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OZET

Akut Inferiyor Myokard Infarktiisii Olan Hastalarda Ekg’de
Resiprokal St Segment Depresyonun Derecesi ile Koroner Arter Hastalig
Yayginh@ Arasindaki iliski, Dr. Savas SARIKAYA, Kardiyoloji Anabilim

Dali, Sivas, 2010.

Resiprokal ST segment depresyonu (RSTD), ST segment elevasyonlu myokard
infarktiisiine siklikla eslik eden elektrokardiyografik bir fenomendir. Resiprokal
ST segment depresyonunun Onemi ve prognostik degeri bir¢cok calismanin
konusu olmustur. Bazi calismacilar Akut inferiyor myokard infarktiisiinde
resiprokal ST segment depresyonunun LAD tutulumu, diisiik ejeksiyon
fraksiyonu ve kotii prognozla iliskili oldugu diger taraftan baska calismalarda
bunun benign bir elektriksel fenomen oldugu gosterilmistir. Bu ¢alisma
resiprokal ST segment depresyonun ciddiyeti ile koroner arter hastaligi
yayginlig1 arasinda iliski olup olmadigini belirlemek i¢in tasarlanmistir. Akut
inferiyor myokard infarktiisii geciren 112 hasta (55 erkek, 45 bayan) ¢alismaya
alindi. Ortalama 2. giin hastalara KAG yapildi. Biitiin hastalar daha Once
koroner arter hastaliginin yayginliginda giivenirligi kanitlanmis olan gensini ve
reordan skoru kullanilarak degerlendirilmistir. ST segment depresyonun miktar1
12 lead EKG’de J noktasindan 0,08sn sonra milimetrik olarak
degerlendirilmistir. RSTD ile ve koroner anjiografik skor(gensini-reordan)
arasindaki iligki incelenmistir. Ortalama RSTD ve gensini ve reordan skoru
3.80£2.72 mm, 31.5£34.5 ve 7.22+3.59 olarak Ool¢lilmiistir. RSTD ve
anjiografik skorlar arasinda onemli oranda pozitif iliski saptanmistir (r=0.840
Gensini, r= 0.660 Reardon, p<0.001 her ikisi). Erkek ve bayanlar arasinda bu
parametreler arasinda fark bulunmadi. Calismamizda RSTD ve anjiografik
skorlar arasinda(gensini-reardon) pozitif bir iliski bulundu. RSTD ve anjiografik
skorlar arasindaki bu pozitif iligskinin koroner arter hastalifinin yayginligini

gosteren pozitif prediktif bir deger olarak kullanilabilecegini diisiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Akut myokard infarktiisii, Resiprokal ST segment

depresyonu, Anjiografik skor



ABSTRACT

The severity of reciprokal st segment depression in acute myocardial
infarction: the indicator of extensive coronary artery disease?, Dr. Savas

SARIKAYA, Cardiology Department, Sivas, 2010.

Reciprocal ST segment depression (RSTD) is a well known
electrocardiographic (ECG) sign often accompanying ST segment myocardial
infarction (STEMI). Its significance and prognostic value have been the subject
of many reports. Some studies have propounded that anterior RSTD
accompanying acute inferior myocardial infarction (STEMI) may be attributable
to the co-existent left anterior descending artery (LAD) disease, lower left
ejection fraction (LVEF) and poor prognosis whereas some studies have
concluded that it is a benign phenomenon without any prognostic implications.
This study was conducted to investigate the relationship between the severity of
RSDT and extent of coronary artery disease. 112 patients (55 women, 57 men)
admitted to our centre with diognosis of acute inferior myocardial infarction
(STEMI) underwent coronary angiography within 2 days of hospitalization. The
extent of coronary artery disease in each patient was evaluated via Gensini and
Reardon scores which have been proved to be clinically useful in the
quantitation of coronary artery disease. The amount of ST segment depression at
0.08 sec after the J point in the reciprocal leads on admission 12-lead
electrocardiograms of patients were also evaluated for quantitation of RSTD
(mm). The correlation between the RSTD and angioarphy scores (Gensini-
Reardon) was investigated. The mean values of RSTD, Gensini and Reardon
scores were found to be 3.80+/-2,72 mm, 31.5+/- 34,5 and 7,22+/-3,59,
respectively. There was also significant positive linear correlation between the
RSTD and angiography scores(r=0,840 for Gensini, r= 0.660 for
Reardon,p<0.001 for both). Men and women did not differ significantly with
regard to these parameters and correlations. Our date demonstrated a significan

positive linear correlation between the RSTD and angiography scores (Gensini-
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Reardon) indicating severe RSTD as a marker of extensive coronary artery

disease

Key words: Acute Myocardial Infarction, Reciprocal ST segment

depression, Angiography scores
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1. GIRIS

Ateroskleroz koroner arter hastaliginin ve komplikasyonlarinin en sik
nedenidir. Tiirk Erigkinlerinde Koroner Arter Hastaligi Risk Faktorleri
TEKHARF calismasina verilerine gére 2000 yil1 itibariyle iilkemizde 2.000.000
koroner arter hastasi vardir ve bu rakam 2010 yilinda yaklasik 3.400.000’e
ulasacaktir. Ulkemizde her yil yaklasik 65.000 kisi koroner arter hastaligina
baglh ani 6liim nedeniyle kaybedilmektedir. Son dort dekatta tan1 ve tedavide
kaydedilen onemli ilerlemelere ragmen ST  yiikselmeli miyokard
enfarktiisii(STEMI) ve komplikasyonlar1 gelismis ve gelismekte olan iilkelerde
halen ciddi bir halk sagligi problemi olarak devam etmektedir. Ateroskleroz’un
komplikasyonu olarak gelisen akut koroner sendromlarin 1/3 nii ST yiikselmeli
miyokard enfarktiisii olusturmaktadir. ST yiikselmeli miyokard enfarktiisii
hastalarin ¢ogunda aterosklerotik plak yirtilmasi ve koroner ici tikayici trombiis
gelismesi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (1-2). Tamamen tikali koroner arterde,
damar agiklig: ile akim saglanamadig: takdirde bu siire¢ miyokard nekrozu ile
sonuclanmaktadir (3, 4). ST yiikselmeli Miyokard Enfarktiisiiniin tanisinda EKG
onemli yer tutmaktadir. EKG kardiyolojide sik kullanilan, ucuz, etkili ve hizli
tan1 koydurucu ve yanlis teshis orami diigiik bir tanm1 yontemidir. EKG infarkt
damar1 hakkinda bize bilgi verebilir. ST segment elevasyonlu MI’larin
%50’sinde  karsit derivasyonlarda resiprokal ST segment depresyonu
gozlenmektedir (5). Bazi calismacilar bunun Onemli oldugunu sdylemekte;
infarkt genisligi (5-9), sol ventrikiiler disfonksiyon (10-11), kisa ve uzun dénem
komplikasyonlar ile iligkili (5, 6, 8, 9, 11, 12) oldugu gosterilmistir. Bazi
calismacilar tarafindan; artmis hastane i¢i mortalite ve ¢coklu damar tutulumu ile
iligkili oldugu gosterilmis (13-14). Diger calismacilar tarafindan ise; bunun

basit bir elektriksel fenomen oldugu soylenmektedir (15).

Bu caligsma; akut inferiyor miyokard enfarktiisiinde gelisen resiprokal ST
segment depresyonun ciddiyeti ile koroner arter hastalign yayginligi arasinda

iliski olup olmadigini belirlemek icin tasarlanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Koroner Arter Hastaligi
2.1.1. Epidemiyolojisi

Tiim diinyada oldugu gibi lilkemizde de Kalp Damar Hastaliklar1 (KDH)
olim nedenlerinin basinda yer almaktadir. Bu hastaliklarin tedavisi diger
ilkelerde oldugu gibi iilkemizde de yiiksek oranda maliyetlere neden
olmaktadir. Tiim hastaligin yayginligi ve ciddiyeti gbz Oniine alindiginda tam ve
tedavideki ortaya cikacak her yeni gelismenin etkileri her agidan olumlu
olacaktir. Ancak gercek yasamdaki gelismelerin klinik yansimasi, her zaman
olumlu olmamaktadir. 1900°1ii yillar 6ncesi basta gelen 6lim nedenleri arasinda
enfeksiyon ve malniitrisyona bagli hastaliklar yer alirken giiniimiizde kalp
damar hastaliklar1 ve maligniteler ilk iki siray1 almistir. 2000 yil1 i¢in Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)’nde kalp damar hastaliklarina bagli mortalite yiiz
binde 340 olarak tespit edilmistir. Gelismis iilkelerde, 20. yy basinda tiim
Oliimlerin % 10 u KDH’na baglanirken, 21. yy’ da bu oran neredeyse % 50’ye
yaklagmistir. 2020 i¢in diinyada gerceklesen her 3 6liimiin birinin KDH’na bagh
olacagi tahmin edilmektedir. Iskemik Kalp Hastaliklar1 (IKH) kalp damar
hastaliklar1 icinde en yiiksek mortalite oranina sahiptir ve bu oran yine 2000 y1li
icin ABD’de yiiz binde 187°dir. Amerikan Kalp Cemiyeti’nin 2003 kalp ve
inme istatistiklerinde KDH’nin yillik maliyeti ABD’ de 352 milyar dolar olarak
hesaplanmistir (16). Ulkemizde de durum farkli degildir. Bu konuda 6nemli
bilgiler saglayan TEKHARF calismasi verilerine gore iilkemizde eriskin IKH
prevelansi % 3,8 olup, 60-69 yas araliginda bu oran % 14’{in {izerindedir (17).

2.1.2. Risk Faktorleri
a) Yas ve Cinsiyet

Erkeklerde 45, kadinlarda 55 yasin iistiinde olmak, KAH bakimindan risk
teskil eder. Kontraseptif ila¢ alan veya erken menopozlu kadinlarda risk artar.
Premenopozal donemde kadinda KAH riski erkege gore 1/7 iken, oran gittikce

yaklagir ve 70 yas itibariyle esit hale gelir.



b) Sigara icme

KAH riski, giinde 20 adetten fazla sigara icenlerde i¢gmeyenlere gore 4
kat daha fazladir. Ote yandan akut miyokard enfarktiisii riskinin, 3-6 kat daha
fazla oldugu bildirilmektedir(18). Hafif icicilerde (giinde <5 adet) bu risk,
icmeyenlere oranla 2 kat artmaktadir. Hipertansif diyabetiklerde, sigara i¢cme,
oral kontraseptif kullanimi veya hiperkolesterolemiyle beraberse, risk daha da
artmaktadir. Nikotin, katran, karbonmonoksid miktar1 azaltilmis hafif
sigaralarin daha az zararli olduguna dair kanit yoktur (19). Sigaranin
birakilmasi, saglikli veya miyokard enfarktiisii gecirmis hastalarda, yasam
siiresini uzatmakta ve ti¢ bes y1l icinde KAH riskini %50-80 azaltmaktadir (19).
Cesitli calismalarda, sigara icmenin plazma fibrinojen diizeyini, trombosit
aktivasyonunu ve kan vizkositesini arttirdigi, NO diizeyini azaltmasi nedeniyle
aterosklerotik riski yiikselttigi gosterilmistir. Ayrica, tiitiinde bulunan kimyasal
tahris ediciler, endotel hasar1 meydana getirirler. Sigara i¢me, yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) diizeyini azaltir ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
oksidasyonuna ortam hazirlar. Sigara tiryakisinde, lipit profilinde
degisikliklerin olusum mekanizmasi, lipoproteinlerin, serbest radikallere maruz

kalmasiyla agiklanabilir (18).
c) Aile Hikayesi

Ailede birinci derece erkek akrabanin 55, kadin akrabanin 65 yasindan
once miyokard enfarktiisii veya ani 6liimle kaybedilmesi, bireyde KAH icin
bagimsiz risk meydana getirir (20). Lipit metabolizmasinin tek gen
mutasyonlarindan etkilendigi bilinmektedir. Kompleks coklu gen hastaliklari
(hipertansiyon, DM, homosisteinemi gibi) KVH’lar i¢in habercidir. Prematiire

KVH i¢in, pozitif aile hikayesi risk potansiyeli meydana getirmektedir (19).
d) Obezite ve Fiziksel inaktivite

Obezite, genellikle genclerde KVH i¢in Onemli bir primer risk
faktoriidiir. Viicut kitle indeksi (VKI), 18,5-24,9 Kg/m?2 iizerine ¢iktikca, KAH
riski artar. Obezite nedeniyle, DM, hipertansiyon da ortaya c¢ikabilir. Ayrica
insiilin direnci, dislipidemi ve abdominal obeziteyle karakterize metabolik

sendrom tablosu da, KAH i¢in belirgin risk olusturur. Abdominal Obezite,



insiilin direnci ve KAH beraber goriilmektedir. Bel c¢evresinin kadinda 88,
erkekte 94cm altinda olmasi istenir (20). Fiziksel aktivite, yag dokusunu ve kan
basincimi azaltirken, glikoz toleransini, kardiyovaskiiler ve pulmoner kapasiteyi

arttirmaktadir (21).
e) Diyabetes Mellitus (DM) ve Insiilin Direnci

Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, ateroskleroza neden olan vaskiiler
yap1 degisikliklerini artirir, endotel disfonksiyonuna katkida bulunur, KAH i¢in
zemin hazirlar (22,23). Artan plazma insiilin diizeyi, KAH riskinde artis
meydana getirir (24). Ayrica insiilin, lipoliz sirasinda yag hiicrelerinin yag asidi
alim hizin1 belirleyen agilasyon uyarici protein, yag asidi alimi ve birikimi
siireclerinin etkinligini belirlemektedir (23). Kadinlarda diyabet, KAH riskini ii¢
misli arttirir. Bu risk, gen¢ DM’lu hastalarda daha yiiksektir. Metabolik
regiilasyonu kotii olan tip 1 ve tip 2 DM’lu hastalarda, “insulin growth factor-
1’° gibi biiyiime faktorlerini arttirir. Bu biiytime faktorleri hiperglisemi
varhiginda gelismekte olan, aterosklerotik lezyonlarin fibromiiskiiler
bilesenlerinin proliferasyonunu hizlandirir. Yine de, LDL-kolesterol (LDL-C)
diizeyleri normal kalabilir. Diyabetlilerde tipik lipit profili, artmis total
trigliserid ve azalmis HDL kolesterol (HDL-C) ile karakterizedir. Bu profilin
goriilme nedeni, siklikla frigliseridden zengin lipoprotein (TGZLP)
metabolizmasinda anormallik ve LDL yapisinin bozulmasidir. Boylece, kiiciik
yogun LDL (“small dense LDL”, sdLDL) partikiilleri meydana gelir. Ayrica,
metabolik kontrolii kétii olan diyabetlide, serum lipoprotein (a) [Lp (a)]

diizeyleri de yiikselir.
f) Hipertansiyon

Artmis sistemik kan basinci, endotel disfonksiyonuna yol acarak
aterosklerotik kalp hastaligi ve inme i¢in risk olusturur. Yiiksek kan basinci,
endotelden saliverilen vazodilatoler, LDL gibi makromolekiillere kars1 vaskiiler
gecirgenligi arttiracak bicimde damar1 zayiflatir. Bu arada endotelde, yine
aterojenik bir madde olan “endotelin” iretimi artar (25). Yiiksek kan basinci,

I6kositlerin endotele yapismasini da indiikler. Sonug olarak hipertansiyon, diiz



kas hiicre proliferasyonu ve biiyiime faktorlerinin salinimiyla iliskilidir. Kan

basincinin 130/85 mmHg. {izerinde olmas1 istenmez (20).
g) Dislipidemi

Lipoproteinler, lipit ve protein iceren yiiksek molekiil agirliklt kompleks
partikiillerdir. Fizyolojik kosullarda lipoproteinler, normal biiylime ve
gelismeye yardim, enerji temini ve depolanmasi i¢in hiicrelere lipit tasirlar.
Aterogenezde genellikle 6onemli bir rol oynadig: bilinen LDL, damar duvarinda
iki yonlil lipit transportunda etkilidir (26). Yine LDL-C, akut koroner olaylarda
son basamak olan pihti olusumuna katkida bulunabilir. Antiaterojenik
ozellikteki HDL-C ise, aterosklerotik lezyonlardan kolesteroliin
uzaklastirllmasinda rol alir. Ote yandan HDLC, LDL oksidasyonuna ve
birikimini inhibe eder. LDL-C diizeyinde %1 oraninda azalmanin, KAH riskini
%2 azalttigi bildirilmektedir. KAH olanlarda LDL-C diizeyinin 100 mg/dl
altinda olmasi hedeflenir (20). Ancak, son klinik ¢alismalarda, LDL-C diizeyi
arzu edilen sinirlarda oldugu halde, tek basina HDL-C diisiikliigiiniin de, KAH
riski olusturdugu belirtilmektedir (28-30). “Framingham” calismasi bulgularina
gore, TG < 200 mg/dl olanlarda, HDL-C < 40 mg/dl ve HDL-C > 60 mg/dl
oldugu durumlarda 14 yillik KAH insidansi, sirastyla % 11,2 ve %3,8 olarak
rapor edilmistir (31). Amerika’da KAH olanlarin %40’1nda, Tiirkiye’de daha da
genis oranda, LDL-C normal, HDL-C’nin diisiik oldugu yayinlanmistir (32).
Hipertrigliserideminin, bagimsiz bir risk faktorii oldugu tartisilabilir. Ancak
serum TG nin 250-500 mg/dl seviyelerinde (bazi metabolik sendromu

vakalarinda oldugu gibi), aterojenik dislipidemiden s6z edilmektedir
h) Homosistein

Metionin  metabolizmas1 ile ilgili  kalitsal hastaliklar, ciddi
hiperhomosisteinemiye (plazma diizeyi >100 mmol/L) neden olarak erken
aterotromboz ve vendz tromboemboli riskini ciddi olarak arttirir. Toplumda
hafif ve orta dereceli hiperhomosisteinemi (plazma diizeyi > 15 mmol/L) folik
asitin diyetle aliniminin yetersiz olmasina bagli olarak sik goriilmektedir (33).
Metotoksat ve karbamazepin gibi folat antagonisti tedavisi alinmasina ve

hipotiroidizm veya bobrek yetersizligi nedeniyle bozulmus homosistein



metabolizmasina bagli olarak homosistein seviyeleri yiikselebilir. Yeni
klavuzlar homositein diizeyinin rutin Ol¢iimiinii desteklenmemektedir. Daha
onceki yapilan calismalarda plazma homosistein diizeyiyle koroner risk arasi
pozitif iligski bildirilmis olmasina ragmen bu calismalardaki sonuglara
gereginden fazla deger verilmis ve MI sonrasi riskle neden sonug iliskisinin

bulunmadig1 goriilmiistiir (34).
1) Fibrinojen ve D-Dimer

Plazma fibrinojen diizeyi platelet agregasyonunu ve kan akiskanligini
etkiler, plazminojen baslanmasiyla etkilesir ve trombinle beraber pihti
olusumunun son basamagini yonlendirir. Fibrinojen; yas, obezite, sigara,
diyabet, LDL kolesterol diizeyi, alkol kullanimi, egzersiz diizeyi ve ters olarak
HDL diizeyi ile iliskilidir (35). Fibrinojen CRP gibi bir akut faz reaktanidir ve
inflamatuvar yanitla artar. Gothenburg ve Framingham kalp calismalarinda
fibrinojen diizeyi ile gelecek kardiyovaskiiler risk arasinda anlamli pozitif iliski
saptanmistir (36, 37). Fibrinojen Ol¢iim ve standardizasyonun yetersiz olmasi,
bircok calisgmada CRP’ye gore prediktif degerinin daha az olmast (38)
fibrinojenin diisiiriillmesinin klinik sonlanima etkisinin arastirildig1 calismalarda
yararinin tespit edilememesi nedeniyle fibrinojenin klinikte degerlendirilmesi
sinirli kullanim alan1 bulmustur. Fibrin D-dimer, dolasimdaki fibrin dongiisiiniin
genisligini yansitir. Klinikte D-dimer’in arteriyal trombozu ©Ongoérmede
kullanilmas1 sinirlidir. Siipheli vendz tromboemboli degerlendirilmesinde giiclii
klinik kullanima sahiptir (39). Fibrinolitik sistem belirte¢leri; Plazminojen
aktivator inhibitorii-1 (PAI-1), doku plazminojen aktivatorii (t-PA) arasindaki
dengesizlik bozulmus fibrinolizise neden olur. PAI-1 diizeyleri sabah saatlerinde
tepe yapar. Sabahlar platelet aktivitesinde artma ile beraber PAI-/’in artmasiyla
hipofibrinolitik bir durum olusur. Miyokard infarktiisiinde sabah saatlerindeki
artmis riske katkida bulunur. Visseral obezite PAI-1 iiretiminin artisina neden
olur. Insiilin rezistansina hipofibrinolizis eslik eder. Metabolik sendrom
durumunda PAI-1 diizeyleri CRP gibi kardiyak olaylarin ve tip 2 diyabet
gelisiminin Ongoriiciisiidiir (40). Fibrinolitik belirtegclerin geleneksel risk

faktorlerine ek olarak kullanimini destekleyen data bulunmamaktadir. PAI-1



aktivitesinin direkt ol¢iilmesi klinikte zordur ve 6zel antikoagiilanlar, flebotomi

teknigi gerektirir.
i) Lipoprotein-a

Apo(a) proteinine disiilfit kopriisiiyle baglhh LDL partikiilii ve apo B-100
bilesimi icerir. Lipoprotein(a) ile plazminojen arasindaki homoloji lipoproteinin
endojen fibrinolizisi inhibe edebilecegi olasiligin1 ortaya c¢ikarmistir. Yeni
calismalar lipoprotein (a)’nin doku faktorii yoluna baglanarak inhibe ettigini ve
PAI-1 sentezini arttirdigim gostermektedir (41). 27 prospektif c¢alismanin
metaanalizinde lipoprotein diizeyleri yiiksek olan bireylerin 1.6 kat artmis riske
sahip oldugu ortaya cikmistir (42). Lipoprotein(a)’nin risk belirteci olarak
klinikte kullanim1 hiperfibrinojenemi veya homosistein diizeyi artiginin eslik
ettigi durumlar, bilinen koroner arter hastalifi veya renal yetmezligi olan
hastalar, tip 2 diyabet veya hiperlipideminin bulundugu yiiksek riskli gruplarda

kullaniminin yararh olduguyla ilgili ¢calismalar bulunmaktadir (43-45).
2.2. Arter Duvar1 Anatomisi

Saglikli arter; tunika intima, tunika media ve tunika adventisya adi
verilen histolojik olarak farkli, ti¢ ayr1 katmandan olusur. Liimeni ¢evreleyen en
i¢c tabaka olan tunika intima, endotel adi verilen tek sirali hiicre tabakasi, az
miktarda primitif mezenkimal hiicre iceren bir bag dokusu tabakasi olan
subendotel tabakasi ve internal bazal membrandan olusur. Endotel, damar
limeni igerigi ile arter duvar1 arasinda bir bariyer olusturarak, duvar
biitiinliiglinii saglamasinin yaninda, kan ile arter duvar1 arasindaki gecirgenligin
kontroliinii de saglar. Ortadaki tabaka olan tunika media, internal elastik
membran1 cevreler ve bilesimi arterin tipine bagli olarak degisir. En kiiciik
atardamarlar olan arteriyollerin tunika medias1 tek bir damar diiz kas hiicre
tabakasindan olusur. Kiiclik arterlerin benzer bir yapis1 olmakla birlikte,
mediyal damar diiz kas hiicre tabakasi daha kalindir. Arteriyoller ve kiigiik
arterler diren¢ damarlar1 olarak isimlendirilirler ve damar direncini direkt olarak
etkileyerek kan basincinin ayarlanmasinda gorev alirlar. Biiyiik ve orta
biiyiikliikteki arterler ise iletken arterler olarak kabul edilirler ve tunika media

tabakalarinda bulunan yiiksek orandaki elastin icerikleri bunlar1 digerlerinden



ayirir. Tunika mediada bulunan diiz kas hiicreleri esas olarak damar tonus ve
kontraktilitesini ayarlayan yapilardir. Arterin en dis tabakasi olan tunika
adventisya ise ¢evresinde bulunan bag dokusu stromasi ile devamlilik gosteren
fibroblastlar, mast hiicreleri, adipositler, sempatik sinir ug¢lari, kan damarlar1 ve

lenfatikleri igeren bir bag dokusu tabakasidir (Sekil 1, Arter duvar1 anatomisi).
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Sekil 1: Arter duvar anatomisi

2.3. Ateroskleroz ve Aterotromboz

Ateroskleroz; orta ve biiyiik ¢apl arterlerin, intima ve mediasinda once
endotel fonksiyon bozukluklar: ile baslayan, sonra aterosklerotik plak gelisimi
ile siliregelen, hayatin ¢ok erken donemlerden itibaren kesintisiz devam eden
yaygin yapisal hastaligidir (46). En sik koroner arterler, aort, iliofemoral
arterler, karotis tutulurken daha diisiik siklikla intrakraniyel arterler de
tutulmaktadir. Bozulmus endotel yapist ve inflamasyon aterosklerotik olayin
baslamasinda ve ilerlemesinde onemli rol oynar. Arter intimasinda plazmadan
kaynaklanan aterojenik lipoproteinlerin birikmesine karst karmasik bir
inflamatuar ve fibroproliferatif yanittan meydana gelir (47). Aterotromboz,

aterosklerotik zeminde gelisen tromboz olaytr olarak tamimlanir (48, 49).



Tromboz, trombosit aktivasyonu ve agregasyonu sonucu gelisen aterosklerozun
en onemli komplikasyonudur. Plaktaki trombotik olaylar, damarlarda tikayici
lezyonlarin olusmasina sebep olarak akut iskemik semptomlara yol agan klinik
durumlar1 olusturur. Aterosklerotik ve tromboz olarak adlandirilan bu iki ayri

siirec birbiriyle siki bir etkilesim i¢indedir ve aterotromboz olarak tanimlanir.
2.3.1. Aterosklerozun Histopatolojisi

Koroner ateroskleroza bagli morbidite ve mortalite esas olarak komplike
lezyonlara baghdir. Plak tiplerinin isimlendirilmesinde ve bunlarin nasil

gelistikleri konusunda degisik tanimlamalar yapilabilir.

Tip 1 lezyon; monositlerin, endotel yiizeyine yapisip arter limeninden

intimaya ge¢cmeleriyle olusur.

Tip 2 lezyon; ise ¢ogunlugu monosit kokenli olan lipit yiikli kopiik
hiicrelerinin saglam endotel altinda bolgesel kiimelenmelerinden olusan yaglh
cizgilenmelerdir. Daha da acik bir gekilde tamimlamak gerekirse, yagh
cizgilenmeler ¢ok sayida lipide yiiklii makrofajin intimal birikimi ile olusurlar

ve bunlara kopiik hiicreleri de denir.

Sekil 2: Tip [ aterosklerotik lezyonun progresyonu (A endotel
gecirgenligi, B 16kosit gocii, C 16kosit Adhezyonu)
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Sekil 3: Tip II aterosklerotik lezyonlarin Progresyonu (A- kopiik hiicre
gelisimi, B- Kas hiicresi gocii, C- Trombosit adhezyon ve agregasyonu, D-

Lokosit adhezyonu ve girisi.)

Tip 3 lezyonlar ise ilaveten az miktarda ekstraselliiler lipide kiimeleri
icerir. Tip 1-3 lezyonlar daha ileri lezyonlarin Onciilleridirler ve klinik

semptomlara yol agmazlar.

Tip 4 lezyonlarda ise endotel altinda, lezyon icinde diiz kas hiicreleri
belirir ve ekstraselliiler ortamda bulunan lipitler bir araya gelerek bir lipit

cekirdek olustururlar.
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Sekil 4: Tip IV atrosklerotik lezyonlarin progresyonu (A- Makrofaj
birikimi, B- Nekrotik ¢ekirdek olusumu, C- Fibroz tabaka olusumu.)

Tip 5 lezyonlarda ise yogun bir bag dokusu birikimi goriiliir ve lipit
cekirdegi cevreleyen fibroz bir kapsiil olusur. Cekirdegi liimenden ayiran kapsiil

kismi plak bashgidir.

Tip 6 lezyonlar ise komplike olmus plaklardir. Genel olarak iskemik kalp
hastalarinda bulunan plaklar, sayilan tiim bu morfolojik 6zellikleri sergilerler
(50). Kardiyovaskiiler patoloji ise lezyonlar1 daha basit bir sekilde siniflandirir.

Patologlara gore ii¢ tip aterosklerotik plak vardir:



12

Sekil 5: Tip VI aterosklerotik lezyonlarin progresyonu (A- Plak riiptiiri,
B- Fibroz plak kalinlasmasi, C- Plak kanamasi.)

1. Yagh cizgilenmeler
2. Fibroz plaklar
3. Komplike lezyonlar

Yagh cizgilenmeler ¢ok sayida lipit damlaciklar1 ile dolu makrofajlarin
intimada birikmesiyle olusurlar (kopiik hiicreler). Fibroz plaklarda ise lipitler
hem makrofaj kopiik hiicrelerinde, hem de -ekstraselliller matriks icinde
bulunurlar. Komplike lezyonlar ise lipitler, inflamatuar hiicreler ve fibroz
dokuya ek olarak hematom veya kanama ile trombotik depozitler de iceren
plaklardir. Komplike lezyonlar daha c¢ok fibréz plagin yirtilmasi sonucu

gelisirler.
2.3.2. Patogenez

Ateroskleroz koroner arter hastaliginin en 6nemli ve en yaygin nedenidir
(51, 52). Bununla birlikte tek basina ateroskleroz nadiren Oliimciil olabilir.

Aterosklerozun hayati tehdit eden formu AKS’da oldugu gibi daha c¢ok
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aterosklerozun komplike olmasi ile meydana gelir. Bu siirec genel olarak
aterosklerozun olusturdugu plagin yirtilmasi, iilsere olmasi veya komplike
olmus plak tizerine trombiis birikimi nedeni ile olusur. Bu siirece koroner
damarlarda vazokonstriksiyon eslik eder ve meydana gelen bu gelismeler
sonucunda miyokardiyal kan akimi tikanikligin derecesine gore azalmaktadir
(51,53). Aterosklerozun olusmasi ile ilgili olarak yillardir cesitli teoriler one
stirilmiistiir. 11k olarak 1913’te Anitschow tarafindan aterosklerozun damar
duvarinda lipit birikmesi ile olustugu gosterildi (54). Bu teori, lipitleri yiiksek
olanlardaki aterosklerozu izah edebilmekle beraber yeterli olmadigi igin
1956’da  Virchow tarafindan ‘“’hasara yamit hipotezi’® ileri siiriildii.
Aterosklerozla ilgili dejeneratif degisikliklerin hasara karsi arteryel intimanin
iyilesme seklindeki yanit1 sonucunda olustuguna inanildi (54). Russel Ross ve
John Glomset 1973’te hasara yanit hipotezini yeniden diizenleyerek endotel
yaralanmasi veya hasarina karsi, asir1 damar diiz kasi hiicresi proliferasyonu
sonucunda, aterom plagin olusumunu gosterdiler (54). Son ¢alismalar, Ross’un
hipotezinin devami olarak, endotelyal disfonksiyonun ateroskleroz temelinde rol
oynadigini ve inflamasyonun, aterosklerozun her basamaginda en goze carpan
ozellik oldugunu gostermistir. Bu siirecin merkez roliinii alan hiicreler; endotel,
inflamatuar ve diiz kas hiicreleridir (55-57). Aterosklerozla ilgili olarak yapilan
calismalarda ve ¢ok degiskenli analizlerde risk faktorii olarak belirlenen yas,
cinsiyet, aile Oykiisii, sigara, hipertansiyon, hiperlipidemi, DM ve metabolik
sendrom major risk faktorleri seklinde adlandirilir ve tiim hasta gruplarindaki
risk artisinin %90’1ndan sorumludur. Ateroskleroz, arter intimasinda plazmadan
kaynaklanan aterojenik lipoprotein birikmesine kars1i gelisen karmagsik bir
inflamatuar- fibroproliferatif yanittir. Aortadan epikardiyal koroner arterlere
dek degisen biiyiikliikte sistemik arterleri etkileyebilir. Ileri evrelerde cesitli
lezyonlar bir arada goriilebilirse de intimal plaklar karakteristik lezyondur.
Plaklar daha cok liimen yiizeyi ile diisik dansiteli lipoprotein (LDL) gibi
kandaki partikiiller arasinda etkilesim siiresinin artmis oldugu dallanma
bolgelerine yakin kisimda yerlesir. Bu durum, lipoproteinlerin trans endotelyal
difiizyonunda artig1 ve hiperlipidemi varliginda subendotelyal matrikste lipid

birikiminde artis1 ile iliskilidir. Homosisteinin yiiksek diizeyleri de endotel
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tabakasinda hasara yol acarak vaskiiler permeabiliteyi artirir. Son zamanlarda
aterosklerotik plaklarin %50-75’inde saptanan Klamidya pnomoniya varlig

mikroorganizmalarin da aterosklerozdaki roliine dikkati ¢cekmistir (104).
a) Endotel Disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu, aterosklerozun patogenezindeki ilk temel
basamagi olusturur. Endotel kan ve diger dokular arasinda aktif bir biyolojik
arabirimdir. Arter ve venleri kaplayan tek tabakali endotel dokusu kan ile
potansiyel olarak trombojenik subendotelyal dokular arasinda tromborezistan
bir tabaka olusturur. Endotel ayni zamanda vaskiiler tonusu ayarlar, dolasim
sistemi boyunca hemostaz ve inflamasyonu diizenler. Humoral, noéral ve
mekanik uyarilara vazoaktif olarak cevap verebilen ve aterogenezi engelleyen
karmagik bir yapiya sahiptir (58, 59) Vaskiiler endotelin, kendisine yonelik bazi
tehditlere kars1 gosterdigi inflamatuar ve fibroproliferatif cevap ateroskleroz
gelisiminde 6nemlidir. Normal kosullarda endotel, damar1 nispeten dilate bir
durumda tutmak i¢in ¢alisir. Bununla birlikte, endotel, shear stres gibi bir¢ok
fiziksel uyariya cevap verme kapasitesine sahiptir. Damarlar shear strese cevap
olarak genisler (akim bagimli dilatasyon). Bu endotel bagimli cevap endotelden
salgilanan nitrik oksit ile diizenlenir. Aterogenezin temel basamagi olan endotel
disfonksiyonu nitrik oksit {iretimi veya sunumundaki azalma ile birlikte
vazokonstriktor faktorler ile aradaki dengenin bozulmasi ile baglar. Nitrik oksit,
vaskiiler hasarlanma, inflamasyon ve tromboza kars1 da koruyucu etki gosterir.
Endotele 16kosit adezyonunu engeller, diiz kas hiicre proliferasyonu ve
trombosit agregasyonunu oOnler (59). Endotel disfonksiyonu, okside olmus
diisilk dansiteli lipoproteinin (LDL) olusturdugu yiiksek oksidatif stres ile
baslar. Okside olmus LDL, Nitrik Oksit Sentaz enziminin kompetetif inhibitorii
olan Asimetrik Dimetil Arjinin (ADMA) nin endotel hiicresine girisini arttirarak
NO seviyesinin azalmasina yol acar. Artmis serbest oksijen radikalleri de nitrik
oksit molekiillerine baglanarak inaktivasyonuna yol acar. Yine bir
vazokonstriktor olan Anjiotensin II, NO etkisine zit etkiler gosterir. Reaktif
oksijen tiirlerinin olusumunu arttirir, proinflamatuar sitokinler olan IL-6,
Monosit Kemoatraktan Protein-1 (MCP-1) ve endotel hiicreleri tlizerinde

vaskiiler hiicre kaynakli adezyon molekiilii-1 (VCAM-1) diizeylerinde artisa yol
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acar.(60,61) CRP’ nin de NO aktivitesini azaltip endotel disfonksiyonuna yol
actigina dair yayinlar mevcuttur.(62,63) Sonug olarak, risk faktorleri sonucunda
endotel disfonksiyonun baslamasi ile damar duvarinda monositler endotele
tutunmaya baslar, inflamasyon tetiklenir ve aterosklerotik lezyon gelisimi
baslar. Endotel disfonksiyonu, koroner arter hastalifinin (KAH) tim
safhalarinda ve gelisen komplikasyonlarda en oOnemli patogenezi
olusturmaktadir (58-59). Interlokin-6 (IL-6), inflamatuar yanitta ©nemli
prokoagiilan bir sitokindir. Fibrinojen, PAI-1 ve C-reaktif protein (CRP)
diizeylerini arttirarak aterosklerozun daha hizli ilerlemesine neden olmaktadir

(59).
b) Lipid Kor Olusumu

Endotel aktivasyonu aterom plaginin olusumu ve ¢atlamasina kadar olan
siirecte baslangic noktasidir. Endotel hiicrelerinin aktivatorleri denince
hiperkolesterolemi, sigara ve hipertansiyonu iceren geleneksel koroner kalp
hastalig1 risk faktorleri akla gelir. Fakat daha az hatirlanan homosistinemi,
immun kompleksler ve infeksiyoz ajanlar da endoteli aktive edebilirler (64, 65).
Bu etkenlere endotelin cevabi ¢ok hizli olur. Ornegin yagli bir yemek sonrasi 4
saat icinde vaskiiler reaktivite artar (66). Kronik diisitkk yogunluklu lipoprotein
(LDL) diisiiriicti tedavi vaskiiler reaktiviteyi iyilestirir (67) ayrica akut LDL
aferezi 24 saat icinde stresle tetiklenen koroner kan akimini %30 arttirir.
Vasomotion diye de adlandirilan vaskiiler reaktivite, damarlarin spontan ve
siirekli olarak vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon yapmalar1 demektir. Tiim
viicut arterlerinde olan bu aktiviteyi 6zellikle endotelden salinan ve birbirine zit
etkili mediyatorler saglar. Vazodilatasyon Nitrik oksid (NO), PGI2 ve EDHF
(Endotelin Derived Hypertrophic actor), cAMP ve c¢GMP iizerinden,
vazokonstriksiyon ise endotelin, anjiyotensin II, TXA2, AF, Reaktif Oksijen
Partikiilleri (ROP), 5-HT ve Norepinefrin (NE) etkisi ile gerceklesir. Endotel
hiicre aktivasyonu ile l6kosit adezyon molekiilleri ve selektin reseptorlerinde
arttis olur. Bu cevap kan damarlarinin dallanma bdlgelerinde biraz daha
baskindir, bu bolgelerde normal laminar akimin kaybi1 adezyon molekiillerini
baskilayan endotel kaynakli nitrik oksitin tiretiminde azalmaya yol agar (67-70).

Lokositler endotel duvarinda selektin ailesi molekiiller ve reseptorler ile
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etkileserek yuvarlanmaya baglarlar. Endotelyal ‘gap junction’lar vasitasi ile
ekstravaskiiler alana ge¢meden Once (diapedez), endotelyal yiizeye sikica
baglanirlar (adezyon). Adezyon biiyiik oranda l6kositlerin hiicre yiizeylerinde
bulunan cesitli integrinlere baglanan endotelyal adezyon molekiillerince
diizenlenir. Bu molekiillerden intraselliiler adezyon molekiilii 1 (ICAM-1) ve
vaskiiler hiicre adezyon molekiilii (VCAM-1) cesitli sitokinlerle endotelde
cogalirlar. Daha sonra endotel hiicreler arasindan gecis olur (transmigrasyon).
Bu gecisi monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) ve diger kemotaktikler
kolaylastirirlar (71) (Sekil 6). Aterom plagi olusumu baslangicinda yuvarlanma
ve adezyon safhasinin Onemi bir¢ok calismada gosterilmistir. Genetigi
degistirilmis fare deneylerinde: endotelyal selektinler ve trombositten yoksun
hayvanlarda plaklarin %40 daha kiiciik oldugu goriilmiistiir (72). Adezyon
molekiilii ve selektin iiretimi plaklarda normal damar endoteline gore 2 kat
fazladir (73) ve serum adezyon molekiill konsantrasyonu ile karotis-intima
kalinliginin dogru orantili oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (74). Kolesterol
damar duvarinda tasiyic1 proteinlere baglanarak hareket eder. LDL
apolipoprotein B’ye baglanarak damar duvarina gecer ve lokal inflamasyon
iriinii serbest oksijen radikalleri tarafindan okside edilir. Hiicre kiiltiirii
calismalar1t ve hayvan modellerinde her ne kadar oksidasyon, aterogenez ve
duyarli plak olusumunda kilit rol oynasa da etkileri dolaylidir. Bir ¢alismada
aterosklerotik lezyonlarda ve insan plazmasinda okside LDL ye kars1 antikorlar
bulunmustur (75). Ayrica Hasegawa ve arkadaslari plazmada okside LDL
diizeyinin yasla artis gosterdigini ve aterosklerozu olan hastalarda kontrol
grubuna gore daha fazla okside LDL oldugunu gostermislerdir (76). LDL nin
oksidasyonu poliansature yag asitlerinin peroksidasyonu ile baslar (77, 78).
Okside olmus lipidler LDL reseptorlerince taninamazlar fakat damar duvarina
gecis yapan monositlerin ¢Opcii (scavenger) reseptorlerince taninirlar. Bu
reseptorler sterol bagimli geri besleme mekanizmasi tarafindan kontrol
edilemezler. Sonu¢ olarak monositler kolesterolii fagosite ederek doku
makrofajlarina doniigiirler. Bu degisim makrofaj koloni stimulan faktor
tarafindan arttirilir. Lipid ile dolu bu hiicrelere kopiik hiicreleri (foam cells) adi

verilir. Zamanla bu hiicrelerin 6liimii ile aterom plagi serbest kolesterol ve
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kolesterol esterlerinden zengin hale gelir. Damar duvarinda lipid birikimi tek
tarafli degildir. Kolesteroliin damar duvar disina ters transportu ile dengelenir.
Bu olayda lipoprotein tasiyicilar ve transport proteinleri rol alir. Ters transport
kolesteroliin hiicre membranindan dokular arasindaki siviya fosfolipid kabul
eden partikiillere gecisi ile baslar. Bunlarin en Onemlisi karaciger kaynakli,
fosfolipid ve apo A-1 den olusan yeni HDL (nascent HDL) pargaciklaridir. Yeni
HDL i¢indeki serbest kolesterol lesitin kolesterol acgil-transferaz (LCAT) enzimi
tarafindan kolesterol esterine cevrilir. Kolesterol Ester Transfer protein (CETP)
kolesterol esterlerini trigliserid ile degistirerek HDL nin kolesterol yiikii
azaltilir. Daha sonra kolesterol karacigere tasinir ve safraya salinir. Serum LDL
diizeyinin artmasi ile ters kolesterol tasinmasinda kompansatuar artig olur. Bir
calismada plazma LDL’si yiiksek hastalarda ters kolesterol transportunun %30
daha fazla oldugunu bulmustur (79). Diger taraftan plasma HDL konsantrasyonu
ile ters kolesterol transportu diizeyi arasinda anlamli iliski yoktur. Sonug olarak
HDL nin adezyon molekiillerini inhibe etmesi, antioksidan 6zellikleri ve matriks
metalloproteinazlarini bloke etmesi gibi antiaterojenik ozellikleri vardir (80,
81). Lipid birikimi ters kolesterol transportunu astigi zaman, lipid kor
genislemeye baslar ve duyarli plak olusumundaki ilk asama baslamis olur. Lipid
korun genislemesi ile damar duvari disa dogru genislemeye baslar. Bu olayin
klinik 6nemi vardir: riiptiir Oncesi ve sonrasi yapilan seri anjiyografik
calismalarda hastalarin yarisinda biiyiik lipid kora sahip duyarh plaklarin riiptiir
oncesi koroner kan akimini kisitlamadigi goriilmiistiir. Duyarli lezyonlar ciddi
stenoz olusturmazken anjiyografik olarak ciddi stenoz yapan lezyonlar

genellikle stabildir (82).
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Sekil 6: Lokositlerin intimaya gecisi

¢) Damar Duvarinda inflamasyon

Okside LDL ve diger pro-oksidan stimiilanlar ile aktive olan doku
makrofajlar1 sitokinler iireterek inflamasyonun baslamasini ve devamliligini
saglarlar (83, 84). Duyarli plagin bundugu damar duvarinda biitiin hiicreler
aktive olmaya baslar. Endotel hiicreleri ve inflamasyon hiicreleri c¢esitli
sitokinler ile birbirlerini uyarmaya devam ederler. Endotel hiicreleri adezyon
molekiilii iiretimini arttirir. Mast hiicreleri hacimlerini 15 kat artirir ve TNF-alfa
pozitif olurlar, endotel hiicre aktivasyonunu ateslemeye devam ederler (85, 86).
TNF alfa inflamatuar etkileri ile aterosklerotik siirecin ilerlemesine ve komplike
olmasia katkida ulunur. Diiz kas hiicreleri degiserek ekstraselliiller matriks
proteinleri salgilamaya baslar, ayn1 hiicreler fibroz basligi olusturan kollajeni
iiretirler (87). Stabilize edici etkileri vardir ama bolgede bulunan T lenfositler

de interferon gama iiretimi ile ekstraselliiller matriks yapiminit baskilamaya
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calisirlar (88). Ozetleyecek olursak inflamasyon sitokinlerinin biiyiik kismi
duyarli plaklarda belirlenmistir (89-92). Sitokinlerin bircok cakisan gorevi
vardir. Ornek verecek olursak TNF-alfa oksidatif stresi ateslerken, transforming
growth factor beta (TGF-beta) kollajen, proteoglikan ve elastin lif
proteinlerinin sentezini uyarir, koloni stimiile edici faktorler makrofaj
cogalmasini tetikler ve interferon gamma diiz kas hiicre ¢ogalmasini inhibe eder
(93). Platelet Derived growth factor (PDGF) ve insulin-like growth factor
(ILGF) gibi baslik olusumu ve stabilizasyonu arttiran sitokinler de salinir (94).
Fakat duyarli plaklarda denge kollajen yapimindan cok yikimdan yanadir.
Inflamasyon sitokinlerinin etkisi ile duyarli plakta birikimin artmasi plak
1s1isinin artmasina neden olur. Ornek verecek olursak bir calismada kararsiz
anjinali hastalardan sorumlu plak 1sis1 kararli anginast olanlardan 0.6 C daha
fazla, miyokard infarktiisii olanlarda 10C daha fazla bulunmustur (95). Bu
plaklarda 1s1 artisinin makrofaj hacmiyle dogrudan iliskili oldugu tespit
edilmistir. Plagin duyarli hale gelmesi lokal inflamasyon yanitindan daha
kompleks bir siirectir. Sistemik inflamasyon da 6nemli bir rol oynamaktadir ama
etkileri daha az belirlenebilmistir. Plakta lokal 1s1 artis1 dolagim sistemindeki
adezyon molekiilleri, sitokinler plazma C-reaktif protein (CRP) diizeyiyle de
iligkilidir (96). Kronik enfeksiyonlar ve artmig CRP diizeyleri yeni aterom plagi
olusma riskini 5 kat arttirirlar (97). Ayrica bilinen koroner arter hastalig

olanlarda infeksiyonlarin 6liim riskini %40 arttirdigi bulunmustur.
d) Fibroz Bashk incelmesi

Lipid koru ¢evreleyen fibroz bashigin saglamligim1 konnektif bag dokusu
ile doku sentezi ve yikimi arasindaki denge belirler. Diiz kas hiicrelerinden
salinan ekstraselliiler matriks proteinleri basligin direncinde rol oynarlar. Aktive
olmus inflamasyon hiicreleri (makrofajlar, T-lenfositler ve mast hiicreleri) ise
sitokinlerle diiz kas hiicrelerini inhibe ederler (98). Makrofajlardan salinan
metalloproteinazlar kollajen yikiminin bas aktorleridir (99). Bir c¢alismada
duyarl plaklardaki makrofaj yogunlugunun fibréz basligin mekanik direncinin
azalmas ile iliskili oldugu gosterilmistir (100). Metalloproteinaz iiretimi LDL
oksidasyonu ile de iligkilidir. = Makrofajlardaki  okside = LDL’ler

metalloproteinazlarin tiretimini 2 kat arttirirken plazma LDL diizeyine herhangi
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bir etkisi yoktur (101). Metalloproteinaz iiretimi TNF-alfa ve Interlokin-1 (iL-1)
ile de artar (102, 103) (Sekil 7). Plak duyarliliginin artmasinda Metalloproteinaz
tiretimini arttiran plazmin, Klamidya 1s1 sok proteini ve oksijen radikallerinin de
etkileri vardir (104, 105). Duyarlh plakta kollajen yikimi olmasi ile beraber
sentezinin baskilanmasi da vardir. T-lenfositlerden salinan interferon gama diiz
kas hiicrelerinin fonksiyonlarin1 baskilar (106, 107). Ilerlemis lezyonlarda TNF-
alfa ve interferon gamanin diiz kas hiicrelerinde apoptozu tetikledigi
diisiiniilmektedir. Wallner ve arkadaslarinin calismasinda duyarli plaklarda
normal damar duvarinda olmayan tenascin-c isimli hiicreler arasi proteinin
makrofajlarca salgilandig1 goriilmiistiir (108, 109). Tenascin Metalloproteinaz
salinimimi stimiile ederek diiz kas hiicrelerinde apoptozu tetikler. Fibroz bashik
erozyonu plak riiptiiriine sebep olur ve doku faktorii salimimi ile trombosit
adezyonu ve trombiis olusumu tetiklenir. Olusan trombiis liimeni tam olarak
tikamazsa karasiz anjina olusurken limenin tam tikanmasi miyokard infarktiisii
gelisir. Plak riiptiirii siklikla plak omzunda gelisir, bu bolgede makrofajlar ve T-
lenfositler yogunlukta iken diiz kas hiicreleri az bulunur (110). Ilgin¢ olarak
duyarli plaklarda doku faktorii miktar1 stabil plaklardan 2 kat fazladir ve
makrofaj voliimii ile dogru orantilidir (111). Bu olay inflamatuar yanit ile plak
riiptiirii ve koroner tromboz arasindaki son baglantiy1 olusturur. Duyarl plaktaki
tic karakteristik histolojik bulgunun patogenezi 10 yil once anlasilamamisken
bugiin artik belirlenmistir. Biiyiik lipid kor olusumu LDL nin damar duvarina
gecisi ile baglar. Cesitli risk faktorlerinin etkisi ile gelisen kronik sistemik veya
lokal wvaskiiler inflamasyon endoteli aktive eder. Aktive endotel hiicreleri
monositlerin damar duvarina gecisini baglatirlar. Damar duvarina gecen
monositler oksidatif stres iiriinii okside LDL ile karsilasirlar ve fagosite ederek
subendotelyal dokuda doku makrofajlarina doniisiirler. Daha sonra lipid fagosite
eden makrofajlarin 6liimi ile biiylik nekrotik lipid kor olusur. Sitokinlerin
etkileri ile hiicreler aktive olur ve duyarli plaktaki inflamasyon hiicrelerinin
artis1 saglanir. Ekstraselliiller matriksin proteazlar ile yikimi ile duyarli plagin
tictincli karakteristik olusumu, incelmis fibréz baslik olusmus olur. Aym
zamanda kollajen iiretimi sitokinlerin diiz kas hiicrelerini baskilamasi ile azalir

ve diiz kas hiicresi oliimii tetiklenir. Son olarak fibr6z baslik siklikla omuz
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bolgesinden olmak iizere riiptiire olur ve protrombotik doku faktorii ve kollajen
dolasima salinir. Plak erozyonu, plak yirtilmasi olmadan koroner tromboz
olusturabilen bir diger nedendir. Bayanlarda erkeklere nazaran daha sik AKS’ a
neden olmaktadir (112, 113). Erezyona ugramis plak {izerinde tromboz olusma
mekanizmas1 tam olarak bilinmese de sistemik trombojenik faktorlerin rol
oynadigi tahmin edilmektedir. Dolasimda aktive olmus lokositler; aktif doku
faktoriinii, agregasyonu ve hiperkoagiilasyonu artmis trombositlerin iizerine
birakarak endotel biitiinliigii bozulmus eroze plaklarda tromboz olusumunu
kolaylastirir (114, 115). Bu mekanizmalarin bilinmesi koroner arter hastaliginda
tedavi yaklasimlarinin geligimine Oncii olur. 1980’11 yillarda
revaskiilarizasyonun 6nemi yeni anlasilirken, 1990 larda yiiksek serum lipid
oran1 ve kardiyak olaylarda artis iliskisi lipid diisiiriicii statin tedavisinin
temellerini olusturmustur. Giiniimiizde ise endotel reaktivitesinin, oksidatif
stresin, kolesterol transportunun, serum ve doku sitokinlerinin ol¢iimleri ile
koroner arter hastaliginin tedavisinde yeni ufuklar a¢ilmigtir. Plak riiptiiriiniin
patofizyolojik siirecinin anlasilmasi ile plak stabilizasyonu i¢in 5 ana hedef
belirlenmistir: endotel aktivasyonunun geriletilmesi, agresif lipid tedavisi, LDL
oksidasyonunun Onlenmesi, ters kolesterol transportunun hizlandirilmasi ve

inflamasyonun baskilanmasi.

Sentel kolinjen Yikoam
- -____-_"'_‘-—-——__._
M
: Kollajen-vikaer Fibraz
elaztin Proteinazlar bashk
f 1
f 7.'/
_:}A’.{-"c:_'{_:- IL-1
TNF-=
= MCP-1
M-CSF

.
" Doku faktéri
Prokoagiilan

Lipid Kor ;
Libby P. Circudation 1995:91:2844-2850 Kopiik hiicresi

Sekil 7: Matriks metobolizmas1 ve fibréz baslik incelmesi



22

2.4. Akut Myokard Infarktiisii
2.4.1. Myokard infarktiisiiniin Tanim (116)

Myokard iskemisi ile uyumlu bir klinik tabloyla birlikte, myokard
nekrozuna ait bulgular varsa, bu durum miyokard infarktiisii olarak tanimlanir.
Myokard infarktiisii klinik, elektrokardiyografik, biyokimyasal, goriintiileme ve

patolojik 6zellikler bakimindan farkli sekilde tanimlanabilir.

Tablo 1: Akut MI Kriterleri

Akut gelisen veya yeni gelismis MI asagidakilerden bir tanesinin olmasi
tanisaldir

1.Myokard nekrozunu gosteren enzimlerin tipik ¢ikisi ve kademeli diismesi
(troponin) veya daha hizli yiikselip diismesi (CKMB) ve asagidakilerden en az
birinin eslik etmesi

a.iskemik semptomlar

b.EKG’de patolojik Q dalgalarinin olusumu

c.iskemi belirtisi EKG degisikliklerinin olmasi1 (ST segment elevasyonu veya
depresyonu)

d.koroner arter girisimi (0r:koroner anjioplasti)

2. Akut MI patolojik bulgulari

Yerlesmis MI kriterleri asagidakilerden bir tanesinin olmasi tanisaldir

1.Seri EKG’lerde yeni patolojik Q dalgalarinin hasta semptomlarim1 hatirlar
veya hatirlamayabilir infarktiis sonras1 gecen zamana bagl olarak biyokimyasal
belirtecler normale donmiis olabilir

2. lyilesmis MI patolojik bulgular

a) iskemik Semptomlar

Akut MD’niin klasik semptomu siddetli baski tarzinda retrosternal gogiis
agris1 ile beraber 6liim korkusudur. Gogiiste agr1 veya yanma hissi, ¢ene, boyun,
omuz, sirt, sol kol veya her iki kola yayilim tarzinda da goziikebilmektedir.
Hazimsizlik, epigastrik bolgede agr1 6zellikle inferiyor MI' de goriiliir. Yogun
terleme de sik goriilen bir bulgudur. Bulanti ve kusma olabilir (117) Hastayi
doktora gitmeye sevk eden agrilar siklikla devamli (20 dakikadan uzun siiren)

agrilardir. Bazen gelip gecici sonra tekrarlayan agrilar olabilir. ileri yastaki
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hastalarda tipik gogilis agris1 olmayabilir, dispne, terleme, senkop veya
konfiizyon dikkat ¢ekici semptomlar olabilir (117). Genelde fizik muayene akut
MI tanisina ek katki saglamaz. Ancak akut MI taklit edebilecek diger tanilar
ekarte etmek, risk siniflamasi yapmak, gelisen kalp yetersizliginin tanisimi
koymak ve akut MI sonucu gelisecek mekanik komplikasyonlar1 takip etmek
amaciyla bazal muayene olmasi i¢in fizik muayene yapmak c¢ok Onemlidir.
Hasta stres icinde ve soluktur. Nabiz genellikle diizenlidir, bazen aritmik
olabilir. Bradikardi veya tasikardinin varligit MI lokalizasyonunun belirlenmesi,
iletim sistemine etkisi, vagal tonus ve risk altindaki miyokardin yayginligi
konularinda bilgi verebilir. Kan basinci agriya cevap olarak yiikselebilir.
Vagotoni, dehidratasyon, sag ventrikill MI veya gelisen kalp yetersizligi

nedeniyle hipotansiyon olabilir (117).
b) Elektrokardiyografi

EKG, AKS diisiiniilen hastalarda erken tespit acisindan 6nemli bir rol
oynamaktadir. Bu nedenle akut gogiis agrisi ile bagvuran her hastanin hemen
EKG’si ¢ekilmeli ve 10 dakika i¢inde bir uzman tarafindan degerlendirilmelidir.

12 lead EKG tani, tedavi ve takipte kullandigimiz en 6nemli tetkik aracidir.
AKkut Myokard Iskemisinin EKG Bulgular: (116)
1) ST Elevasyon
2 komsu derivasyonda j noktasinda yeni st elevasyonu

V2-V3 derivasyonlarinda erkeklerde >0.2mv veya bayanlarda >0,15mv

ve/veya diger derivasyonlarda >0,1mV ST elevasyonu saptanmasi ile tani konur.
Anteriyor derivasyon (V1-V6)
Inferiyor derivasyon (II-III-aVF)
Lateral veya apikal derivasyon (I ve AVL)
Sag ventrikiil serbest duvar (V3R,V4R)

Inferobazal derivasyon (V7-V9) olarak adlandirilmaktadir.
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2) ST Depresyon ve T Dalda Degisiklikleri

2 komsu derivasyonda yeni yatay veya asagiya egimli >0,05mV(0,5mm)
ST depresyonu ve/veya belirgin R dalgasi olan veya R/S>1 olan iki komsu

derivasyonda >0,ImV(Imm) T negatifligi
¢) Mi’niin Patolojik Simiflamasi (116)
1- Gelismekte olan MI (<6 saat)
2- Akut MI (6 saat-7 giin)
3- Iylesmekte olan MI (7-28 giin)
4- lyilesmis olan MI (>28 giin)
d) Mi’niin Nekroz Biiyiikliigii Bakimindan Simiflandirilmasi (116)
1- Mikroskobik (fokal nekroz)
2- Kiiciik (LV myokardiyumunun %10 undan az1)
3- Orta (LV myokardiyumunun %10-30)
4- Genis (LV myokardiyumunun %30’dan fazlas1)
¢) Myokard Infarktiisiiniin Klinik Simflamasi (116)
Tip-1: Spontan Mi

Plak erezyonu ve/veya riiptiirii,fissiirii veya diseksiyon gibi primer

olaylara bagl iskemi ile iliskili spontan MI
Tip-2:Sekonder Mi

Koroner arter spazmi, koroner emboli, anemi, aritmi, hipertansiyon veya
hipotansiyon gibi oksijen ihtiyac1 azalmis sunuma bagli meydana gelen,

iskemiye sekonder gelisen Mi
Tip 3: Ani Kardiyak Oliim

Kardiyak arresti de kapsayan beklenmedik kardiyak o6liim, myokardiyal
iskeminin semptomlar1 ile birlikte muhtemel yeni gelisen ST elevasyonu veya

yeni LBBB veya anjiografi ve/veya otopside koroner arterde taze trombiisiin
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saptanmasi Ancak 6liim kan orneklerinin alinmasindan 6nce olmus veya kanda

biyomarkirlarin goriilmesinden 6nceki zamanda olmus
Tip 4:
Tip 4a: (PKG ile iliskili M)

Tip 4b: anjiografi veya otopside saptanmis stent trombozu ile iliskili
Mi

Tip 5: CABG ile iliskili M1

Kardiyak enzimlerde 5 kat artis ile beraber
Yeni patolojik Q dalgasi veya

Yeni LBBB veya

Anjiografik olarak saptanmis yeni greft veya
Dogal koroner arter daralmas1 veya

Goriintilleme yontemleri ile canli myokardin yeni kayb1 CABG iliskili

MIi olarak tanimlanir
f) Mi’niin Biyokimyasal Belirtecleri
a) Myoglobin

Myoglobin diisitk molekiil agirlikli hem proteinidir, kalp ve iskelet
kasinda bulunur. Infarktiis bolgesinden CK-MB’e gore daha hizli salinir ancak
renal klirensi yiiksektir. MI sonras1 2 saatte yiikselme olabilmektedir ancak
kalbe spesifik olmadigi icin CK-MB ve kardiyak troponinlerle kontrolii
gerekmektedir (118, 119).

b) CK-MB

Kreatin kinaz (CK) viicutta cizgili kaslar disinda beyin, bobrek, akciger
ve gastrointestinal sistemde saptanabilmektedir. Yaygin bulunmasindan otiirii
kardiyak hasar1 gostermede duyarlilik ve oOzgiilligii diisiiktiir. Miyokard
nekrozunda yiikselmesinin yaninda travma, inme, renal yetersizlik, hipertermi
ve hipertiroidizm gibi durumlarda da kanda yiiksek saptanabilmektedir.

Miyokard hasarindan 3-8 saat sonra yiikselmeye baslamakta, 12-24 saatte pik
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diizeylere ulasmakta, 3-4 giin i¢cinde normal seviyelere gerilemektedir (120).
Kreatin kinaz miyokardiyal band kreatin kinazin izoenzimidir ve total CK ile
karsilastinlldiginda cok daha fazla kardiyak spesifiktir. CK-MB akut MI
tanisinda onemli bilgiler saglar. CK-MB iskemiden 4-6 saat sonra yiikselmeye
baslar, 12-24 saatte pik diizeylere ulasir ve 2-3 giin i¢cinde normal seviyelere
geriler. Akut MI tanist icin CK-MB’ de normalin iist sinir1 degerinin iki kati
artis saptanmasi gereklidir. Acil iinitesine bagvuran hastalarin yapilan seri CK-
MB o6l¢iimiinde, bagvurudan 3 saat sonra (semptomlarin baslamasindan 6 saat
sonra) Olgiilen CK-MB’nin akut MI tanisinda yaklasik % 90 oraninda
duyarliliga sahip oldugu saptanmistir. Bu 6l¢iimler bagvuru aninda yapildiginda

duyarlilik % 36-48’ e gerilemektedir (120).
¢) Troponin Kullanim

Troponin kompleksleri, kardiyak miyofibril ince flamentlerinin ana
diizenleyici proteini olup, aktin-myozin etkilesimini diizenler (121). Troponin

kompleksi i¢inde ii¢ alt grup vardir (122).
Troponin I: Aktine baglanarak aktin-myozin etkilesimini inhibe eder.
* Troponin T: Troponin kompleksinde tropomiyozine baglanir.
* Troponin C: Troponin kompleksinde kalsiyuma baglanir.

TnT ve Tnl renal disfonksiyon disinda miyokardiyal hasari tespit etmede
esit duyarlilik ve ozgiinlige sahiptir. Tnl bobrek hastalarinda daha spesifiktir.
Son donem bobrek yetmezligi hastalarinda yapilan calismalarda AKS olarak
klinik bulgusu olmayan %15-53 hastada TnT yiikselirken, Tnl %10’dan daha az
hastada yiikselmistir. Literatiir bilgilerine gore, gogiis agris1 basladiktan 3-4 saat
sonra plazmada troponin seviyesi artis1 izlenmektedir. Bu seviyenin, yaklasik
12-16 saat sonra pik yaptigi ve STEMI sonras1 8-12 giin yiiksek kalabildigi
belirtilmektedir (123, 124).

2.4.2. Akut ST Elevasyonlu Myokard Infarktiisii Tedavisi
2.4.2.1. Trombolitik Tedavi

22 calismanin meta-analizinde siire gectik¢ge fibrinolitik tedavinin

basarisinin ve Yararinin azaldig1 gozlenmistir. Ozellikle ilk 3 saat i¢inde verilen
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fibrinolitik tedavi ile belirgin fayda saglanmaktadir. Mortalitede azalma
cinsiyet, DM, kan basinci (SKB <180 mmHg), kalp hiz1 ve MI oykiisiinden
bagimsizdir. Yas ile birlikte (0zellikle 75 yas iistii) faydasi azalmaya baglar
(125). Mortalitede en biiyiik azalma saglanan gruplar 6zellikle anterior STEMI,
yeni gelisen LBBB, DM, diisiik kan basinc1 (SKB <100 mmHg) ve yiiksek kalp
hiz1 (>100/dk) durumlarda goézlenir. Fibrinolitik tedavinin olumlu etkileri erken
verilmesi ve 6zellikle ilk 3 saatte verilmesi ile gdzlenir. Bununla beraber zaman
ilerledik¢ce beklenen yarar azalmakla birlikte semptomlarin ilk12 saati icinde de
verilmesi ile yarar saglanabilmektedir (126). Fibrinolitik tedavinin
dezavantajlari: Komplikasyonlar olarak kanama, inme riski (%2-3) Hastalarin
1/3’tinde uygulanamamasi: kontrendikasyon, hastaneye gec¢ gelis, tanisal
olmayan EKG %35-40 hastada tedavi basarisizligi ve ancak %50-60 hastada
TIMI-3 akim saglanabilmesi seklindedir (126).

Tablo 2: Trombolitik tedavi kontrendikasyonu

MUTLAK KONTRENDIKASYONLAR

Herhangi bir zamanda gecirilmifl kanamali inme ya da kdkeni bilinmeyen inme
Son 6 ay i¢inde gecirilmis iskemik inme

Merkezi sinir sistemi travmasi ya da neoplazisi

Yakin zamanda gecirilmis major travma/cerrahi girisim/kafa travmasi(son 3
hafta icinde)

Son bir ay i¢inde gecirilmis gastrointestinal kanama

Bilinen kanama bozuklugu

Aort diseksiyonu

Kompresyon uygulanamayan ponksiyonlar (6rn. karaciger biyopsisi, lomber
ponksiyon)

GORECELI KONTRENDIKASYONLAR

Son alt1 ay i¢inde gecirilmis gecici iskemik atak

Oral antikoagiilan tedavisi

Gebelik ya da son 1 hafta icinde dogum

Tedaviye yanit vermeyen hipertansiyon (sistolik kan basinct >180 mmHg
ve/veya diyastolik kan basinci >110 mmHg)

[lerlemis karaciger hastalig

Enfektif endokardit

Aktif peptik iilser

Resiisitasyona yanit alinamamasi
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2.4.2.1.1. Fibrinolitik laclar

1910 yilindan bu yana STEMI patogenezi ile ilgili ¢esitli hipotezler 6ne
siiriilmiis, intrakoroner trombiisiin STEMI sonucu mu, yoksa sebebi mi oldugu
konusunda tartismalar yapilmistir (127). Tillet ve Garner tarafindan 1933
yilinda streptokinazin fibrinolitik etkilerinin keyfi (128), 1947 yilinda t-PA
molekiiliiniin izole edilmesinden sonra, 1950’li yillarda fibrinolitik ajanlar
STEMI hastalarinda kullanilmaya baslanmislardir (129, 130). Trombiisiin,
STEMTI’ deki rolii hakkinda ¢eliskili hipotezler olmasi nedeni ile bu ¢alismalar
gereken ilgiyi gormemistir. 1979 yilinda Peter Rentrop’ un STEMI hastalarinda,
streptokinaz sonrasi trombiisiin eridigini gostermesi, 1980 yilinda De Wood’un
STEMI hastalarinin %90’1nda erken saatlerden itibaren infarkt arterinde total
okliizyon saptamasi trombiisiin rolii hakkinda celiskileri silmis ve fibrinolitik
tedavinin Oniinii agilmistir.(131,132) 1980’1 yillarin ikinci yarisindan itibaren,
fibrinolitik ilaglarla genis, hasta gruplarini iceren klinik caligsmalarla, ilac
uygulama sekilleri, dozlar, ek ila¢ uygulamalar1 arastirilmig, bu sonuglarin
revaskiilarizasyondaki yeri, reinfarktiis ve Olim iizerindeki etkileri
arastirilmistir. Streptokinazin intrakoroner uygulamasinin Rentrop tarafindan
olumlu olarak gosterilmesinden sonra, giiniimiizde uygulanan 60 dakika i¢inde
intravenéz 1.500.000 Unite doz semasi, 1983 yilinda Schroeder tarafindan

fibrinolitik tedavi yontemi olarak baglamistir (133).
a) Streptokinaz (STK)

1.kusak fibrinolitiktir. Eger diger ajanlar bulunamiyor veya daha ucuz bir ajan
araniyorsa tercih edilebilir. Antikor olusturabildigi i¢in daha 6nce uygulanmis
hastalarda kullanilmamalidir. Allerjik etkileri (siklikla hipotansiyon) bulunur.
Streptokinaz (%0.5) ile intraserebral kanama riski tPA(0.7%)" ya gore daha
azdir. Bu yiizden serebrovaskiiler hastaligi veya hipertansiyonu olan yasglilarda

tercih edilebilir.
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b) Alteplaz (t-PA)

Fibrin spesifik bir ajandir. GUSTO-1 calismasinda hizlandirilmis alteplaz
kullanim1 streptokinaza gore 30 giinlik mortaliteyi %15 azaltmis ve

90.dakikada anlamli olarak daha fazla TIMI-3 akim olusturmustur.
c) Reteplaze (r-PA)

Alteplaz’ a gore daha az fibrin spesifiktir. Alteplaza gore yarilanma omrii daha
uzundur ve uygulmasi daha kolaydir. Iki doz halinde 30 dakika aralikla 10 mg
uygulanir. GUSTO-III ¢alismasinda mortalite bakimindan farklar1 yoktur.

d) Tenekteplaze (TNK)

Fibrin spesifitesi daha yiiksektir. PAI-1’ e kars1 artmig direnci bulunur. Plazma
klirensi diisiiktiir. Tek doz halinde uygulanir. ASSENT-2 ¢alismasinda alteplaza
gore mortalite farki izlenmemistir. Ancak daha az serebral kanama ve semptom
baslangicinin 4.saatinden sonra uygulanan hastalarda mortalite azalimi

gortilmustiir.
2.4.2.2. Primer Perkiitan Koroner Girisim

Primer PKG oOnceden veya beraberinde fibrinolitik tedavi olmaksizin
angioplasti ve/veya stent uygulamasi olarak tarif edilir. ilk tibbi goriismeden
sonraki 90 dakika icinde uygulanabildigi taktirde tercih edilir. Kilavuzlar
tarafindan Primer PTCA, akut MI’ lu hastalarda ST yiikselmesi veya yeni sol
dal blogu varsa semptom baslangicinin ilk 12 saati icinde veya semptom devam
ediyorsa 12 saatten sonra hastaneye basvurudan 90+ 30 dakika i¢inde deneyimli
merkezler tarafindan uygulanmasi Onerilmektedir. Akut STEMI nedeniyle 75
yasindan geng, kardiyojenik sok gelisen hastalar kardiyojenik sokun ilk 36
saatinde ise, sok baslamasindan ilk 18 saat icinde revaskiilarizasyon Class I
endikasyondur. Cok sayida primer PKG uygulanan merkezlerde, primer PKG
sonrast mortalite oranlarinin daha diisiik oldugu bildirilmistir. Kateterizasyon
imkaninin bulunmadigi hastanelerde PKG merkezine nakli sirasinda gegecek
siire degerlendirilmelidir. Hayvan modellerinde 30 dakikadan uzun siiren
tikanmalar myonekroz olusturmaktadir. 90.dakikadaki reperfiizyon risk

altindaki myokard dokusunun yaklasik yarisin1 kurtarmaktadir. Eger iskemik
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onkosullanma ve/veya kolletaral akim yoksa iskemiden 4-6 saat sonra
myokardin kurtarilmasi minimuma diiser. PKG fibrinolitik tedaviye gore daha
az zamana baglidir. Fibrinolitik tedavinin zaman uzadik¢a etkinligi
azalmaktadir. Semptom baslangici 3 saat olan hastalarin dahil edildigi
PRAGUE-2 calismasinda streptokinaz uygulananlar ve primer PKG i¢in transfer
edilenler arasinda mortalite bakimindan fark goriilmemistir. CAPTIM
calismasinda hastane oncesi tPA (tissue plazminojen activator) uygulananlarin
prognozu PKG icin transfer edilenlerden daha iyi bulunmustur. PRAGUE-2, Air
PAMI, DANAMI-2 calismalarinda tekrarlayan MI riski, hastalarin prognozlari
transfer edilme siirelerine ragmen PKG uygulananlarda daha iyi bulunmustur.
Literatiire gore PKG yapilma imkani1 bulunuyorsa PKG ilk tercih olmalidir.
PKG koroner damar agikligim1 saglamakta ve korumakta etkilidir, fibrinolizisin
yol actigi kanama risklerinin bazilarin1 engeller. PKG uygulanmasi icin 60
dakikadan uzun bir siire gececekse; fibrin-spesifik trombolitigin hemen
uygulanmasiyla  karsilastirthirsa PKG  mortaliteyi  azaltmaz. SHOCK
calismasinda, kardiyojenik sokla basvuran hastalarin erken
revaskiilarizasyonluyla (PKG/ CABG) 1 yillik sag kalimlarinin ¢ok daha iyi
oldugu gosterilmistir. Amerikan Kardiyoloji Dernegi kilavuzunda Killip sinif

>1II olanlara PKG Onermektedir.

PKG avantajlan

1- GUSTO-1 ¢alinmasi, erken TIMI-3 akimin myokardin kurtarilmasina
ve sag kalima etkisini gostermistir. PKG, TIMI-3 akimi hastalarin %93-98” inde
saglar. Bu oran tPA ile %54 oraninda saglanmaktadir. Mikrovaskiiler yatagin
perfiizyonunu degerlendiren c¢alismalarda da primer PKG uygulananlarda

mikrovaskiiler disfonksiyon daha az oraninda goriilmiistiir.

2- Basarili trombolitik sonrasi rezidiiel darlik kalmaktadir. Darlig1 tedavi

ederek tekrarlayan iskemik olaylar1 ve MI’ lar1 trombolitik tedaviye gore azaltir.

3- Acil Kateterizasyon sonucunda lezyonun anatomik yeri ve koroner
patoloji tespit edilerek risk siniflamasi yapilir ve acil bypass gerektiren (sol ana

koroner lezyonu, 3 damar hastalig1) lezyonlar tespit edilir.
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4- Primer anjiyoplasti myokardiyal infarkt riiptiiriinde azalmaya neden
olur. GUSTO-I, PAMI-I/II calismalarinda primer angioplastiyle akut mitral
yetersizligi, ventrikiiler septal defekt riski anlamli olarak azalmistir. Serbest

duvar riiptiiriinii de azaltir.
5- Primer angioplasti kafa ici kanama riskini de belirgin olarak azaltir.
2.5. Koroner Anjiografi Scorlamasi
a) Gensini Scorlamasi

Bu teknik Gensini tarafindan tanimlanmistir (134). Anjiyografik stenoz
derecesine gore; %0-25 aras1 darlik i¢in 1 puan, %25-50 aras1 darlik i¢in 2 puan,
%50-75 arast darlik i¢in 4 puan, %75-90 aras1 darlik icin 8 puan, %90-99 arasi
darlik icim 16 puan %100 total lezyon i¢in 32 puan verilir (Sekil 7).

Daha sonra her bir ana koroner arter ve her bir segment icin tanimlanmis

olan katsayi ile ¢arpilir ve sonuglar toplanir (Sekil 8).

Prox. = proximal segment
Mid.= midsegment

Dist = distal segment
PD=  posterior descending
MLCA = main left coronary anery

1°D= first diagonal
2°D=second diagonal
Apic.= apical

OM=  obluse marginal
PL= posterolateral

Sekil 8: Gensini skorlamasinda kullanilan damar segmentine gére ¢carpim

faktorleri
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Ornek olarak resim 1°de RCA igin gensini skoru, proksimal %99 darlik

yapan lezyon icin katsay1 olarak 1 ¢arpani alinir, %99 darlik icin ise 16 puan

verilip bu degerler carpilirarak gensini skoru hesaplanmis olur: 16x1=16.

Resim 1:

Yine baska bir ornek olarak resim 2’de, LAD ve Cx lezyonlar icin
gensini skoru hesaplanmak istenirse; LAD 1.diagonal lezyonu igin katsayi
olarak 1 carpani, %99 darlik icinse 16 puan verilip bu degerler c¢arpilir:
16x1=16 puan ile Cx midportiondaki lezyon i¢in 1,5 carpani ile %95’lik darlik

i¢in verilen 16 puan ile carpilir; 16x1,5=24 olarak hesaplanir. Daha sonra her



33

bir segment i¢cin bulunan skorlar toplanarak; 24+16=40 gensini skoru

hesaplanmis olur.

Resim 2:

b) Reordan Skoru

Reordan skorlama sistemi Reardon tarafindan tanimlanmistir.(135) Bu
skora gore koroner damarlar LIMA, LAD, CX, RCA olmak iizere 4 parcaya
ayrilmis ve her damar segmentlere boliinmiis. Her segmentteki lezyon
skorlanmig. Normal 0 puan, <%50 1 puan, %50-74 2 puan, %75-99 3 puan,
%100 4 puan olarak degerlendirip her segmentteki skor toplanarak elde edilen

bir skorlama sistemidir.
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GEREC VE YONTEM

Calismamiza Ocak 2008-Ocak 2010 tarihleri arasinda klinigimize ilk
defa agristmin ilk 12 saati icinde AIMI ile basvuran hastalar alindi. Akut
inferiyor myokard infarktiisii tanis1 en az 20 dk siiren tipik gogiis agrisi,
inferiyor derivasyonlarda birbirini takip eden en az 2 derivasyonda 0,1mv ST
elevasyonu olmasi ve kardiyak enzimlerde CK-MB bazalin en az 2 kat artist
veya troponin degerinin enaz %99 persentilden fazla olan hastalar dahil edildi.
Calismada hastanin Onceden MI geg¢irmis olmasi,koroner by-pass Oykiisii,
intraventrikiiler ileti defekti, Hipertrofik, Dilate ve Restriktif Kardiyomyopati,
ciddi kapak hastaligi, atriyal fibrilasyonu da iceren ©Onemli aritmileri olan
hastalar dislanma kriterine dahil edildi. Biitiin hastalara acile basvuru aninda 12
lead EKG c¢ekildi. Resiprokal ST depresyonu AVR derivasyonu hari¢ ardigik 2
derivasyonda en az lmm ST depresyonu olan hastalar calismaya dahil edildi. ST
depresyonu J noktasindan 0,08sn sonra milimetrik olarak olgiildii. Biitiin
hastalara ortalama 2.giinde KAG yapildi. KAG 7F sheatle ve femoral yaklasim
uygulanarak yapildi. Dijital ortamda sag ve sol koroner arterlerden yeterli
goriintii alinip kaydedildi. KAG birbirinden bagimsiz 2 kardiyolog tarafindan
degerlendirildi. Biitiin hastalarda daha once giivenirligi kanitlanmis olan gensini
ve reordan skoru kullanilarak koroner arter yayginligina bakildi. Gensini
skoruna gore koroner arterlerdeki lezyon darlik derecesine gore puanlandi. %]1-
25 aras1 1 puan,%?26-50 aras1 2 puan,%51-75 aras1 4 puan,%76-90 16 puan, total
okliizyon 32 puan olarak degerlendirildi. Bu skor koroner arterdeki darlik
ciddiyetine uygulandi. Sol koroner arter 5 puan, proksimal sol inen arter ve
proksimal sirkumflex arter 2,5 puan (sircumflex arter dominantsa 3,5 puan),
LAD mid bolge lezyonu 1,5 puan, lad distal lezyon igin,1.diogonal arter,
proksimal, mid ve distal sag koroner arter, posteriyor desenden arter (circumflex
arter dominantsa 2 puan) ve optus marjin arter 1 puan ve 2.diagonal ve
posterolateral dal 0,5 puan olarak degerlendirildi. Gensini skoru tiim koroner
arterlerin skorlarinin toplami olarak degerlendirildi. Reordan skoruna gore
koroner damarlar 4 par¢ca (LMCA, LAD, CX, RCA) olarak degerlendirildi. Her
biri segmentlere ayrildi. Her segmentteki atresklorotik lezyon skorlandi

(Normal: 0 puan, < 50 % : 1 puan, 50-74 % : 2 puan, 75-99 % : 3 puan, 100 %
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:4 puan). Her segmentin skoru toplanarak hesaplandi. Resiprokal ST segment

depresyonu ve anjiografik skorlar arasindaki iliski arastirildi.

Calismadaki degiskenlerin dagilimlarinin degerlendirilmesi Kolmogorov-
Smirnov testi ile yapildi. Normal dagilim gosteren veriler i¢in tanimlayici
istatistikler ortalama + standart sapma, normal dagilmayan veriler icin ortanca
(en kiiciik deger ve en biiylik deger), nominal veriler i¢in oran (%) olarak ifade
edildi. Iki grubun ortalamalarinin karsilastirilmasi, parametrik test varsayimlari
saglandiginda iki ortalama arasindaki farkin anlamlilik testi (independent-
samples-t-testi), saglanamadiginda ise Mann-Whitney U testi kullanilarak
yapildi. Iki ya da daha fazla grupta nominal degerlerin karsilastirilmasi “ki
kare” testi ile yapildi. istatistiksel anlamlilik 0.05’in altinda olan p degerleri
olarak kabul edildi. Veri analizi i¢in Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) 15.0 for Windows kullanildi. Biitiin degerler ortalama + SD olarak

belirlendi.
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BULGULAR

Calismaya toplam 112 hasta alindi. Hastalarin klinik ve demografik
ozellikleri tablo 3’de sunulmustur. 112 hastanin 57’1 erkek ve 55’1 bayandir.
Yas ortalamasi 54+-5’dir.22 hastada DM, 25 hastada HT, 26 hastada sigara
icimi vardir. Elde ettigimiz bulgulara goére sirasiyla toplam RSTD degeri,
gensini ve reardon skorlart 3.80+2.72 mm, 31.5+34.5 ve 7.22+43.59 olarak
hesaplandi (Tablo 4).

Tablo 3: Hastalarin bazal karakterleri

YAS 54+-5

ERKEK 57(%51)
SISTEMIK HT 25(%22)
SIGARA ICIMI 26(%23)
DM 22(%17)
SISTOLIK KAN BASINCI 121+-40
DIYASTOLIK KAN BASINCI 72+-22

Tablo 4: Sonuclar

ERKEK KADIN
RSTSD 3,80+-2,72mm 3,89+-2,75mm
GENSINI SKORU 31,5+-34,5 34,2+-38,8
REARDON SKORU 7,22+-3,59 7,30+-3,80

Korelasyon analizlerine bakildiginda RSTSD ile Gensini ve Reardon
skorlar1 arasinda sirasiyla r=0.840 Gensini skoru icin, r=0.660 Reardon skoru
icin, her ikisi i¢in p<0.001 ). Kadin ve erkeklerin RSTSD, Gensini ve Reardon
skorlar1 birbirinden farkli degildi (p>0.05).
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TARTISMA

Hastanede yatan Akut ST Elevasyonlu myokard infarktiislii hastalarin
uygun tedavisini saglamada erken risk belirlenmesi hayati dneme sahiptir (136).
12 Lead EKG AMI ile bagvuran hastalarda teshis i¢cin hayati 6neme sahip bir
tan1 yontemidir. Bu durumda EKG ¢ok 6nemli hizhi bilgiler saglar (136, 137).
Bu amag icin EKG kullanim1 basit, uygulanilabilir ve ucuz oldugu tiim diinyada
yaygin olarak kullanilan bir tan1 yontemidir. EKG de st depresyonu tek basina
veya diger repolorizasyon degisikligine eslik etsin veya etmesin kisa ve uzun
donem kotii sonuclarla iliskilidir (138-140). PTCA sirasinda kontrollii damar
tikanikligr uygulayan shu-Fen Wung ve arkadaslar1 RCA okliizyonu uygulanan
hastalarin %69’unda AVL ve %66’sinda V2’de resiprokal st segment
depresyonu saptamistir. RCA okliizyonlarinda CX okliizyonuna gore AVL’deki
st segment depresyonu 5 kat daha fazla saptanmis (sirasiyla %69 ve %17) (141).
Hastaneden taburculuk 6ncesi trombolitik tedavi alan akut myokard infarktiislii
hastalarda ST segment depresyonunun devami mortalite ve morbidite igin
bagimsiz bir risk faktoriidiir (142-144). Akut inferiyor myokard infarktiislii
hastalarda V4-V6 da st segment depresyonu olmasi 6zellikle LAD lezyonunu
kapsayan eslik eden Yaygin damar hastaliginin neden oldugu diffiiz iskemi
nedeniyle hastane i¢i mortalite artmistir (245-147). Abid assali ve arkadaslari
AMI’da RSTD olmas1 gecici diffiiz iskemiyi yansittigini, sol ventrikiiliin
diyastolik gevseyebilirlini azalttig1i ve atriyal natriiiretik peptid seviyesinin
arttigini saptamislardir (148). Wasserman ve arkadaslar1 inferiyor myokard
infarktiisiinde ST elevasyonunun biiyiikliigii ile anteriyor bolgedeki ST segment
depresyonu arasinda iliski oldugunu gostermis (149). 3 yil takipte ST segment
depresyonu olan ve olmayan gruplar arasinda mortalite arasinda fark
bulunmamis. Inferiyor myokard infarktiisinde ST segment depresyonunun
bening bir elektriksel fenomen olarak degerlendirilmis (149). Baz1 ¢alismacilar
prekordiyal bolgedeki ST segment depresyonun LAD veya ¢oklu damar tutulum
ile iliskisi oldugunu gostermis (150, 151). Bazi calismalarda iliski olmadigi
gosterilmis (152-154). Strasberg ve arkadaslari, hasdai ve arkadaslart ve Yochai
ve arkadaslarinin calismasi resiprokal st segment depresyonu ile LAD tutulumu

ile iliskisi saptanmig (155-157). Gustol c¢alismasinda inferior MI’ da st
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depresyonu olmayanlarda mortalite %3,2 iken st depresyonu olanlarda %4,7
(p<0,001) saptanmis (154). Billodallo ve arkadaslar1 Pozitron Emisyon
Tomografisini kullanarak Akut inferiyor myokard infarktiisnde Anteriyor
bolgede ST depresyonu olan hastalarin %70’inde anteriyor duvarda metobolik
anormalite saptanmamis. %30 kadar hastada ise uzak bolgede iskemi saptanmis
(158). Schaster ve Bulkey bu goriisii 128 hastanin nekropsi sonucu ile
desteklemis. Major koroner arterin tikanmasi ile kolletaral dolagimin bozuldugu
ve uzak bolgede iskemi olustugu sdylenmis (159). Salcedo ve arkadaslar1 V1-
V4 derivasyonlarinda ST segment depresyonu ile %95 oraninda LAD tutulumu
oldugu gosterilmis (160). Jemmy ve arkadaslar1 35 hastanin 10’unda koroner
anjiografide ST segment depresyonu ile KAH yayginlig1 arasinda iliski oldugu
gosterilmis (161).

Bu calismanin sonucunda AIMI tanili hem erkek hem de kadin hastalarda,
RSTSD diizeyi ile Gensini ve Reardon skorlar1 arasinda pozitif bir iliski
bulundu. RSTSD diizeyinin, KAH yayginligim1 gostermek acisindan ve erken
risk belirlenmesi yapip erken donemde uygun tedavi secimi acisindan Onemli

oldugunu diisiiniiyoruz.
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SONUC

Bu calismanin sonucunda AIMI tanili hem erkek hem de kadmn
hastalarda, RSTSD diizeyi ile Gensini ve Reardon skorlar1 arasinda pozitif bir
iliski bulundu. RSTSD diizeyinin, KAH yayginligim1 gostermek agisindan ve
erken risk belirlenmesi yapip erken donemde uygun tedavi se¢imi acisindan

onemli oldugunu diisiiniiyoruz.
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