
talyum sintigrafisine gore infarkt alam1 arasinda iligki bulunamamustir (87). Yapilan
bir calismada, gogiis agris1 sonrasi ilk alt1 saat icinde primer PKG yapilan AMI’lii
hastalarda bagvuru anindaki CRP diizeyi ile no-reflow arasinda bir iligki
gostrilememistir  (88). Manyetik rezonans goriintiileme ile no-reflow’un
degerlendirildigi AMI’lii hastalarda, tek degiskenli analizde mikrovaskiiler tikamklik
skoru ile gelis CRP arasinda anlamli iliski bulunmustur (89). Bu ¢alismada, bagvuru
anindaki CRP diizeyleri anjiyografik no-reflow gelisenlerde istatistiksel olarak
anlaml yiiksek bulundu. Gogiis agrisi baslangic1 12 saat icinde olanlar ¢alismaya
dahil edildi. CRP, inflamatuar bir belirte¢ oldugundan gogiis agr1 baslangici sonrasi
gec bagvuranlarda daha yiiksek bulundu. Bu sonu¢ no-reflow gelisiminde

inflamasyonunda rolii olabilecegini gostermektedir.

Trombositler, 16kositler, endotel ve diiz kas hiicreleri ile makrofajlarda olusan
hiicresel olaylar aterotromboz olusumunun ©6nemli bilesenleridir. Endotel
devamliliginin bozulmasi ile doku faktorii ve trombosit arasinda iliski saglanir ve
trombosit aktivasyonu baslar. Dolasimdaki trombositler boyut, yogunluk ve aktiflik
acisindan heterojendir. Trombositlerdeki aktivite artis1, kanama zamaninin
kisalmasina ve trombosit hacminin artmasina neden olmaktadir. Trombosit
aktivasyon derecesi trombosit sayisi, MPV’le degerlendirilebilir (90-91). Trombosit
boyut degisikligi, trombosit yikim hizi arttiginda, trombosit {iretiminin artis1 ile
birlikte olan megakaryosit hacim artisiyla olmaktadir (92). Biiyiik trombositler daha
yogun graniill icermektedir ve daha fazla tromboksan A2 iiretirler. Biiyiik
trombositler metabolik ve enzimatik olarak daha aktiftir ve trombotik potansiyel
artisin igerir (57,93). Ortalama trombosit hacmi artisi, in vitro ADP ve kollojene
bagimhi agregasyonla iligkili bulunmustur (94). Bu trombositler yiiksek diizeyde P-
selektin ve glikoprotein IIblIla gibi prokoagiilator yiizey proteinleri salgilar (57,95).

Yapilan calismalarda; akut miyokard infarktiisii, kararsiz anjina pektoris, kararli
anjina pektoris gibi klinik durumlarda MPV’nin arttigi gosterilmistir (57,90,96).
Koroner kalp hastaligina sahip hastalarda ortalama trombosit hacminin yiiksek
olmast miyokard infarktiisii i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (57). Pizzuli ve

arkadaslan ile Senaran ve arkadaglari tarafindan yapilan c¢alismalarda iskemik kalp
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hastaliginda MPV’ nin artmis oldugu gosterildi (90,93). Huczek ve arkadaslarinin,
primer PKG yapilan akut STEMI’ lii hastalarda yaptig1 calismada anjiyografik no-
reflow gelisenlerde MPV’yi daha yiiksek (MPV> 10.3 fI) oldugu bulundu. Alt1 aylik
mortalitede gii¢lii bir belirleyici oldugu gosterildi (97).

Calismamizda trombosit sayis1 yoniinde iki grup arasinda farklilik gozlenmemistir.
MPV no-reflow grubunda istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu (MPV= 10,6+0,8
fl). Calismalarda sigara icenlerde ve hipertansiyonu olanlarda trombosit boyutu
yiikksek bulunmasina ragmen bu ¢alismada sigara icenler ve hipertansiyonu olanlarda
MPV acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (98,99). Bu sonug
hastalarin AMI tanis1 olmasina baglanabilir. No-reflow goriilmesinde artis, trombosit
hacminindeki artis sonucu daha trombojenik ve yogun graniil icermesine bagl
olabilir. Biiyiik trombositler ortama daha fazla serotonin salinmasina neden olabilir.
Ancak MPYV ile trombosit i¢i serotonin seviyesi karsilastirildiginda, trombosit hacmi
artmis olanlarda serotonin arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi. Bu
da trombosit icindeki serotoninden farkli olarak trombojenik faktorleri 6n plana

cikarmaktadir.

Bu calismada 16kosit ve notrofil sayist bakimindan no-reflow grubu ve normal akim
saglanan grubta farklilik gozlenmedi. Lokosit sayisi da no-reflow fenomeninde rol
oynamaktadir. Ott ve arkadaslari, akut koroner sendromlu hastalarda lokosit-
trombosit adezyonunun artigini gostermislerdir (100). Trombositlerin dolagimdaki
miyeloid 16kositlere adezyonu in vivo ve in vitro trombosit aktivasyonu ile iliskilidir
(101). Ikincil olarak l6kosit ve trombositlerin farkli sitiimiilan ajanlara karsi
cevaplarin1 aktive eden veya azaltan soliibl faktorler ile birbirlerini etkileme
kapasitesine sahip olduklart bilinmektedir (102). Lokosit sayisindaki artisin, doku
faktorii diizeyi artisina neden olarak koagiilasyona egilimi artirabilecegi One
stiriilmiistiir (103,104). Orhan ve arkadaslari; AMI’ lii hastalarda islem oncesi infarkt
ile iligkili arterin agikligin1 degerlendirmede, TIMI <3 akimi olanlarda basvuru
anindaki 16kosit sayist yiiksek bulunmustur (105). Kojima ve arkadaslar tarafindan
yapilan diger bir calismada; yine AMI’ lii hastalarda, 16kosit sayisinda artisin no-
reflow ve mortalite icin bagimsiz bir belirleyici oldugu gosterilmistir (106).
Sonucumuzun anlamli olarak ¢ikmamasi infarktiisle iligkili arterde baslangi¢ akimi

TIMI O olanlar alinmasi ve hasta sayisinin az olmasina bagli olabilir.
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Calismamizda no-reflow gelisenlerde EF normal akim saglanan gruba gore azalmis
olarak bulundu. Pik CK diizeyi agisindan gruplar arasi istatistiksel farklilik
gozlenmedi. Brosh ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada, no-reflow gelisen
hastalarda EF’de azalma ve pik CK diizeyi daha yiiksek bulunmustur (11).
Calismanin sonucunda, no-reflow gelismesi uzun donem mortalitede bagimsiz bir
belirleyici oldugu gosterilmistir. Calismamizda gerek hasta sayisinin az olmasi
gereksede CK’nin intramiiskiiler enjeksiyon, travma gibi durumlardan etkilenmesi

sonuglar1 etkilemis olabilir.

Ko ve arkadaglar tarafindan yapilan calismada, 18 AMI’lii hastada primer PKG
sirasinda femoral arter kan Ornegi ile sorumlu koroner arterden aspire edilen kan
orneginde serum serotonin, CRP, solubl CD 40 ligand, IL-6, doku faktorii ve faktor
VIla diizeyleri Olciilmiis CRP disinda, serotonin ve diger faktorlerin seviyesini
sorumlu damarda anlamli derecede yiiksek oldugu gosterilmistir (107). Samer ve
arkadaslari; 23 akut koroner sendromlu hastada yaptiklari bir ¢alismada, aorta ve
koroner ostiumdan alinan kan orneklerinde trombosit reaktivitesini P-selektin
salinimi ile degerlendirmislerdir. Koroner ostiumda trombosit reaktivitesini, aortaya
gore istatistiksel olarak daha fazla oldugunu gostermislerdir (108). Calismamizda bu

nedenle koroner ostiumdan ornekleme yapildi.

Bu calismada; girisim sonrast normal akim saglananlarda ve no-reflow gelisenlerde
islem Oncesi bakilan trombosit i¢i ve serum serotonin diizeyleri arasinda farklilik
bulunmadi. Literatirde STEMI hastalarda primer PKG sonrasinda anjiyografik no-
reflow gelismesiyle serotonin roliiniin degerlendirildigi calisma yoktur. Bizim
calismamiz bu konuda bir ilk olma 6zelligini tasimaktadir. No-reflow gelisiminde
distal vazokonstriksiyon olasi sebeblerdendir. Islem yapilan segmentin distalinde
vazokonstriksiyon gelismesi daha c¢ok lokal vazokonstriktorlerin etkisine bagh
oldugu diisiiniilmektedir (109). Bu tiir konstriktif cevap icin aktive plateletlerden
serotonin salinimi, plak riiptiirii siiresince plaktan veya reperfiize olan iskemik
miyokard dokusundan endotelin-1 salinimi gibi mekanizmalar sayilabilir (55).
Hiperkolesterolemik tavsanlar iizerinde yapilan deneysel bir ¢alismada aterosklerotik
plak riiptiiriinii takiben ortaya ¢ikan erken mikrovaskiiler konstriksiyonda serotonin
salintminin rolii oldugunu ortaya koymustur (55,56). Calisma sonucunda, 5-

hidroksitriptamin-2 reseptdr antagonisti ritanserin’in  uygulamasimin distal
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mikrovaskiiler direnci belirgin bir sekilde azaltarak mikrovaskiiler obstriiksiyonu
diizelttigi gosterilmistir. Yine hayvan modeli calismalarinda, miyokard infarktiisii
olusturulmadan 6nce verilen 5 hidroksitriptamin 2A reseptor antagonisti sarpogrelat
ile infarkt alaninin azaldigt ve kardiyak fonksiyonlarda iyilesme saglandigi
gosterilmistir. Sonucta; serotoninin, 5 hidroksitriptamin 2A reseptorii ile kardiyak
dokuda iskemi sonrasi hasarda kotiilesmeye neden oldugu ve 5 hidroksitriptamin 2A
reseptOor antagonistinin faydali oldugu gosterilmistir (110).Diger bir hayvan deneyi
calismasinda, LAD baglanmasi sonucu olusan akut trombotik durumda ketanserin
verilmesinin koroner akimi iyilestirmeye etkisi gosterilememistir (111). Stabil ve
varyant anginali hastalarda intrakoroner serotonin verilmesi koroner yatakta
vazokonstriksiyona neden olmaktadir (112). Koroner anjiyoplasti islemi sonrasi da
trombositlerden salinan serotonin koroner vaskiiler tonusu artirmakta bdylece

vazokonstriksiyonda rol almaktadir (109).

Akut miyokard infarktiisiinde primer PKG sonrasi sik rastlanan bir komplikasyonu
olarak ortaya ¢ikan no-reflow’u tedavi etmenin zorunlulugu da iyi bilinmektedir. Bu
nedenle fenomenin fizyopatolojisine gore tedavi yaklasimlari uygulanmaktadir.
Farmokolojik ve mekanik tedaviler onlemede kullamlmistir. Hizli ve giiclii
intrakoroner serum fizyolojik verilmesi mikrovaskiiler kiimelenmeyi ¢ozmeye
katkida bulunabilir. Islem sonras1 gelisen spazmi ¢ozmek icin de siklikla kullanilan
farmakolojik ajan nitrogliserindir. Intrakoroner trombolitik, papaverin, nicorandil,
verapamil, no-reflow’un tedavisinde kullanilmistir (113-116). Intrakoroner adenozin
verilerek yapilan bir calismada adenozin alan grubta no-reflow oram1 %35.9
bulunurken adenozin almayan grupta %28.6 bulunmustur (117). Kunichika ve
ark.'nin yaptig1 bir ¢alismada ise bir glikoprotein reseptor inhibitorii olan tirofibanin
infarkt boyutunu ve no-reflow’u azalttigr bildirilmistir (7). Predilatasyonsuz direkt
stent uygulanan olgularda no-reflow fenomeni sikliginin daha diisiik oldugu
vurgulanmistir  (118). Elektif perkiitan koroner girisim yapilan hastalarin
degerlendirildigi bir calismada, ketanserin ile serotonin blokaji da, koroner
anjiyoplasti ve stentleme sonrasi distal koroner vazokonstriksiyonu belirgin olarak

azaltmaktadir (109).

Infarktiisle ilgili damar acikhiginin saglanmasima yonelik konvansiyonel tedaviye

ilaveten vazokonstriksiyondan sorumlu serotonin reseptdr antagonistlerinin
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kullanilmas1 AMI’de reperfiizyonun daha da iyilestirilmesinde faydali olabilecegi
diistiniildii. Bu nedenle trombosit i¢i ve serum serotonin seviyeleri Ol¢iildii. No-
reflow grubunda trombosit i¢i ve serum serotonin diizeylerinin yiiksek oldugu
goriildii. Fakat fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Primer perkiitan koroner
girisim yapilan hastalarda serotonin diizeyinin no-reflow gelisimine etkisi
gosterilemedi. Bu da hasta sayisinin az olmasina bagl olabilecegi diisiiniildii. Hasta
sayis1 artirilarak, birden cok mekanizmanin sorumlu tutuldugu no-reflow’da
serotoninin yol actig1 vazokonstriksiyonun onlenmesine yonelik tedavi stratejilerinin

gelistirilmesi i¢in daha ileri caligmalara ihtiya¢ oldugu diistiniilmektedir.

SINIRLAMALAR

-Hasta sayisinin az olmasi
-No-reflow’un sadece anjiyografik olarak degerlendirilmesi, no-reflow’un manyetik
rezonans goriintiilleme, miyokard kontrast ekokardiyografi gibi yontemlerle birlikte

degerlendirilmesi sonuglarin daha iyi yorumlanmasinda destekleyici olurdu.
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SONUCLAR

-Reperfiizyon yoniinden bakildiginda; gogiis agrisi ve ST segment rezoliisyonu
degerlendirilmesinde, normal akim saglanan grupta gogiis agrisinin gecmesi anlamli
bulundu. Yine bu grupta anlamh sekilde ST segment rezoliisyonu vardi.
-Ekokardiyografik incelemede, ejeksiyon fraksiyonu no-reflow grubunda azalmig
olarak bulundu. Pik CK diizeyleri arasinda gruplar arasinda farklilik izlenmedi.
-Inflamatuar gostergelerden gelis CRP diizeyi no-reflow grubunda daha yiiksek
bulundu.

-Bagvuru anindaki kan sekeri yiiksekligi, no-reflow gelisen grubta daha yiiksek
bulundu.

-Trombosit ve I6kosit sayis1 yoniinden iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu.
-Trombosit aktivitesini dolayli olarak gosteren ve artmis trombotik potansiyel
gostergesi MPV no-reflow grubunda daha yiiksek bulundu.

-Primer PKG sonras1 normal akim saglanan grup ve no-reflow grubunda islem oncesi
trombosit i¢ci ve serum serotonin seviyesi arasinda farklilik bulunmadi. MPV’si

yiiksek olanlarda trombosit i¢i serotonin diizeyi arasinda anlamli iligki bulunmadi.
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TC.
ERCIYES UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI’NA

Dr. Ekrem Karakaya’ ya ait ‘PRIMER PERKUTAN GIRiSIM YAPILAN AKUT
MIYOKARD INFARKTUSLU HASTALARDA SEROTONIN DUZEYININ NO-
REFLOW GELISIMINE ETKISI adli calisma, jiirimiz tarafindan Kardiyoloji
Anabilim Dali’nda Tipta Uzmanlik Tezi olarak kabul edilmistir.
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