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OZET

Amac: Insiilin benzeri bilyiime faktoriiniin (IGF-1) kardiyovaskiiler sistem iizerinde
onemli etkileri vardir. Miyokard iskemisi olusturulan hayvan ¢alismalarinda, IGF-1’
in canli miyokard: apopitozisden korudugu ve sol ventrikiilde (SV) dilatasyon
gelismesine engel oldugu goriilmiistiir. Bu c¢aliymadaki amacimiz akut miyokard
infarktiisii (AMI) tanis1 konan hastalarda serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinin
tespit edilmesi ve bunlarin erken donemde kalpte gelisen kardiyak yeniden

sekillenme (KYS) ile iligkisinin arastirilmasidir.

Materyal ve metod: Calismaya 65 AMI hastasi, kontrol grubu olarak 26 saglikl
olgu alindi. Kabulde kardiyak belirtecler (CK ve CK-MB), kan lipit diizeyleri (total,
LDL ve HDL) , ikinci giiniinde de C-reaktif protein diizeyi ¢alisildi. Ayrica ikinci
giinii sabah1 ac olarak alman kanda serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri calisildi.
IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinin tespiti i¢in immiinoradyometrik 6lciim yontemi
(IRMA) kullanildi. Hastalarin ekokardiyografileri hastaneden taburcu edilmeden
once, Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti tarafindan oOnerildigi sekilde yapildi.
Sonuglar ortalama + standart sapma seklinde verildi. Istatistikte varyans analiz,

paired T ve Pearson korelasyon testleri kullanildi.
Bulgular: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda hasta grubunda IGF-1 ve IGFBP-3

diizeyleri anlaml1 olarak yiiksek tespit edildi (Tablo). IGF-1/IGFBP-3 ile CK/CK-

MB ve CRP arasinda korelasyon bulunamadi. Akut miyokard infarktiisii sonrasi
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erken donemde izlenen SV boyutlarindaki artma ve sistolik fonksiyonlarindaki

azalma ile IGF-1/IGFBP-3 diizeyleri arasinda korelasyon bulunamadi.

Tablo; AMI sonrasi IGF-1/IGFBP-3 seviyeleri

Hasta grubu Kontrol grubu p degeri
IGF-1 ngr/ml 243,2 + 87,9 177,2 + 81,8 0,01
IGFBP-3 ngr/ml 3344,3 + 831,9 2860,8 + 1077 0,03

Sonuc: IGF-1 sistemi ve IGFBP-3 AMI sonras1 anlamli olarak artmaktadir. Ancak
AMI sonras1 erken donemde gelisen KYS ile iliskisi yoktur.
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SERUM IGF-1/IGFBP-3 LEVELS ON ACUTE

MYOCARDIAL INFARCTION AND RELATIONSHIPS

WITH EARLY CARDIAC REMODELING

ABSTRACT

Aim: Insulin-like growth factor-I (IGF-I) have major effects on the cardiovascular
system. The experimental studies with animals which have myocardial ischemia
showed that, IGF-I attenuates apoptosis of cardiomyocytes in viable myocardium and
reduces dilation of the left ventricle (LV). The aim of this study were to determine
the changes in circulating IGF-I and IGF-binding protein—-3 (IGFBP-3) activity in
consecutive patient with acute myocardial infarction (AMI) and to evoluate the
relationship between IGF-I levels and pathologic process of early cardiac remodeling

after AMI.

Materials and method: Sixty-five patient with AMI and 26 matched controls were
investigated in our study. The cardiac markers (CK, CK-MB), lipid levels (total,
LDL, and HDL cholesterol) were measured on admission and C-reactive protein
levels on the second day. IGF-1/IGFBP-3 levels were also assessed on the second
day after fasting. IGF-1 and IGFBP-3 measurements were performed with
immunoradiometric assay (IRMA). Echocardiography was performed according to
recommendations of the American Society of Echocardiography before hospital
discharge. The variables were expressed as mean * standard deviation. Variances

analyze, paired T, and Pearson correlation tests were used for statistical analyses.

Results: Compared to normal subjects, IGF-I and IGFBP-3 were significantly

elevated upon AMI (Table). No correlation was found between cardiac enzymes,
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CRP and IGF-1/IGFBP-3 levels. The increase on size of LV and decrease on systolic

functions were not corelated with serum IGF-1 and IGFBP-3 levels.

Table; IGF-1/IGFBP-3 levels after AMI

Patients Controls p Value
IGF-1 ngr/ml 2432 + 87,9 177,2 + 81,8 0,01
IGFBP-3 ngr/ml 33443 + 831,9 2860,8 = 1077 0,03

Conclusion: AMI is associated with significant increasing in the IGF-I and IGFBP-3

levels, but we have not found a relation between IGF-I levels and early myocardial

remodeling after M1.




GiRiS VE AMAC

Koroner arter hastaligi (KAH), gelismis iilkelerde halen en 6nemli halk sagligi
problemidir; gelismekte olan iilkelerde ise son yillarda siklig1 giderek artmaktadir.
Klasik risk faktorlerinin baslattigi endotel disfonksiyonu, damarin subendotelyal
kismina makrofaj gociinii kolaylastirir ve makrofajlar lipit fagositozu ile kopiik
hiicrelerine doniisiirler. Bu sirada gelisen diiz kas hiicre gocii aterosklerotik plagin
daha kararl1 olmasini saglar. Aterosklerotik plaktaki yirtilma ve iizerine eklenen
trombiis ile akut koroner sendromlar (AKS) olusur. Koroner kan akiminda ani
kesilme sonucu miyokard dokusunda nekroz meydana gelir. Nekrotik bolgedeki
miyositler kasilma fonksiyonlarin1 kaybederler. Makroskopik olarak nekrotik bolge
kendini hareket bozuklugu olarak gosterir. lyilesme déneminde nekrotik dokunun
yerini fibréz dokunun almasi ile hem mekanik hem de elektriksel olarak kararsiz bir
bolge ortaya ¢ikar. Bu kararsiz bolge, erken ve gec donemde komplikasyonlarin
olusmasinda en onemli kaynaktir. Akut miyokard infarktiisii (AMI) sonras1 erken
donemde iskemi ve aritmiler sik goriiliirken, ge¢ donemde ise pompa disfonksiyonu
artar. Trombolitik tedavi, invaziv tedavi, stent kullaniminda ve koroner yogun bakim
hizmetlerindeki gelismeler sayesinde AMI sonrasi erken komplikasyonlarin
onlenmesi ile mortalite azalmis ve bu nedenle kardiyomiyopati ve kalp yetmezligi
gibi AMI’ nin ge¢ doénem komplikasyonlar1 daha fazla goriilmeye baglanmistir.
Kardiyak yeniden sekillenme (KYS), sol ventrikiilin (SV) boyut, sekil ve
fonksiyonlarinda  degisme olarak  tanmimlanir. Bazen  kiicik  miyokard

infarktiislerinden (MI) sonra, sol ventrikiildeki miyosit kaybinin sinirli olmasina



ragmen KYS gelisebilmekte ve kardiyomiyopatiye ilerleyebilmektedir. Bu siirecler

tam olarak bilinmemektedir. Aktive eden ve inhibe eden faktorler kesin degildir.

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1), kalbin embriyolojik gelisiminde 6nemli
yeri olan bir hormondur. IGF-1 eksikligi ile dogan hayvanlar dogumdan kisa siire
sonra 6lmektedir. Yetiskin insanlarda saglikli kalpte olumlu etkileri vardir. IGF-1
diisiikliigii, KAH gelisme riskinde artma ile birliktedir. Ayrica IGF-1, AMI sonras1

erken donemde SV’ yi koruyucu etki gostermektedir.

AMI sonrasindaki erken donemdeki serum IGF-1 seviyesi hakkindaki bilgiler
celigkilidir. Kardiyak yeniden sekillenmenin arastirildigi calismalarda genellikle
serum IGF-1 diizeyi MI gecirenlerde diisiik tespit edilmesine ragmen, IGF-1 diizeyi
goreceli yliksek olanlarda KYS daha az goriilmektedir.

Amacimiz AMI tanisiyla koroner yogun bakim iinitesine (KYBU) yatirilan
hastalarda, serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinin tespit edilmesi ve bunlarm erken
donemde kalpte gelisen kardiyak yeniden sekillenme (KYS) ile iligkisinin

arastirilmasidir.



GENEL BIiLGIiLER

Son yillarda tan1 ve tedavide saglanan biiylik gelismelere ragmen koroner kalp
hastaligi ve AMI sanayi toplumlarinda halen biiyiik bir halk sagligi problemidir ve
gelismekte olan iilkelerde de giderek artan bir sorundur (1). AMI’ ye bagh oliimler,
yillar ic¢inde azalmasina ragmen, giinlimiizde halen hastalarin iicte Dbiri
kaybedilmektedir. Diinya Saglik Orgiitiiniin 2020 yil1 igin hazirladig1 raporda 6liim
nedenleri arasinda KAH ilk siradadir (2). Ulkemizde de 6liim nedenleri arasinda ilk
siray1 almaktadir. Tiirkiye genelinde koroner arter hastaliginin yayginlhigi %3,8° dir.
Toplumumuzda koroner kalp hastaliginin yayginligi yasla giderek artmakta ve 60 yas
izerindeki kisilerin %15’ ini etkilemektedir (3,4). Koroner arter hastaliginda altta
yatan en Onemli mekanizma aterosklerozdur (AS). Ateroskleroz, c¢ocukluk
doneminde baslar ve bu donemde en erken lezyonu olan yagh cizgiler aortada
goriilebilir. Ateroskleroz, arter intimasinda kandan giren aterojenik lipoproteinlerin

birikmesiyle olusan karmasik, inflamatuar ve fibroproliferatif bir yanittir (5).

ATEROSKLEROZUN PATOGENEZI
Aterojenik uyarandan bagimsiz olarak, kan damarlarinin 6zellikle dallanma ve
acilanma noktalarinda dogumdan itibaren tikayici olmayan eksantrik intimal
kalinlagmalar olusmaktadir. Bu kalinlagmalar basing, cevresel gerilim ve kesme
gerilimi gibi mekanik giiclere kars1 yanmit olarak gelisen bir adaptasyondur (6).
Insanlarda eksantrik intimal kalilasma noktalariyla aterosklerotik lezyonlarin

bolgesel dagilimi benzerlik gostermektedir. Aterosklerotik lezyonlar genellikle



koroner arterler, aorta, karotis arterler ve periferik arterlerde yerlesir (7).
Aterosklerozun olusumunda endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri (DKH), monosit/
makrofaj hiicreleri ve trombositler rol almaktadir. Aterosklerotik risk faktorlerinin

etkisiyle olusan endotel fonksiyon bozuklugu AS’ nin gelismesinde ilk basamaktir.

Endotel disfonksiyonu

Aterojenik uyarilar, endotelde yap1 ve fonksiyon bozukluguna yol acar. Endotel
tabakas1 aterosklerozun baslama, ilerleme ve klinik komplikasyonlarinin ortaya
cikmasinda onemli rol oynar (8). Endotel disfonksiyonuyla nitrik oksitin aracilik
ettigi endotel bagimli vazodilatasyonda bozulmalar olusur ve genellikle geri
doniisiimliidiir. Ayrica AS i¢in bilinen risk faktorleri endotel disfonksiyonuna yol
acmaktadirlar (9). Endotel disfonksiyonu gelismesi ile damarlarin plazma

lipoprotenlerine olan gecirgenligi artar.

Diiz kas hiicrelerinin ¢cogalmasi ve intimaya gocii

Aterogenezdeki onemli siireglerden birisi de DKH’ nin cogalmasidir. Diiz kas
hiicreleri, AS gelisimi sirasinda medya tabakasindan intimaya goc ederler ve bu olay
aterogenezde temel mekanizmalardan birisidir (10,11). Bu go¢ 6zellikle aktive olmus
makrofajlardan salinan trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF) gibi kemotaktik
ajanlar ile saglanir (12). Diiz kas hiicreleri, damar duvarinda iki farkli formda
bulunur. Kontraktil durumdaki hiicreler ¢ok sayida miyofibril igerir, anjiyotensin ve
epinefrin gibi bircok vazoaktif maddeye yanit verebilir. Bu formdaki DKH, damarin
tonus degisikliklerini ayarlar. Sentez durumundaki hiicrelerde ise organeller
belirginlesir, yiizeylerinde diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) ve PDGF icin reseptor
sayilar1 artar. Sentez durumundaki DKH’ de hiicre dis1 bag dokusu icin kollajen
sentezi artmistir. Sentez formundaki DKH, AS’ nin ilerlemesinde ve plagin kararl

durumda kalmasinda 6nemli rol oynar.

Trombositler

Trombositler biitiin aterosklerotik lezyonlarda goriilmezler, ancak damar tikanmasi,
tromboembolizm ve fibroz plak gelisimi gibi klinik komplikasyonlarin ¢ogunda yer
alirlar. Protein sentez edemeseler de hiicre icinde bulunan graniillerde ¢esitli mitojen
ve kemotaktik ajanlar (PDGF ve transforme edici biiyiime faktorii a-f [TGF a-B])

bulunmaktadir. Bu potent mitojenler DKH’ nin intimaya gocleri ve proliferasyonu



icin Onemlidir. Ayrica graniiller icinde bulunan adenozin difosfat ve epinefrin
damardaki makaslama geriliminin (shear stress) artmasina, dolayisiyla endotel

hasarina yol acarlar.

Monosit ve makrofajlarin subendotelyal alana gecisi

Monosit ve makrofajlar, iltihabi yanitin ilk basamaginda rol oynarlar. Monositler
kemik iliginde olusumundan sonra kan dolasimina verilir. Monositlerin bir kismi
damar duvart endotel tabakasimi asarak dokulara gecer ve makrofaj ismini alir.
Makrofajlar uyarildiginda, DKH’ nin ¢ogalmasina ve intimaya gociine neden olan
kemotaktik ve mitojenik faktorleri salgilarlar. Makrofajlar, hiicre yiizeyinde bulunan
LDL reseptorleri yardimiyla subendotelyal dokuya gecen lipoproteinleri icerilerine
alirlar ve sindirirler. Igerileri lipoprotein artiklariyla dolan makrofajlar kopiik hiicresi
haline doniisiirler. Monositler cevre bag dokusunu eriten bir takim siiperoksit,
hidrolaz ve metalloproteinazlari salgilarlar, boylece aterosklerotik plagi daha kararsiz

hale getirirler.

Yagh cizgiler

Yaghh cizgiler biiyilkk oranda tek tip hiicre icerir. Bunlar Kkolesterol-ester
damlalarindan zengin lipit yiiklii makrofajlardir. Mikroskobik goriiniimleri nedeniyle
kopiik hiicre olarak isimlendirilir. Diiz kas hiicreleri makrofajlarin aralarinda bulunur
ve yaglh cizgiler genislemeye basladiktan sonra cizgilerin kenarlarinda toplanmaya
baslar. Yagh cizgiler ayrica T lenfositte icerir. Aktif makrofaj ve T hiicrelerinin
aterosklerotik plakta bulunmasi immiinolojik bir reaksiyonun varligini gosterir (12).
Yagli cizgilerde B lenfositler ve polimorfoniikleer 16kositler (PNL) yer almaz. Yagh
cizgiler limen icine ulagsmaz ve dolayisiyla herhangi bir olumsuz tabloya yol

acmazlar.

Ilerlemis aterosklerotik lezyonlarla genellikle ayn1 anatomik bolgelerde bulunduklar:
icin yagh cizgilerin, aterosklerozun oncii lezyonu oldugu kabul edilir. Aterosklerotik

plagin gelisim evreleri sekil 1’ de gosterilmistir.
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Sekil 1; Aterosklerotik plagin gelisim evreleri

ilerlemis plaklar

Ilerlemis plaklar liimen daralmasina ve klinik belirtilere neden olabilirler. Lipitler
makrofajlarin sindirme potansiyelini asarak hiicre disinda da birikmeye basladiginda
aterogenez, yagh c¢izgi donemini gecmis sayilir. Oksidasyona ugrayan LDL
kolesterol, aterosklerotik plaklarda bulunmakla beraber, normalde intimada yoktur.
Lipitlerin hiicre dis1 birikiminden iki mekanizma sorumludur. Birincisi kandan gecen
aterojenik lipoprotein parcaciklarinin dogrudan hiicre dist matriks tarafindan
tutulmasi, ikincisi ise kopiik hiicrelerinin 6liimiinden sonra lipitlerin a¢iga ¢cikmasidir

(12).

Diiz kas hiicreleri ve bunlarin sentezledigi bag dokusu da plakta birikerek oldukca
heterojen aterosklerotik lezyonlarin olusmasina yol acarlar. Endotel tabakasi,
aterogenezisin erken evrelerinde saglamken, lezyon ilerledikce yiizeysel kopik
hiicreleri tarafindan infiltre edilir ve endotel hiicrelerinin iizerinde siyrik ve
catlaklarin olugmasina yol acar. Bu siyriklarin ve catlaklarin iizerine trombositler
yapisir ve cesitli biiyiime faktorleri salgilarlar. Endotel tabakasinin gecirgenliginin

bozulmasiyla lipoproteinlerin yaninda albiimin ve fibrinojen gibi bir¢cok plazma



proteini de medya tabakasina gecer. Ayrica vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 ve
hiicre i¢i adezyon molekiilii-1 gibi 16kosit adezyon molekiilleri 16kositlerin plak
altina girmesine ve olayin immiinolojik boyutunun ilerlemesine katkida bulunurlar

(13).

Hassas-komplike plak

Hassas plaklar, iizerlerini orten fibr6z kapsiiliin yirtilmasi ile ortaya c¢ikan
subendotelyal doku iizerine trombiis eklenmesiyle kararsiz anjina, MI ve ani 6liim
gibi AKS’ lerin olusumuna yol agarlar (14). Plagin yirtilmasi, plagin biiyiikliigiinden
ziyade igerigine baghdir. Lipitten zengin ve yumusak plaklar, kollajenden zengin ve
sert plaklara gore daha hassastir ve kolay yirtilirlar (15). Yumusak plaklarin doku
faktor iceriginin de yiiksek olmasi plagin yirtildiktan sonra daha trombojenik
olmasini saglar (16). Plagin yirtilmasinda, lipit ¢ekirdegin biiyiikliigii, DKH’ lerin
azlig1 ve plaktaki inflamasyon rol oynamaktadir. Diiz kas hiicrelerinin aracilik ettigi
iyilesme ve tamir islevi, plagi kararli hale getirerek yirtilmaya kars1t korur (17).

Hassas plaklarin anjiografide taninmasi zordur.

Liimen trombozu ve plak i¢ine kanama soz konusu olunca komplike plaktan soz
edilir. Plakta bu tiir olaylarin meydana gelmesi lezyonun hizli ilerlemesine neden
olur ve eger anjiyografik olarak takip edilir ise yeni lezyon olusumu veya mevcut

lezyonun ilerlemesi olarak degerlendirilir (18).

Plak yirtilmasi

Hassas plaklar daha kolay yirtilirlar. Otopsi ¢alismalarinda saglikli bireylerin %9’
unda, diyabet ve hipertansiyonu bulunanlarin ise %22’ sinde koroner arterlerdeki
aterosklerotik plaklarda yirtilma saptanmistir (19). Plak siklikla fibroz bashigin en
ince oldugu, makrofajlarin ve kopiik hiicrelerinin yogunlastigi, yani en zayif bolgesi
olan omuz bolgesinden yirtilir. Yirtilma bolgesinde bulunan makrofaj hiicreleri,
inflamatuar olaymn devam ettigini gostermektedir. Omuz bolgesi, ayn1 zamanda
biyomekanik ve hemodinamik giiclerin yogunlastigi yerlerdir. Dolayisiyla plagin
yirtilmasinda hem plagin i¢cyapist hem de dis fiziksel giigler etkilidir. Okside LDL ve
makrofajlar, apopitozis siirecini hizlandirarak plagi kararli hale getiren DKH’ nin
sayisinda azalmaya neden olurlar. Lezyon bolgesindeki makrofajlar cesitli

metalloproteinazlar (kollajenaz, jelatinaz, stromeolizinler), sistein proteinazlar



(plazminojen ve aktivatorleri, doku plazminojen aktivatorii [t-PA]) ve proteolitik
enzimler salgilayarak lezyonu ve inflamasyonu sinirlandiran, fibréz basligin mekanik
dayanikliligindan sorumlu olan kollajeni eritirler (20). Sonucta yapist bozulan baslik

kolayca yirtilabilir hale gelir.

Liimen trombozu

Plak yirtilmasinin en onemli komplikasyonu koroner arter liimeninin trombiisle
tikanmasidir. Trombiislerin yaklasik %75’ i plak yirtilmasi sonrasinda olusurken,
%25’ 1 ise genellikle belirgin bir parcalanma olmadan yiizeysel plak erozyonuyla
gerceklesmektedir (21). Trombiis gelisiminde, bolgesel trombojenik igerigin liimene
cikmasi, bolgesel kan akiminin yavaslamasi ve bireysel tromboza egilim rol

oynamaktadir.

Bolgesel plak makrofajlart ve sistemik kan monositlerinden salinan doku faktorleri
trombojenik cevapta Onemli rol oynarlar (16). Akimin tikanmasi baslangicta
trombosit kiimelenmesine sebep olur. Sonrasinda fibrin aglar1 trombiisii

saglamlastirir (21).

ATEROSKLEROZUN KLASIK RiSK FAKTORLERI

Dislipidemiler

Total ve LDL kolesteroliin yiiksek olmasi, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)
kolesteroliin diisiik olmast KAH i¢in bagimsiz risk faktoriidiir. Total kolesterol ve
LDL kolesterol diizeyi ne kadar yiiksekse KAH riski o kadar fazla, ne kadar diisiikse
KAH goriilme riski o kadar azdir. Total kolesterolde %1’ lik bir azalma koroner
olaylarda %2’ lik bir azalmaya neden olur. HDL kolesterol diizeyleri ile KAH
goriilme riski arasinda ters bir iliski vardir. HDL kolesteroliin 65 mg/dl’ nin {izerinde

olmas1 KAH gelisimi i¢in negatif bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (22).

Sigara
Hem yiiksek riskli hem de diisiik riskli toplumlarda AS ile ilgili klinik durumlarda
major risk faktoriidiir. Sigaranin tek basina aterojen etkisi yoktur, aterojenik etkisini

kolesterol bagimli olarak gosterir (23). Sigara icen saglikli genclerde endotel bagimli



vazodilatasyonda bozulmalar saptanmistir. Sigara koroner arter spazmina da neden

olur (24).

Hipertansiyon(HT)

Sistemik hipertansiyon, kolesterole bagimli olarak AS’ yi hizlandirmakla beraber,
KAH i¢in bagimsiz major risk faktoriidiir. Hem yiiksek riskli hem de diisiik riskli
toplumlarda KAH’ a bagh olimleri 1,5-2 kat arttirir (25). Ateroskleroz gelisimine,
dogrudan ve renin anjiyotensin (RA) sistemi iizerinden katkida bulunur (11).

Hiperkolesterolemiyle birlikte koroner AS gelisimini artirir (22).

Diyabet mellitus (DM)

Koroner arter hastaligi icin bagimsiz bir risk faktorii olmakla beraber, es zamanlh
hiperkolesterolemi varlig1 koroner AS gelisimini artirir (22). Koroner arter hastaligi
riskini kadinlarda yedi, erkeklerde ii¢ kat arttirir (26). Diyabetik hastalarda endotel
disfonksiyonu siklikla gozlenir ve koroner trombiis olusumundan sorumlu olay, plak

yirtilmasindan ¢ok endotel erozyonudur (27).

Yas

Erkeklerde 45 yas, kadinlarda 55 yasin iisti KAH i¢in major risk faktorii olarak
kabul edilmistir. Yaslanmayla birlikte KAH’ 1n mortalitesi de giderek artmaktadir.
Diger risk faktorlerinde oldugu gibi yasin da KAH riskine katkis1 kolesterol
diizeylerine baglidir (28).

ATEROSKLEROTIK KALP HASTALIGININ KLiNiK TiPLERIi

Kararh anjina

Son 60 giin icinde tipik gogiis agrisinin sikligi, siiresi ya da baslatan nedenlerinde
degisiklik olmamasi bi¢iminde tanimlanir. G6gilis agris1 tipik olarak bir eforun
baslattig1 retrosternal rahatsizlik hissidir. Agrinin siiresi on dakikanin altindadir.
Agriy1 baslatict efor ya da duygusal etkinlik sonlandirildiktan sonra veya dil alti
nitrogliserinle bir-iki dakika i¢inde hizla kaybolur ve rezidiiel agr1 kalmaz. Kararli
anjinast olan hastalarin yarisinda istirahat elektrokardiyografisi (EKG) normaldir.
Miyokardiyal enzimlerde bir degisiklik olmadig1 gibi troponin diizeyleri de artmaz.

Agr sirasinda gegici fizik muayene bulgulari olabilir, ancak istirahatta genellikle



normaldir. Koroner anjiyografide aterosklerotik plak, genellikle tek noktada
yerlesiktir ve koroner arterlerin proksimalindedir. Olgularin az bir kisminda,
ozellikle diyabetlik hastalarda koroner arter agacinin distalinde veya yaygin hastalik

seklinde olabilir.

Akut koroner sendromlar

Bu baslik altinda kararsiz anjina, ST segment yiikselmesi olan miyokard infarktiisii
(STEMI), ST yiikselmesi olmayan miyokard infarktiisii (NSTEMI) ve ani kardiyak
Oliim anlagilmaktadir. Patofizyolojisinde aterosklerotik plagin erozyonu, yirtilmasi ve

lezyon iizerinde trombiis gelisimi yer alir.

Kararsiz anjina (USAP)

Kararli anjinanin siddetinde artma, istirahat anjinasit veya infarktiis sonrasi anjina
gelismesi durumunda kararsiz anjinadan bahsedilir. Agr1 olugmasi i¢in gereken efor
miktar1 azalmistir ve nitrata cevap vermez. Genellikle hassas aterosklerotik plagin
fibroz basliginin yirtilmasi tablonun ortaya ¢ikisinda etkilidir (29). Kararsiz anjinanin
en Onemli nedeni plak iilserasyonu, hemoraji veya tromboz ile karakterize kompleks
koroner arter darligidir. Trombiis ne tamamen tikanmaya yol acar ne de plaktaki
hasarin kapanip iyilesmesine olanak tanir. Tam olmayan ve gecici bir sekilde koroner
arter tikanmasi, semptomlara yol acar. Kararsiz anjinanin MI’ den farki, plak
distaline kan akimin kismen devam etmesidir (30). Cogu hastada agri sirasinda EKG
degisiklikleri goriiliir. Kardiyak enzimlerde ve troponinlerde artis nekroz oldugunu

gosterir. Kardiyak enzimlere gore troponinlerin ( T ve I ) duyarliligi daha yiiksektir.

ST segment yiikselmesi olan miyokard infartiisii (STEMI)

ST segment yiikselmesi olan miyokard infarktiisiiniin tanisi, 30 dakikadan uzun siiren
goglis agrisi, EKG’ de ardisik iki ya da daha fazla derivasyonda ST segment
yiiksekligi olmasi ve kardiyak enzim diizeylerinin artmasi ile konur. Go6giis agrisi
genellikle retrosternal ve prekordiyal bolgede baski, yanma, agirlik, ezilme veya
sikisma hissi seklindedir. Infarktiis agris1 uzamis bir agridir ve genelde sabit kalsa da
artma ve azalma gosterebilir. Bazen hastalar tipik olmayan agr, nefes darhigi,
bulanti, kusma ve epigastrik agr1 sikayetiyle gelebilir. Yasli, diyabeti bulunan ve kalp
nakli yapilmis hastalarda MI siklikla sessizdir (31).

10



ST segment yiikselmesi olan MI” nin nedeni genellikle bir epikardiyal koroner arterin
trombiis tarafindan tam tikanmasidir. Hassas plagin yirtilmasindan sonra kan ile
temas eden plak icerigi, trombiis olusumu i¢in uygun bir yapi olusturur. Ayrica
endotel fonksiyonlari bozulmasi ile koroner arterde spazm gelisir. Epikardiyal
damarin tikanmasindan sonra miyokardda nekroz baslar. Nekroz iki sekilde
goriiliir.1) Miyokardin tiim duvarinin etkilenmesi (transmural) 2)Subendotelyal
bolgede siirli kalmasi (nontransmural). Nekroza ugrayan dokunun miktarina baglh
olarak klinik bulgular degisir. Hicbir bulgu olmayabilecegi gibi, ciddi kalp

yetmezligi bulgular1 goriilebilir.

ST yiikselmesi olmayan miyokard infarktiisiit (NSTSEMI)

ST segment yiikselmesi olmayan MI, EKG’ de ST segment yiiksekligi olmaksizin
kardiyak enzimlerin artmasiyla karakterize miyokardiyal hiicre nekrozudur. Tanis1
tipik goglis agrisinin 30 dakikadan daha uzun siirmesi, kardiyak enzimlerin
yiikselmesi ve 24 saatten uzun siiren T dalga negatiflesmesi veya ST segment
cokmesiyle konur (29). Hastalarin %75’ inde infarktiisle iliskili arterde daralmaya
sebep olan kompleks bir plak ve plak iizerinde damar1 tam tikamayan trombiis vardir.
Hastalarin %25’ inde ise tam tikanma goriilmektedir. Hastalarda miyokardiyal
hasarin sinirli olmasinin nedeni, tikali koroner arterin kendiliginden trombolizis
olmasi, koroner spazmin c¢oziilmesi veya distal kollateral akimin artmasiyla

aciklanabilir.

AKUT KORONER SENDROMLARIN TANISINDA BELIRTECLER

Kreatin kinaz (CK) ve kreatin kinaz MB (CK-MB)

Serum CK ve onun miyokardiyal izoformu olan CK-MB plazma aktivesi, AMI’ nin
baslangicindan sonra 4-8 saat icinde normal sinirlarini asarak 20-24 saat icinde
zirveye ulasir ve iki iic giin i¢inde normal diizeyine doner. Serum enzim tayini ile
kesin AMI tanis1 icin semptomun baslangicindan 6-12 saat gecmesi gereklidir. Kas
hastaliklar1, alkol intoksikasyonu, DM, iskelet kasi travmasi, kuvvetli egzersiz,
konviilsiyonlar, intramiiskiiler enjeksiyonlar da CK yiiksekligine neden olur. MB
izoformu daha ¢ok kardiyak miyositlerden salinir ve total CK diizeyinin %20’ sini
olusturur. Gastrointestinal ve genitoliriner sistemin diiz kaslarinda diisiik

konsantrasyonlarinda bulunmaktadir. 1-2 gram miyokard nekrozu bile bu
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belirteclerin seviyesini yiikseltebilir. Miyokard infarktiisiiniin tanis1 i¢in MB
fraksiyonun 6zgiilliigii gogiis agrisinin ilk 3 saatinde diisiiktiir ve saatler ilerledikce

MB fraksiyonunun 6zgiilliigii artar (32).

Miyoglobin
Nekroz baglangicindan 1-3 saat sonrasinda nekrotik miyokard yikimi ile olusan ve
en az 7-12 saat yiiksek kalan diisiik molekiil agirlikli bir proteindir. Ancak miyokard

icin Ozgiil degildir (32).

Kardiyak troponin T ve troponin I

Kalbe 6zgiil kontraktil proteinlerdir. Nekrotik miyokartta kardiyak troponin T’ nin
salinim infarktiisiin ilk 4-8 saatinde baslar, 24—48. saatte pik yapar. Infarktiisten
sonra iki hafta yiiksek kalir ve bu nedenle reinfarktiis icin faydali bir belirteg

degildir. Troponin T, infarktiisiin yayginligi hakkinda bilgi verir.

Troponin I ise AMI tanis1 igin daha iyi bir belirtectir. Akut MI baslangicindan 3-6
saat sonra nekrotik miyokarddan salinimi baslar ve 24-48 saatte zirve yapar, iki hafta
kadar serumda yiiksek kalir. Troponin I seviyesinin negatif olmasi infarktiisii dislar.
Troponin T gibi ilk infarktiisii reinfarktiisden ayirt etmede kullanilamaz. Troponin I
infarktiisiin yayginligi hakkinda bilgi vermez. Ancak troponin T gibi de iskelet kas
hasar1 ve bobrek yetersizliginden etkilenmez. Bu nedenle AMI’ nin iskelet kasi
hasarindan ayirmada kullanishidir. Troponin I’ nin duyarliligr infarktiisiin ilk 9-12
saatinde %100’ diir. Ancak erken duyarliligl ii¢ saat altinda %30’ dur. Saatler
ilerledikce duyarliligi giderek artar. Troponin I’ nin molekiiler agirliginin biiyiik

olmasi nedeniyle hiicre membranindan plazmaya ge¢isi nispeten yavastir.

Kardiyak troponinlerin belirlenmesi miyokard hasar1 i¢in 6zgiildiir ve yeni altin
standart belirteclerdir. CK-MB enzim degeri yiliksek olmayan kararsiz anjinalilarin

1/3’ iinde miyokard hasarinin tespiti troponinlerin yiiksekligi ile olmaktadir (32).

Laktik dehidrogenaz (LDH)
Infarktiis sonras1 24—48 saat icinde, ge¢ dénemde yiikselen bir enzimdir. 3—6 giinde
pik yapar, 8—14 giinde normale doner. 5 izoenzimi vardir. Kalpte esas olarak LDH-1

bulunur. Troponinler, gecikmis Mi tanisinda LDH’ nin yerini almistir (32).
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C-Reaktif protein (CRP)

Inflamasyon, aterotromboz gelisiminin tiim asamalarinda vardir ve plak olusumu,
yirtilmas1 ve sonucta MI gelisiminde kritik role sahiptir (33). Plagin yirtilmasiyla
Interlokin—6 gibi bazi mediatorler sistemik dolasima katilip karacigerden akut faz
proteinlerinin olusumunu artirirlar. Bir akut faz proteini olan ve basitge iltihabi
alandan salinan CRP artik major bir kardiyovaskiiler risk faktorii kabul edilmektedir
(34). Oncelikle karacigerden salinmasina ragmen, son yayinlarda AS bulunan
koroner arterlerden de salgilandig1 gosterilmistir (34). C-reaktif protein aterosklerotik
lezyonda serumdan daha ¢ok birikir ve damar hassasiyetinden direk etkilenir (35).
Bolgesel adezyon molekiillerinin artisi, endotel plazminojen aktivator inhibitor-1

artis1, nitrik oksit aktivitesinin azalist CRP’ yi artirmaktadir

AKUT MiYOKARD iNFARKTUSU SONRASI GELiSEN
KOMPLIKASYONLAR

Akut MI komplikasyonlari, nekrotik miyokard bolgesinde gelisen inflamatuar,
elektriksel ve mekanik bozukluklara baglidir. Erken gelisen komplikasyonlar daha
cok miyokard nekrozuna baghh iken, ge¢ ortaya c¢ikan komplikasyonlar ise
inflamasyona ve nekrotik dokunun iyilesmesine baglidir (Tablo 1). Komplikasyonlar
hastanin mortalite ve morbiditesini arttirmaktadir. Akut Mi’ ye bagli 6liimlerin cogu
ilk birkag giin icinde olmaktadir ve en sik nedeni de aritmilerdir. Akut MI sonrasi
%?25 hastada ileti bozukluklari, hastalarin %90’ indan fazlasinda ise atriyal veya
ventrikiiler aritmiler goriilmektedir (36). Ilk 24 saatten sonra gelisen aritmilerde
(ozellikle ventrikiiler tasikardi ve fibrilasyon) ge¢ donem prognozu olumsuz
etkilemektedir; genelde nekrotik alanda ani gelisen elektriksel degisikliklere baglidir
(37). Diger bir komplikasyon ise; MI sonrasi ayni damarin tekrar tikanmasi veya
baska bir damarin tikanmasi sonucu postinfarktiis iskemi veya infarktiis gelismesidir.
Postinfarktiis anjina, kararsiz anjina grubundandir ve kardiyak olay riskinin en fazla
oldugu anjina grubudur (38,39). Ayrica akut iskemi, kontraktilitede azalma veya
miyokard sertliginde artma nedeniyle SV fonksiyonlarini bozabilir. Sol ventrikiil
disfonksiyonuna bagli miyokard infarktiisii erken donemlerinde goriilen
hemodinamik bozuklugun derecesi, nekrozun lokalizasyonuna, yayginligina, gelisme
hizina ve hastanin daha 6nce MI gecirip gecirmedigine baglidir. Daha sonra olaya

eklenen stunning ve KYS ile fonksiyon bozuklugunun artmasina katkida bulunur.
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Stunning, normal veya normale yakin kan dolasimi saglanmasina ragmen
miyokardda devam eden fonksiyon bozuklugudur (40). Kardiyak yeniden sekillenme
ise, tic boyutlu mikroskobik ve makroskobik olaylar sonucunda kalp dokusunda
gelisen anatomik ve fonksiyonel degisikliklerdir. Diger bir deyisle; LV boyutlarinin
artmas1 ve fonksiyonlarinin bozulmasidir (41-43). Akut MI’ den sonra doku iskemisi
ve nekrozuna bagli mekanik komplikasyonlar gelisebilir. Mekanik komplikasyon
gelistiginde, ani hemodinamik bozulma gelisir ve ¢cogunlukla cerrahi tamir gerektirir.
Ayrica mekanik komplikasyonlar ve aritmiler sinirda olan SV fonksiyonlarini
olumsuz yonde etkiler. Perikardit erken veya ge¢ donemde gelisebilen diger bir
komplikasyondur. Erken gelisen perikardit, nekrotik dokunun perikardi irrite

etmesine bagl iken, ge¢ gelisen perikardit otoimmiin etiyolojiye baglidir.

Tablo 1; AMI sonras1 goriilebilen komplikasyonlar

1. Elektriksel bozukluklar

¢ Disritmiler

Bradikardi

Prematiir atimlar

Tasiaritmiler; ventrikiiler, supraventrikiiler
e leti bozukluklar:

Atriyoventrikiiler nodal; bloklar

Intraventrikiiler; dal bloklar1, hemiblok

2. Pompa disfonksiyonu
e Kontraksiyon bozuklugu; SV-sag ventrikiil yetmezligi,

SV anevrizmasi, infarktiis genislemesi, sol ventrikiilde KY'$
e  Mekanik komplikasyonlar; Akut mitral kapak yetmezligi,
ventrikiiler septum riiptiirii, serbest duvar riiptiirii, psédoanevrizma

e FElektromekanik dissosiasyon

3. Iskemi
e  Postinfarktis iskemi

e FErken reinfarktiis veya infarktiis genislemesi

4. Perikardit
e  Erken perikardit

e  Geg perikardit (Dressler sendromu)

5. Tromboemboli
e  Sistemik emboli

e  Pulmoner emboli
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KARDIYAK YENIDEN SEKILLENME (REMODELING)

Miyosit hiicreleri rejenere olmaz, nekroz gelistiginde yerini skar dokusu alir. Tamir
donemi AMI’ den hemen sonra baslar ve yaklasik 4-6 hafta kadar devam eder.
Miyokard infarktiisiinden sonra nekrotik doku makrofajlar ve PNL’ ler tarafindan
infiltre edilir ve sindirilmeye baslanir. Genel yap1 korunmakla birlikte, nekrotik doku
yerini fibril demetlerine ve proteoglikan ara maddesine birakir. Canli kalan miyokard
hiicreleri ise hipertrofiye ugrar ve bosluklarin doldurulmasina yardimci olur.
Miyositlerdeki hipertrofi, kontraktil giiciin korunmasina yoneliktir. Skar dokusu,
miyofibril alanlar1 arasindaki koordinasyonu saglayan giiclii bir iskelet olusturur.

Boylece SV, ekspansiyon ve kardiyak riiptiirden korunmus olur (44).

Akut MI sonras1 ventrikiil miyokard1 ve kavitesinde zamana bagimli olusan yapisal
(Tablo 2) ve fonksiyonel degisiklikler KYS olarak isimlendirilir (45). Sonugta
ventrikiiliin biiyiikliigii ve hacmi artar, sekli bozulur ve duvar incelir (41-43). Bu
degisikliklerin bir kismi fizyolojik olup kompansatuar iken (erken dénemde), bir
kismi da zararh etki gosterebilir. Smirli MI” lerden sonra, kisa zamanda ventrikiil
fonksiyonlarda bozulma goriilmese bile, olusan nekroz zaman icinde KYS i¢in

tetikleyici rol oynayabilir.

Kardiyak yeniden sekillenme icin ana uyaricilar, mekanik yiiklenme ve
norohormonal  sistemlerin  (sempatik/renin-anjiyotensin  (RA) sistemi  gibi)
aktivasyonudur (46). Mekanik yiiklenmeye, ya ardyiikiin artmasi (aort darhig, HT
vb) veya miyosit sayisimin azalmasi1 (MI vb) neden olur. Kardiyak yeniden
sekillenmeyi uyaric1 diger mediyatorler ise endotelin 1, serbest oksijen radikalleri,

sitokinler (Tiimor nekrozis faktor a, Interlokin-6), biiytime faktorleridir (45).

Akut MI sonrasi erken reperfiizyon gerceklesmesi miyosit kaybim azaltarak
miyokardir koruyabilir, boylece KYS’ yi ve ventrikiil fonksiyonlardaki bozulmay1
onleyebilir. Geg reperfiizyon da (agrinin baglamasindan itibaren 12 saatten fazla siire
gecmesi) nedeni acgik olmasa da, nekroz bolgesinin tekrar kanlandirilmasi skar
dokusu olusumu ile sonuglanan tamir siirecini destekleyerek prognozu
diizeltmektedir (47,48). Nekroz bolgesinde saglam kalan miyositlere tekrar oksijen

ve besin Ogelerinin saglanmasi hiicre fonksiyonlarinin normale dénmesini
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saglayabilir. Eger reperfiizyon gerceklesmez ise, sadece infarktiis bolgesinde degil
saglam dokuda da yapisal, mikroskobik ve fonksiyonel degisiklikler baglar. Bu dogal
stireclerin bircogu kompansatuar ve onarima yonelik olmasina ragmen, bazi
durumlarda bu siireclere aracilik eden ajanlar zararli da olabilmekte ve istenmeyen

KYS’ ye aracilik edebilmektedir (44).

Tablo 2; Kardiyak yeniden sekillenmede goriilen yapisal degisiklikler

1. Fenotipik Degisiklikler
2. Miyosit hipertrofisi
3. Fibrozis; hiicrelerarasi fibrozis
perivaskiiler fibrozis
lokalize tamir fibrozisi
Kan damarlar ve mitokondri sayisinda goreceli yetersizlik
Kalsiyum saglamada yetersizlik

Hizli miyozin formlarinin yavas miyosinler ile degismesi

A L

Miyosit oliimii

Kardiyak yeniden sekillenmenin evreleri

Erken dénem (ilk 24 saat); Miyokard infarktiisii bolgesinde miyosit nekrozu,
inflamasyon, hiicresel infiltrasyon ve 6dem gelisir, kollajen fibril yapist bozulur.
Ozellikle anteroseptal transmural MI” de miyokard yapisinin bozulmasi, miyositlerde
diizensizlige ve infarktiis bolgesinde ekspansiyona neden olur. Polimorfoniikleer
lokositlerden salinan bazi enzimler ile 6lii miyositler ve retikiiler yapi temizlenir.
Fibroblastlar tarafindan sentezlenen kollajen fibriller ve gelisen yeni kapillerler ile
yapt yeniden olusturulur. Genis infarktiislerde bu iyilesmenin gecikmesi infarkt
ekspansiyonu, anevrizmaya ve riiptiir gelisimine yatkinlik olusturur. Genis MI’ lerde
erken reperfiizyonun saglanmasi ile daha fazla miyosit kurtarilmasi ve dolayisiyla

erken skar olusumu saglanarak kardiyak fonksiyonlar korunabilir (44).

Gecikmis donem (1-7 giin); Nekrotik dokunun temizlenmesi giinler boyu devam
eder. Beraberinde yeni damar olusumu ve fibrozis gelisir. Eger nekroz miktar1 az ise
ve reperfiizyon hemen saglanmig ise fibroblast proliferasyonu 1-2 giin icinde pik

yapar (49). Nekroz genis veya reperfiizyon gec saglanmis ise bu siire de daha geg
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olur. Nekrotik bolgedeki eski kollajenin yikilarak, yeni kollajenin sentezlemesi i¢in

gecen siire onemlidir. Bu siire uzar ise yine ekspansiyon ve anevrizma riski artar.

Reperfiizyon gerceklesmese de uygulanacak tedavi yaklasimlart ile ventrikiil
fonksiyonlarinin korunmasina yardimei olunabilir. Ventrikiil fonksiyonlarini bozucu
etki yapan faktorler ile (hemodinamik yiiklenme), olumlu etki yapan faktorler
(iyilesme siireci) arasindaki denge onemlidir. Bu zit faktorler sempatik sistem ve RA
sistemi tarafindan degistirilebilir; onylik ve ardyiikii degistirmesi ile (artma veya
azalma) SV fonksiyonlarini etkiler. Ayrica katekolaminlerin ve anjiyotensinin
kardiyak hiicrelerde ve fibroblastlarda trofik etkileri vardir. Bununla birlikte saglam
hiicrelerde hasara neden olabilirler (49,50). Ayrica nekrotik dokunun sindirilmesi
sirasinda PNL’ lerden salinan serbest radikaller ve litik enzimler de saglam

miyokardi olumsuz etkileyebilir (51,52).

Ge¢ donem (1 haftadan sonra); Nekroz bolgesindeki iyilesme siireci ilk hafta
icinde en hizli olmakla birlikte birka¢ ay boyunca devam eder. Genis MI’ lerden
sonra akinetik segment 3-6 ay icinde anevrizmaya ilerleyebilir. Kardiyak
fonksiyonlar, nekrotik miyokarddaki 1iyilesme siirecine ek olarak, infarktiise
ugramamis canli miyokardda meydana gelen degisikliklere de baghdir. Bu
degisikler, 6zellikle genis MI’ lerden sonra kalp yetmezligi gelismesine neden
olabilir. Ayrica kalan canli miyokard hiicrelerine ulasan kan dolagiminin miktar ve

basing olarak yeterli olmas1 da SV fonksiyonlarini etkilemektedir.

Infarktiise ugramamis miyokard segmentlerinde, ozellikle nekroza yakin bolgelerde

kompansatris hipertrofi gelisir (44).

Miyokard infarktiisii sonrasi infarkt ekspansiyonu

Infarkt gelismis segmentin capindaki artma olarak tanimlamr. Infarkt bolgesinde
nekroz ile agiklanamayan akut dilatasyon ve incelmedir (53). Infark bolgesindeki
orantisiz genisleme ve incelme, siki bir fibrotik skar dokusu ile dengelenmeye
calisilir. Genislemenin derecesi nekroz oncesi duvar kalinlig: ile iliskilidir. Apeks en
ince segment oldugu ic¢in genislemeye en duyarli bolgedir (54). Ekspansiyon

gelismesi mortalite ve morbiditeyi artirmaktadir. Genisleme ekokardiyagrafik olarak
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ventrikiilde o bolgenin boyutlarinda artma ve kasilma kusuru olarak izlenir. Daha

cok STEMI’ de ve anteriyor Q dalgali M’ lerden sonra goriiliir (44).

Miyokard infarktiisii sonrasi ventrikiil dilatasyonu

Sol ventrikiilde dilatasyon, MI’ den hemen sonra bagslar, fakat erken donemde fark
edilmeyebilir. Takip eden 1 yil icinde daha belirgin olur (41, 55). Sol ventrikiil
dilatasyonu saglikli kisilerde de belirli oranda gerceklesir. Ornegin; maraton
kosucularinda, istirahatta goriilmeyen, ancak egzersiz sirasinda ortaya ¢ikan SV
hacimlerinde artma meydana gelir (56). Ventrikiil dilatasyonu, fizyolojik ve
kompansatuar veya patolojik olarak gelisebilir. Spor sonras1 gelisen dilatasyon, Mi
sonrast olusan ile aym degildir. Miyokard infarktiisii sonrasi1 gelisen dilatasyon
patolojik ve zararlidir. Gaudin ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, MI geciren hastalarda 3
yillik takip sonunda % 20 hastada sol ventrikiilde ilerleyici dilatasyon ve global
disfonksiyon gordiiler ve bu durum sadece infarktiis bolgesinde degil, MI sonrasi
duvar hareketleri normal olan bolgelerde de vardi (57). Akut miyokard infarktiisii
sonrasinda dilatasyon izlenen hastalardaki hemodinamik c¢alismalarda, erken
donemde submaksimal egzersiz sirasinda stroke volumun ve kardiyak outputun
goreceli olarak korundugunun izlenmesi, dilatasyonun daha cok kompansatuar
oldugunu ve kardiyak rezervi korudugunu diisiindiirmektedir. Bir yildan sonra ise,
dilatasyondaki ve sol ventrikiil dolum basing¢larindaki artma, stroke volumda yeterli

artis1 saglamamaktadir. Yani ge¢c donemde gelisen dilatasyonun faydasi yoktur.

Dilatasyon ile ilgili cesitli mekanizmalar ileri siiriilmiistiir. Yeni bir iskemi veya
infarktiis olmamasina ragmen, histolojik calismalarda canli miyokard dokusu i¢inde
iyilesme  fibrozisine  benzeyen  skar  dokusu  gosterilmistir  (57,58).
Kardiyomiyositlerde ozellikle anjiyotensin II ve katekolaminlerin nekroz yaptigi
bilinmektedir, kalp yetmezliginde oldugu gibi AMI sonrasi sempatik sistem ve RA
sisteminin aktive olmasi, saglam miyosit hiicrelerinde nekrozu arttirmaktadir (49,50).
Nekroz alanlarinin giderek biiyiimesi veya yeni infarktiis gelismesine bagli miyosit
kaybinin devam etmesi durumunda ventrikiildeki fonksiyonel denge bozulabilir.
Canli miyokard i¢indeki bu nekrotik siirecin artan sekilde devam etmesi bu dengenin
bozulmasina yardim eder. Sonucta dilatasyon ilerler ve son donem kalp yetmezligi

ile sonu¢lanan miyokard disfonksiyonu gelisir (Sekil 2).

18



Kardiyak miyosit _ (+)
................ nekiozu ...
SV e T, MBiiyiime faktorleri
. 4
Dilatasyonu

4

Hipertrofi

Hiperplazi RAA sistem

aktivgsyonu

+) Sempatik sistem
Q) Vo). aktivasyonu

o Kalp 4" A

“A yetmezligi

l +)

Norohormonal
aktivasyon

Sekil 2; Kardiyak yeniden sekillenme ve kalp yetmezligi

INSULIN BENZERi BUYUME FAKTORU (iGF)

Insiilin benzeri biiyiime faktorii, biiyiime hormonunun (BH) primer mediatoriidiir.
Insiilin benzeri bityiime faktoriiniin 2 tipi vardir (IGF 1-2). Insiilin benzeri bilyiime
faktorleri, insiilin benzeri etkileri hemen ortaya ¢ikar, BH’ nun etkilerine aracilik
ettigi aktivitesi ise ge¢ baslar. Insiilin benzeri biiyiime faktorii, miyokard: da icine
alan pek cok dokuda hiicre cogalmasinda, farklilasmasinda, hiicre nekrozu ve

apopitozisinin inhibe edilmesinde anahtar rol oynar (59).

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1, 70 aminoasitten olusan tek zincir bir polipeptiddir
ve proinsiilin ile biiylik yapisal benzerlikler gosterir (59). Etkilerini otokrin, parakrin
ve endokrin yolla gosteren IGF-1"in regiilasyonu karmasik mekanizmalar ile saglanir
(60-64). Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1’ in biiyiik kismu pituiter BH kontroliinde
karacigerden sentezlenir. Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 kan diizeyi yasla birlikte
giderek azalir ve 65 yas alt1 ile iistii bireyler arasindaki fark neredeyse %50 ‘ye
ulagir. Serbest halde plazma yar1 6mrii 20 dakika iken, baglayic1 proteinlere bagh
oldugu durumda bu siire uzar (12-18 saat). Serum IGF-1 konsantrasyonlar1 beslenme
durumu, GH salinig1 yan1 sira insiilin ve tiroid hormon diizeylerinden de etkilenir

(65,60).
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Insiilin benzeri biiyiime faktorii asil etkisini hiicrelerin yiizeyindeki reseptorleri
araciligi ile gosterir. Reseptorleri kalp kasi, damar endoteli ve damar diiz kas1 gibi
pek cok dokuda bulunur (63,64). Insiilin reseptorleri ile benzerlikleri olmasina
ragmen, IGF-1 insiilin reseptorleri iizerinden etki gostermez. Insiilin benzeri biiyiime
faktorii-1 kan dolastminda IGF-1 baglayict protein (IGFBP) olarak isimlendirilen
tasiyic1 proteinlere bagh olarak tasimir (IGFBP 1-6). Dolasimdaki IGF-1’in biiyiik
kism1 IGFBP-3’ e baglidir ve sadece %1’i serbest formdadir. Insiilin benzeri biiyiime
faktorii-1, dolastmda IGFBP’ ler ile ikili veya asid-labil subiinit ile ii¢lii kompleksler
halindedir. Tasiyic1 proteinler, IGF-1 in aktivitesini olumlu veya olumsuz yiinde
degistirebilirler, ayrica serbest halde de biyolojik aktiviteleri vardir (67). Cesitli
mekanizmalar ileri siiriilmektedir. Ornegin; IGF-1" in IGFBP-3" e olan affinitesi,
IGF-1 hiicre yiizey reseptorlerinden daha fazladir ve tasiyict proteinler ile
olusturdugu kompleksler kapiller bariyeri gecemeyecek kadar biiyiiktiir. Bu nedenle
deneysel calismalar baglayic1 proteinlerin  IGF-1’in  aktivitesini siirladigim
diisiindiirmektedir (67,68). Ancak diger bulgulara gore, IGFBP-3" iin, IGF-1’in
reseptOriine baglanmasi ile hiicre ici sinyal iletimini etkiledigini ve hedef dokuya
IGF-1’in tagmmasin1 kolaylastirarak IGF-1 reseptorlerinin downregiilasyonunu
engelleyerek IGF-1" in aktivitesini artirmaktadir. Sonugta, baglayici proteinler IGF-
1’in aktivitesini inhibe etmekten ¢ok arttirmaktadir (69-71). IGFBP’ lerin proteolize
ugramasi IGF-1’e baglanma kapasitelerini azaltabilir veya tamamen ortadan
kaldirabilir. Bu nedenle proteazlar (prostat spesifik antijen, plazmin, trombin ve

gebelikle iliskili plazma protein A vb.) IGF-1" in biyoaktivitesini etkiler.

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1’ in kardiyak etkileri

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1, kardiyak DNA ve protein sentezini artiran ve
proteinlerin yikilmasini engelleyen, erken neonatal kardiyomiyosit gelismesinde ve
farklilasmasina katilan bir proteindir (72-75). Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1
neonatal rat kalp kasinda aktin, hafif-agir zincir miyozin gibi kasilma proteinlerin
sentezini arttirir (73,76). Cesitli fizyolojik ve patolojik durumlarda, IGF-1 biiyiime
ile ilgili genleri etkiler, DNA replikasyonunu, miyosit ¢ekirdek boliinmesini ve hiicre
boliinmesini aktive eder (77). Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 hormonu ve
reseptorleri fetal ve eriskin miyokardinda vardir (64,78). Insiilin benzeri biiyiime
faktorii-1 eksikligi ile dogan hayvanlarin dogumdan hemen sonra Olmeleri,

embriyolojik gelismede miyokardin farklilasmas: i¢in IGF-1’in gerekli oldugunu
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gostermektedir (64). Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1’ in etki mekanizmasi sekil 3’

de 6zetlenmistir.

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 insanin biiyiime doneminde kardiyak yapiyi
etkilemektedir. Sol ventrikiil kitlesi ve duvar kalinliklar1 basta olmak iizere yapisal
ve fonksiyonel gelisim iizerinde etkisi vardir. Biiyiime hormonu eksikligi ile dogan
ve uzun siire tedavi almayanlarda SV kardiyak atrofi goriiliir (79-82). Akromegali
olanlarda ise SV Kkitlesi artar (83). Hipertansif hastalarda ve hipertrofik
kardiyomiyopati gelisen hastalarinda SV Kkitlesinin artmasina katkida bulunur (84-
86). Bunu miyositlerde protein sentezini artirma yolu ile direk biiylimeyi stimiile
ederek gerceklestirir (72,87,88). Hipertrofik kardiyomiyopatili hastalarda protein
sentezinin artmasit yani sira, miyokard dokusunda IGF-1 reseptor sayisi ve
reseptorlerinin IGF-1" e olan affinitelerinin artmas ile miyositlerde hipertrofide rol
oynar (89-91). Ventrikiil kontraksiyonu iizerinde IGF-1’in invivo etkisi hakkinda
bilgiler siirhdir. Deneysel calismalarda, IGF-1’in miyositteki hiicre ici
kalsiyumunu arttirarak ve direk miyokardi etkileyerek miyokard kontraksiyonunu
arttirdin goriilmiistiir (92-94). Ayrica IGF-1 gen ekspresyonunu degistirerek de

kardiyak miyositlerde hiicre i¢i kalsiyum miktarimi arttirir (95).

Kalpte yaslanma veya kalbi etkileyen patolojiler ile ortaya ¢ikan yapisal
degisiklikler, eninde sonunda kardiyomiyopati ve kalp yetmezligi ile sonuclanan
kardiyak fonksiyonlarda bozulmaya yol agar. Bu degisikler de su anki bilgilerimize
gore geri doniigsiizdiir (96). Miyokard iskemi/reperfiizyon hasarinda, MiI’de ve kalp
yetmezliginde siklikla miyosit kayb1 vardir. Buna ragmen canli miyositlerde gelisen
hipertrofi ve hiicreleraras1 mesafede kollajen birikimine bagli zamanla kardiyak
kitlede artma goriiliir (97). Miyokard infarktiisiinde hiicre nekrozu ile birlikte
apopitozis de hiicre kaybini arttirir. Apopitozis, miyokardiyal hastaliklarin pek ¢ok
tipinde ve yaslanma gibi belirgin nekrozun olmadigi durumlarda goriilen miyosit
kaybindan sorumludur (98). IGF-1 bircok dokuda apopitozisten korumaktadir. (99-
101). Laboratuarda hayvanlarda olusturulan MI ve kalp yetmezligi modellerinde
IGF-1 verilmesi miyositlerde apopitozisi azaltmakta ve kardiyak fonksiyonlari
korumaktadir (64,102). IGF-1’in kalp iizerindeki antiapopitotik aktivitesi fizyolojik
konsantrasyonlarinda goriilmesine ragmen, diger biiyiime faktorlerinin farmakolojik

diizeyde bile boyle bir etkisi gosterilememistir (64,103).
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Sekil 3; IGF-1" in etki mekanizmas1

MIiYOKARD iNFARKTUSU VE KORONER KALP HASTALIKLARINDA
iGF-1 SEVIiYESIi

Hikayesi veya EKG’ si ile koroner arter hastaligi tespit edilen hastalarda, KAH ile
ilgili hicbir bulgu ve semptomu olmayanlara gore IGF-1 diizeyi anlamli olarak daha
diisiiktiir (104,105). Ayrica gecirilmis MI olanlarda da serum IGF-1 seviyeleri
diisiiktiir (106,107). IGFBP-3’iin ise MI” li hastalarda daha yiiksektir (107). Diisiik
IGF-1 ile yiiksek IGFBP-3 diizeylerine sahip olanlarin KAH gelisiminde en yiiksek
riske sahiptir (108). Koroner anjiyografi yapilan hastalarda da diisiik IGF-1 diizeyine
sahip olanlarda daha ciddi koroner arter darliklar1 vardir (109,110). Yine IGF-1" in

karotis arter aterosklerozu ile de iliskili vardir (105).

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1’ in KAH’ daki yeri

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 ve reseptorleri infarktiis sonrasi miyokartta
artmaktadir (111). Deneysel infarktiis modellerinde IGF-1, iskemik hasara ugramis
miyositlerin canli kalmasini saglayan faktorlerden birisidir. Hiicreye glikoz girisini
artirarak iskemiye olan dayamklihgini arttirmaktadir (112,113). Insiilin benzeri
biiylime faktorii-1 aterosklerotik plaktaki kararsizligr da azaltir. Aterosklerotik plak
icinde damar DKH’ de spontan apopitozis gelisir ve IGF-1 bunu siiprese eder

(114,115). Riptiir, aterosklerotik plak i¢indeki hiicrelerde meydana gelen apopitozis
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ile aktive olabilir ve IGF-1’in antiapopitotik aktivitesi riiptiir insidansim azaltir ve
sonugta Mi gelisimi azalir (116). Ayrica IGF-1" in aterosklerotik plak i¢indeki DKH’
de proliferasyon ve migrasyonu arttirict etkisi vardir (117). Bu etki tam ters olarak
AS’nin baslamasi ve ilerlemesine de neden olabilir. Deneysel hayvan modellerinde,
vaskiiler yaralanma sonrasinda IGF-1’in diizeyindeki artma intimal hiperplaziyi
arttirmaktadir (118). Kesin olmasa da, anjiyoplasti sonras1 IGF-1 ve diger biiyiime
faktorleri inhibe edilirse restenoz azalmaktadir (119,120) Bununla birlikte,
aterosklerotik plaktaki IGF-1 aracili DKH’ nin proliferasyonu, plagi daha stabil hale
getirir  (121). Elastin, kardiyovaskiiler sistemde arterlerin elastikiyetini ve
distensibilitesini saglayan hiicredis1 matriks proteinidir ve IGF-1 elastin sentezini
arttirir, boylece AS un ilerlemesini inhibe eder (122). IGF-1 ve BH’ nin arteriyel kan
akimi ve endotel fonksiyonlar iizerinde de faydali etkileri vardir. Endotel tabakasi,
IGF-1 igin yiiksek duyarlilia sahip bolgelerdir ve IGF-1 endotel ve damar DKH’ de
nitrik oksit iiretimini arttirmaktadir (123-128). BH eksikligi olanlarda, yerine koyma
tedavisi ile brakiyel arterde akim aracili endotel bagimli dilatasyon diizelmektedir
(123). Ayrica saglikli genc eriskinlerde IGF-1 infiizyonu onkolda kan akimini
artirmaktadir (129). Insiilin benzeri bilyiime faktorii-1° in KAH’ daki yeri Sekil 4* de

Ozetlenmistir.
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Sekil 4; IGF-1" in AKS’ da faydali etkileri
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SOL VETRIKUL SiSTOLIK FONKSiYONLARIN DEGERLENDIRILMESI

Ekokardiyografi, klinik kullanima girmesinden sonra SV sistolik fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde vazgecilmez olmustur. Doppler eklenmesi ile de diyastolik
fonksiyonlarin degerlendirilmesi miimkiin hale gelmistir. Sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde M-mod ve 2 boyutlu ekokardiyografi

kullanilabilir.

Lineer Olciimler
Ik olciimler, sol ventrikiil caplarinin olciilmesi ve fraksiyonel kisalmanin(FS)
hesaplanmas1 gibi direk metotlar ile yapilmistir. Fakat tek boyutlu degerlendirme

nedeniyle klinik kullanimda sinirlidir (tablo 3).

Lineer ol¢iimlerin bazi sinirlamalart vardir; En belirgin olanlarindan birisi, bolgesel
duvar hareket bozuklugu ile seyreden hastalarin degerlendirilmesidir. Tek boyutlu
degerlendirildigi i¢in Olciimlerin alindifi segment disindaki bolgelerin etkisi
degerlendirilemez. Dolayisiyla Olgiillen FS, tiim ventrikiill fonksiyonlarim
yansitmamaktadir. Ikinci en sik ise, goriintiiniin gerektigi ag1 ile elde edilememesidir.

Ayrica ¢ogu yash hastada septumda agilanma goriilmektedir.

Sol ventrikiil fonksiyonlar1 M-mod ile indirekt yolla degerlendirilebilir. Mitral kapak
on yaprakc¢iginin diyastol baslangici erken fazinda, kapak E noktasi ile septum
arasindaki mesafe degerlendirilir. Alti milimetre olmalidir. Ejeksiyon fraksiyonu
(EF) diistiikce bu mesafe artar. Ayrica aort kapaginin kapanma formu, EF’ nin
diismesine bagli olarak stroke voliimiin azalmasi nedeniyle normal morfolojisini

kaybeder (130).

iki Boyutlu Olciimler

Sol ventrikiil boyut ve fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde daha degerli bilgiler
verir (tablo 4). Ventrikiil voliimlerinin tespit edilmesi i¢in en sik Simpson
metodudur. Apikal 2 veya 4 bosluk goriintiiler kullanilarak sol ventrikiil sistolik ve
diyastolik voliimleri hesaplanir ve boylece EF ve stroke voliim hesaplanabilir.

Kardiyak output ise kalp hiz1 ile stroke voliimiin carpimina esittir.
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Tablo 3;SV Fonksiyonlarinin lineer degerlendirilmesi

Parametreler

SV diyastol ¢ap1

SV sistol ¢ap1

Fraksiyonel kisalma

Sistolde ortalama
duvar stresi

Diyastolde SV voliimii

Miyokardiyal voliim

Cevresel kisalmanin

velositesi

Sol Ventrikiil Kitlesi

Formil

(SVCd-SVCs)/SVCAX100

PR/h
(SVCd)’

(iVS+SVCd+PD)’
(SVCA-SVCs)/(SVCAXEZ)

Kisaltma
SvCd
SVCs

FS

om

VCf

mmHg veya dyne-cm’

3
cm’ veya ml

3
cm’ veya ml

Cevresel/saniye

Devereaux regresyon formiilii kullanilir. Bu formiilde sol ventrikiil kiire olarak kabul

edilir. Kiirenin i¢ cap1 hacmi, duvar kalinliklar: ise sol ventrikiil miyokardin1 gosterir.

Formiil ile sol ventrikiil miyokardinin hacmi hesaplanir ve kasin 6zgiil agirhig ile

carpilirsa sol ventrikiil kitlesi elde edilir.

Tablo 4; SV Boyut ve Fonksiyonlarinin Alan/Voliim Olgiimleri

Parametreler

Kisa aks diyastolik alan
Kisa aks sistolik alan
Fraksiyonel alan degisimi
Diyastol-4 bosluk SV alani
Sistol-4 bosluk alani

SV diyastol sonu voliim
SV sistol sonu voliim
Stroke voliim

Ejeksiyon fraksiyonu

Formiil

(KAAd-KAAs)/KAAd

SVVd-SVVs

Stv/Svvd

Kisaltma

KAAd
KAAs
FAD

Svvd
SVVs
Stv
EF

Deger

cm
cm
%

cm
cm
ml
ml
ml

%

Bolgesel Sol Ventrikiil Fonksiyonlar:

Koroner arter hastaliginin erken donemlerinde daha ziyade bolgesel hareket

bozuklugu goriilmektedir. Degerlendirmede de global degerlendirmeden farkl

yontemler kullanilir (130) (Tablo 5).



Tablo 5; SV’ iin bolgesel fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

a)Subjektif
-Her bir duvarin hareketi goreceli olarak degerlendirilir
b)Semikantitatif
-Duvar hareket skoru/indeksi:
Her segment icin say1 hesaplanir ve toplanir(duvar hareket skoru). Bu say1 segment sayisina
boliindiigiinde duvar hareket skoru indeksi elde edilir

Normal 1
Hipokinetik 2
Akinetik 3
Diskinetik 4
c)Kantitatif
-Anatomik degerlendirme
Radian degisim

Bolgesel alan degisimi

Orta bolge kordal degisim
-Doku doppler degerlendirme

Lokal velosite

Velosite gradiyenti

Miyokardiyal yer degistirme

Miyokardiyal strain

Strain rate goriintiileme

Akut miyokard infarktiisii sonrasi ekokardiyografi;

Ekokardiyografi, AMI> nin tiim evrelerinde siklikla  kullamilmaktadir.
Ekokardiyografinin AMI’ deki rolii gogiis agrismnin ayirici tanisiyla baglar, cesitli
komplikasyonlarin degerlendirilmesi, reperfiizyonun degerlendirilmesi, AMI sonrasi

risk belirlenmesi ve canlilik tayini ekokardiyografinin diger endikasyonlaridir.

Akut miyokard infarktiisii sonrasi prognozun en Onemli goOstergeleri; sistolik
fonksiyon bozuklugunun derecesi, KAH’ nin yayginhig, kalp yetmezliginin
varligidir.  Ekokardiyografi, ventrikiill fonksiyonlarin1  gosterebilen  cesitli
parametreler kullanarak, prognoz belirlemede kullanilabilir. Bunlar arasinda SVEF,
SV sistol sonu hacmi, duvar hareket skor indeksi ve doppler parametreleri sayilabilir
(131-135). Ayrica stres ekokardiyografi ve kontrast ekokardiyografi de
kullanilmaktadir (136-138).
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HASTALAR VE YONTEM

Bu calismaya, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Ana Bilim Dalr’ na
2004 Nisan ve 2005 Mayis tarihleri arasinda gogiis agris1 sikayetiyle bagvuran ve
KYBU’ ye yatirilan 65 AMI hastas1 ve kontrol grubu olarak 26 saglikli olgu alindi.
Hastaneye yatista hastalarin sistemik semptom sorgulanmasi, fizik muayeneleri
yapildi ve ayrintili hikayeleri alindi. Koroner yogun bakim iinitesine ilk kabulde
EKG’ leri ¢ekildi. Hastaneye yatisinin ertesi sabahi ilk giin olarak kabul edildi. Kan
lipid diizeyleri (total kolesterol, HDL, trigliserid) ilk 48 saat i¢inde ve en az 8 saat
acliktan sonra calisildi. Tiim hastalardan ikinci giiniinde CRP, IGF-1 ve IGFBP-3
diizeyleri calisilmak iizere sabah ac¢ olarak kan oOrnekleri alindi. Kan 6rneklerinin
ayn1 giin ¢alistinnlamadig1 durumlarda, serumlar: ayrilarak derin dondurucuda (-20°C)
sakland1 ve en gec 2 giin icinde c¢alisildi. Hastalarda ilk 24 saat seri CK/CK-MB
Olctimleri yapildi ve pik CK/CK-MB diizeyleri kaydedildi. Daha once teshis
edilmemis DM ve hipertiroidi i¢in tiroid fonksiyon testleri ve hemoglobin Alc
(HgbAlc) diizeyleri ¢alisildi. HgbAlc diizeyleri 7gr/dl iizerinde olanlar caligmaya
dahil edilmedi. Gogiis agrisinin baslamasi ile hastaneye bagvurma arasindaki siire
kaydedildi. Hastalarin ilk ¢ekilen EKG’ lerinde resiprok degisiklikler degerlendirildi.
Infarktin lokalize oldugu duvari géren karsi duvar derivasyonlarmda 1 mm ve
tizerinde ST c¢okmesi olanlarda resiprok var olarak kabul edildi. Reperfiizyon
uygulananlarda (trombolitik tedavi veya perkiitan transluminal koroner anjiyoplasti
(PTKA)) islem etkinliginin degerlendirilmesi icin, islem sonras1 90. dakikada EKG’

leri  tekrarlandi ve ST  yiiksekliginde en fazla azalma  gozlenen
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derivasyondaki ST yiiksekliginde %50 ve iizerinde c¢cokme olmasi durumunda
reperfiizyonun basarili oldugu kabul edildi. Sigara kullanimi sorgulamasinda,
hastaneye yatmadan Once sigara kullananlar ve sigara kullanimin1 birakmalari
tizerinden 2 yilda fazla bir siire gegmeyenler sigara icicisi olarak kabul edildi. Gogiis
agrisinin baslamasindan itibaren ilk 6 saat icinde hastaneye basvuranlar erken
basvuran grup, daha sonra gelenler ise ge¢ basvuran grup olarak kabul edildi.
Hastalarda 24 saat ritm takibi yapildi ve aritmi olanlar kaydedildi. Hastaneden
taburcu olmadan 6nce, 5-8. giin konvansiyonel ekokardiyografik olctimleri yapildi.
Ekokardiyografi sirasinda kan basinglar1 ve kalp hizlar1 kaydedildi. Kontrol grubu
olarak alinan saglikli olgularin aclik kan sekeri (AKS), HgbAlc, lipid diizeyleri,
tiroid hormon diizeylerini degerlendirmek iizere kan Ornekleri alindi.
Elektrokardiyografileri cekilerek aritmi, eski MI, ileti kusurlar1 ve SV hipertrofisi
degerlendirildi. Konvansiyonel ekokardiyografileri yapildi ve bu sirada kan
basinglart ol¢iildii. Calismaya alinan tiim olgularin viicut agirliklar1 ve boylari

kaydedilerek viicut-kitle indeksleri (VKI) hesapland: (VKi=kilo/ (boy)?).

Kontrolsiiz hipertansiyonlular (sistolik/diastolik kan basinci 140 ve/veya diyastolik
kan basinct 90 mmHg veya sorgulamasinda bu degerler iizerinde kan basincina
sahip olanlar), diyabet hastalari, akromegalisi olanlar, gecirilmis MI veya kalp
yetmezligi Oykiisii olanlar, tiroid hastalari, karaciger fonksiyon bozuklugu olanlar,
emziren anneler, Killip skoru 3-4 olanlar, viicut kitle indeksi 30kg/rn2 tizerinde, aort
ve mitral kapak hastalari, hipertrofik ve dilate kardiyomiyopatili hastalar, akut
perikardit veya miyokardit gecirenler, elektrokardiyografisinde sol dal blogu veya
atriyal fibrilasyonu olanlar, iskelet kas1 hastalig1 olanlar, akut veya kronik bobrek
yetmezlikliler, sistemik enfeksiyonu olan hastalar, kanser hastalar1 ve IGF-1/
IGFBP-3 kan diizeyini etkileyecek ilag kullanan hastalar calismaya dahil edilmedi.
Calismanin etik kurallara uygunlugu, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu

tarafindan onaylandi.

Akut miyokard infarktiisiiniin tanisi

ST segment yiikselmesi olan miyokard infarktiisii tanisi, 30 dakikadan fazla siiren
tipik gogiis agrisi, EKG’ de birbirine komsu iki veya daha fazla derivasyonda ST
segment yliksekligi (gogiis derivasyonlarinda 2 mm, ekstremite derivasyonlarinda 1

mm) ile birlikte miyokardiyal enzimlerde yiikselme olmasiyla konuldu.
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ST segment yiikselmesi olmayan miyokard infarktiisii tanisi, 30 dakikadan daha
fazla siiren tipik gogiis agrisi, ST segment depresyonu ve/veya T dalga negatifligine

kardiyak enzim yiiksekliginin eslik etmesiyle konuldu.

Tedavi;

Calismaya AMI tanis1 ile KYBU’ ye yatirilan 65 hasta alindi. 60 hasta ST segment
yiikselmesi olan (24 inferiyor ve 36 anteriyor MI) ve 5 hasta da ST segment
yiikselmesi olmayan MI idi. ST segment yiikselmeli MI ile basvuran hastalarin 38’
ine fibrinolitik tedavi (23 streptokinaz ve 15 t-PA) verildi, 8 ine erken PTKA
uygulandr ve 19 hastaya reperfiizyon tedavisi uygulanmadi. ST segment elevasyonu
olmayan MI olan hastalara medikal tedavi verildi. Fibrinolitik tedavi ve erken
invaziv yapilan hastalarin islem bitiminden itibaren 90. dakikada EKG’ leri
tekrarlanarak islem basaris1 degerlendirildi. Kontendikasyonu olmayan hastalara
antikoagiilan (intravendz heparin veya subkutan diisiik molekiil agirlikli heparin),
intravendz nitrat, asetil salisilik asit, B bloker, anjiyotensin-doniistiiriicii enzim
inhibitorii (ADEI), kolesterol diisiiriicii tedavi (statin) baslandi. Hastalar KYBU’ de
en az 48 saat takip edildi.

Tiim hastalara taburcu olmadan ©Once koroner anjiyogafi yapildi. Anjiyografi

sonrasinda 33 hastaya PTKA karar verildi ve 32 hastaya ( %97) PTKA uygulandi.

Biyokimyasal parametreler

Miyokardiyal enzimler ve kan lipid diizeyleri CK, CK-MB, total kolesterol, HDL
kolesterol ve LDL kolesterole 6zgii Thermo Kkitleriyle Konelab 60I° cihaziyla
(Thermo Clinical Labsystem®) calisildi. CK icin referans araligi 40226 U/I, CK-MB
icin 2-20 U/, total kolesterol i¢in 70-220 mg/dl, HDL kolesterol i¢in 30-70 mg/dl,
LDL kolesterol i¢in 60-170 mg/dl alindi.

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 ve IGFBP-3

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 ve IGFBP-3 diizeyleri immiinoradyometrik 6l¢iim
(IRMA) yontemi ile kan serumu ayrilarak serumdan calisildi. insiilin benzeri biiyiime
faktorii-1 diizeyi i¢in serum formik asit-etanolle ekstrakte edildikten sonra DSL-5600

ACTIVE® IGF-1 with EXTRACTION (Diagnostic system laboratories, Inc® , Texas,
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USA) ve IGFBP-3 diizeyi i¢in DSL-6600 ACTiVE® IGFBP-3 (Diagnostic system
laboratories, Inc®, Texas, USA) kitleri kullanildi.

Yiiksek duyarhikhh C-Reaktif Protein (hsCRP)
Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein (hsCRP) Hs-CRP BN2 model nefelometreyle
(Dade—Behring®) oOlciildii. 0—6 mg/L arasindaki degerler normal referans araligi olarak

kabul edildi.

Kardiyak Yeniden Sekillenmenin Degerledirilmesi

Hastalarin ~ hastaneye  yatiglarimin ~ 5-8.  giinleri  arasinda  konvansiyonel
ekokardiyografileri yapildi. Vingmed System 5 (General Electronic Horten, Norway)
marka ekokardiyografi cihaz1 kullanildi. Amerikan Ekokardiyografi Toplulugunun
belirledigi standartlara uygun olarak, parasternal uzun aksda M mod ekokardiyografi
ile SV diyastol (SVCd) ve sistol sonu c¢aplart (SVCs), interventrikiiler septum
(IVSDDK) ve posteriyor duvar (SVPDDK) diyastolik kalinliklar1 olgiildii. Duvar
kalinliklar 6l¢iimlerinin degerlendirilmesinde, duvar hareket bozuklugu izlenen duvar
(MI’ nin lokalize oldugu duvar) analize dahil edilmedi. Apikal 4 bosluk goriintiide
modifiye Simpson metodu ile SV sistol ve diyastol sonu (SVVs, SVVd) voliimleri
hesaplandi. SV ejeksiyon fraksiyonlari Simpson metodu ile hesaplandi. Fraksiyonel
kisalma, (SVCd-SVCs)/SVCdX100 formiilii ile hesaplandi. Onalti segment model ile
SV segmenter duvar hareket bozuklugu skoru degerlendirildi ve duvar hareket skor
indeksi (DHSI) hesaplandi. Kardiyak output EDV-ESV/1000 X kalp hiz1 formulii ile
hesaplandi. Sol ventrikiil kitlesi (SVK) ise Deverux formiilii ile hesaplandi. SVK (gr)
=1.05 X 0,8 X [( SVPDDK + IVSDDK + SVDC)3 - ( SVSC )3]+0,6.

Sol ventrikiil ¢aplarinda ve voliimlerinde artma olmasi veya SV fonksiyonlarinda

azalma olmasi, kardiyak yeniden sekillenme olarak degerlendirildi.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz SPSS 11,5 bilgisayar programi kullanilarak yapild:. Biitiin
parametrelerin normal dagilima uygunluguna Kolmogorov-Smirnov testiyle bakildi.
Normal dagilima uyan degiskenler ortalama+SD (standart sapma) seklinde ifade
edildi U¢ grup arasindaki normal dagilima uyan verilerin istatistiksel karsilagtirmasi

icin ANOVA testi, ylizdelik verileri karsilagtirilmasinda Ki-Kare testi, bagiml
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degiskenlerin zamansal degisimini degerlendirmede paired T testi kullanildi.
Degiskenler arasindaki iliskiyi arastirmak i¢in Pearson korelasyon testi uygulandi. P

degerinin 0,05 altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
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BULGULAR

Calismaya AMI tanmisiyla KYBU’ ye yatirilan 65 hasta (59 erkek ve 6 kadm) ve
kontrol grubuna da 26 saglikli olgu (21 erkek ve 5 kadin) alindi. Gruplarin yas
ortalamasi sirasiyla 52+9 (31-75 yas) ve 51£8 (40-73 yas) idi ve iki grup arasinda
istatiksel fark yoktu. Hasta ve kontrol grubunda kadin cinsiyet az olmasina ragmen,
iki grup arasinda fark yoktu. Calismaya alinan hastalarin 60’ 1 STEMI (%92.3) ve 5’
i NSTEMI (%7,7) idi. STEMI olarak degerlendirilen hastalarin 36° s1 anteriyor Mi
(% 55,4), 24’1 inferiyor MI (%36,9) idi. Hasta ve kontrol grubunun bazal klinik
ozellikler agisindan karsilastirildiginda sistolik kan basinci disinda iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Iki grubun demografik o6zelliklerinin
karsilastirilmas: tablo 6’ da Ozetlenmistir. Koroner yogun bakim {initesine yatan
hastalarin 38’ ine fibrinolitik tedavi (%58,5), 8" ine (%12,3) acil PTKA uygulandi.
Ondokuz hastaya (%29,2) ise revaskiilarizasyon uygulanmadi. Fibrinolitik tedavi
olarak 23 hastaya streptokinaz, 15 hastaya da t-PA wverildi (Tablo 7).
Revaskiilarizasyon uygulansin veya uygulanmasin her hastaya medikal tedavi
baslandi. Hastalarin biiyiik cogunluguna asetil salisilik asit (%100), B bloker (%96),
ADEI (%97), kolesterol diisiiriicii (statin) (%94), heparin (unfraksiyone veya
fraksiyone) ve nitrat verildi. Gerekli oldugunda hastalarin tedavilerine kalsiyum

kanal blokeri, klopidogrel veya tiklopidin eklendi.
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Tablo 6: Bazal karakteristik 6zelliklerin karsilastirilmasi

Hasta grubu Kontrol grubu

n:65 X+SD n:26 X+SD p degeri
Yas yil 5249 5148 AD
Cins K/E 6/65 (%9,2/90,8) 5/26 (%19,2/80,8) AD
VKIi kg/m® 27+4 28+3 AD
Nabiz vuru/dk 71,09+10,01 72,42+6,92 AD
SKB mmHg 103,6+13,9 109,2+10,5 <0,05
DKB mmHg 55,7+10,0 57,949,2 AD
AKS mg/dl 64,1£18,8 68,8+14,5 AD
HgAlc mg/dl 5,6+0,4 5,5+0,3 AD
HDL mg/dl 46,8 £10,6 46,2+11,1 AD
LDL mg/dl 113,2429,9 108,5+38,1 AD
TK mg/dl 189,2+33 .4 185,4+37,8 AD
TG mg/dl 145,6£119,2 153,2+75,8 AD

VKI: Viicut-kitle indeksi SKB: Sistolik kan basinct DKB: Diyastolik kan basinci AKS: Aclhik

kan sekeri TK: Total kolesterol AD: Anlamh degil, p<0,05: Istatistiksel anlaml1

Tablo 7; KYBU’ e yatislarinda hastalarin klinik 6zellikleri ve tedavileri

sayl %0
Agr hikayesi(yok/var) 37/28 (57/43)
Gelis saati(erken/ geg) 44/21 (68/32)
Sigara (i¢gmiyor/iciyor) 19/46 (29/71)
Aile hikayesi(yok/var) 48/17 (26/74)
Killip(I/1T) 64/1 (98/2)
Tani(ant/inf/nonq) 36/24/5 (55/37/8)
Resiprok degisim(yok/var) 17/38* (31/69)
Verilen tedavi (fibrinolitik/ 38/8/19 (58/13/29)

PTKA/medikal)

Tedaviye cevap(yok/var) 14/31* (31/69)

* yerilerine ulasilabilen hastalar

AKkut miyokard infarktiisii sonrasi serum iGF-1 ve IGFBP-3 seviyeleri;

Hastalardan yatislarinin ikinci giinii sabahinda alinan kan &rneklerinde CRP, IGF-1,

IGFBP-3 diizeyleri calisildi. Kontrol grubunda da aymi sekilde sabah a¢ olarak kan

ornekleri

alindi.
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2787,3+2010,4 TU/L (min-mak 243-9158 1U/L), CK-MB ortalama 282,2+181,8 TU/L
(min-mak 28-770 {U/L), CRP diizeyi ise 50,7+48,8mg/L. (min-mak 3,13-200 mg/L)

olarak olciildii.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda hasta grubunda serum IGF-1 ve IGFBP-3
diizeylerinde istatiksel olarak anlamli yiikseklik tespit edildi. IGF-1 seviyeleri hasta
grubunda 243,2+87,9 iken kontrol grubunda 177,2+81,8 ngr/ml idi (p=0,01). IGFBP-
3, hasta grubunda 3344,3+831,9 ve kontrol grubunda ise 2860,8+1077 ng/ml
(p=0,03, n=62) olarak tespit edildi (Sekil 5,6).

Hastalarin ortalama sistolik-diyastolik kan basinglari, kalp hizlari, viicut-kitle
indeksleri, serum lipid diizeyleri, CRP ve pik CK/CK-MB diizeyleri ile serum IGF-1
ve IGFBP-3 seviyeleri arasinda korelasyon bulunamad: (p>0,05). Serum IGF-1 ile
yas arasinda negatif bir korelasyon tespit edilirken (r =-0,38, p=0,02), IGFBP-3 ile
yas arasinda korelasyon bulunamadi (p>0,05). Hastalarin AKS’ leri
degerlendirildiginde, IGF-1 ile AKS arasinda negatif bir korelasyon bulundu (r=-
0,276, p=0,03, n=60). Ayrica HgbAlc ile IGF-1 arasinda istatiksel olarak anlamli
olmaya yakin negatif bir korelasyon tespit edildi (r =-0,23, p=0,06). Sigara hikayesi,
infarktiis lokalizasyonu, verilen tedavi sekli, resiprok varligi veya yoklugu,
reperfiizyon olup olmamasi serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerini etkilemedi

(p>0,05).

300 ~

I p=0,01
250 243 ng/ml

200 +
177 ng/ml

100

50 -

Hasta grubu Kontrol grubu

Sekil 5; IGF-1 degerlerinin karsilastirilmasi

34



3600

| -
3344 ng/m  P=003
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Hasta grubu Kontrol grubu

Sekil 6; IGFBP-3 degerlerinin karsilastirilmasi

Akut miyokard infarktiisii sonras1 KYS;

Ekokardiyografik olctimler degerlendirildiginde, hasta grubunda kontrol grubuna
gore SVPDDK (p=0,002) ve IVSDDK (p<0,0001 ve 0,042)’ da anlamli olarak
yiikksek izlendi. Sol ventrikiil sistol sonu cap1 (p<0,0001), SVCd (p=0,04), SVVs
(p<0,0001), SV kitlesinde (p<0,0001) ve DHSI’ de (p<0,0001) anlamli yiikseklik,
FK (p<0,0001) ve EF (p<0,0001)’ de anlaml diisiikliik tespit edildi. Sol ventrikiil
diyastolik voliimde (p=0,07) yiikseklik olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli
diizeye ulasmadi (Tablo 8). Yine hasta grubundaki kardiyak outputta da istatiksel
olarak anlaml diizeye ulasmayan bir diisiikliik tespit edildi (p=0,18).

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 ile KYS arasindaki iliski;

Ikinci giinii alinan serum IGF-1/IGFBP-3 ile 5-8. giin yapilan ekokardiyografik
Olctimler arasindaki iliski degerlendirildi. SVPDDK, IVSDDK, SVCs, SVCd, SVVs,
SVVd, SVEF, SVFK, SV Kkitlesi, SV output, DHSI ile IGF-1/IGFBP-3 arasinda
anlamli bir korelasyon bulunamadi (p>0,05). Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1
serum diizeyi 200 ngr/ml sinir degeri kabul edilirse; IGF-1 diizeyi diisiik veya
yiiksek olanlarin ekokardiyografi parametreleri arasinda farklilik bulunamadi. Yine
hastalar SVEF’ leri %55 alt1 ve iistii olarak 2 gruba ayrildiklarinda, IGF-1 diizeyleri

ile arasinda farklilik tespit edilemedi.
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TARTISMA

Son yillardaki tan1 ve tedavideki tiim gelismelere ragmen AMI, gelismis ve
gelismekte olan iilkelerde halen en 6nemli halk sagligi problemlerinden biri olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Gelismis iilkelerde ve iilkemizde en sik 6liim nedenidir (1,2).
Tanm ve tedavideki gelismeler ve KYBU’ lerinin olusturulmasi ile AMI’ nin erken
donem komplikasyonlarina bagli dlimler azalmistir. Ancak kurtarilan yasamlarin
artmast SV fonksiyonlar1 kotii hasta sayisinin artmasina neden olmustur. Sonucta
kardiyomiyopati ve kalp yetmezligi goriilme sikhig1 artmaktadir. Bazen sl MI’
lerden sonra SV’ de ciddi yapisal ve fonksiyonel degisiklikler olmaktadir. Her ne
kadar nekroz miktarinin fazla olmasi KYS icin bir belirleyici olsa da bu siireci
etkileyen faktorler kesin degildir. Miyokard infarktiisii sonras: ilk 30 dakikadaki
metabolik adaptasyondan sonra miyositlerde mikroskobik degisiklikler baglar. Tikali
damar ilk 6-8 saat icerisinde basarili bir bicimde acilmaz ise olaya nekroz eklenir
(139). Hiicresel diizeyde bu degisiklikler olurken ventrikiillerde hipokinezi, akinezi,
diskinezi ve sonug¢ olarak dissenkroni seklinde duvar hareket bozuklugu meydana
gelir. Laplace kanunu geregi infarktiis bolgesinde daha belirgin bir duvar stresi
meydana gelir (140). Bu stresi yenmek icin nekroz bolgesindeki hiicreler yerini
kontraktil olmayan fibrotik bir dokuya birakirlar. Akut MI sonras1 SV’ de nekroza
ugrayan ve ugramayan bolgelerde goriilen, boyut, geometri ve duvar kalinligindaki
degisimler KYS olarak isimlendirilir. infarktiis bolgesinde genisleme ve uzama,

saglam bolgelerde ise voliim yiiklenmesine bagl hipertrofi gozlenir (67,141).
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Sonugta, normal kasilma modeli bozulur ve SV daha kiiresel bir hal alir. Akut
miyokard infarktiisii sonrasi erken donemde mortalite belirleyicileri infarkt genisligi
ve SV fonksiyonudur. Ekokardiyografik olarak SVEF ve SVVs ile belirlenen SV
fonksiyonu, trombolitik ¢calismalarinda en 6nemli prognostik faktor olma 6zelligini
halen korumaktadir (132,142). GUSTO calismasina, EF’ si %40’ 1n altinda olan
hastalardaki 30 giinliik mortalite %13,1 iken, EF’ si %40 iizerinde olan hastalarda
%4,3 olarak tespit edilmistir (p<0,0001) (142). Ayrica SVVs 35 ml iizerinde olan
hastalarda 30 giinliik mortalite % 11,9 iken, 35 ml altinda olanlarda bu oran %2.,9
olarak izlenmistir (p<0,0001).

Kalpteki herhangi bir patolojik siire¢ sirasinda izlenen ortak mikroskobik goriiniim
miyosit nekrozudur (143-148). Kardiyomiyopati gelisen kalpte ventrikiiler
disfonksiyon ve yetmezlige ilerlemesi sirasinda izlenen, sinirli olmasina ragmen
devamli olan miyosit kayb1 tam anlasilamamis, fakat onemli bir sorundur (143,148).
Insiilin benzeri bilyiime faktorii-1° in ¢esitli organ ve dokularda apopitozisi
engellediginin gozlenmesinden sonra, AMI sonras1 IGF-1" in kalp iizerindeki etkisi
ilgi cekici bir konu olmustur. Akut miyokard infarktiisiiniin erken doneminde
karmagik norohormonal bir aktivasyon meydana gelmektedir. Bunlarin bir kismi
daha sonra gelisebilecek KYS i¢in tetikleyici veya engelleyici etki
gosterebilmektedir. Biiyiime faktorlerinin de (BH, IGF-1 vb) KYS iizerinde etkisi
vardir (45).

AKut miyokard infarktiisii sonras1 IGF-1 ve iGFBP-3 seviyeleri:

Koroner arter hastalign bulunan bireylerde serum total ve serbest IGF-1 seviyesi
azalmaktadir (104,105,109,110). Baz1 epidemiyolojik ¢alismalarda farkli sonuglar
elde edilmis olsa da (149,150), genel kam IGF-1 diisiikliigii ve IGFBP-3 yiiksekligi
ile KAH arasinda iliskili oldugu yoniindedir. Ancak bu galigmalarm hicbirisi AMI
sonrast erken donemde yapilmamustir. Akut MI sonrasi giinliik 6lciilen IGF-1
diizeyleri arasinda fark yoktur ve azalan serum IGF-1 diizeyi yaklasik 1 yil sonra
normal degerlere donmektedir (106,107,151). Bu nedenle yapilan c¢alismalarda,
AMI sonrasindaki erken donemde IGF-1’in kardiyak etkilerini tam olarak
degerlendirmemektedir. Akut MI sonrasi erken donemde IGF-1 diizeylerinin
arastirildigr calismalarin sonuglart ise c¢eliskilidir. Lee ve ark.” nin yaptiklar

calismaya AMI tanisi ile hastaneye yatirilan hastalar alinmigti ve serum serbest/total
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IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri calisslmisti. Her ii¢ degerde de yiikselme tespit
edilmisti, ancak kontrol grubuna gore total IGF-1 seviyesindeki yiikseklik istatiksel
olarak anlamli diizeye ulagsmamisti (total IGF-1 280+35,3 ve 207 +29,5 p=0,17/
IGFBP-3 2397+144 ve 1091£169 ngr/ml p=0,02) (152). Friberg ve ark. tarafindan
yapilan calismada ise hasta ve kontrol grubu IGF-1 diizeyleri arasinda anlamli fark
bulunamamist1 (151). Conti ve ark. ve Reeves ve ark.” nin yaptiklar1 ¢alismalarda
IGF-1 diizeyleri belirgin olarak diisiik, IGFBP-3 seviyesi ise yiiksek olarak tespit
edilmisti (106,107). Bu ¢alismalarda hem hasta sayilar1 azdir (n=26 ve 23), hem de
Conti ve ark.” nin ¢alismasinda kontrol grubu olarak alinan olgularin ortalama IGF-1
seviyeleri yiiksektir (615 ngr/ ml). Erciyes Universitesi dahiliye klinigine bagvuran
ve diyabeti bulunmayan 83 olguda, ortalama IGF-1 seviyesi 184+78 ngr/ml ve
IGFBP-3 seviyesi 35361213 ngr/ml olarak tespit edildi (yas 46+9) (yayinlasmamis
veri). Kullanilan kitlere gore IGF-1 icin normal degerler degisir, bu calismada
kullanilan kit i¢in yasa gore degismekle birlikte 450 ngr/ml degerinin iizeri patolojik
oldugu diisiiniiliir ise Conti ve ark.” nin yaptig1 calismada bazal IGF-1 seviyelerinin
ne kadar yiiksek oldugu daha iyi anlasilir. Ulkemizde yayinlanan bir calismada da,
AMI sonras1 erken donemde serum IGF-1 seviyesinde azalma oldugu rapor edilmisti
(105+84 ngr/ml ve 715£150 ngr/ml, p<0.0001) (153). Tiirk toplumunun ortalama
IGF-1 seviyesi dikkate alindiginda hasta grubuna ait bu deger diisiik olmasina
ragmen, ayni kisitlamalar bu ¢alisma icinde gecerlidir. Bizim ¢alismamizda kontrol
grubu ile dahiliye klinigi arastirmasi sonucu bulunan toplumun serum IGF-1
diizeyleri arasinda fark yoktu. Daha onceki calismalarda, AMI sonrasi giinliik
olciilen serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri arasinda fark yoktu ve Lee ve ark.” nin
yaptig1 calisma temel alinarak bu calisma da hormon diizeyleri ikinci giinii sabahi
alian kan orneklerinde ¢alisildi. Bizim ¢alismamizda serum IGF-1 seviyeleri hasta
grubunda 243,2487,9 iken, kontrol grubunda 177,2+81,8 ngr/ml (p=0,01) ve
IGFBP-3 hasta grubunda 3344,3+831,9 ve kontrol grubunda ise 2860,8+1077
ngr/ml (p=0,03 n=60) tespit edildi. Bu bulgular Lee ve ark.” nin yaptiZi c¢alisma
sonuglar1 ile uyumludur ve hasta sayimizin yeterli olmas1 nedeniyle IGFBP-3 ve
total IGF-1" in her ikisi de istatiksel olarak anlamli yiiksektir. Bu ¢alismada serum
IGF-1 diizeyinin yiiksek olarak tespit edilmesi, AMI sonras1 SV’ iin korunmasina
yonelik olarak IGF-1° in arttigini diisiindiirmektedir. Daha onceki calismalarda
saglikli toplumda IGF-1 diisiikliigii ile KAH arasinda gosterilen negatif iliskinin bu

calisma da tespit edilmemesi, hastalarn MI gecirmeden ©nce serum IGF-1
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diizeylerinin toplum diizeyine gore daha diisiik olabilecegini diisiindiirmektedir.
Akut M gelisen hastalarda serum IGF-1 seviyesi erken donemde yiikselmektedir ve
su anki bilgilerimize gore bir yil yiiksek kaliyor olabilir. Yani KYS siirecinin
tamamlanmasina kadar gecen siire yiliksek olabilir. Degerlendirilmesi icin takip

stiresi daha uzun olan ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayic1 protein-3, IGF-1’in biyolojik etkilerini
degistirmektedir (67). Kabul edilen serum IGFBP-3’iin artmasi ile IGF-1’in daha
cok bagl formda kaldig1 ve serum serbest IGF-1 diizeyinin azaldigidir (153). Ancak
IGFBP-3’ iin IGF-1" den bagimsiz biyolojik etkileri de vardir (67). Juul ve ark’ nin
yaptigi Dan-MONICA calismasinda “IGFBP-3, IGF-1 in biyolojik aktivitesini
azaltir ve IGF-1 ile IGFBP-3 arasinda ters iliski vardir,, hipotezi ciiriitiilmiistiir
(114). Bilinenin aksine IGF-1 diizeyi ile IGFBP-3 diizeyleri arasinda baglanti
yoktur. Serum IGFBP-3 diizeyi diisiik veya yiiksek olmasindan bagimsiz olarak
serum IGF-1 diisiik veya yiiksek olabilir. Yani AMI sonrasi serum IGFBP-3
diizeyindeki yiikselme IGF-1’in biyolojik aktivitesini artirmak icindir (67). Bizim
calismamizda da IGF-1 ile IGFBP-3 diizeylerinde aym zamanda yiikseklik tespit
edildi.

Hastalarin yattig1 donemde ol¢iilen ortalama sistolik-diyastolik kan basinglari, kalp
hizlari, viicut-kitle indeksleri, serum lipid diizeyleri, CRP, sigara hikayesi ve pik
CK/CK-MB diizeyleri ile serum IGF-1 ve IGFBP-3 seviyeleri arasinda korelasyon
bulunamadi. Friberg ve ark’ nin, AMI sonrasinda yaptiklar1 benzer calisma ile
sonuglar uyumludur (151). Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein-3 icin
yapilan istatiksel analizlerde ayn1 degiskenler ile korelasyon bulunamadi. Calisma
grubunda kadin hasta sayist az oldugu i¢in cinsiyetin etkisi degerlendirilemedi.
Ancak daha Once yapilan ¢alismalarda cinsiyetler arasi fark olmadigi gosterilmistir
(156). Serum IGF-1 ve IGFBP-3 ile yas arasinda negatif bir korelasyon bulundu (r =
-0,38, p=0,02). Bu da literatiir bilgisi ile uyumludur (72). Belki de yash hastalarda
AMI sonras1 mortalitenin yiiksek olmasinm bir nedeni IGF-1 diizeylerinin diisiik
olmas1 olabilir. CRP ve CK/CK MB ile IGF-1/IGFBP-3 arasinda korelasyon
olmamas1 Conti ve ark.” min yaptig1 calisma ile sonuclar1 benzerdir (106) ve IGF-1’
in akut faz reaktan1 gibi salgilanmadigini, inflamasyon belirteci olmadigini ve

miyokarttaki nekroz derecesi ile iligkili olmadigini diisiindiirmektedir.

39



Bu calismada da dikkat ceken diger bir sonucumuzda, AKS ile IGF-1 arasinda
istatiksel olarak anlamli negatif korelasyon bulunmasidir (r=-0,276, p=0,03). Ayrica
HgbAlc ile IGF-1 arasinda istatiksel olarak anlamli olmaya yakin negatif bir
korelasyon tespit edildi (r =-0,23, p=0,063). Benzer bir sonucta Friberg ve ark.
tarafindan yapilan calismada tespit edilmisti. Serum AKS ile IGF-1 seviyesi
arasinda da negatif bir korelasyon bulunmustu (p=0,09). Daha onceki calismalarda
insiilin bagimli olan veya olmayan diyabet hastalig1 bulunanlarda ve glikoz toleransi
bozuk olanlarda IGF-1 seviyesinin azaldig: gosterilmisti. Akut MI sonras1 ve DM,
her iki patolojik durumda da insiilin direnci vardir. Bununla birlikte normal
toplumda bazal IGF-1 seviyesi diisiik olanlarda ilerleyen zamanlarda diyabet
gelisme riski artmaktadir (154). Ayrica AMI sonrasinda da insiilin direnci
gozlenmektedir. Ancak AMI sonrasinda gozlenen hiperglisemi veya IGF-1
diisiikliigiiniin, AMI sonras1 diyabet gelisimi arasindaki iligki bilinmemektedir. Bu
caligmadaki hasta grubunda AKS ve HgAlc diizeyleri ile her ne kadar diyabet
dislanmis olsa da glikoz tolerans bozuklugu ekarte edilememistir. Iki calisma
birlikte degerlendirilirse AMI sonrasinda kan IGF-1 seviyesi diisiik olanlar diyabet
gelisimi icin risk tasiyor olabilir (155). Takip siiresi daha uzun olan ¢alismalar buna

151K tutabilir.

Akut miyokard infarktiisii sonrasi kardiyak yeniden sekillenme;

Koroner arterin tikanmasindan ¢ok kisa siire icinde geri doniigsiiz hiicre kaybi
baslamaktadir. Akut miyokard infarktiisii sonras1 kontraktil dokunun kaybedilmesi
sonucu bircok mekanizma devreye girerek hiicre kaybinin sinirlandirilmasi ve artan
duvar stresine karsi yeterli stroke voliimiin saglanmasi i¢in ¢alisir. Bu mekanizmalar
(infarkt genislemesi, norohormonal aktivasyon, miyokardiyal hipertrofi ve
ventrikiiler dilatasyon gibi) baslangicta nekroza ugrayan miyokard dokusunu
kompanse ederken, zaman icinde ventrikiilde progresif genislemeye yol acar ve
ventrikiil sekli bozularak daha kiiresel veya eliptik bir hal alir. Insan ¢alismalar1 ve
hayvan deneyleri gostermistir ki AMI’ den ¢ok kisa siire sonra SV’ iin caplarinda
artma olmaktadir (41,157-160). Bu artis, erken donemde infarktiise ugrayan
bolgenin artan basinca hassas olmasi nedeniyle kompansatuar olarak baslar. Geg
donemde ise gerekli olan kardiyak outputu saglamakta kompansatuar

mekanizmalarin yetersiz kalmasiyla ortaya cikan ve sinsi sekilde ilerleyen SV’ de
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global bir dilatasyon ile devam eder (140). Kardiyak yeniden sekillenme olarak
isimlendirilen bu patolojik siirec, genellikle SV kitlesinde %10’ dan fazla miyokard
kayiplarinda ve cogunlukla da transmural anteriyor MI sonrasinda gozlenir. Laplace
kanununa gore "dilatasyon dilatasyonu arttirir" kisir dongiisii ve diyastolik
yiilklenmeye bagli saglam miyokardda gelisen hipertrofi, artmis duvar stresinin
dengelenmesinde birbirine zit olarak calisir. Bu hipertrofik yanit bircok hormonal ve
noroendokrin mekanizma ile kontrol edilmektedir (161,162). Bu hormonlardan bir

tanesi de IGF-1" dir.

Bu ¢alisma da, hasta grubunda yapilan ekokardiyografik o6lciimlere gére AMI
sonrasinda SV’ nin boyutlarinda, duvar kalinliklarinda ve SV’ nin kitlesinde, kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli yiikseklik ve SV fonksiyonlarinda bozulma
tespit edildi. Bu bulgular literatiir bilgileri ile uyumlu olarak c¢alismaya alinan

hastalarda erken donemde KY$ gelistigini gostermektedir.

Aslinda iyilesmenin tamamlanmasi icin birka¢ aylik bir siire gereklidir. Bu nedenle
5-8. giin ekokardiyografi yapilmasi erken sayilabilir (44). Ancak KYS siireci AMI’
den hemen sonra baglar ve iyilesmenin pik yaptig1 donem ilk haftadir (44). Gao ve
ark.” nin yaptig1 deneysel calisma sonucunda ve seri ekokardiyografik takiplerin
yapildig1 diger calismalarda AMI sonrast KYS’ nin ilk hafta basladigi rapor
edilmisti. Dilatasyon infarktiis gelisen dokuda goriildiigii gibi infarktiise ugramayan
dokuda da gelismektedir (163-165). Ekokardiyografik 6l¢iim sonuglarina gore, AMI
sonras1 erken donemde KYS gelistigi tespit edildi. Hastalarin ve kontrol grubunun
degerlendirilmesinde, SV yap1 ve fonksiyonlarini1 etkileyebilecek diger hastaliklar

dislandigi icin SV’ deki KYS’ nin temel olarak AMI’ ye bagli oldugu diisiiniildii.

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 ve kardiyak yeniden sekillenme;

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1’ in hem biiyiimeyi destekleyici etkisi ve hem de
metabolik etkileri nedeni ile kardiyovaskiiler olaylarin karmasik mekanizmalari
iizerinde spesifik rolii vardir (166). Son on yilda yapilan ¢aligmalar ile BH/ IGF-1°
aksinin normal kardiyak gelisim ve fonksiyonlarin saglanmasindaki yeri daha iyi
anlagilmistir. Saglikli yetiskinlere IGF-1 verilmesi SVEF’ lerini arttirir (106-108).
Miyosit hiicre Kkiiltiirlerine IGF-1 eklenmesi miyositlerde hipertrofiyi ve

kontraktiliteyi arttirmaktadir (73,167). Biiyiime hormonu eksikligi olanlarda IGF-1
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ile yerine koyma tedavisi uygulananlarda kardiyak output ve SVEF artmaktadir
(65,168). Ayrica IGF-1 ile SV kitlesi ve duvar kalinliklar1 arasinda iliski vardar.
Esansiyel hipertansif hastalarda ve hipertrofik kardiyomiyopati hastalarinda IGF-1
seviyesi yiiksektir ve SV hipertrofisinin derecesi serum IGF-1 diizeyleri koreledir.
(84,169). Kalp yetmezligi gelisen hastalarda IGF-1 seviyesi azalmaktadir ve IGF-1

verilmesi pozitif inotropik etkisi ile kardiyak performansi diizeltmektedir (170-172).

Insiilin benzeri bilyiime faktorii baglayici protein-3 de neonatal rat kalp hiicrelerinde
hipertrofik yamiti IGF-1’den bagimsiz olarak arttirabilmektedir (173). Ayrica
hipertrofik ve dilate kardiyomiyopatili hastalarda da IGFBP-3 serum diizeyleri
artmaktadir (169,174)

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1’in genetik olarak fazla oldugu farelerde, MI
sonrast miyosit kisalma velositesini ve hiicresel komplians korunmakta, ayrica canl
kalan dokudaki hiicreler nekrozdan korunarak miyokard performansi artmaktadir
(113,175) Akut miyokard infarktiisii sonrasi tespit edilen CK ve troponin seviyeleri,
disaridan IGF-1 verilenlerde verilmeyenlere gore daha diisiik olmasi ve infarktiis
bolgesinde daha fazla kontraktil filament tespit edilmesi, IGF-1’in AMI sonrasi
kardiyomiyosit kaybimi azalttigin1 diisiindiirmektedir (176). Akut miyokard
infarktiisii sonrasi koroner kan akimini arttirarak nekrozun sinirlandirilmasinda
faydali etkisi olabilir. Deneysel calismalarda AMI sonrasi IGF-1 verilmesi ile
miyokardda reperfiizyon hasar1 azalmaktadir (177). Laboratuarda hayvan kalbinde
olusturulan MI sonrasinda verilen IGF-1, vaskiiler endoteliyal biiyiime faktoriinii
arttirarak  neovaskiilarizasyonu saglamaktadir (179-181). Ayrica infarktiis
bolgesindeki makrofajlarda ve fibroblastlarda, IGF-1 peptid ve mRNA sentezi
oldugu bilinmektedir (181-183). Bu bulgular IGF-1’in AMI’ de sadece endokrin
degil, otokrin/parakrin etkisinin de oldugunu gostermektedir. Ayrica IGF-1 ve
reseptorleri de infarktiise ugrayan miyokard dokusunda artmaktadir. Infarktiis
bolgesinde tespit edilen IGF-1 diizeyi yaklasik 6 kat fazla iken, canli miyokardda ise
yaklasik 4 kat fazladir (181,184). Insiilin benzeri biiytime faktorii-1, ozellikle
miyokard basta olmak iizere bir¢ok dokuda remodeling gelismesinde onemli bir yeri
olan apopitozisi 6nlemektedir (112). Histopatolojik bir calismada, IGF-1" in etkisi
ile, miyosit Oliimlerinin ve miyositler arast kayma azaldigi, miyositlerin

uzunlugunun artmasini engellendigi, yeni miyosit olusumunun arttigr ve nekrotik
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dokunun ¢ekme etkisinin azaldig1 gosterilmisti. Bu sonuca gore IGF-1, SV’ deki
dilatasyonu ve duvarlar kalinliklarindaki azalmay1 engeller. Aym calisma da IGF-1’
in duvar stresini azalttig1r ve SV Kkitlesindeki artmay1 yavaslattigi gosterilmisti. SV’
de yiiklenmenin azalmasi1 ve kardiyak kitledeki artmasimin engellenmesi AMI

sonrasi prognozu olumlu yonde etkilemektedir (185).

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 ile KYS arasindaki iliskinin arastirildigi insan
calismalar1 sinirhi sayidadir. Friberg ve ark.” nin yaptiklar1 ¢alismada IGF-1 ile
SVEF ve kardiyak output arasinda iliski tespit edilmemisti. Ancak IGF-1 diizeyi
ortalama degerden diisiik olanlarda daha diisik EF gozlenmisti. Yine IGF-1 ile
SVCd ve SV kitle indeksi arasinda negatif bir korelasyon bulunmustu (151). Bizim
calismamizda da AMI sonras1 ekokardiyografik degerler ile IGF-1 arasinda

korelasyon bulunamadi.

Lee ve ark., AMI sonras1 serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinin degisimi ve SV’ de
gelisen KYS arasindaki iligkiyi aragtirmiglardir. Otuz dort hasta aldiklar1 calismada
birinci, ikinci, ii¢lincii, yedinci ve yirmi birinci giinlerde dlgiilen total/serbest IGF-1,
IGFBP-3 diizeyleri ile birinci, yedinci giin, birinci ve ikinci ay yaptiklari
ekokardiyografileri degerlendirmislerdir. ikinci giinii total IGF-1 degeri ile yedinci
giini Simpson metodu ile oOlgiillen SVEF’ leri arasinda pozitif bir korelasyon
(r=0,402 p=0,031), SV Kkitlesi ( r=-0,536 p=0,003), SVCd (r=-0,483 p=0,09) ve
SVCs ile (r=-0,395 p=0,037) arasinda negatif bir korelasyon bulunmus olmasina
ragmen serbest IGF-1 diizeyi ile ekokardiyografik olciimler arasinda korelasyon
tespit edilmemisti (152). Bizim calismamizda serum IGF-1 diizeyi ile SV arka duvar
ve septum kalinligi, SV sistol-diyastol caplar1 ve hacimleri, Simpson ve Teichholz
metotlar1 ile 6lciilen EF’ leri, SV kitlesi, DHSI’ leri ve kardiyak output arasinda
korelasyon bulunamadi. Bu calisgmada Lee ve ark.” nin yaptigi c¢alismanin
sonuglarina ulasamamizin nedeni, bizim hastalarimizin hemen hepsinin ADEI ve B-
bloker kullanmasi olabilir. Aldosteron antagonistlerinin verilmedigi hastalarda,
KYS’ nin engellemesinde 6nemli yeri olan bu ilaclarin kesilmesi etik olarak uygun
olmayacagindan dolay1 kullanilmaya devam edildi. Daha 6nce yapilan calismalarda
AMI sonras1 ADEI verilmesi KYS’ yi durdurdugu ve 6zellikle SV disfonksiyonu
olanlar veya kalp yetmezligi olanlarda erken donemde verilirse bu etkisinin daha

belirgin olacagi gosterilmisti (186-188). Gerci IGF-1 diizeyinden bagimsiz olarak
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tiim hastalara ADEI verildi, ancak ADEI asemptomatik SV disfonksiyonu olanlarda
daha etkin bir sekilde KYS’ yi yavaslatmis olabilir ve IGF-1" in faydali etkilerini

maskelemis olabilir.

IGFBP-3 ile ekokardiyografik olciimler arasindaki iliski degerlendirildiginde, daha

onceki caligmalar ile uyumlu olarak herhangi bir korelasyon bulunamadi (152).

Literatiir bilgisi ile degerlendirildiginde, ¢alisma grubuna dahil edilen hastalarda SV
fonksiyonlarinin ve klinik durumlarinin daha iyi olmas1 IGF-1" in faydali etkilerinin
degerlendirilmesini etkilemis olabilir. (sadece 1 hasta Killip II, EF<50 %21 ve 2
hastada EF< %40) Sonuc olarak bulgularimiz serum IGF-1 diizeyinin nekroz miktari
sinirl olan AMI’ den sonra KYS gelisiminin 6ngériilmesinde iyi bir belirtec

olmadigini diisiindiirmektedir.

Bu calismada serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri ile bunlarin AMI sonras1 erken
KYS arasindaki iliski arastirildi. Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1’in kalp iizerinde
invivo ve invitro pek cok olumlu etkisine ve bu calismada AMI sonrasi IGF-1
diizeylerinde yiikseklik tespit edilmesine ragmen, SV’ de olusan degisikler ile IGF-1
ve IGFBP-3 aralarinda iliski olmamas1 IGF-1" in etkisini sadece hormonal olarak
degil otokrin/parakrin olarak gosterdigini diisiindiirmektedir. Yapilan ol¢iimlerin
doku diizeyindeki IGF-1 aktivitesini ne kadar yansittig1 da bilinmemektedir. Ayrica
KYS siirecinin tamamlanmasi icin aylar gerekmektedir. Belki de IGF-1, myokard
koruyucu etkisini uzun zamanda gosteriyor olabilir. Bu nedenle takip siiresi uzun

olan ve hiicresel diizeyde degerlendirilen ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.
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SONUCLAR

Bu calisma sonucunda AMI sonrasi erken doénemde serum IGF-1 ve IGFBP-3
diizeylerinin anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi. Nekroz miktarin1 gosteren
CK/CK-MB ve inflamasyon gostergesi olan CRP diizeyleri ile IGF-1/IGFBP-3
arasinda korelasyon olmamasi akut faz reaktan1 olarak salgilanmadigini ve AMI’ niin
yayginhigi ile ilgisi olmadigim gostermektedir. IGF-1 ve IGFBP-3’ iin serum
diizeyini, hastanmn sistem sorgusu ve fizik muayene 6zellikleri, MI lokalizasyonu,
uygulanan tedavi tiirii, tedaviye baslama zamanm ve tedaviye verdigi yanit

degistirmedi.

Hasta grubunda AMI sonrasi erken SV bosluk boyutlarinda artma, nekroz olmayan
bolgelerde hipertrofi ve SV kitlesinde artma olarak tanmimlanan kardiyak yeniden
sekillenme izlenmistir. Ancak IGF-1 ve IGFBP-3 ile KYS arasinda iliski tespit

edilemedi.
Insiilin benzeri bilyiime faktorii-1 ile AKS ve sinirda olarak HgbAlc arasinda

istatiksel olarak anlaml1 negatif bir korelasyon bulundu. AMI sonrasinda serum IGF-

1 diizeyi diisiik olanlarda uzun dénemde diyabet icin aday olabilir.
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