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OZET

Akut Koroner Sendrom patofizyolojisinde trombositler anahtar rol
oynamaktadirlar. Bizim ¢alismada amacimiz Akut STEMI ile bagvuran ve agrisinin
ilk 12 saati igerisinde olup Primer PKG yapilan hastalarda OTH ve trombosit

sayisinin hastane i¢i kisa donem mortaliteye etkisini aragtirmaktir.

Calismaya akut STEMI ile basvuran toplam 126 hasta alindi. Ortalama
yaslart 58.90 = 12.99,103 erkek,23 kadin hasta alindi. Hastalardan acil servise
basvuru sirasinda kardiyak enzimler dahil, Hemogram, PT, PTT ve Hepatit i¢in kan
alindi. Kardiyak risk faktorleri sorgulandi. Primer PKG hakkinda bilgi verilip yazili
onami alinan hastalar kateter laboratuarma alinarak infarktan sorumlu lezyona
deneyimli kardiyolog (> 75 PKG/yil) tarafindan PKG yapildi. OTH ve trombosit
sayisi ile mortalite arasindaki iliski Mann Whitney U testi kullanilarak

degerlendirildi.

Acil servise bagvuru sirasinda ki OTH ile hastane i¢i mortalite arasinda
istatiksel olarak anlamli iligki saptanmazken (p= 0.428), trombosit sayisiyla anlamli

(p= 0.002) iliski saptandi.

Daha once yapilan ¢alismalarda OTH’ nin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
risk faktorii oldugu ve prognoz takibinde kullanilabilen ucuz, basit bir test oldugu
gosterilmistir ancak bu calismada OTH degerleri ile mortalite arasinda arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptayamadik. Trombosit sayisiyla mortalite
arasinda anlamli istatiksel iliski saptadik. OTH ve trombosit sayisinin akut STEMI
arasindaki iliskisini daha genis hasta serileri igeren prospektif, randomize

calismalarda degerlendirilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Miyokard Infarktiisii, Ortalama Trombosit Hacmi,

Trombosit sayisi
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SUMMARY

Platelets plays an important role in pathology of Acute Coronary Syndromes.
In this study our aim is to investigate the effects of MPV and platelet counts on short
term mortality, in patients with Acute STEMI presenting within 12 hours and taken

to the catheterization laboratory for primary PCI.

126 consecutive patients presenting with Acute STEMI were included in our
study. Of these 126 patients 103 were male, 23 were female. Mean age of the study
population was 58.90+12.99. Blood samples were taken in the emergency
department for the evaluation of cardiac enzymes, CBC, PT, aPTT and hepatitis. All
patients were informed about the primary PCI and written consent was taken.
Primary PCI for the infarct related artery was performed by an experienced invasive
cardiologist (> 75 PCl/year). Effects of MPV and platelet count on mortality were
evaluated by Mann Whitney-U test.

Relationship between mortality and MPV in the first medical contact was
found to be statistically insignificant (p= 0.428), however platelet count was found to

be statistically significant (p= 0.002).

Although MPV was found to be a prognostic risk factor for cardiovascular
diseases in other studies, we could not find any statistically significant relationship
between MPV and mortality. However relationship between platelet count and
mortality was found to be statistically significant in our study. We need large,
prospective and randomized studies to further evaluate the relationship between

MPV, platelet count and STEMI.

Keywords: Myocardial Infarction, Mean Platelet Volume, Platelet count
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1. GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar, gelismis toplumlardaki en sik karsilasilan 6liim
nedenidir. Akut miyokard infarktiisii (AMI) bunlar igerisinde zamaninda tani
konulup uygun sekilde tedavi edilmedigi taktirde oliimle sonucglanabilecek en agir
tablolarin basinda gelmektedir. Akut MI gegiren hastalarin yariya yakini
semptomlarin baglangicindan sonraki ilk bir saat igcerisinde kaybedilmektedir.Bundan

dolay1 Akut M ile bagvuran hastalarda erken tan1 ve tedavinin énemi agiktir.

Gelismis tlilkelerde STEMI bir ana toplumsal saglik sorunu olmaya devam
etmekte, iilkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde gittikce daha Onemli hale
gelmektedir. Cogu hastada baslica neden koroner aterosklerozdur. 1960’11 yillarda
koroner yogun bakim iinitelerinin (KYBU) kurulmasi, 1980’ 1i yillarda trombolitik
tedavi ve 1990’11 yillarda perkiitan koroner girisimlerle (PKG) saglanan reperfiizyon

basarilar1 hastane i¢i mortalitede 6nemli oranda azalmalar saglamistir.

Trombositler tiim vaskiiler akut koroner sendromlarda rol oynamaktadirlar.
Plak yirtilmasiyla baslayan siirecte trombositten zengin trombiisiin olusmasi 40 yildir

kabul edilen goriistiir.(1-4)

Semptomlarin baglangicini izleyen 12 saat iginde ST segment elevasyonlu
miyokard infarktiistinde (STEMI) reperflizyon trombolitik ajanlarla ya da primer
perkiitan koroner girisim (PKG) ile yapilmaktadir.

Deneyimli merkezlerde yapilan primer PKG’in trombolitik tedaviyle
karsilagtirildigr randomize caligmalara gore primer PKG uygulanan hastalarda
koroner arterlerin acgik kalmasini saglama ve siirdiirme agisindan daha etkili bir
yontemdir, ayrica fibrinolitik tedaviyle karsilastirildiginda daha az kanama riski
tasimaktadir. Rezidiiel sol ventrikiil fonksiyonlarinin ve klinik sonlanimlarin daha iyi

oldugu gosterilmistir.(5)



Bu ¢aligmanin amaci, akut ST elevasyonlu miyokard infarktiisii ile bagvuran
ve semptomunun ilk 12 saati icinde MI’dan sorumlu artere primer perkiitan koroner
girisim yapilan hastalarda acil servisde bakilan trombosit sayis1 ve ortalama

trombosit hacminin kisa donem hastane i¢i mortaliteye etkisini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Koroner Arter Hastahi@inin Epidemiyolojisi

Aterosklerozun ¢ocukluk ¢aginda baslayip, orta ve ileri yaslarda klinik bulgu
veren progresif bir hastaliktir. Gilinlimiizde sadece gelismis lilkelerde degil
gelismekte olan llkelerde Onemli bir saghik problemi olmaya baglamistir.
Sanayilesmis bati toplumlarinda ortalama yasam siiresinin artmasi ve enfeksiyon
kaynakli oliimlerin azalmasi sebebiyle ateroskleroz kaynakli oliimler ilk siralarda
yeralmaktadir. (6) Diinya saghk orgiitii verilerine gore 2000 yilinda > 12 milyon
insan koroner arter hastaligina bagl aterotrombozdan 6lmiistiir, 2020 yilinda ise bu

oliimlerin 24 milyon olmas1 beklenmektedir.

TEKHARF caligmasina gore lilkemizde her yil 310.000 yeni koroner olay
goriilmekte; bunlarin 90.000 kadar1 6lmekte ve 220.000 ’ni ise kronik koroner arter

hastalig1 tanis1 almaktadir.
2.2 Koroner Arter Hastaliginin Patofizyolojisi

Yirminci ylizyilda aterosklerozun patogenezininin anlasilmasinda Onemli
mesafeler kaydedilmistir. 19°cu yiizyilda Virchow ve Rokitansky tarafindan one
stiriiliip kabul goren iki hipotez bulunmaktaydi; Rokitansky tarafindan 6ne siiriilen
hipoteze gore aterosklerotik lezyonun, arterlerin yiizeylerindeki trombiislerin
organizasyonu ile olustugudur. 1856’da Virchow aterosklerozun, plazma
komponentleri (lipid dahil) arter duvarinda enflamatuar bir yanit ortaya ¢iktig1 zaman
gelistigini 6ne siirmiistiir. 20.ylizyi1lin baslarinda yiiksek kalorili beslenen tavsanlar
tizerinde yapilan caligmalarda tavsanlarin arterlerindeki yagli lezyonlarin diyetle
degistigini saptamis ve sug¢lu olarak kolesterol bulunmustur. 1950’lerde, Florey
tavsanlar ilizerinde yaptifi calismalar sonucunda de-endotelizan zararin, lipid ve

makrofajlarin arterde birikimini artirdigini géstermistir.(7)

Ateroskleroz yaygin bir hastalik olup biitiin orta boy ve biiyiik arterleri
tutabilir; aterosklerozda primer degisiklikler intimada olusurken, reaktif degisiklikler
media ve adventisyada goriiliir. Cogukluk yaslarindan baslayan ve bu hastalik erken

donemde damar liimenini tikamadig1 i¢in bulgu vermez. Klinik bulgular plak iyice



gelisip komplike hale geldikten sonra erkekte dort, kadinda besinci dekattan sonra
ortaya ¢cikmaktadir.

2.3. Normal Arter duvari

Normal arter duvar ii¢ tabakadan olusur. Liimeni ¢evreleyen en i¢ tabaka
intimadir. Intimada endotel hiicreleri, subendotelyal matriks ve bazal membran
bulunmaktadir. Kanin akigkanliginin saglanmasi1 endotel hiicreleri tarafindan
antitrombin —III ’ {in kofaktorii olan heparan siilfat salinmasiyla saglanir. Endotel
hiicresinin ylizeyi ayrica trombin molekiillerine baglanan ve protein —S ve protein —C

molekiillerini aktive ederek antitrombotik 6zellik gosterir.

Orta tabakaya media adi verilir. Kollajen, elestik lifler ve glikozamino
glikanlardan olusan bir matriks icerisinde konsantrik olarak dizilmis diiz kas

hiicrelerinden olusur.

En dis tabaka adventisyadir. Gevsek bir bag dokusundan olusan bu tabakada

kollajen lifler , vaso vasorumlar ve sinir uclari bulunmaktadir.(8)
2.4 Koroner arter hastahig risk faktorleri

Ateroskleroz cevresel ve genetik faktorlerin etkilesimi sonucu gelisen ve on
yillarca sessiz kaldiktan sonra klinik koroner arter hastalifi tanisiyla ortaya
cikmaktadir. Koroner arter hastalig1 ve neden oldugu klinik olaylar i¢in dislipidemi,
sigara, yiikksek kan basinci, diyabetes mellitus , ileri yas ve aile Oykiisiinii igeren
bagimsiz major risk faktorleri tanimlanmistir (9). Aterosklerotik siirece katkida
bulundugu bilinen obezite, fiziksel inaktivite vb. bagka risk faktorleride
tanimlanmistir. Mevcut risk faktorleri degistirilebilir ve degistirilemeyen risk
faktorleri seklinde 2 baslik altinda toplanabilir. Degistirilebilir risk faktorlerine
yonelik onleyici ve tedavi edici 6nlemlerin alinmasi ile KAH’a bagli mortalite ve
morbiditenin azaltilmasi hedeflenmektedir. Tablo 2.1°de koroner arter hastaligi ile

iligkili risk faktorleri tanimlanmistir.



Tablo 2.1. Koroner Arter Hastaligi Risk Faktorleri

Degistirilemeyen Degistirilebilir Diger Faktorler
Faktorler Faktorler
— Yas — Sigara — Biyokimyasal ve genetik faktorler

(Homosistein, Lp(a), hsCRP, vb.)

— Cinsiyet — Dislipidemi — Dilisiik sosyoekonomik statii
— Aile Oykiisii | — Hipertansiyon — A tipi kisilik
— Diyabetes Mellitus —Menapoz, ekzojen Ostojen
kullanima.
— Obezite
— Alkol
— Diyet

— Fiziksel inaktivite

2.5. Akut Miyokard infarktiisii Fizyopatolosi

Akut miyokard infarktiisii (AMI) ’niin olusmasinda en énemli faktdr koroner
plagin riiptiirii ile baslayan ve sonrasinda riiptiire plak {izerinde trombositten zengin
trombiis olusmasiyla siddetli daralmaya sebep olmasidir. Tromboz sonrasinda
klinikte ST elevasyonlu MI, ST elevasyonsuz MI (NSTEMI), Kararsiz angina
pektoris (UAP) ve ani kardiyak 6liim (AKO) gériilebilir.

Kokain kullanimi, ergot alkaloidleri ile tedavi ciddi emosyonel stres, derin
hipoksemi, orak hiicre krizi, karbon monoksit intoksikasyonu sonucunda koroner

arter hastalig1 olmadanda nadirende olsa MI gelisebilir.

Trombiis tarafindan koroner arter tam olarak tikanirsa, koroner arter
tarafindan beslenen duvarda tiim yada tiime yakin duvar katmanlarini etkileyen genis
bir infarkta ve tipik olarak EKG ’ de ST elevasyonuna neden olur. ST elevasyonlu

MPI’larin % 75 ’inde Q dalgalar1 olusurken % 25’ inde Q dalgalar1 olugmaz (10)

Trombolitik tedaviden once, klinisyenler tarafindan hastalar giinler igerisinde
degisen EKG bulgularina gére Q dalgali ya da Q dalgasiz infarkt olarak

siiflandirildi. Q dalgali infarktiis klinikte transmural infarktiis, Q dalgasiz infarktiis




ise subendokardiyal infarktiis olarak adlandirildi. Phibbs yaptig1 postmortem patoloji
caligmalar1 ile EKG’nin transmural infarktlar1 subendokardiyal infarktan giivenilir

olarak ayirmada yetersiz oldugunu gostermistir.(11)
2.5.1. Aterom Plag:

Aterosklerotik siire¢ vuciitta orta ve biiyiikk arterlerin intima tabakasini

etkilemektedir.

Aterosklerozda ilk degisiklikler endotel tabakasinda baslamaktadir.Aktive
olan endotel hiicreleri monositleri ve T lenfositleri damar duvarina ¢gekmektedir.(12)
Bu noktadan sonra endotel disfonksiyonu olay1 siiriiklemekte endotel hiicreleri
tarafindan vaskiiler adezyon molekiilleri (VCAM) salgilanmakta,artan endotelyal
gecirgenlik sonucunda lipoproteinler,lokositler ve diger enflamatuar mediatorler
intimaya go¢ etmektedir.(13) Artan aterojenik lipoproteinlerin ve T lenfositler,
monositleri uyararak makrofallara doniismesini saglamaktadir.Makrofajlar daha
sonra lipoproteinleri fagosite ederek kopiik hiicrelerini olusturmaktadir.Bu bolgeye
diiz kas hiicre migrasyonu ve proliferasyonu, artmis 16kosit gocli ve hasarlanmis
endotelden salgilanan enflamatuar mediyatorlerin  birikimiyle yagli cizgiler
olugmaktadir.Aterosklerotik siire¢ devam ederse bu havuzda ekstraseliiler lipid
depozitleri ve bunun etrafinda inflamatuar hiicreler,diiz kas hiicreleri ve konnektif
doku elemanlar1 birikmeye baglar.Lipid ¢ekirdek etrafindaki tiim bu hiicreler ve
inflamatuar mediyatorler ekstraseliiler matriks olarak tanimlanabilen bir yap1 olup
olduk¢a proaterojenik ve protrombotik tir.(14) Fibroz kapsiilii olusturan diiz kas
hiicreleri ve kollajen miktarmi azaltan faktorler (Matrix metalloproteinazlar [
MMPs], interferon —y gibi inflamatuar sitokinler ve biiylime faktorii) plagin

stabilitesini etkilemektedir.

Aterosklerotik plaklar cocukluk doéneminde baslamaktadir.(15-16).Aterom
plaklarinin bir kism1 yagsam boyu klinik olaylara sebep olmazken bir kismi ise erken
yaslarda klinik olaylara neden olmaktadir. Bu nedenle son yillarda hassas plak
kavrami iizerinde durulmaktadir. Hassas plaklarin morfolojik 6zellikleri arasinda

genis voliimli olup pozitif yeniden sekillenmeye bagli olarak ciddi liimen darlig



yapmazlar ve lipid ¢ekirdekleri plak voliimiiniin > %40 ° tiir ayrica fibroz kapsiilleri

ince yapidadir (17)

AMI fizyopatolojisinde plak riiptiirii Snemli olmakla beraber her plak riiptiirii
AMI’ ne neden olmaz. Riiptiire olan bazi plaklar asemptomatik kalirken (Stabil
angina pektoris), bazi riiptiire plaklar unstabil angina pektoris /NSTEMI veya
STEMI'tine neden olur. Hassas plaklar riiptiire olduktan sonra ciddi trombotik

yanita neden olurlar.
2.5.2. Aterosklerotik plak riiptiirii

Riiptiire meyilli aterosklerotik plaklarda kollejenaz, jelatinaz, stromyelizin
gibi koruyucu intertisyel matriks komponentlerini degrade eden metalloproteinaz
olusumunda artis izlenmektedir. (18) Bu proteinazlar STEMI’dan 6len hastalarda
ateromatdz erozyonlar ve plak riiptiirlerinin oldugu bdlgelerde yiiksek oranda
birikimleri  gosterilmig aktive makrofaj ve mast hiicreleri tarafindan
sentezlenmektedir.(18) UAP (Unstabil angina Pektoris) ve STEMI ile basvuran ve
aterektomi Ornekleri incelenen hastalarda SAP (Stabil angina Pektoris) ile basvuran
hastalarla karsilastirlldiginda daha fazla makrofaj ve doku faktorii igerdigi
gosterilmistir.(19) Hassas plak riiptiiriinii etkileyen diger durumlar; intraliiminal
basing artis1 tarafindan indiiklenen stresler, koroner vazomotor tonus, tasikardidir.
(20) Stres aninda artan, plak yirtilmasina ve koroner tromboza yatkinlik yapan diger
durumlar ise; sistolik kan basinci, kalp hizi, kan vizkozitesi, endojen doku
plazminojen aktivator (t-PA) aktivitesi, plazminojen aktivatdr inhibitor -1 (PAI-1)
seviyeleri, plazma kortizol diizeyleri, mevsimsel ve giinliik plazma epinefrin
seviyeleri gibi fizyolojik bir dizi parametre olup STEMI’in erken sabah saatlerde,

ozellikle kisin ve dogal afetler sirasinda artmasini saglarlar (21)
2.5.3. Tromboz

Riiptiire olan plagin trombojenitesini belirleyen en 6nemli faktdr plagin
icerdigi doku faktorii miktaridir. Riiptiir sonrasi kana karisan doku faktorii,
koagiilasyon, hemostaz ve trombozun major diizenleyicisidir (22) Doku faktorii

diisiik molekiiler agirliga sahip bir glikoprotein olup ekstrensek pihtilagsma kaskadini



baslatmaktadir. Ekstrensek pihtilasma yolaginin aktivasyonu sonucunda trombin

olusmaktadir.

Trombiis olugsmasinda trombin kilit dneme sahip bir proteindir. Trombin hem
pihtilagsma kaskadinin aktif kalmasin1 hemde platelet agregasyonunu uyararak mural
trombiistin ~ stabilitesini  saglamaktadir. Trombin ayrica fibrinojeni fibrine

¢evirmektedir.

Akut koroner sendromlarda trombiisiin yapisi incelendiginde; ST elevasyonlu
Mi’de fibrinden zengin ST elevasyonsuz MI veya unstabil angina pektoris de
trombositten zengin oldugu gozlenmektedir. ST elevasyonsuz Mi’da koroner akimda

stirekli bir kesinti goriilmez.

Koroner damar trombiis nedeniyle tama yakin tikanirsa ve ilgili miyokardi
besleyen yeterli kolleteral yoksa hastada ST elevasyonlu MI gelisir. Trombiis tikayici
degilse unstabil angina pektoris veya ST elevasyonsuz Mi gelisir Mi gelisiminde giin
icinde farkliliklar goriiliir. Plak fissiiri ve riiptiirii siklikla gilinlin erken saatlerinde
goriilmesinde trombosit agregasyonunun ve plasminojen aktivator inhibitorii (PAI)

seviyesinde artisa bagli azalan fibrinolitik aktivitenin rolii vardir (23)
2.5.4. Vaskiiler Endotel ve Endoteliyal Disfonksiyon

Vaskiiler Endotel, damar duvarindaki kontraktiliteyi, sekretuar fonksiyonlari,
damar biiyiimesi, damar tonusu ve homeostatik mekanizmalar1 kontrol eden dinamik
bir endokrin organ gibi gorev yapmaktadir. Endotel bir birine zit durumlar arasinda
dengeyi saglamaktadir: vazokonstriksiyona karsi vazodilatasyon, antitromboza kars1
fibrinoliz, oksidasyona kars1 antioksidasyon ve proinflamasyona karsi anti

inflamasyon vb.

Endotel vazodilatatér ve antimitojenik molekiiller olan nitrik oksit (NO) ve
prostosiklin (PGI2) ile vazokonstriktdr ve mitojenik molekiiller olan endotelin -1 ve
anjiyotensin II arasinda dengeyi saglamaktadir.(24) Normal endotelin bir baska
onemli fonksiyonuda antitrombotik ve fibrinolitik etkinlik gdstermesidir.
Antitrombin —III, doku faktorii yolagi inhibit6rii (TFPI), doku plazminojen aktivatorii
(tPA) ve plazminojen aktivatdr inhibitorii (PAI-1) vaskiiler hemostaz iizerine etkili

molekiiller olup endotel disfonksiyonunda tromboza yatkinlik artmaktadir. (25)



Endotel  fonksiyonlarinin  diizenlenmesinde @~ NO  o6nemli bir rol
oynamaktadir.NO vaskiiler tonusun diizenlenmesinden bagka antiagregan ve
antienflamatuar etkilerde gosterir.Trombosit agregasyonunu ve monosit adezyonunu
azaltmakta ve vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu inhibe etmektedir.(26)Vaskiiler
ve interseliller adezyon molekiillerinin (ICAM-1,VCAM-1) ve E-selektin gibi

monosit aktivasyonu ve migrasyonu iizerinde etkili molekiillerin sentezini diizenler.

NO, antienflamatuar etkinligini niikleer faktor kappa B sentezini artirmak ve

bir¢cok genin sentezini diizenleyerek saglamaktadir.(27)

Endotelyal disfonksiyon ile aterojenik risk faktorleri arasinda kuvvetli bir

iligki vardir.

Ornegin okside LDL, endotelyal NOS ekspresyonunun down regiilasyonu
(28) ile reseptor aracili NO saliniminin azalmasi (29) ve siiperoksit anyon iiretiminde
artis ile NO inaktivasyonuna yol agarak (30) NO aktivitesini baskilar ve endotel
fonksiyonunu kuvvetli bir sekilde bozar.(31) Ayrica endotel disfonksiyonu

hiperkolestoreleminin diisiiriilmesiyle ortadan kalkmaktadir.(32-33)

Endotelyal disfonksiyonun anjiyografik kanit olmadan bile aterosklerozun en
once ortaya ¢ikan klinik goriiniimlerden biri oldugu bir¢ok ¢alismada gosterilmistir.
(34-36) Endotel islevlerindeki diizelmenin aterojenik risk faktér modifikasyonun en
erken klinik belirleyicilerinden biri olmasi, normal fonksiyone bir endotelin
aterosklerotik kalp hastaliginin gelisim siirecinde ne kadar 6nemli bir yeri oldugunu

gostermektedir. (32)

Ludmer ve arkadaglar1 tarafindan yapilan caligmalarda, konduit damar
fonksiyonlarint degerlendirmek i¢in koroner dolasima (intrakoroner) asetilkolinin
glivenle uygulanabilecegini ortaya koymuslardir.(37) Bu yontem endotel
disfonksiyonun degerlendirilmesinde altin standart olarak kabul edilmektedir.
Normal endotelde asetilkolin, nitrik oksit salinimin1 uyararak vazodilatasyon ve kan
akimi artisina neden olurken endotel disfonksiyonu varliginda direkt olarak damar
diiz kas hiicrelerini uyarir ve vazokonstriksiyona yol acar (38) Asetilkolin ile
saglanan vazokonstriksiyon, endotel disfonksiyonunun en erken bulgularindan

biridir. (39) Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar Asetilkolinle saglanan



10

vazokonstriksiyonun, kismen endotelden salinan giiclii bir vazokonstriktor olan

endoteline bagl olabilecegini ortaya koymaktadir.(40)

Tablo 2.2. Endoteldel disfonksiyonu ve aterom plak riiptiirii
patofizyolojisi (41)

Dislipidemi Hipertansiyon Hipoksi / iskemi Diabet Sigara Obezite

\ --“4“‘///

Oksidatif stres

v

Endotel Disfonksiyonu
[

! ' ! .

NO Doku ACE ETA Diger Mediyatarler
PAI-1 VCAM-1 g Blyime MMPs
ICAM-1 A7nknnsimidnrier Faktorleri
l Sitokinler l Matriks 1
Tromboz inflamasyon Vazokontriksiyon Remodeling Plak

Riptdrad

2.6. Akut Miyokard Infarktiisii Fizyopatolojisinde Trombositlerin Rolii:

Trombositler, kemik iliginin ¢ok biiyiik (7 + 4.8 um3), polipoid hiicreleri olan
megakaryositlerin olusturdugu niikleusu bulunmayan sitoplazmik pargaciklaridir.
Saglam endotel varliginda inaktif durumda olup akim halindeki kanda pasif olarak ve
endotel hiicreleri ile temas halinde dolasirlar. Kemik iliginden ayrildiktan sonra 1/3’1
dalakta sekestere olurken geri kalan 2/3’ti 7-10 giin dolasimda kalip bu siirenin
sonunda dalak ve doku makrofaj sistemi (Retikiilo endotelyal sistem /RES)
tarafindan yikilirlar. Normal periferik kanda 140.000-400.000 /uL trombosit

bulunmaktadir.
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Trombositlerin iki 6nemli 6zelligi vardir.
1) Fizyolojik kosullarda vaskiiler biitiinliigli saglamak (Hemostaz)

2) Aterosklerotik damar hastaliginda direkt olarak patolojik tromboz siirecini

baslatmak ve ilerlemesini saglamak.

Arteriyel endotel hasarlandigi zaman trombositler hasarli endotel bolgesine
temas ederek kollagen, von Willebrand faktore (vWF) ve fibrinojene, 0Ozel
reseptorleri (6zellikle glikoprotein Ib) ile yapisirlar. Trombositlerin aktive olmasi
icin en Onemli agonistler kollagen, tromboksan, seratonin, norepinefrin, adenozin
difosfat, trombin olup bunlardan en 6nemlileri trombin ve kollagendir. (42) Ayrica
artmig slirtiinme kuvveti (shear stres) gibi fiziksel uyarilar, 6rnegin ciddi koroner
stenoz varliginda da trombosit aktivasyon ve agregasyonuna neden olur. Aktive
olmus trombositlerin graniilleri yogunlasir ve bunlar ¢esitli kemotaksinler, pihtilasma
faktorleri ve vazokonstriktorler salgilarlar. Bu sayede vazospazm, trombosit

kiimelesmesinde artma ve trombiis meydana gelir.

Trombositlerin aktivasyonu ile inaktif durumda bulunan glikoprotenin IIb/II1a
reseptorleri de yapisal degisiklige ugrayarak baglayict durumuna “ligand” gegerler.
Bu reseptorler trombosit ylizeyinde en fazla bulunurlar, aktivasyonu sonucu
trombositler fibrinojen ve VWF’ye baglanirlar ve hasarli damar duvar1 bolgesinde
trombosit membran yiizeyi meydana getirirler. Ayrica vWF, trombositlerin hasarli
damar bolgesinin subendoteline baglanabilmesi i¢in gegerlidir. Plak riiptiirii sonrasi,
hasarl1 bolgeye trombositlerin depolanmasi yaninda, damar endotelinin yok olmasi
sonucu damar yilizeyinde doku faktoriiniin salmimi ile koagulasyon kaskad
mekanizmas1 aktive olur. En gii¢li trombosit aktivatorii olan trombin meydana
gelerek hizla fibrin olugsmasi ve polimerizasyonu gercgeklesir, fibrin varligini
trombositleri kuvvetli sekilde birbirine ve subendoteliyal dokuya baglayarak trombiis
olusturur. Bdylece trombiis yiiksek intravaskiiler basing ve siirtlinme kuvvetine karsi

direngli hale gelir.
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Trombositten trombiis olusum agamalart;

1. Endotel hasar1t sonucu subedoteliyal dokulara trombositler temas edince,
trombosit membran glikoprotein reseptorlerinin ekspresyonu ile adheziv proteinlere

baglanmasi.

2. Bu baglanma sonucunda; trombositlerde adheziv kuvvet artmasi,
aktivasyon, degraniilasyon ve salinim artmasi sonucu trombosit fonksiyonlarinda

siddetlenme olur.

Trombositlerden salinan {iriinler; 5-hidroksi triptamin, tromboksan A2,
platelet aktivasyon faktdr, adenozin difosfat, platelet faktor—4, platelet aktivator

inhibitori—1 ve transforming faktor betadir.

3. Bu son evrede stabil fibrin ag1 olusur. Vaskiiler yanita cevap olarak olusan
trombin, trombosit kiimelesmesini ve fibrin aginin olusmasinda en Onemli rolii

oynar, olusan fibrin ag1 trombiis formasyonunu tamamlar.
2.7. Akut Miyokard Infarktiisiinde Reperfiizyon Secenekleri:

Semptomlarin baslangicini izleyen 12 saat iginde STEMI tablosuyla basvuran
ve 1srarc1 ST segment elevasyonu ya da yeni gelisti§i tahmin edilen sol dal blogu
(LBBB) saptanan hastalara erken evrede koroner kan akiminin yeniden saglanmasi
biiyilk 6nem tasimaktadir. Spontan lizis gelisiminin yetersiz olmasi ve ge¢ ortaya
ciktigr gbz Oniline alinirsa koroner kan akimini yeniden saglayacak tedavi

yontemlerinin 6nemi agikca anlagilmaktadir. Bu yontemler baslica;
1-Primer perkiitan koroner girigim
2-Trombolitik tedavi
3.Acil koroner arter bypass operasyonu

Semptomlarin ne zaman basladig1 genellikle tam olarak bilinmedigi igin,
hastaya gore semptomlarin baslamasinin iizerinden 12 saatten daha uzun bir siire
gegmis olsa bile, halen siiren iskemiye isaret eden klinik ve /veya EKG kanitlar
varsa reperflizyon tedavisi (birincil PKG) iizerinde durulmasi gerektigine iliskin

genel bir goriis bulunmaktadir.
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Bununla birlikte, halen siiren iskemiye isaret eden klinik ve/ veya EKG kanit1
bulunmamasi1 durumunda, PKG ’nin semptomlarin baglamasinin {izerinden 12 saatten
daha uzun bir siire gegmis hastalarda da yararli olup olmadigi konusunda goriis
birligi yoktur.

Ge¢ spontan reperflizyon bazi hastalarda  goriilmesine ragmen,
miyokardiyumunun nekrozu esnasinda, STEMI’lii hastalarin c¢ogunda persistan

trombotik okliizyon vardir.(43)

Zamaninda yapilan reperfiizyon tedavisi, miyokardin tehlike altindaki
kisminda oksijen arz ve talep arasindaki dengeyi saglamaktadir. (43) Fibrinolitik
tedavi baslandiginda, miyokardiyal korunan alan miktar1 koroner okliizyonun
baslangicindan sonra reperfiizyon uygulanma hizi ile iligkilidir. Yapilan ¢alismalar
gostermektedir ki reperfiizyon, perkiitan koroner miidahale ile saglandiginda (stent
yerlestirilmesi) miyokardiyal kurtulmanin miktar1 fibrinolitik tedaviye gore daha az
zamana baglidir. (44) Miyokardiyal kurtulma {izerinde zamana bagli etkinin altinda
yatan mekanizmalar belli degildir. Muhtemelen zamanin ilerlemesiyle koroner
trombiisiin olgunlasarak fibrinolitik ilaglarin etkinliginin azalmasi, buna karsilik
PKG ile arteryal infarktta antegrad akimin daha iyi saglanmasi olabilir.(44)
Sikayetlerin baglamasindan perkiitan koroner miidahaleye kadar gecen her 30
dakikalik ge¢ikme icin, 1 yillik rolatif riskte % 8 ’lik artis vardir (45) STEMI da
PKG girisim i¢in endikasyonlar tablo 2.3’ te gdsterilmistir (46).



Tablo 2.3. STEMI’ da PKG
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Primer PKG

— 1k tibbi temastan sonra deneyimli bir ekip tarafindan miimkiin | Smf
oldugunca ¢abuk uygulanmasi durumunda tercih edilen tedavidir

— Ik tibbi temastan balon anjiyoplastiye kadar gecen siire biitiin
olgularda 2 saatten az, biiyiilk bir enfarkt ile erken (6rn. <2 saat)
basvuran kanama riski diisiik hastalarda ise 90 dakikadan az olmalidir

— Soktaki hastalarda ve fibrinolitik tedavi i¢in kontrendikasyonlar
bulunanlarda gecikme siiresi ne olursa olsun PKG endikedir.

Kurtarict PKG Sinif [la

— Fibrinolizin bagarisiz oldugu biiyiilk enfarkt bulunan hastalarda

baslangici izleyen 12 saat i¢inde yapilirsa

2.7.1. Perkiitan Koroner Girisimler
STEMI * yi izleyen ilk saatlerdeki PKG uygulamalari iice ayrilir;

a) Primer PKG (Birincil)

b)Farmakolojik  reperfiizyon tedavisiyle birlikte uygulanan

(kolaylastirilmis)

PKG

c)Farmakolojik reperfiizyon ile basarili sonu¢ alinamamasi durumunda

uygulanan kurtarici PKG

Primer PKG islemi, hastaneye bagvurudan sonraki ilk 90 dakika igerisinde

uygulanabilecek ise yapilmali, daha fazla bir gecikme ihtimali var ise trombolitik

tedavi tercih edilmelidir. Trombolitik tedavi sonrast kisa donem damar agiklik orani
% 54-81 iken, TIMI 3 akim % 29-54 olguda saglanmistir. Primer PKG ile olgularin
% 95-99’unda kisa donem damar acgikligi % 95 olmustur (47). Trombolitik tedaviden

sonra erken yeniden tikanma % 5-10 siklikta gozlenirken, ge¢ tikanma % 30 olarak

bulunmustur (47). Ayrica primer PKG sonrasi yeniden tikanma oranlari, heparin,

klopidogrel ve glikoprotenin IIb/IIla inhibitorii verilerek azaltilabilir.
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Agrismin ilk 3 saatinde akut STEMI ile basvuran hastalarda trombolitik
tedavi verilen ve primer PKG yapilanlar arasinda mortalite benzerdir. (Fibrinolitik

%7.4,Primer PKG %7.3);

3 saatten gec gelen hastalarda primer PKG trombolitik tedaviden belirgin
olarak tistiindiir. (fibrinolitik %15.3, PKG %6) (48)

Primer PKG’in trombolitik tedaviye tercih edilmesini gerektiren durumlar ise
sunlardir; trombolitik tedavi i¢in uygun olmayan hastalar, trombolitik tedavi
almasinda sakinca olmayan ancak yiiksek risk tasiyan hastalar (anterior Mi, ileri yas,

tasikardi, hipotansiyon, kalp yetmezligi) ve kardiyojenik soklu hastalar.
2.7.1.1. Primer PKG

Primer PKG daha oncesinde ya da es zamanh fibrinolitik tedavi
uygulanmaksizin yapilan anjiyoplasti ve / veya stent uygulanmasi seklinde tanimlanir
ve deneyimli bir ekip tarafindan hizla uygulanmasi durumunda tercih edilen tedavi
secenegidir. PKG uygulama sayisinin yiiksek oldugu merkezlerde primer PKG
uygulanan hastalar arasinda mortalite daha diisiik oldugu gozlenmektedir. (49-50)
Primer PKG, koroner arter agikliginin saglanmasinda ve siirdiirtilmesinde etkili bir
yontem olup fibrinolitik tedaviye gore daha az kanama riski tagimaktadir. Ayni
zamanda deneyimli merkezlerde primer PKG yapilan hastalarda damar a¢ikliginin
daha iyi yeniden tikanma riski daha diisiik, rezidiiel sol ventrikiil fonksiyonlarmin
(LVEF) daha iyi ve klinik sonlanimlarin daha olumlu oldugu gosterilmistir.(51)
STEMI ile bagvuran ve primer PKG yapilan hastalarda rutin olarak koroner stent
uygulamas1 hedef damar revaskiilarizasyonunu azaltmaktadir, ancak primer
anjiyoplasti ile karsilastirildiginda 6liim ve yeniden infarktiis oranlarinda anlamh
diisiisler saglayamamaktadir. (52-53) STEMI ile basvuran ve primer PKG sirasinda
ilag kapl stent (IKS) takilan hastalarin orta vadede takip edildigi birkac¢ klinik
calismada ciplak metal stentlerle (CMS) karsilagtirildigt zaman daha az yeniden
girisim riski oldugu, ancak stent tromboz riski ve yineleyen miyokard infarktiisii ve

Oliim tizerinde anlamli bir etkisi olmadig1 gosterilmistir. (54-56)
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Fibrinolitik tedavinin kontrendike oldugu hastalarda mortalite ve morbidite,
fibrinolitik tedaviye uygun olan hastalardan daha yiiksektir. Bu hastalarda primer
PKG uygulanabilir (57) Soktaki hastalarda da tercih edilen yontem primer PKG’dir.
(58) Kardiyojenik soktaki hastalar disinda, akut miidahale aninda sadece infarktan

sorumlu artere miidahale edilmesi Onerilir.
2.7.1.2. Kolaylastirilmis PKG

Planlanan bir PKG gecikmesini telafi etmek i¢cin PKG 6ncesinde uygulanan
farmakolojik reperfiizyon tedavisi olarak tanimlanabilir. Bu endikasyon i¢in tam doz
litik tedavi, bir glikoprotein (GP) IIb/Illa inhibitoriiyle yarim doz litik tedavi ve tek
basina test edilmis olup glikoprotein IIb/Illa inhibitorii uygulamalar: test edilmis
olup bu ilaglarla klinik yarar gosterilememistir. (59-62) Bu c¢alismalarda damar
aciklik oranlar1 daha yiiksek olmakla beraber, mortalite acisindan yarar

gosterilememis olup kanama komplikasyonlarinin arttig1 gosterilmistir.
2.7.1.3. Kurtaric1 PKG

Fibrinolitik tedaviye ragmen koroner arter tikanmasinin devam etmesi
durumunda uygulanan PKG olarak tanimlanmaktadir. Basarisiz bir fibrinolizin
invazif olmayan yontemlerle tesbit edilmesi zordur, ancak fibrinolitik tedavinin
baslamasindan 60-90 dakika sonra ST-segment yiikselmesinin en yiiksek oldugu
derivasyonlarda ST- segmentteki gerilemenin %350’ nin altinda olmasi temel
alinmaktadir. 407 hastanin dahil edildigi randomize bir calismada, basarisiz
fibrinolitik sonras1 kurtarici PKG ile 6. ayda olaysiz sag kalim oraninin, fibrinolitik
tedavinin tekrarlanmasindan ve koruyucu yaklasimdan anlamli Olclide yiiksek
bulunmustur. (62) Kurtarict PKG, koruyucu yaklasimla karsilastirildiginda kalp
yetersizligi ve yeniden infarktiis oranlarinda anlamli azalma saglamakla beraber,

Inme riskinde ve kanama komplikasyonlarinda artis gdzlenmektedir. (64)

ST segment ylikselmesindeki gerilemenin yetersiz (< %50) oldugu ve
oncesinde fibrinolitik tedavi uygulanan hastalarda, biiyiik infarkta isaret eden klinik
kanitlar ya da EKG kanit1 varsa ve bu islemi kabul edilebilir bir gecikmeyle

(semptomlarin baglamasindan 12 saat igerisinde) kurtarici PKG uygulanabilir.
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2.7.2. Fibrinolitik Tedavi

Trombolitik ilaglar kanin fibrinolitik sisteminin inaktif proenzimi
plazminojeni proteolitik enzim plazmine c¢evirirler. Plazmin ise trombiisdeki
fibrinojen ve/veya fibrini parcalayarak pihtiy1 eritir. Trombolitikler arasinda en sik
kullanilanlar1 streptokinaz ve t-PA’dir. Trombolitikler genel olarak fibrine spesifik
olanlar ve fibrine spesifik olmayanlar diye siniflandirilabilir. Streptokinaz (1. kusak)
gibi fibrine spesifik olmayanlar, hem dolasimdaki hem de pihtiya bagli plazminojeni
plazmine c¢evirerek yalniz pihtidaki fibrini eritmekle kalmaz sistemik fibrinolize ve
fibrinojenolize yol agarlar. t-PA (2. kusak) gibi fibrin spesifik ajanlar ise pihti
yiizeyindeki fibrini eritirler. Ugiincii kusak olarak gruplandirilan, halen kullanilmakta

ve arastirma asamasinda olan bir¢ok trombolitik ilag bulunmaktadir.

AMI’de trombolitik tedaviyle infarkt arter acikligi, infarkt boyutunda
kiiciilme, sol ventrikiil fonksiyonlarinin korunmasi ve mortalitede azalma
goriilmiistiir. Trombolitik tedavinin yarari kardiyojenik sok disindaki biitiin alt
gruplarda gosterilmistir. Kardiyojenik sokta hipotansiyon nedeni ile koroner
perfiizyon yetersizligi ile bu sonug agiklanabilir. En biiyiik yarar dal bloklu, diabetik
ve anterior MI'l1 hastalarda ortaya ¢ikarken; 75 yas lizerindeki hastalarda ve inferior

MTI’11 hastalarda daha azdir.(65)

Primer PKG i¢in imkanlarin her zaman yeterli olmadigi goz oniine alinirsa
farmakolojik trombolizisin kolay ulasilabilmesi ve hastaya hizla kisa zamanda gece-
giindiiz demeden kolayca uygulanabilir olmasi bu tedavinin {istlin tarafi olup halen

en fazla kullanilan reperfiizyon tedavisidir.

Fibrinolitik tedavinin yarar1 yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. (65) ik 6
saatte trombolitik ila¢ alan her 1000 hasta tedavi edildiginde 30 6liimiin 6nlendigi, 6-
12°ci saatlerde verildiginde ise her 1000 hasta tedavi edildiginde 20 hastanin
Olimiinlin Onlendigi ortaya konmustur. Trombolitik tedavide hedefimiz hasta
ambulanstan geldikten 30 dk icerisinde (kapi-igne siiresi) trombolitik tedavinin

baslanmasi olmalidir.
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2.7.3. Koroner Arter Bypass Cerrahisi

Akut miyokard infarktiisiyle bagvuran hastalarda KABG gereksinimi olan
hasta sayist smirlidir, ancak basarisiz PKG, PKG ile giderilemeyecek koroner
tikanma, PKG sonrasinda tedaviye direngli semptomlar yada kardiyojenik sok
bulunan hastalarda yada ventrikiil riiptiirli, akut ciddi mitral yetmezligi yada
ventrikiiler septal defekt gibi mekanik komplikasyon gelismesi durumunda KABG
uygulanmasi gerekli olabilir.(66-67)

2.8. Akut Miyokard infarktiisiinde Doku Perfiizyonu ve TIMI Akim1

Infarkt ile iligkili epikardiyal arterde akimi normal hale getirmek igin yogun
cabaya ragmen STEMI’li hastalarda asil amag infarkt bolgesindeki miyokard
perfiizyonunu saglamaktir. Infarkt ile iliskili arterdeki okliizyon akim yeterince
diizeltilmez ise miyokardiyal perfiizyon saglanamaz. Miyokardiyal perfiizyonun
normallesmesindeki iki biiyiikk engel mikrovaskiiler hasar ve reperfiizyon
hasaridir.(68) Infarkt ile iliskili arter yatagindaki distal mikrovaskiiler obstriiksiyon
trombosit mikroembolisi ve trombiisden kaynaklanir. Trombosit agregatlarinin
mikroembolizasyonu, asir1 giiclii trombosit agonistleri ve fibrinoliz nedeniyle pihtiya
bagli trombinin ortaya c¢ikmasiyla alevlenir. Mikrovaskiiler spazm, aktif

trombositlerden kaynaklanan serotonin ve tromboksan A2 nedeniyle olusur.

Reperflizyon hasari hiicresel 6dem, serbest radikal formasyonu ve kalsiyum
asirt yiikii ile sonuglanir. Ayrica sitokin aktivasyonu, notrofil toplanmasi ve

enflamatuar mediatorlerde doku hasarina neden olur.

Yeterli miyokard perflizyonunu degerlendirmek i¢in birkag teknik
kullamilabilir. EKG’deki ST segment rezoliisyonu STEMI’li hastalarda sonucun
gliclii bir gostergesidir. Anjiyografik olarak basarili bir primer PKG’dan sonra erken
ST rezoliisyonunun olmamasi durumunda, muhtemelen infarkt bolgesindeki
mikrovaskiiler hasardan dolay1 sol ventrikiiler disfonksiyon ve 6lim riski artmistir.
TIMI 3 akimin olmasi durumunda bile yetersiz miyokardiyal perfiizyon olabilir.(69-
70) Miyokardiyal perfiizyonu degerlendirmek i¢in klinikte kullanilan diger
yontemler ise; TIMI akim skoru, TIMI kare sayisi, Intrakoroner doppler guide wire,

MRG, PET, miyokardiyal kontrast ekokardiyografidir.(68)
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GUSTO-1 (71) galigmasi ile infarktiis ile ilgili arter agikligina bagli yararin
erken donem yanisira zamandan bagimsiz olarak ge¢ donemde de devam etmesi
(acik arter hipotezi) inandirict bir sekilde ortaya konulmustur. GUSTO-1
caligmasinda trombolitik tedavi ile 90. dakikadaki arter agikligt TIMI akim
skorlamasina gore degerlendirildiginde, 30 giinlilk mortalite TIMI grade 0—1 akim
olanlarda %8,6 iken, TIMI grade 3 akim olanlarda %4 olarak bulunmustur (72)Tablo

2.4’te TIMI koroner akim siniflandirilmasi gosterilmistir.

Tablo 2,4. TIMI Koroner Akim Siiflamasi. (73-74)

TIMI 0 Darligin 6tesine kontrast gegisi yok.

TIMI 1 Darlik 6tesine kontrast madde gegisi var ancak distal yatak tam olarak

dolmuyor.

TIMI 2 Kontrast madde distal yatagi dolduruyor ancak, kontrast maddenin

dolusu yada koroner yataktan yikanigi normale gore daha yavas.

TIMI 3 Kontrast madde distal yatagi dolduruyor, distal yatagin dolum ve

yikanma hizi normal arterler ile ayni

2.9. No-Reflow Fenomeni

Akut Koroner sendromlara (AKS) invazif girisimlerin giderek artmasi birlikte
yeni sorunlar ortaya c¢ikarmistir. AMIi’de invazif girisim oncesinde hastalarin
hazirlanmas1 ve tedavilerinin baglanmas1 girisim sirasinda ve sonrasindaki

komplikasyonlar1 azaltmaktadir.

Infarktiis bolgesinin birkag saat icinde reperfiizyonu ve koroner akimin tekrar
saglanmas1 her zaman tehdit altindaki miyokard bolgesinde doku diizeyinde iyi
reperflizyon saglandigi anlamima gelmez. Koroner arterde ileri dogru akim
saglanmasima ragmen miyokardiyal dokusunda yeterli perfiizyon saglanamamasi
durumuna “no-reflow ” denir.(75) Anjiyografik olarak disseksiyon, trombiis, spazm
veya yluksek dereceli darlik olmadan koroner akimin aniden kesilmesi (TIMI 0-1)

no-reflow “ olarak kabul edilir.

STEMI ile basvuran ve reperfiizyon tedavisi uygulanan hastalarm %10-40’

inda “no-reflow” kanitlar1 saptanabilir.(76-79)
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No-Reflow fenomeni ilk kez 1974 yilinda Kloner ve arkadaslari tarafindan
tanimlanmistir. Tam olarak mekanizmasi bilinmemekle beraber mikrovaskiiler
embolizasyon, reperfiizyon hasari, mikrovaskiiler hasar, endotel islev bozuklugu,
enflomasyon ve miyokardiyal 6dem sonucunda olusabilir. (80-81) Primer PKG
sirasinda yada sonrasinda intrakoroner olarak adenozin, verapamil, nikorandil,
papaverin ve nitroprusid gibi vazodilatatorlerin uygulanmasi sonrasinda infarkt ile
iliskili arterde kan akisinin ve miyokard perflizyonunun diizeldigi ve/veya infarktin
boyutunun kii¢iildiigii gosterilmistir ancak bu konuyu arastiran randomize biiyiik
caligmalar bulunmamaktadir. (82-83) GP IIb/Illa reseptor inhibitorleri absiksimab ile
doku perfiizyonunun da diizelme oldugu belirlenmis olup primer PKG yapilan

hastalarda 12-24 saaat inflizyonu (sinif Ila / kanit diizeyi B) 6nerilmektedir.(84-85)

TAPAS c¢alismasinda, Primer PKG 06ncesi yapilan trombiis aspirasyonunun
doku perfiizyonunu ve bir yillik sag kalimi iyilestirdigi gosterilmistir.(86-87) Bu
calismanin 1s181nda, birincil PKG yapilan hastalarda trombiis aspirasyonu sinif IIb

(kanit diizeyi B) diizeyinde 6nerilmistir.

Primer PKG sirasinda No-Reflow fenomeni gelismesi durumunda

endikasyonlar tabloda 2.5’te gosterilmistir.(88)



21

Tablo 2.5. No-Reflowun Onlenmesine Yénelik Tavsiyeler

Tavsiyeler Simif Diizey
Onleme

Trombiis aspirasyonu ITa B
Absiksimab, bolus olarak 0.25 mg/kg ve 12-24 saat | Ila B
boyunca inflizyon olarak 0.125 ug/kg/dak.

Tedavi

Adenozin: PKG sirasinda ve sonrasinda {i¢ saatte b B
1.v yoldan 70 pg/kg/dak.

Adenozin: PKG sirasinda intrakoroner bolus olarak | IIb C
30-60 ng

Verapamil: PKG sirasinda intrakoroner bolus olarak | IIb C
0.5-1 mg

2.10. Ortalama Trombosit Hacmi (OTH) :

Tiim vaskiiler olaylarda oldugu gibi akut koroner sendromun tiim tiplerinde
trombositler onemli rol oynarlar.(89) OTH yiiksekligi daha reaktif ve biiyilik
trombositlerin varhigim1 gosterir; bu da MI i¢in bir risk faktérii olabilir.(90)
Trombosit hacmi ne kadar biiylikse trombositler hemostatik olarak o kadar
aktiftir.(91) Ayrica hacmi artmis trombositler; daha yogun graniil icerip, kollajen ile
daha cabuk aktive olup, daha fazla tromboksan A2 iireten, daha fazla seratonin ve
beta-tromboglobin salgilayan ve daha fazla GP Ib ve GPIIb-GPIIla reseptorii
eksprese etme kapasitesine sahiptirler, dolayisi ile trombositlerin hem subendoteliyal

dokuya hem de biri birilerine baglanma kapasitesi artmistir (92-96).

Koroner arter hastalii i¢in risk faktorii olan bireylerde, saglikli bireylere
karsilastirildiginda OTH ’nin artig1 saptanmistir.(97—101) Pizzulli ve arkadaslari
yaptiklar1 ¢alismada, kararsiz anjina pektorisli hastalarda kararli anjina pektorisli

hastalarla karsilastirildiginda OTH nin daha yiiksek oldugunu saptamislardir.(102)
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Yang ve arkadaglar1 kararli anjina pektorisli ve kararsiz anjina pektorisli
hastalarda yaptiklar1 elektif PTCA sonrasinda periprosediirel OTH ’i ile 6. aylik
donemdeki restenoz arasindaki iliskiyi degerlendirmisler ve OTH’i yiiksek olan

grupta restenoz daha fazla gérmiisler. (103)

Gebelerde artan OTH’i 4,6 hafta 6nceden preeklampsi i¢in prediktif degeri
oldugu saptanmistir.(104) DM’li hastalarda da OTH’nin arttig1 gosterilmistir. (105-
108/ 99).Ayrica DM hastalarda HbAlc degeriylede (HbAlc< %7 /> % 7) OTH nin
arasinda pozitif korelasyon oldugu saptanmistir.(107) Muskarini ve arkadaslar
secilmemis yash popiilasyonda artan OTH nin (> 8.4 fL) kan glukozu, viicut yag1 ve
iskemik EKG degisiklikleriyle bagimsiz iligkisi oldugunu saptamigslardir. (109)

Obezlerde, obez olmayan kontrol grubuyla yapilan ¢aligmalarda viicut kitle
indeksiyle OTH nin korele oldugu ve kilo verilmesiyle trombosit hacminin azaldig1
gosterilmistir. Trombosit sayisinda obez ve obez olmayanlarda onemli farklilik

saptanmamis. (110)
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3. HASTALAR VE YONTEM
3.1. Hasta Grubu

Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Acil servisine gogiis agris1 sikayeti ile
bagvuran, 2009 Ocak - 2009 Aralik tarihleri arasinda acil servisde akut ST
elevasyonlu MI tanist konup; primer perkiitan koroner girisim islemi hakkinda bilgi
verilen ve agrisinin ilk 12. saatinde olup trombolitik tedavi verilmeyen toplam 126
hasta kateter laboratuarina alindi. Tiim hasta ve hasta yakinlarina reperfiizyon
tedavileri konusunda ayrintili bilgi verilip primer PKG’i kabul ettiklerine dair onam
belgeleri alindi. Islem 6ncesi hedef lezyon kilavuz tel ile gegilemeyen hastalar
calisma dis1 birakildi. Bu hastalar koroner yogun bakim iinitesine alinarak vakit

kaybedilmeden trombolitik tedavi agisindan degerlendirildi.
Hastalara AMI tanis1 su kriterlerden en az ikisinin varlig1 halinde konuldu:

(1)- 2 ardisik derivasyonda J noktasinda yeni ST elevasyonu:V2-V3 igin
erkeklerde cut-off degeri

>0,2 mV, kadinlarda >0,15 mV ve/veya diger derivasyonlarda >0,1 mV
(2)- Kardiyak troponin ve/veya CK-MB enzim diizeyinin yiikselmesi

(3)- Anginal tipte gogiis agrisinin olmast ve 30 dakikadan fazla devam

etmesi.

Tiim hastalara acil serviste 300 mg enterik kapli olmayan Aspirin ¢ignetildi.
PKG oncesi heparin 100 u/ kg bolus intra arteriyal olarak yapildi. Koroner
anjiyografi laboratuarinda islem oncesi 450 mg klopidogrel oral verildikten sonra
deneyimli kardiyologlar (yilda >75’den fazla PTKA yapmis olan) ve uygun saglik
ekibiyle ortalama kapi-balon/stent zamani1 45+10 dakika olacak sekilde PKG islemi
gergeklestirildi. PKG sonrasi hastalara 100 mg Aspirin, 75 mg klopidogrel, tirofiban
ve DMAH (0.01/kg) baslandi. Ayrica hastalarin hemodinamik durumlarina gore
standart akut koroner sendrom tedavisi baslandi.(Beta- bloker, ACE inhibitorii, nitrat

ve statin)

Calismaya dahil edilen 126 hastanin yagslari, cinsiyetleri, kullandiklar ilaglari,

risk faktorleri, sistemik hastaliklar1 ve daha Oncesine ait herhangi bir hematolojik
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hastalik oykiisii detayli bir bicimde sorgulandi. .Hastalarin risk faktorleri ayrintili

bicimde sorgulandi.

Hastalarin acil servise basvuru sirasinda kardiyak enzim dahil tam biyokimya,
Hemogram, PT ve aPTT ve hepatit markirlar1 ¢alisildi. Hastalarin acil servise
basvuru saat’i kaydedildi ve basvuru anindaki trombosit sayisi ve hacmi ile hastalarin

kisa donem hastane i¢i mortalitesi arasindaki iligki arastirildi.
3.2. Koroner Anjiyografi ve Perkiitan Koroner Girisim

Hastalarin tiim Koroner Anjiyografileri oncelikle sag taraf femoral yol olmak
tizere standart Judkins teknigi ile girisim yapilarak infarktla ilgili arter ve hedef
lezyon goriintiilendi. Islem esnasinda non-iyonik kontrast madde (iomeprol)
kullanildi.  Anjiyografik goriintiilerin  kaydedilmesinde ve kare sayilarinin
hesaplanmasinda 15 kare/sn hizda kayit yapan "Philips Allura Xper FD 10 " marka
cihaz kullanildi. Gorilintiler DVD’ye kaydedildi. Gorsel/ Kantitatif koroner
anjiyografi (QCA) yapilarak damar ¢ap1 uygun olan hastalarda lezyon kilavuz tel ile
gecildikten sonra balon ve/veya stent islemi uygulandi. Hastalarin tiimiine stent tipi

olarak balon {izerinde hazir yerlesik sekilde tiretilmis CMS kullanild1
Dislama Kriterleri:
Asagidaki ozelliklere sahip hastalar ¢aligmaya alinmadilar:

1. EKG’sinde AMI disinda ST elevasyonu nedeni diisiiniilen veya ST

depresyonu olan hastalar,
2. Trombolitik tedavi baglanmis olan hastalar,
3. Kilavuz tel ile lezyon 6tesine gecilemeyen hastalar,
4. Koroner arter bypass operasyonu gecirmis olan hastalar.

5.0TH etkileyen hastaliklarin olmasifOTH referans arahigi (7,1-11,1fL)

disindaki hastaliklar, enflamatuar barsak hastaliklari]
6. Perkiitan girisimi kabul etmeyen hastalar
7. Acil bypass gereksinimi

8. Anemi (Hb<12g/dl kadinlarda, <13g/dl erkeklerde)
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9.Kronik bobrek yetersizligi hastalari
10.Kronik karaciger yetersizligi hastalar1
11.Kemoterapi alan hastalar

Ortalama Trombosit Hacmi (OTH):

Acil servise gogiis agrist sikayeti ile basvuran hastalarin rutin kanlari
antekiibital venden standart dipotasyum ethylenediamine tetraasetik asitli (EDTA)
tiiplere alindi, 6rnekler oda sicaklifinda bekletilip yarim saat igcinde “BECKMAN
COULTER GEN S SYSTEM Hematolojik Analizator” (BECKMAN COULTER)
cihazinda g¢aligildi.

Kullanilan istatistiksel Yontemler:

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 14,0 programina
yiiklenerek verilerin degerlendirilirmesinde Mann —Whitney U testi kullanilmistir.
Veriler tablolarda aritmetik ortalama + Standart sapma seklinde belirtilip yanilma
diizeyi 0.05 olarak alinmistir. Bagimsiz degiskenlerin degerlendirilmesinde student T

testi, kategorik degiskenlerin degerlendirilmesinde ki-kare testi kullanild.
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Calismaya toplam 126 hasta dahil edildi. Calismaya alinan hastalarin yast 28

ile 88 arasinda degigsmekte olup, hastalarin ortalama yas1 58.90 + 12.99 yil olarak
saptandi. Hastalarin 23 tanesi (%18,3) kadin, 103 tanesi (%81,7) erkekti. Tablo 4.1

de caligmaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri gosterilmistir.

Ex olan hastalardan 12 tanesi erkek (%92.3), 1 tanesi kadindi. (% 7.69)
Yasayan grupta ise 91 erkek (%80,5), 22 kadin bulunmaktaydi.(%19.4)

Tablo 4.1 Hastalarin Demografik Ozellikleri

Yasayan Hasta | Ex olan Hasta P degeri

n=113 n=13
Yas (yil) 58+12.40 63+ 17.40 P=0.231
Cinsiyet (Kadin / Erkek) 22/91 1/12 P=0.185
Sistolik Kan Basinct mmhg 115.53+15.40 94.08+31.52 P=0.01
Diyastolik Kan Basinci 73.33+10.45 60+23.26 P=0.03
mmhg
Hipertansiyon % 274 30 P=0.754
Hiperlipidemi % 10.6 0 P=0.358
Diabetes Mellitus % 17.6 23 P=0.704
Aile Oykiisii % 8.8 7.6 P=0,99
Sigara kullanimi1 % 35.3 38 P=0.064
LVEF % 44.46+9 35.1148.0 P=0.03
Levosimendan Kullanim1 % | 1.7 23 P=0.008
Tirofiban Kullanimi1% 53.9 15.3 P=0.019
Primer PKG saati 4.4142.51 5.61£3.40 P=0.126
TIMI 3 akim yok % 23 69.2 P=0.03

Her iki grup arasinda OTH leri arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

(p=0.428) Trombosit sayilar1 ex olan hastalarda istatiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksek saptandi.(p=0.002) Tablo 4.2’de OTH ve trombosit sayisinin yasayan ve ex

olan hastalardaki karsilastirilmasi 6zetlenmistir.
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Tablo: 4.2 Yasayan ve Ex Olan Hastalarda OTH ve Trombosit Sayisinin

Prognoz Yasayan Ex Olan P degeri
n=113 n=13

Trombosit Sayist 247.07+£60.46 339.30+97.83 P=10.002

(1073 /uL

OTH ( fL) 8.60+0.08 8.36+0.78 p=0.428

Grafik 1 ve 2 de trombosit sayis1t ve OTH’nin yasayan ve ex olan hastalardaki

durumu gosterilmistir.
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Grafik1 : Prognoza gore bireylerin Trombosit sayilarinin  dagilimi
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Grafik2 :Prognoza gore bireylerin ortalama trombosit hacimlerinin dagilimi

Grafik 2: Prognoza gore bireylerin OTH degerlerinin dagilimi

Calismaya aliman 126 hastadan 13 tanesi ex oldu (%10.31).Yasayan
hastalarin yas ortalamasi (58+12.40) idi. Ex olan hastalarin yas ortalamasi
istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber daha yiiksekti.(63+ 17.40) Grafik 3’te

yasayan ve ex olan hastalarin yas ortalama dagilimi gdsterilmistir.
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Grafik 3: Prognoza gore bireylerin yas degerlerinin dagilimi

DM mevcutiyeti agisindan ex olan hasta grubunda 3 tane (%23), yasayan
hastalarda ise 20 tane DM vardi (%17,6) Yasayan ve ex olan hastalar arasinda

anlaml istatiksel farklilik gozlenmedi.(p=0.704)

Sigara kullanim1 agisindan ex olan grupta 5 hastada (%38), yasayan grupta

40 hastada (%35.3) mevcuttu. (p= 0.064)
HT acisindan iki grup arasinda anlamhi istatiksel farklilik goézlenmedi
(p=0.754)

HL acisindan iki grup arasinda anlamli istatiksel farklilik gozlenmedi
(p=0.358)Ex olan hastalardan 5 tanesinin lipit paneli mevcut olup geri kalan 8

hastanin lipit diizeyine bakilamamaistir.
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AO agisindan ex olan hastalarda 1 hastada (%7,6), yasayanlarda ise 10
hastada mevcuttu.(% 8,8) Iki grup acisindan anlaml istatiksel farklilik gézlenmedi.

(p=0,99)

Primer PKG i¢in hastalarin isleme alinma saati agisindan ex olan hasta grubu
ortalama 5.61 + 3.40 saat, yasayan hastalar ise 4.41+ 2.51 saatti. Iki grup arasinda
istatiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0,126)

Ex olan hastalarin acil servise basvuru anindaki sistolik kan basinci
94.08+31.52 mmhg iken, yasayan hasta grubunda sistolik kan basinct 115.53+15.40
mmhg (p=0.01),ex olan grupta diyastolik kan basinct 60+£23.26 mm hg iken, yasayan
hasta grubunda diyastolik basinglart 73.33+10.45 mmhg (p=0.03) olup 2 grub

arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanda.

Ex olan hastalardan 4’iintin EKO’su yoktu, geri kalan hastalarin LVEF
ortalamsi yasayan hastalara gore istatiksel olarak anlamli olacak sekilde daha diisiik

bulundu (%35.11+ 8.0) yasayan hastalarin LVEF ortalamasi1 (%44,46+9.0) (p= 0.03).

Ex olan hastalarin islem yapilan damarlari ise sirasiyla LAD 8, Cx 4 ve RCA

1 idi.Yasayan grupta ise LAD 57, Cx 35 ve RCA 17 idi.

Levosimendan kullanimi agisindan ex olan 3 hastaya (%23),yasayan grupta

ise 2 hastaya (%1.7) uyguland1 .(p=0.008)

TIMI 3 akimi var yada yok agisindan iki grup arasinda anlamli istatiksel
farklilik gozlendi. Ex olan hasta grubunda 9 hastada (%69.2), yasayan hasta
grubunda ise 26 hastada (%23) TIMI 3 akim gozlenmedi. (p=0.03)

Glp IIb/IIa kullanim1 agisindan iki grup arasinda anlamli istatiksel farklilik
gbzlenmis olup yasayan hastalardan 61 tanesine (%53.9), ex olan hastalardan 2

tanesine verilmistir. (%15.3) (p=0.019)
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5. TARTISMA

Akut STEMI tedavisinde en 6nemli strateji tikali damarin bir an dnce agilarak
risk altindaki miyokardin canlilifinin ve fonksiyonunun korunmasidir. 1980’lerde
fibrinolitik ilaglarla saglanan ac¢ik mortalite yararlariyla baslayan reperfiizyon tedavi
stirecinde hastalarin ancak %50-60’1inda (111) tam perfiizyon saglanmaktadir. Gerek
antitrombosit ilaclarda, gerekse PKG yapan merkezlerin ve teknolojideki

gelismelerle beraber reperflizyon tedavisi bagka bir boyut kazanmustir.

Akut STEMI tedavisinde giintimiizdeki giincel kilavuzlar hangi reperfiizyon
yonteminin segileceginden daha ¢ok, daha Onemli olarak gordiigli reperfiizyon
zamanina odaklanmaktadir. Buna gore, en iyi reperflizyon tedavisi en c¢abuk
yapilandir. Yeni kilavuzlar reperfiizyon stratejisi secilirken agr1 baslangicinin ikinci
saatinin belirleyici olmas1 gerektigini dnermislerdir, ilk tipsal temasla agrisinin ilk 2
saati icerisinde bagvuran hastalarda en Onemli strateji olarak yeterli donanim
beceriye sahip merkezlerde Primer PKG ile infarktan sorumlu damarin agilmasini

onermektedirler.(Smif 1 / Kanit Diizeyi A)

Akut koroner sendrom patogenezinin ana basamagi plak kopmasinin ardindan
trombositlerin agregasyonu, subendotelyal kolajene adezyonu ve aktivasyonudur.
Aktive trombositlerden salinan mediyatorler siirecin devamini saglamaktadir.(112-
114) Biiyiikk trombositlerin daha yogun, daha reaktif ve daha fazla trombojenik
maddeler iiretebildikleri, daha ¢abuk agrege olduklari bilinmektedir. Daha fazla
sayida yogun graniiller iceren biiyiik trombositler nedeni ile bir trombosit hacim
Ol¢iisii belirteci olan ortalama trombosit hacmi (OTH) degeri ile anjiografik restenoz
gelisim riski arasinda bir iligki oldugu gosterilmistir.(115-117) Daha 6nce yapilan
caligmalarda OTH yiiksekliginin daha reaktif ve biiyiik trombositlerin varligini
gosterdigi icin M icin bir risk faktorii olabilecegi belirtilmistir.(90)

AMI ile basvuran hastalarda Huczek ve ark.(118) yaptig1 bir calismada,
reperfiizyonu saglamak icin primer PKG uygulanmis hastalarda alti aylik takip
siiresince OTH >10,3 olan hastalarda mortaliteyi daha yiiksek bulmuslardir. Martin
ve ark. (119) AMI gegiren ve yiikksek OTH sahip olan hastalarm iki yillik
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takiplerinde, OTH yiiksek olan grupta reinfarktiis ve 6liim gibi kotii klinik sonuglar

ile birlikte oldugunu gosterdiler.

Biz ¢alismamizda akut STEMI ile basvuran ve agrisinin ilk 12 saatinde olan
ve primer PKG yapilmasii kabul eden hastalarda OTH ile kisa donem hastane ici
mortalite arasindaki iliskiyi arastirdik. Yasayan ve ex olan hastalarin OTH’lerin
karsilagtirilmasinda istatiksel olarak anlamli farklilik bulamadik. Ex olan hasta
grubunda yasayanlara gore istatiksel olarak anlamli diizeyde trombosit sayisinin fazla

oldugunu saptadik.

Daha 6nce yapilan calismalarin ¢ogunda AMI hastalarda UAP/SAP’li
hastalarla karsilastirildigi zaman OTH’nin daha fazla oldugu saptanmistir.(120-133)
Literatiirde AMI hastalarla OTH nin artmadig1 bizim ¢alismamizla benzer sonugta
calismada mevcuttur. (134) Literatiirdeki ¢ogu calismayla bizim ¢alisma arasinda
farkli sonucu agiklayacak yeterli argliman yoktur, calismamizdaki ex olan hasta

sayisinin yasayan hastalara gore daha az olmas1 mevcut durumu agiklayabilir.

Ex olan hasta grubunda 4 hastanin ekokardiyografisi yapilmamis oldugundan
geri kalan 9 hastanin LVEF ortalamalarinin yasayan gruba gore daha diisiik olmasini
mevcut klinik durumla uyumlu oldugunu diisiiniiyoruz. Sistolik ve diyastolik basinci
degerlerinin anlaml olarak yasayanlara gore daha diisiik olmasi nedeniyle ex olan
hastalarin hemodinamik a¢idan daha kotli oldugu igin istatiksel olarak daha fazla
pozitif inotrop levosimendan ihtiyaci oldugunu, bundan dolayr LVEF, SKB/DKB ve

levosimendanin mortalitenin 6nemli prediktorii oldugunu diistliniiyoruz.

Tirofiban kullanimimin yasayan hasta grubunda istatiksel olarak daha fazla

olmas1 nedeniyle mortalitenin 6nemli bir diger prediktorii oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizin kisitlililiklart 2 grup arasindaki hasta sayilar1 agisindan esit
olmayan dagilim ve nispeten kiiciik bir ¢calisma olmasidir. Sadece ¢iplak metal stent
uygulanmis hastalarin c¢aligmaya dahil edilmis olmasi da c¢alismanin bir diger

kisithligidir.
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Hastalarda koroner anatominin ve lezyon dagilimimnin bilinmemesi, trombosit
aktivasyonunu gosteren diger testlerin yapilmamis olmasi c¢alismamizin diger
kisithliklaridir. Ayrica ex olan hastalarin tamaminin lipit paneline bakilamamis

olmasida bir diger kisithligimizdir.
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6. SONUC VE ONERILER

Akut Koroner sendrom, patogenezinde ateroskleroz ve trombosit
agregasyonunun rol oynadigi tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de 6nemli bir
saglik sorunudur. OTH ’i1 yiiksekligi dolagimdaki daha biiylik ve daha reaktif
trombositleri gostermektedir. STEMI ’de giincel kilavuzlar deneyimli bir ekip
tarafindan yapilabiliyorsa primer PKG’i trombolitik tedaviye karsi tercih edilmesi

gerektigini onermektedir.

Biz bu ¢alismada STEMI ile basvuran ve primer PKG yapilan hastalarda
OTH ve trombosit sayisinin kisa dénem hastane icerisindeki mortalite ile iliskisi olup
olmadigini arastirdik. Yaptigimiz ¢alismada OTH ile hastane i¢i mortalite arasinda
anlaml iliski saptayamadik. Trombosit sayisi fazla olanlar ile mortalite arasinda
anlaml bir iligki saptadik. OTH ve daha duyarli trombosit aktivasyon gostergesi olan
testlerinin kullanildigi ve mortaliteye etkili daha farkli degiskenlerin bir arada
degerlendirildigi genis kapsamli, randomize caligmalara ihtiya¢ vardir. Literatiire
bakildig1 zaman OTH’nin AKS geciren hastalarda kotli sonuglarla iliskili oldugunu
diisiinecek olursak acil servise bagvuru sirasinda bakilacak ucuz, kolay ulasilabilir bir
test olan OTH nin yiiksek riskli hastalarin belirlenmesi ve daha hizli tedavi olmalari
acisindan bizlere yol gosterebilir. Ozellikle OTH’i > 8.4 fl olan hastalarin

kardiyovaskiiler risk acisindan daha dikkatli degerlendirilmesini oneriyoruz.
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  ÖZET


Akut Koroner Sendrom patofizyolojisinde trombositler anahtar rol oynamaktadırlar. Bizim çalışmada amacımız Akut STEMI ile başvuran ve ağrısının ilk 12 saati içerisinde olup Primer PKG yapılan hastalarda OTH ve trombosit sayısının hastane içi kısa dönem mortaliteye etkisini araştırmaktır.

Çalışmaya akut STEMI ile başvuran toplam 126 hasta alındı. Ortalama yaşları 58.90 ± 12.99,103 erkek,23 kadın hasta alındı. Hastalardan acil servise başvuru sırasında kardiyak enzimler dahil, Hemogram, PT, PTT ve Hepatit için kan alındı. Kardiyak risk faktörleri sorgulandı. Primer PKG hakkında bilgi verilip yazılı onamı alınan hastalar kateter laboratuarına alınarak infarktan sorumlu lezyona deneyimli kardiyolog (> 75 PKG/yıl) tarafından PKG yapıldı. OTH ve trombosit sayısı ile mortalite arasındaki ilişki Mann Whitney U testi kullanılarak değerlendirildi. 

Acil servise başvuru sırasında ki OTH ile hastane içi mortalite arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki saptanmazken (p= 0.428), trombosit sayısıyla anlamlı (p= 0.002) ilişki saptandı.

Daha önce yapılan çalışmalarda OTH’ nin kardiyovasküler hastalıklar için risk faktörü olduğu ve prognoz takibinde kullanılabilen ucuz, basit bir test olduğu gösterilmiştir ancak bu çalışmada OTH değerleri ile mortalite arasında arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptayamadık. Trombosit sayısıyla mortalite arasında anlamlı istatiksel ilişki saptadık. OTH ve trombosit sayısının akut STEMI arasındaki ilişkisini daha geniş hasta serileri içeren prospektif, randomize çalışmalarda değerlendirilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Miyokard İnfarktüsü, Ortalama Trombosit Hacmi, Trombosit sayısı 


SUMMARY


Platelets  plays an important role in pathology of Acute Coronary Syndromes. In this study our aim is to investigate the effects of MPV and platelet counts on short term mortality, in patients with Acute STEMI presenting within 12 hours and taken to the catheterization laboratory for primary PCI.


126 consecutive patients presenting with Acute STEMI were included in our study. Of these 126 patients 103 were male, 23 were female. Mean age of the study population was 58.90±12.99. Blood samples were taken in the emergency department for the evaluation of cardiac enzymes, CBC, PT, aPTT and hepatitis. All patients were informed about the primary PCI and written consent was taken. Primary PCI for the infarct related artery was performed by an experienced invasive cardiologist (> 75 PCI/year). Effects of MPV and platelet count on mortality were evaluated by Mann Whitney-U test.


Relationship between mortality and MPV in the first medical contact was found to be statistically insignificant (p= 0.428), however platelet count was found to be statistically significant (p= 0.002). 


Although MPV was found to be a prognostic risk factor for cardiovascular diseases in other studies, we could not find any statistically significant relationship between MPV and mortality. However relationship between platelet count and mortality was found to be statistically significant in our study. We need large, prospective and randomized studies to further evaluate the relationship between MPV, platelet count and STEMI.


 Keywords: MyocardiaI İnfarction, Mean Platelet Volume, Platelet count 
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STEMI 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ

Kardiyovasküler hastalıklar, gelişmiş toplumlardaki en sık karşılaşılan ölüm nedenidir. Akut miyokard infarktüsü (AMİ) bunlar içerisinde zamanında tanı konulup uygun şekilde tedavi edilmediği taktirde ölümle sonuçlanabilecek en ağır tabloların başında gelmektedir. Akut Mİ geçiren hastaların yarıya yakını semptomların başlangıcından sonraki ilk bir saat içerisinde kaybedilmektedir.Bundan dolayı Akut Mİ ile başvuran hastalarda erken tanı ve tedavinin önemi açıktır.


 Gelişmiş ülkelerde STEMI bir ana toplumsal sağlık sorunu olmaya devam etmekte, ülkemiz gibi gelişmekte olan ülkelerde gittikçe daha önemli hale gelmektedir. Çoğu hastada başlıca neden koroner aterosklerozdur. 1960’lı yıllarda koroner yoğun bakım ünitelerinin (KYBÜ) kurulması, 1980’ li yıllarda trombolitik tedavi ve 1990’lı yıllarda perkütan koroner girişimlerle (PKG) sağlanan reperfüzyon başarıları hastane içi mortalitede önemli oranda azalmalar sağlamıştır.

Trombositler tüm vasküler akut koroner sendromlarda rol oynamaktadırlar. Plak yırtılmasıyla başlayan süreçte trombositten zengin trombüsün oluşması 40 yıldır kabul edilen görüştür.(1-4) 

Semptomların başlangıcını izleyen 12 saat içinde ST segment elevasyonlu miyokard infarktüsünde (STEMI) reperfüzyon trombolitik ajanlarla ya da primer perkütan koroner girişim (PKG) ile yapılmaktadır.

Deneyimli merkezlerde yapılan primer PKG’in trombolitik tedaviyle karşılaştırıldığı randomize çalışmalara göre primer PKG uygulanan hastalarda koroner arterlerin açık kalmasını sağlama ve sürdürme açısından daha etkili bir yöntemdir, ayrıca fibrinolitik tedaviyle karşılaştırıldığında daha az kanama riski taşımaktadır. Rezidüel sol ventrikül fonksiyonlarının ve klinik sonlanımların daha iyi olduğu gösterilmiştir.(5)

Bu çalışmanın amacı, akut ST  elevasyonlu  miyokard infarktüsü ile başvuran ve semptomunun  ilk 12 saati içinde  MI’dan sorumlu artere primer perkütan koroner girişim yapılan hastalarda acil servisde bakılan trombosit sayısı ve ortalama trombosit hacminin kısa dönem hastane içi mortaliteye etkisini değerlendirmektir.


2. GENEL BİLGİLER


2.1. Koroner Arter Hastalığının Epidemiyolojisi 

Aterosklerozun çocukluk çağında başlayıp, orta ve ileri yaşlarda klinik bulgu veren progresif bir hastalıktır. Günümüzde sadece gelişmiş ülkelerde değil gelişmekte olan ülkelerde önemli bir sağlık problemi olmaya başlamıştır. Sanayileşmiş batı toplumlarında ortalama yaşam süresinin artması ve enfeksiyon kaynaklı ölümlerin azalması sebebiyle ateroskleroz kaynaklı ölümler ilk sıralarda yeralmaktadır. (6) Dünya sağlık örğütü verilerine göre 2000 yılında > 12 milyon insan koroner arter hastalığına bağlı aterotrombozdan ölmüştür, 2020 yılında ise bu ölümlerin 24 milyon olması beklenmektedir. 

 TEKHARF çalışmasına göre ülkemizde her yıl 310.000 yeni koroner olay görülmekte; bunların 90.000 kadarı ölmekte ve 220.000 ’ni ise kronik koroner arter hastalığı tanısı almaktadır.

2.2 Koroner Arter Hastalığının Patofizyolojisi 

Yirminci yüzyılda aterosklerozun patogenezininin anlaşılmasında önemli mesafeler kaydedilmiştir. 19’cu yüzyılda Virchow ve Rokitansky tarafından öne sürülüp kabul gören iki hipotez bulunmaktaydı; Rokitansky tarafından öne sürülen hipoteze göre aterosklerotik lezyonun, arterlerin yüzeylerindeki trombüslerin organizasyonu ile oluştuğudur. 1856’da Virchow aterosklerozun, plazma komponentleri (lipid dahil) arter duvarında enflamatuar bir yanıt ortaya çıktığı zaman geliştiğini öne sürmüştür. 20.yüzyılın başlarında yüksek kalorili beslenen tavşanlar üzerinde yapılan çalışmalarda tavşanların arterlerindeki yağlı lezyonların diyetle değiştiğini saptamış ve suçlu olarak kolesterol bulunmuştur. 1950’lerde, Florey tavşanlar üzerinde yaptığı çalışmalar sonucunda de-endotelizan zararın, lipid ve makrofajların arterde birikimini artırdığını göstermiştir.(7)

Ateroskleroz yaygın bir hastalık olup bütün orta boy ve büyük arterleri tutabilir; aterosklerozda primer değişiklikler intimada oluşurken, reaktif değişiklikler media ve adventisyada görülür. Çoçukluk yaşlarından başlayan ve bu hastalık erken dönemde damar lümenini tıkamadığı için bulgu vermez. Klinik bulgular plak iyice gelişip komplike hale geldikten sonra erkekte dört, kadında beşinci dekattan sonra ortaya çıkmaktadır. 


2.3. Normal Arter duvarı 

Normal arter duvarı üç tabakadan oluşur. Lümeni çevreleyen en iç tabaka intimadır. İntimada endotel hücreleri, subendotelyal matriks ve bazal membran bulunmaktadır. Kanın akışkanlığının sağlanması endotel hücreleri tarafından antitrombin –III ’ ün kofaktörü olan heparan sülfat salınmasıyla sağlanır. Endotel hücresinin yüzeyi ayrıca trombin moleküllerine bağlanan ve protein –S ve protein –C moleküllerini aktive ederek antitrombotik özellik gösterir.

Orta tabakaya media adı verilir. Kollajen, elestik lifler ve glikozamino glikanlardan oluşan bir matriks içerisinde konsantrik olarak dizilmiş düz kas hücrelerinden oluşur.

En dış tabaka adventisyadır. Gevşek bir bağ dokusundan oluşan bu tabakada kollajen lifler , vaso vasorumlar ve sinir uçları bulunmaktadır.(8)

2.4 Koroner arter hastalığı risk faktörleri 


Ateroskleroz çevresel ve genetik faktörlerin etkileşimi sonucu gelişen ve on yıllarca sessiz kaldıktan sonra klinik koroner arter hastalığı tanısıyla ortaya çıkmaktadır. Koroner arter hastalığı ve neden olduğu klinik olaylar için dislipidemi, sigara, yüksek kan basıncı, diyabetes mellitus , ileri yaş ve aile öyküsünü içeren bağımsız majör risk faktörleri tanımlanmıştır (9). Aterosklerotik sürece katkıda bulunduğu bilinen obezite, fiziksel inaktivite vb. başka risk faktörleride tanımlanmıştır. Mevcut risk faktörleri değiştirilebilir ve değiştirilemeyen risk faktörleri şeklinde 2 başlık altında toplanabilir. Değiştirilebilir risk faktörlerine yönelik önleyici ve tedavi edici önlemlerin alınması ile KAH’a bağlı mortalite ve morbiditenin azaltılması hedeflenmektedir. Tablo 2.1’de koroner arter hastalığı ile ilişkili risk faktörleri tanımlanmıştır.


Tablo 2.1. Koroner Arter Hastalığı Risk Faktörleri

		Değiştirilemeyen


Faktörler

		Değiştirilebilir Faktörler

		Diğer Faktörler



		— Yaş

		— Sigara

		— Biyokimyasal ve genetik faktörler (Homosistein, Lp(a), hsCRP, vb.)



		— Cinsiyet

		— Dislipidemi

		— Düşük sosyoekonomik statü



		— Aile Öyküsü

		— Hipertansiyon

		— A tipi kişilik



		

		— Diyabetes Mellitus

		—Menapoz, ekzojen östojen kullanımı.



		

		— Obezite

		



		

		— Alkol

		



		

		— Diyet

		



		

		— Fiziksel inaktivite

		





2.5. Akut Miyokard infarktüsü Fizyopatolosi 

Akut miyokard infarktüsü (AMİ) ’nün oluşmasında en önemli faktör koroner plağın rüptürü ile başlayan ve sonrasında rüptüre plak üzerinde trombositten zengin trombüs oluşmasıyla şiddetli daralmaya sebep olmasıdır. Tromboz sonrasında klinikte ST elevasyonlu MI, ST elevasyonsuz MI (NSTEMI), Kararsız angina pektoris (UAP) ve ani kardiyak ölüm (AKÖ) görülebilir.

.Kokain kullanımı, ergot alkaloidleri ile tedavi ciddi emosyonel stres, derin hipoksemi, orak hücre krizi, karbon monoksit intoksikasyonu sonucunda koroner arter hastalığı olmadanda nadirende olsa  Mİ gelişebilir.

Trombüs tarafından koroner arter tam olarak tıkanırsa, koroner arter tarafından beslenen duvarda tüm yada tüme yakın duvar katmanlarını etkileyen geniş bir infarkta ve tipik olarak EKG ’ de ST elevasyonuna neden olur. ST elevasyonlu MI’ların % 75 ’inde Q dalgaları oluşurken % 25’ inde Q dalgaları oluşmaz (10) 

Trombolitik tedaviden önce, klinisyenler tarafından hastalar günler içerisinde değişen EKG bulgularına göre Q dalgalı ya da Q dalgasız infarkt olarak sınıflandırıldı. Q dalgalı infarktüs klinikte transmural infarktüs, Q dalgasız infarktüs ise subendokardiyal infarktüs olarak adlandırıldı. Phibbs yaptığı postmortem patoloji çalışmaları ile EKG’nin transmural infarktları subendokardiyal infarktan güvenilir olarak ayırmada yetersiz olduğunu göstermiştir.(11)

2.5.1. Aterom Plağı 


Aterosklerotik süreç vucütta orta ve büyük arterlerin intima tabakasını etkilemektedir.


Aterosklerozda ilk değişiklikler endotel tabakasında başlamaktadır.Aktive olan endotel hücreleri monositleri ve T lenfositleri damar duvarına çekmektedir.(12) Bu noktadan sonra endotel disfonksiyonu olayı sürüklemekte endotel hücreleri tarafından vasküler adezyon molekülleri (VCAM) salgılanmakta,artan endotelyal geçirgenlik sonucunda lipoproteinler,lokösitler ve diğer enflamatuar mediatörler intimaya göç etmektedir.(13) Artan aterojenik lipoproteinlerin ve T lenfositler, monositleri uyararak makrofallara dönüşmesini sağlamaktadır.Makrofajlar daha sonra lipoproteinleri fagosite ederek köpük hücrelerini oluşturmaktadır.Bu bölgeye düz kas hücre migrasyonu ve proliferasyonu, artmış lökosit göçü ve hasarlanmış endotelden salgılanan enflamatuar mediyatörlerin birikimiyle yağlı çizgiler oluşmaktadır.Aterosklerotik süreç devam ederse bu havuzda ekstraselüler lipid depozitleri ve bunun etrafında inflamatuar hücreler,düz kas hücreleri ve konnektif doku elemanları birikmeye başlar.Lipid çekirdek etrafındaki tüm bu hücreler ve inflamatuar mediyatörler ekstraselüler matriks olarak tanımlanabilen bir yapı olup oldukça proaterojenik ve protrombotik tir.(14) Fibröz kapsülü oluşturan düz kas hücreleri ve kollajen miktarını azaltan faktörler (Matrix metalloproteinazlar [ MMPs], interferon –γ gibi inflamatuar sitokinler ve büyüme faktörü) plağın stabilitesini etkilemektedir.


Aterosklerotik plaklar çocukluk döneminde başlamaktadır.(15-16).Aterom plaklarının bir kısmı yaşam boyu klinik olaylara sebep olmazken bir kısmı ise erken yaşlarda klinik olaylara neden olmaktadır. Bu nedenle son yıllarda hassas plak kavramı üzerinde durulmaktadır. Hassas plakların morfolojik özellikleri arasında geniş volümlü olup pozitif yeniden şekillenmeye bağlı olarak ciddi lümen darlığı yapmazlar ve lipid çekirdekleri plak volümünün > %40 ’ tür ayrıca fibröz kapsülleri ince yapıdadır (17)

AMİ fizyopatolojisinde plak rüptürü önemli olmakla beraber her plak rüptürü AMİ’ ne neden olmaz. Rüptüre olan bazı plaklar asemptomatik kalırken (Stabil angina pektoris), bazı rüptüre plaklar unstabil angina pektoris /NSTEMİ veya STEMI’üne  neden olur. Hassas plaklar rüptüre olduktan sonra ciddi trombotik yanıta neden olurlar.

2.5.2. Aterosklerotik plak rüptürü

Rüptüre meyilli aterosklerotik plaklarda kollejenaz, jelatinaz, stromyelizin gibi koruyucu intertisyel matriks komponentlerini degrade eden metalloproteinaz oluşumunda artış izlenmektedir. (18) Bu proteinazlar STEMI’dan ölen hastalarda ateromatöz erozyonlar ve plak rüptürlerinin olduğu bölgelerde yüksek oranda birikimleri gösterilmiş aktive makrofaj ve mast hücreleri tarafından sentezlenmektedir.(18) UAP (Unstabil angina Pektoris) ve STEMİ ile başvuran ve aterektomi örnekleri incelenen hastalarda SAP (Stabil angina Pektoris) ile başvuran hastalarla karşılaştırıldığında daha fazla makrofaj ve doku faktörü içerdiği gösterilmiştir.(19) Hassas plak rüptürünü etkileyen diğer durumlar; intralüminal basınç artışı tarafından indüklenen stresler, koroner vazomotor tonus, taşikardidir. (20) Stres anında artan, plak yırtılmasına ve koroner tromboza yatkınlık yapan diğer durumlar ise; sistolik kan basıncı, kalp hızı, kan vizkozitesi, endojen doku plazminojen aktivatör (t-PA) aktivitesi, plazminojen aktivatör inhibitör -1 (PAI-1) seviyeleri, plazma kortizol düzeyleri, mevsimsel ve günlük plazma epinefrin seviyeleri gibi fizyolojik bir dizi parametre olup STEMİ’ın erken sabah saatlerde, özellikle kışın ve doğal afetler sırasında artmasını sağlarlar (21) 

2.5.3. Tromboz 

Rüptüre olan plağın trombojenitesini belirleyen en önemli faktör plağın içerdiği doku faktörü miktarıdır. Rüptür sonrası kana karışan doku faktörü, koagülasyon, hemostaz ve trombozun major düzenleyicisidir (22) Doku faktörü düşük moleküler ağırlığa sahip bir glikoprotein olup ekstrensek pıhtılaşma kaskadını başlatmaktadır. Ekstrensek pıhtılaşma yolağının aktivasyonu sonucunda trombin oluşmaktadır.

Trombüs oluşmasında trombin kilit öneme sahip bir proteindir. Trombin hem pıhtılaşma kaskadının aktif kalmasını hemde platelet agregasyonunu uyararak mural trombüsün stabilitesini sağlamaktadır. Trombin ayrıca fibrinojeni fibrine çevirmektedir.


Akut koroner sendromlarda trombüsün yapısı incelendiğinde; ST elevasyonlu Mİ’de fibrinden zengin ST elevasyonsuz Mİ veya unstabil angina pektoris de trombositten zengin olduğu gözlenmektedir. ST elevasyonsuz Mİ’da koroner akımda sürekli bir kesinti görülmez.

Koroner damar trombüs nedeniyle tama yakın tıkanırsa ve ilgili miyokardı besleyen yeterli kolleteral yoksa hastada ST elevasyonlu Mİ gelişir. Trombüs tıkayıcı değilse unstabil angina pektoris veya ST elevasyonsuz Mİ gelişir Mİ gelişiminde gün içinde farklılıklar görülür. Plak fissürü ve rüptürü sıklıkla günün erken saatlerinde görülmesinde trombosit agregasyonunun ve plasminojen aktivatör inhibitörü (PAI) seviyesinde artışa bağlı azalan fibrinolitik aktivitenin rolü vardır (23)


2.5.4. Vasküler Endotel ve Endoteliyal Disfonksiyon

Vasküler Endotel, damar duvarındaki kontraktiliteyi, sekretuar fonksiyonları, damar büyümesi, damar tonusu ve homeostatik mekanizmaları kontrol eden dinamik bir endokrin organ gibi görev yapmaktadır. Endotel bir birine zıt durumlar arasında dengeyi sağlamaktadır: vazokonstriksiyona karşı vazodilatasyon, antitromboza karşı fibrinoliz, oksidasyona karşı antioksidasyon ve proinflamasyona karşı anti inflamasyon vb.

Endotel vazodilatatör ve antimitojenik moleküller olan nitrik oksit (NO) ve prostosiklin (PGI2) ile vazokonstriktör ve mitojenik moleküller olan endotelin -1 ve anjiyotensin II arasında dengeyi sağlamaktadır.(24) Normal endotelin bir başka önemli fonksiyonuda antitrombotik ve fibrinolitik etkinlik göstermesidir. Antitrombin –III, doku faktörü yolağı inhibitörü (TFPI), doku plazminojen aktivatörü (tPA) ve plazminojen aktivatör inhibitörü (PAI-1) vasküler hemostaz üzerine etkili moleküller olup endotel disfonksiyonunda tromboza yatkınlık artmaktadır. (25)

Endotel fonksiyonlarının düzenlenmesinde NO önemli bir rol oynamaktadır.NO vasküler tonusun düzenlenmesinden başka antiagregan ve antienflamatuar etkilerde gösterir.Trombosit agregasyonunu ve monosit adezyonunu azaltmakta ve vasküler düz kas hücre proliferasyonu inhibe etmektedir.(26)Vasküler ve interselüler adezyon moleküllerinin (ICAM-1,VCAM-1) ve E-selektin gibi monosit aktivasyonu ve migrasyonu üzerinde etkili moleküllerin sentezini düzenler.


NO, antienflamatuar etkinliğini nükleer faktör kappa β sentezini artırmak ve birçok genin sentezini düzenleyerek sağlamaktadır.(27)

Endotelyal disfonksiyon ile aterojenik risk faktörleri arasında kuvvetli bir ilişki vardır. 

Örneğin okside LDL, endotelyal NOS ekspresyonunun down regülasyonu (28) ile reseptör aracılı NO salınımının azalması (29) ve süperoksit anyon üretiminde artış ile NO inaktivasyonuna yol açarak (30) NO aktivitesini baskılar ve endotel fonksiyonunu kuvvetli bir şekilde bozar.(31) Ayrıca endotel disfonksiyonu hiperkolestoreleminin düşürülmesiyle ortadan kalkmaktadır.(32-33) 

Endotelyal disfonksiyonun anjiyografik kanıt olmadan bile aterosklerozun en önce ortaya çıkan klinik görünümlerden biri olduğu birçok çalışmada gösterilmiştir. (34-36) Endotel işlevlerindeki düzelmenin aterojenik risk faktör modifikasyonun en erken klinik belirleyicilerinden biri olması, normal fonksiyone bir endotelin aterosklerotik kalp hastalığının gelişim sürecinde ne kadar önemli bir yeri olduğunu göstermektedir. (32)

 Ludmer ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmalarda, konduit damar fonksiyonlarını değerlendirmek için koroner dolaşıma (intrakoroner) asetilkolinin güvenle uygulanabileceğini ortaya koymuşlardır.(37) Bu yöntem endotel disfonksiyonun değerlendirilmesinde altın standart olarak kabul edilmektedir. Normal endotelde asetilkolin, nitrik oksit salınımını uyararak vazodilatasyon ve kan akımı artışına neden olurken endotel disfonksiyonu varlığında direkt olarak damar düz kas hücrelerini uyarır ve vazokonstriksiyona yol açar (38) Asetilkolin ile sağlanan vazokonstriksiyon, endotel disfonksiyonunun en erken bulgularından biridir. (39) Son zamanlarda yapılan çalışmalar Asetilkolinle sağlanan vazokonstriksiyonun, kısmen endotelden salınan güçlü bir vazokonstriktör olan endoteline bağlı olabileceğini ortaya koymaktadır.(40)

[image: image4.emf] Tablo 2.2. Endoteldel disfonksiyonu ve aterom plak rüptürü patofizyolojisi (41)

2.6. Akut Miyokard İnfarktüsü Fizyopatolojisinde Trombositlerin Rolü:


Trombositler, kemik iliğinin çok büyük (7 ± 4.8 μm3), polipoid hücreleri olan megakaryositlerin oluşturduğu nükleusu bulunmayan sitoplazmik parçacıklarıdır. Sağlam endotel varlığında inaktif durumda olup akım halindeki kanda pasif olarak ve endotel hücreleri ile temas halinde dolaşırlar. Kemik iliğinden ayrıldıktan sonra 1/3’ü dalakta sekestere olurken geri kalan 2/3’ü 7-10 gün dolaşımda kalıp bu sürenin sonunda dalak ve doku makrofaj sistemi (Retikülo endotelyal sistem /RES) tarafından yıkılırlar. Normal periferik kanda 140.000-400.000 /μL trombosit bulunmaktadır.


Trombositlerin iki önemli özelliği vardır. 


1) Fizyolojik koşullarda vasküler bütünlüğü sağlamak (Hemostaz) 

2) Aterosklerotik damar hastalığında direkt olarak patolojik tromboz sürecini başlatmak ve ilerlemesini sağlamak.

Arteriyel endotel hasarlandığı zaman trombositler hasarlı endotel bölgesine temas ederek kollagen, von Willebrand faktöre (vWF) ve fibrinojene, özel reseptörleri (özellikle glikoprotein Ib) ile yapışırlar. Trombositlerin aktive olması için en önemli agonistler kollagen, tromboksan, seratonin, norepinefrin, adenozin difosfat, trombin olup bunlardan en önemlileri trombin ve kollagendir. (42) Ayrıca artmış sürtünme kuvveti (shear stres) gibi fiziksel uyarılar, örneğin ciddi koroner stenoz varlığında da trombosit aktivasyon ve agregasyonuna neden olur. Aktive olmuş trombositlerin granülleri yoğunlaşır ve bunlar çeşitli kemotaksinler, pıhtılaşma faktörleri ve vazokonstriktörler salgılarlar. Bu sayede vazospazm, trombosit kümeleşmesinde artma ve trombüs meydana gelir.


Trombositlerin aktivasyonu ile inaktif durumda bulunan glikoprotenin IIb/IIIa reseptörleri de yapısal değişikliğe uğrayarak bağlayıcı durumuna “ligand” geçerler. Bu reseptörler trombosit yüzeyinde en fazla bulunurlar, aktivasyonu sonucu trombositler fibrinojen ve vWF’ye bağlanırlar ve hasarlı damar duvarı bölgesinde trombosit membran yüzeyi meydana getirirler. Ayrıca vWF, trombositlerin hasarlı damar bölgesinin subendoteline bağlanabilmesi için geçerlidir. Plak rüptürü sonrası, hasarlı bölgeye trombositlerin depolanması yanında, damar endotelinin yok olması sonucu damar yüzeyinde doku faktörünün salınımı ile koagulasyon kaskad mekanizması aktive olur. En güçlü trombosit aktivatörü olan trombin meydana gelerek hızla fibrin oluşması ve polimerizasyonu gerçekleşir, fibrin varlığını trombositleri kuvvetli şekilde birbirine ve subendoteliyal dokuya bağlayarak trombüs oluşturur. Böylece trombüs yüksek intravasküler basınç ve sürtünme kuvvetine karşı dirençli hale gelir.


Trombositten trombüs oluşum aşamaları;

1. Endotel hasarı sonucu subedoteliyal dokulara trombositler temas edince, trombosit membran glikoprotein reseptörlerinin ekspresyonu ile adheziv proteinlere bağlanması.


2. Bu bağlanma sonucunda; trombositlerde adheziv kuvvet artması, aktivasyon, degranülasyon ve salınım artması sonucu trombosit fonksiyonlarında şiddetlenme olur.


Trombositlerden salınan ürünler; 5-hidroksi triptamin, tromboksan A2, platelet aktivasyon faktör, adenozin difosfat, platelet faktör–4, platelet aktivatör inhibitörü–1 ve transforming faktör betadır.


3. Bu son evrede stabil fibrin ağı oluşur. Vasküler yanıta cevap olarak oluşan trombin, trombosit kümeleşmesini ve fibrin ağının oluşmasında en önemli rolü oynar, oluşan fibrin ağı trombüs formasyonunu  tamamlar.

2.7. Akut Miyokard İnfarktüsünde Reperfüzyon Seçenekleri:

Semptomların başlangıcını izleyen 12 saat içinde STEMİ tablosuyla başvuran ve ısrarcı ST segment elevasyonu ya da yeni geliştiği tahmin edilen sol dal bloğu (LBBB) saptanan hastalara erken evrede koroner kan akımının yeniden sağlanması büyük önem taşımaktadır. Spontan lizis gelişiminin yetersiz olması ve geç ortaya çıktığı göz önüne alınırsa koroner kan akımını yeniden sağlayacak tedavi yöntemlerinin önemi açıkca anlaşılmaktadır. Bu yöntemler başlıca;

1-Primer perkütan koroner girişim

2-Trombolitik tedavi


3.Acil koroner arter bypass operasyonu

Semptomların ne zaman başladığı genellikle tam olarak bilinmediği için, hastaya göre semptomların başlamasının üzerinden 12 saatten daha uzun bir süre geçmiş olsa bile, halen süren iskemiye işaret eden klinik ve /veya EKG kanıtları varsa reperfüzyon tedavisi (birincil PKG) üzerinde durulması gerektiğine ilişkin genel bir görüş bulunmaktadır.


Bununla birlikte, halen süren iskemiye işaret eden klinik ve/ veya EKG kanıtı bulunmaması durumunda, PKG ’nin semptomların başlamasının üzerinden 12 saatten daha uzun bir süre geçmiş hastalarda da yararlı olup olmadığı konusunda görüş birliği yoktur.

Geç spontan reperfüzyon bazı hastalarda görülmesine rağmen, miyokardiyumunun nekrozu esnasında, STEMİ’lü hastaların çoğunda persistan trombotik oklüzyon vardır.(43) 

Zamanında yapılan reperfüzyon tedavisi, miyokardın tehlike altındaki kısmında oksijen arz ve talep arasındaki dengeyi sağlamaktadır. (43) Fibrinolitik tedavi başlandığında, miyokardiyal korunan alan miktarı koroner oklüzyonun başlangıcından sonra reperfüzyon uygulanma hızı ile ilişkilidir. Yapılan çalışmalar göstermektedir ki reperfüzyon, perkütan koroner müdahale ile sağlandığında (stent yerleştirilmesi) miyokardiyal kurtulmanın miktarı fibrinolitik tedaviye göre daha az zamana bağlıdır. (44) Miyokardiyal kurtulma üzerinde zamana bağlı etkinin altında yatan mekanizmalar belli değildir. Muhtemelen zamanın ilerlemesiyle koroner trombüsün olgunlaşarak fibrinolitik ilaçların etkinliğinin azalması, buna karşılık PKG ile arteryal infarktta antegrad akımın daha iyi sağlanması olabilir.(44) Şikayetlerin başlamasından perkütan koroner müdahaleye kadar geçen her 30 dakikalık geçikme için, 1 yıllık rölatif riskte % 8 ’lik artış vardır (45) STEMI da PKG girişim için endikasyonlar tablo 2.3’ te gösterilmiştir (46).

Tablo 2.3. STEMI’ da PKG

		Primer PKG


— İlk tıbbi temastan sonra deneyimli bir ekip tarafından mümkün olduğunca çabuk uygulanması durumunda tercih edilen tedavidir


— İlk tıbbi temastan balon anjiyoplastiye kadar geçen süre bütün olgularda 2 saatten az, büyük bir enfarkt ile erken (örn. <2 saat) başvuran kanama riski düşük hastalarda ise 90 dakikadan az olmalıdır


— Şoktaki hastalarda ve fibrinolitik tedavi için kontrendikasyonları bulunanlarda gecikme süresi ne olursa olsun PKG endikedir.

		Sınıf I



		Kurtarıcı PKG


— Fibrinolizin başarısız olduğu büyük enfarkt bulunan hastalarda başlangıcı izleyen 12 saat içinde yapılırsa

		Sınıf IIa





2.7.1.  Perkütan Koroner Girişimler 

STEMİ ’ yi izleyen ilk saatlerdeki PKG uygulamaları üçe ayrılır; 

a) Primer PKG (Birincil) 

b)Farmakolojik reperfüzyon tedavisiyle birlikte uygulanan PKG (kolaylaştırılmış)

c)Farmakolojik reperfüzyon ile başarılı sonuç alınamaması durumunda uygulanan kurtarıcı PKG 

Primer PKG işlemi, hastaneye başvurudan sonraki ilk 90 dakika içerisinde uygulanabilecek ise yapılmalı, daha fazla bir gecikme ihtimali var ise trombolitik tedavi tercih edilmelidir. Trombolitik tedavi sonrası kısa dönem damar açıklık oranı % 54–81 iken, TIMI 3 akım % 29–54 olguda sağlanmıştır. Primer PKG ile olguların % 95-99’unda kısa dönem damar açıklığı % 95 olmuştur (47). Trombolitik tedaviden sonra erken yeniden tıkanma % 5–10 sıklıkta gözlenirken, geç tıkanma % 30 olarak bulunmuştur (47). Ayrıca primer PKG sonrası yeniden tıkanma oranları, heparin, klopidogrel ve glikoprotenin IIb/IIIa inhibitörü verilerek azaltılabilir.

Ağrısının ilk 3 saatinde akut STEMI ile başvuran hastalarda trombolitik tedavi verilen ve primer PKG yapılanlar arasında mortalite benzerdir. (Fibrinolitik %7.4,Primer PKG %7.3);


 3 saatten geç gelen hastalarda primer PKG trombolitik tedaviden belirgin olarak üstündür. (fibrinolitik %15.3, PKG %6) (48)

Primer PKG’in trombolitik tedaviye tercih edilmesini gerektiren durumlar ise şunlardır; trombolitik tedavi için uygun olmayan hastalar, trombolitik tedavi almasında sakınca olmayan ancak yüksek risk taşıyan hastalar (anterior Mİ, ileri yaş, taşikardi, hipotansiyon, kalp yetmezliği) ve kardiyojenik şoklu hastalar. 


2.7.1.1. Primer PKG 


Primer PKG daha öncesinde ya da eş zamanlı fibrinolitik tedavi uygulanmaksızın yapılan anjiyoplasti ve / veya stent uygulanması şeklinde tanımlanır ve deneyimli bir ekip tarafından hızla uygulanması durumunda tercih edilen tedavi seçeneğidir. PKG uygulama sayısının yüksek olduğu merkezlerde primer PKG uygulanan hastalar arasında mortalite daha düşük olduğu gözlenmektedir. (49-50) Primer PKG, koroner arter açıklığının sağlanmasında ve sürdürülmesinde etkili bir yöntem olup fibrinolitik tedaviye göre daha az kanama riski taşımaktadır. Aynı zamanda deneyimli merkezlerde primer PKG yapılan hastalarda damar açıklığının daha iyi yeniden tıkanma riski daha düşük, rezidüel sol ventrikül fonksiyonlarının (LVEF) daha iyi ve klinik sonlanımların daha olumlu olduğu gösterilmiştir.(51) STEMİ ile başvuran ve primer PKG yapılan hastalarda rutin olarak koroner stent uygulaması hedef damar revaskülarizasyonunu azaltmaktadır, ancak primer anjiyoplasti ile karşılaştırıldığında ölüm ve yeniden infarktüs oranlarında anlamlı düşüşler sağlayamamaktadır. (52-53) STEMİ ile başvuran ve primer PKG sırasında ilaç kaplı stent (İKS) takılan hastaların orta vadede takip edildiği birkaç klinik çalışmada çıplak metal stentlerle (ÇMS) karşılaştırıldığı zaman daha az yeniden girişim riski olduğu, ancak stent tromboz riski ve yineleyen miyokard infarktüsü ve ölüm üzerinde anlamlı bir etkisi olmadığı gösterilmiştir. (54-56)

Fibrinolitik tedavinin kontrendike olduğu hastalarda mortalite ve morbidite, fibrinolitik tedaviye uygun olan hastalardan daha yüksektir. Bu hastalarda primer PKG uygulanabilir (57) Şoktaki hastalarda da tercih edilen yöntem primer PKG’dir. (58) Kardiyojenik şoktaki hastalar dışında, akut müdahale anında sadece infarktan sorumlu artere müdahale edilmesi önerilir.


2.7.1.2. Kolaylaştırılmış PKG 


Planlanan bir PKG gecikmesini telafi etmek için PKG öncesinde uygulanan farmakolojik reperfüzyon tedavisi olarak tanımlanabilir. Bu endikasyon için tam doz litik tedavi, bir glikoprotein (GP) IIb/IIIa inhibitörüyle yarım doz litik tedavi ve tek başına test edilmiş olup glikoprotein IIb/IIIa inhibitörü uygulamaları test edilmiş olup bu ilaçlarla klinik yarar gösterilememiştir. (59-62) Bu çalışmalarda damar açıklık oranları daha yüksek olmakla beraber, mortalite açısından yarar gösterilememiş olup kanama komplikasyonlarının arttığı gösterilmiştir.

2.7.1.3. Kurtarıcı PKG 


Fibrinolitik tedaviye rağmen koroner arter tıkanmasının devam etmesi durumunda uygulanan PKG olarak tanımlanmaktadır. Başarısız bir fibrinolizin invazif olmayan yöntemlerle tesbit edilmesi zordur, ancak fibrinolitik tedavinin başlamasından 60-90 dakika sonra ST-segment yükselmesinin en yüksek olduğu derivasyonlarda ST- segmentteki gerilemenin %50’ nin altında olması temel alınmaktadır. 407 hastanın dahil edildiği randomize bir çalışmada, başarısız fibrinolitik sonrası kurtarıcı PKG ile 6. ayda olaysız sağ kalım oranının, fibrinolitik tedavinin tekrarlanmasından ve koruyucu yaklaşımdan anlamlı ölçüde yüksek bulunmuştur. (62) Kurtarıcı PKG, koruyucu yaklaşımla karşılaştırıldığında kalp yetersizliği ve yeniden infarktüs oranlarında anlamlı azalma sağlamakla beraber, İnme riskinde ve kanama komplikasyonlarında artış gözlenmektedir. (64) 

ST segment yükselmesindeki gerilemenin yetersiz (< %50) olduğu ve öncesinde fibrinolitik tedavi uygulanan hastalarda, büyük infarkta işaret eden klinik kanıtlar ya da EKG kanıtı varsa ve bu işlemi kabul edilebilir bir gecikmeyle (semptomların başlamasından 12 saat içerisinde) kurtarıcı PKG uygulanabilir.

2.7.2. Fibrinolitik Tedavi 


Trombolitik ilaçlar kanın fibrinolitik sisteminin inaktif proenzimi plazminojeni proteolitik enzim plazmine çevirirler. Plazmin ise trombüsdeki fibrinojen ve/veya fibrini parçalayarak pıhtıyı eritir. Trombolitikler arasında en sık kullanılanları streptokinaz ve t-PA’dır. Trombolitikler genel olarak fibrine spesifik olanlar ve fibrine spesifik olmayanlar diye sınıflandırılabilir. Streptokinaz (1. kuşak) gibi fibrine spesifik olmayanlar, hem dolaşımdaki hem de pıhtıya bağlı plazminojeni plazmine çevirerek yalnız pıhtıdaki fibrini eritmekle kalmaz sistemik fibrinolize ve fibrinojenolize yol açarlar. t-PA (2. kuşak) gibi fibrin spesifik ajanlar ise pıhtı yüzeyindeki fibrini eritirler. Üçüncü kuşak olarak gruplandırılan, halen kullanılmakta ve araştırma aşamasında olan birçok trombolitik ilaç bulunmaktadır. 

AMİ’de trombolitik tedaviyle infarkt arter açıklığı, infarkt boyutunda küçülme, sol ventrikül fonksiyonlarının korunması ve mortalitede azalma görülmüştür. Trombolitik tedavinin yararı kardiyojenik şok dışındaki bütün alt gruplarda gösterilmiştir. Kardiyojenik şokta hipotansiyon nedeni ile koroner perfüzyon yetersizliği ile bu sonuç açıklanabilir. En büyük yarar dal bloklu, diabetik ve anterior MI’lı hastalarda ortaya çıkarken; 75 yaş üzerindeki hastalarda ve inferior MI’lı hastalarda daha azdır.(65)

Primer PKG için imkânların her zaman yeterli olmadığı göz önüne alınırsa farmakolojik trombolizisin kolay ulaşılabilmesi ve hastaya hızla kısa zamanda gece-gündüz demeden kolayca uygulanabilir olması bu tedavinin üstün tarafı olup halen en fazla kullanılan reperfüzyon tedavisidir. 

Fibrinolitik tedavinin yararı yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. (65) İlk 6 saatte trombolitik ilaç alan her 1000 hasta tedavi edildiğinde 30 ölümün önlendiği, 6-12’ci saatlerde verildiğinde ise her 1000 hasta tedavi edildiğinde 20 hastanın ölümünün önlendiği ortaya konmuştur. Trombolitik tedavide hedefimiz hasta ambulanstan geldikten 30 dk içerisinde (kapı-igne süresi) trombolitik tedavinin başlanması olmalıdır. 

2.7.3. Koroner Arter Bypass Cerrahisi


Akut miyokard infarktüsüyle başvuran hastalarda KABG gereksinimi olan hasta sayısı sınırlıdır, ancak başarısız PKG, PKG ile giderilemeyecek koroner tıkanma, PKG sonrasında tedaviye dirençli semptomlar yada kardiyojenik şok bulunan hastalarda yada ventrikül rüptürü, akut ciddi mitral yetmezliği yada ventriküler septal defekt gibi mekanik komplikasyon gelişmesi durumunda KABG uygulanması gerekli olabilir.(66-67) 


2.8. Akut Miyokard İnfarktüsünde Doku Perfüzyonu ve TIMI Akımı 

İnfarkt ile ilişkili epikardiyal arterde akımı normal hale getirmek için yoğun çabaya rağmen STEMİ’lı hastalarda asıl amaç infarkt bölgesindeki miyokard perfüzyonunu sağlamaktır. İnfarkt ile ilişkili arterdeki oklüzyon akım yeterince düzeltilmez ise miyokardiyal perfüzyon sağlanamaz. Miyokardiyal perfüzyonun normalleşmesindeki iki büyük engel mikrovasküler hasar ve reperfüzyon hasarıdır.(68) İnfarkt ile ilişkili arter yatağındaki distal mikrovasküler obstrüksiyon trombosit mikroembolisi ve trombüsden kaynaklanır. Trombosit agregatlarının mikroembolizasyonu, aşırı güçlü trombosit agonistleri ve fibrinoliz nedeniyle pıhtıya bağlı trombinin ortaya çıkmasıyla alevlenir. Mikrovasküler spazm, aktif trombositlerden kaynaklanan serotonin ve tromboksan A2 nedeniyle oluşur.


Reperfüzyon hasarı hücresel ödem, serbest radikal formasyonu ve kalsiyum aşırı yükü ile sonuçlanır. Ayrıca sitokin aktivasyonu, nötrofil toplanması ve enflamatuar mediatörlerde doku hasarına neden olur.

Yeterli miyokard perfüzyonunu değerlendirmek için birkaç teknik kullanılabilir. EKG’deki ST segment rezolüsyonu STEMİ’li hastalarda sonucun güçlü bir göstergesidir. Anjiyografik olarak başarılı bir primer PKG’dan sonra erken ST rezolüsyonunun olmaması durumunda, muhtemelen infarkt bölgesindeki mikrovasküler hasardan dolayı sol ventriküler disfonksiyon ve ölüm riski artmıştır. TIMI 3 akımın olması durumunda bile yetersiz miyokardiyal perfüzyon olabilir.(69-70) Miyokardiyal perfüzyonu değerlendirmek için klinikte kullanılan diğer yöntemler ise; TIMI akım skoru, TIMI kare sayısı, Intrakoroner doppler guıde wıre, MRG, PET, miyokardiyal kontrast ekokardiyografidir.(68) 

GUSTO–1 (71) çalışması ile infarktüs ile ilgili arter açıklığına bağlı yararın erken dönem yanısıra zamandan bağımsız olarak geç dönemde de devam etmesi (açık arter hipotezi) inandırıcı bir şekilde ortaya konulmuştur. GUSTO–1 çalışmasında trombolitik tedavi ile 90. dakikadaki arter açıklığı TIMI akım skorlamasına göre değerlendirildiğinde, 30 günlük mortalite TIMI grade 0–1 akım olanlarda %8,6 iken, TIMI grade 3 akım olanlarda %4 olarak bulunmuştur (72)Tablo 2.4’te TIMI koroner akım sınıflandırılması gösterilmiştir.

Tablo 2,4. TIMI Koroner Akım Sınıflaması. (73-74)


		TIMI 0

		Darlığın ötesine kontrast geçişi yok.



		TIMI 1

		Darlık ötesine kontrast madde geçişi var ancak distal yatak tam olarak dolmuyor.



		TIMI 2

		Kontrast madde distal yatağı dolduruyor ancak, kontrast maddenin doluşu yada koroner yataktan yıkanışı normale göre daha yavaş.



		TIMI 3

		Kontrast madde distal yatağı dolduruyor, distal yatağın dolum ve yıkanma hızı normal arterler ile aynı





2.9. No-Reflow Fenomeni 

Akut Koroner sendromlara (AKS) invazif girişimlerin giderek artması birlikte yeni sorunlar ortaya çıkarmıştır. AMİ’de invazif girişim öncesinde hastaların hazırlanması ve tedavilerinin başlanması girişim sırasında ve sonrasındaki komplikasyonları azaltmaktadır.

İnfarktüs bölgesinin birkaç saat içinde reperfüzyonu ve koroner akımın tekrar sağlanması her zaman tehdit altındaki miyokard bölgesinde doku düzeyinde iyi reperfüzyon sağlandığı anlamına gelmez. Koroner arterde ileri doğru akım sağlanmasına rağmen miyokardiyal dokusunda yeterli perfüzyon sağlanamaması durumuna “no-reflow ” denir.(75) Anjiyografik olarak disseksiyon, trombüs, spazm veya yüksek dereceli darlık olmadan koroner akımın aniden kesilmesi (TIMI 0–1) “ no-reflow “ olarak kabul edilir.

STEMİ ile başvuran ve reperfüzyon tedavisi uygulanan hastaların %10-40’ ında “no-reflow” kanıtları saptanabilir.(76-79) 


No-Reflow fenomeni ilk kez 1974 yılında Kloner ve arkadaşları tarafından tanımlanmıştır. Tam olarak mekanizması bilinmemekle beraber mikrovasküler embolizasyon, reperfüzyon hasarı, mikrovasküler hasar, endotel işlev bozukluğu, enflomasyon ve miyokardiyal ödem sonucunda oluşabilir. (80-81) Primer PKG sırasında yada sonrasında intrakoroner olarak adenozin, verapamil, nikorandil, papaverin ve nitroprusid gibi vazodilatatörlerin uygulanması sonrasında infarkt ile ilişkili arterde kan akışının ve miyokard perfüzyonunun düzeldiği ve/veya infarktın boyutunun küçüldüğü gösterilmiştir ancak bu konuyu araştıran randomize büyük çalışmalar bulunmamaktadır. (82-83) GP IIb/IIIa reseptör inhibitörleri absiksimab ile doku perfüzyonunun da düzelme olduğu belirlenmiş olup primer PKG yapılan hastalarda 12-24 saaat infüzyonu (sınıf IIa / kanıt düzeyi B) önerilmektedir.(84-85)

TAPAS çalışmasında, Primer PKG öncesi yapılan trombüs aspirasyonunun doku perfüzyonunu ve bir yıllık sağ kalımı iyileştirdiği gösterilmiştir.(86-87) Bu çalışmanın ışığında, birincil PKG yapılan hastalarda trombüs aspirasyonu sınıf IIb (kanıt düzeyi B) düzeyinde önerilmiştir.

Primer PKG sırasında No-Reflow fenomeni gelişmesi durumunda endikasyonlar tabloda 2.5’te gösterilmiştir.(88) 

Tablo 2.5. No-Reflowun Önlenmesine Yönelik Tavsiyeler 

		Tavsiyeler

		Sınıf

		Düzey



		Önleme


Trombüs aspirasyonu


Absiksimab, bolus olarak 0.25 mg/kg ve 12-24 saat

boyunca infüzyon olarak 0.125 μg/kg/dak.

		IIa


IIa

		B


B



		Tedavi

Adenozin: PKG sırasında ve sonrasında üç saatte


i.v yoldan 70 μg/kg/dak.


Adenozin: PKG sırasında intrakoroner bolus olarak


30-60 μg


Verapamil: PKG sırasında intrakoroner bolus olarak 


0.5-1 mg

		IIb


IIb


IIb

		B


C


C





2.10. Ortalama Trombosit Hacmi (OTH) :

Tüm vasküler olaylarda olduğu gibi akut koroner sendromun tüm tiplerinde trombositler önemli rol oynarlar.(89) OTH yüksekliği daha reaktif ve büyük trombositlerin varlığını gösterir; bu da MI için bir risk faktörü olabilir.(90) Trombosit hacmi ne kadar büyükse trombositler hemostatik olarak o kadar aktiftir.(91) Ayrıca hacmi artmış trombositler; daha yoğun granül içerip, kollajen ile daha çabuk aktive olup, daha fazla tromboksan A2 üreten, daha fazla seratonin ve beta-tromboglobin salgılayan ve daha fazla GP Ib ve GPIIb-GPIIIa reseptörü eksprese etme kapasitesine sahiptirler, dolayısı ile trombositlerin hem subendoteliyal dokuya hem de biri birilerine bağlanma kapasitesi artmıştır (92–96).


Koroner arter hastalığı için risk faktörü olan bireylerde, sağlıklı bireylere karşılaştırıldığında OTH ’nin artığı saptanmıştır.(97–101) Pizzulli ve arkadaşları yaptıkları çalışmada, kararsız anjina pektorisli hastalarda kararlı anjina pektorisli hastalarla karşılaştırıldığında OTH’nin daha yüksek olduğunu saptamışlardır.(102) 

Yang ve arkadaşları kararlı anjina pektorisli ve kararsız anjina pektorisli hastalarda yaptıkları elektif PTCA sonrasında periprosedürel OTH ’i ile 6. aylık dönemdeki restenoz arasındaki ilişkiyi değerlendirmişler ve OTH’i yüksek olan grupta restenoz daha fazla görmüşler. (103)

Gebelerde artan OTH’i 4,6 hafta önceden preeklampsi için prediktif değeri olduğu saptanmıştır.(104) DM’li hastalarda da OTH’nin arttığı gösterilmiştir. (105-108/ 99).Ayrıca DM hastalarda HbA1c değeriylede (HbA1c≤ %7 / > % 7) OTH’nin arasında pozitif korelasyon olduğu saptanmıştır.(107) Muskarini ve arkadaşları seçilmemiş yaşlı popülasyonda artan OTH’nin (≥ 8.4 fL) kan glukozu, vücut yağı ve iskemik EKG değişiklikleriyle bağımsız ilişkisi olduğunu saptamışlardır. (109)

Obezlerde, obez olmayan kontrol grubuyla yapılan çalışmalarda vücut kitle indeksiyle OTH’nin korele olduğu ve kilo verilmesiyle trombosit hacminin azaldığı gösterilmiştir. Trombosit sayısında obez ve obez olmayanlarda önemli farklılık saptanmamış. (110)

3. HASTALAR VE YÖNTEM


 3.1. Hasta Grubu


Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Acil servisine göğüs ağrısı şikâyeti ile başvuran, 2009 Ocak - 2009 Aralık tarihleri arasında acil servisde akut ST elevasyonlu MI tanısı konup; primer perkütan koroner girişim işlemi hakkında bilgi verilen ve ağrısının ilk 12. saatinde olup trombolitik tedavi verilmeyen toplam 126 hasta kateter laboratuarına alındı. Tüm hasta ve hasta yakınlarına reperfüzyon tedavileri konusunda ayrıntılı bilgi verilip primer PKG’i kabul ettiklerine dair onam belgeleri alındı. İşlem öncesi hedef lezyon kılavuz tel ile geçilemeyen hastalar çalışma dışı bırakıldı. Bu hastalar koroner yoğun bakım ünitesine alınarak vakit kaybedilmeden trombolitik tedavi açısından değerlendirildi.


Hastalara AMİ tanısı şu kriterlerden en az ikisinin varlığı halinde konuldu: 

(1)- 2 ardışık derivasyonda J noktasında yeni ST elevasyonu:V2-V3 için erkeklerde cut-off değeri


≥0,2 mV, kadınlarda ≥0,15 mV ve/veya diğer derivasyonlarda ≥0,1 mV 

(2)- Kardiyak troponin ve/veya CK-MB enzim düzeyinin yükselmesi 

(3)- Anginal tipte göğüs ağrısının olması ve 30 dakikadan fazla devam etmesi.


Tüm hastalara acil serviste 300 mg enterik kaplı olmayan Aspirin çiğnetildi. PKG öncesi heparin 100 u/ kg bolus intra arteriyal olarak yapıldı. Koroner anjiyografi laboratuarında işlem öncesi 450 mg klopidogrel oral verildikten sonra deneyimli kardiyologlar (yılda >75’den fazla PTKA yapmış olan) ve uygun sağlık ekibiyle ortalama kapı-balon/stent zamanı 45±10 dakika olacak şekilde PKG işlemi gerçekleştirildi. PKG sonrası hastalara 100 mg Aspirin, 75 mg klopidogrel, tirofiban ve DMAH (0.01/kg) başlandı. Ayrıca hastaların hemodinamik durumlarına göre standart akut koroner sendrom tedavisi başlandı.(Beta- bloker, ACE inhibitörü, nitrat ve statin) 

Çalışmaya dahil edilen 126 hastanın yaşları, cinsiyetleri, kullandıkları ilaçları, risk faktörleri, sistemik hastalıkları ve daha öncesine ait herhangi bir hematolojik hastalık öyküsü detaylı bir biçimde sorgulandı. .Hastaların risk faktörleri ayrıntılı biçimde sorgulandı.


Hastaların acil servise başvuru sırasında kardiyak enzim dahil tam biyokimya, Hemogram, PT ve aPTT ve hepatit markırları çalışıldı. Hastaların acil servise başvuru saat’i kaydedildi ve başvuru anındaki trombosit sayısı ve hacmi ile hastaların kısa dönem hastane içi mortalitesi arasındaki ilişki araştırıldı.

3.2. Koroner Anjiyografi ve Perkütan Koroner Girişim

Hastaların tüm Koroner Anjiyografileri öncelikle sağ taraf femoral yol olmak üzere standart Judkins tekniği ile girişim yapılarak infarktla ilgili arter ve hedef lezyon görüntülendi. İşlem esnasında non-iyonik kontrast madde (iomeprol) kullanıldı. Anjiyografik görüntülerin kaydedilmesinde ve kare sayılarının hesaplanmasında 15 kare/sn hızda kayıt yapan "Philips Allura Xper FD 10 " marka cihaz kullanıldı. Görüntüler DVD’ye kaydedildi. Görsel/ Kantitatif koroner anjiyografi (QCA) yapılarak damar çapı uygun olan hastalarda lezyon kılavuz tel ile geçildikten sonra balon ve/veya stent işlemi uygulandı. Hastaların tümüne stent tipi olarak balon üzerinde hazır yerleşik şekilde üretilmiş ÇMS kullanıldı


Dışlama Kriterleri:


Aşağıdaki özelliklere sahip hastalar çalışmaya alınmadılar:


1. EKG’sinde AMİ dışında ST elevasyonu nedeni düşünülen veya ST depresyonu olan hastalar,


2. Trombolitik tedavi başlanmış olan hastalar,


3. Kılavuz tel ile lezyon ötesine geçilemeyen hastalar,


4. Koroner arter bypass operasyonu geçirmiş olan hastalar.


5.OTH etkileyen hastalıkların olması[OTH referans aralığı (7,1–11,1fL) dışındaki hastalıklar, enflamatuar barsak hastalıkları]

6. Perkütan girişimi kabul etmeyen hastalar


7. Acil bypass gereksinimi


8. Anemi (Hb<12g/dl kadınlarda, <13g/dl erkeklerde)

9.Kronik böbrek yetersizliği hastaları 

10.Kronik karaciğer yetersizliği hastaları

11.Kemoterapi alan hastalar


Ortalama Trombosit Hacmi (OTH):


Acil servise göğüs ağrısı şikâyeti ile başvuran hastaların rutin kanları antekübital venden standart dipotasyum ethylenediamine tetraasetik asitli (EDTA) tüplere alındı, örnekler oda sıcaklığında bekletilip yarım saat içinde “BECKMAN COULTER GEN S SYSTEM Hematolojik Analizatör” (BECKMAN COULTER) cihazında çalışıldı.

Kullanılan İstatistiksel Yöntemler:


Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistiksel analizler için SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 14,0 programına yüklenerek verilerin değerlendirilirmesinde Mann –Whitney U testi kullanılmıştır. Veriler tablolarda aritmetik ortalama ± Standart sapma şeklinde belirtilip yanılma düzeyi 0.05 olarak alınmıştır. Bağımsız değişkenlerin değerlendirilmesinde student T testi, kategorik değişkenlerin değerlendirilmesinde ki-kare testi kullanıldı.

4. BULGULAR


Çalışmaya toplam 126 hasta dahil edildi. Çalışmaya alınan hastaların yaşı 28 ile 88 arasında değişmekte olup, hastaların ortalama yaşı 58.90 ± 12.99 yıl olarak saptandı. Hastaların 23 tanesi (%18,3) kadın, 103 tanesi (%81,7) erkekti. Tablo 4.1 de çalışmaya alınan hastaların demografik özellikleri gösterilmiştir.

Ex olan hastalardan 12 tanesi erkek (%92.3), 1 tanesi kadındı. (% 7.69) Yaşayan grupta ise 91 erkek (%80,5), 22 kadın bulunmaktaydı.(%19,4) 


Tablo 4.1 Hastaların Demografik Özellikleri 

		

		Yaşayan Hasta 


n=113

		Ex olan Hasta


n=13

		P değeri 



		Yaş ( yıl)

		58±12.40

		63± 17.40

		P=0.231



		Cinsiyet (Kadın / Erkek) 

		22/91

		1/12

		P=0.185



		Sistolik Kan Basıncı mmhg

		115.53±15.40

		94.08±31.52

		P=0.01



		Diyastolik Kan Basıncı mmhg

		73.33±10.45

		60±23.26

		P=0.03



		Hipertansiyon %

		 27.4

		30

		P= 0.754



		Hiperlipidemi %

		10.6

		0 

		P=0.358



		Diabetes Mellitus %

		17.6

		23

		P=0.704



		Aile Öyküsü %

		8.8

		7.6

		P=0,99



		Sigara kullanımı %

		35.3

		38

		P=0.064



		LVEF %

		44.46±9

		35.11±8.0

		P=0.03



		Levosimendan Kullanımı %

		1.7

		23

		P=0.008



		Tirofiban Kullanımı%

		53.9

		15.3

		P=0.019



		Primer PKG saati 

		4.41±2.51

		5.61±3.40

		P=0.126



		TIMI 3  akım yok % 

		23

		69.2

		P=0.03





Her iki grup arasında OTH leri arasında anlamlı farklılık saptanmadı. (p=0.428) Trombosit sayıları ex olan hastalarda istatiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptandı.(p=0.002) Tablo 4.2’de OTH ve trombosit sayısının yaşayan ve ex olan hastalardaki karşılaştırılması özetlenmiştir. 

Tablo: 4.2 Yaşayan ve Ex Olan Hastalarda OTH ve Trombosit Sayısının 

		Prognoz

		Yaşayan

n=113

		Ex Olan

n=13

		P değeri



		Trombosit Sayısı

( 10 ^3 /µL

		247.07±60.46

		339.30±97.83

		P= 0.002 



		OTH (  fL) 

		8.60±0.08

		8.36±0.78

		p=0.428 





Grafik 1 ve 2 de trombosit sayısı ve OTH’nin yaşayan ve ex olan hastalardaki durumu gösterilmiştir.
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Grafik1 : Prognoza göre bireylerin  Trombosit sayılarının   dağılımı
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Grafik2 :Prognoza göre bireylerin  ortalama trombosit  hacimlerinin  dağılımı
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Grafik 2: Prognoza göre bireylerin OTH değerlerinin dağılımı

Çalışmaya alınan 126 hastadan 13 tanesi ex oldu (%10.31).Yaşayan hastaların yaş ortalaması (58±12.40) idi. Ex olan hastaların yaş ortalaması istatistiksel olarak anlamlı olmamakla beraber daha yüksekti.(63± 17.40) Grafik 3’te yaşayan ve ex olan hastaların yaş ortalama dağılımı gösterilmiştir.

Grafik 3: Prognoza göre bireylerin yaş değerlerinin dağılımı

 DM mevcutiyeti açısından ex olan hasta grubunda 3 tane (%23), yaşayan hastalarda ise 20 tane DM vardı (%17,6) Yaşayan ve ex olan hastalar arasında anlamlı istatiksel farklılık gözlenmedi.(p=0.704) 

 Sigara kullanımı açısından ex olan grupta 5 hastada (%38), yaşayan grupta 40 hastada (%35.3) mevcuttu. (p= 0.064)

 HT açısından iki grup arasında anlamlı istatiksel farklılık gözlenmedi (p=0.754) 


 HL açısından iki grup arasında anlamlı istatiksel farklılık gözlenmedi (p=0.358)Ex olan hastalardan 5 tanesinin lipit paneli mevcut olup geri kalan 8 hastanın lipit düzeyine bakılamamıştır.

  AÖ açısından ex olan hastalarda 1 hastada (%7,6), yaşayanlarda ise 10 hastada mevcuttu.(% 8,8) İki grup açısından anlamlı istatiksel farklılık gözlenmedi. (p=0,99)

 Primer PKG için hastaların işleme alınma saati açısından ex olan hasta grubu ortalama 5.61 ± 3.40 saat, yaşayan hastalar ise 4.41± 2.51 saatti. İki grup arasında istatiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,126) 

Ex olan hastaların acil servise başvuru anındaki sistolik kan basıncı 94.08±31.52 mmhg iken, yaşayan hasta grubunda sistolik kan basıncı 115.53±15.40 mmhg (p=0.01),ex olan grupta diyastolik kan basıncı 60±23.26 mm hg iken, yaşayan hasta grubunda diyastolik basınçları 73.33±10.45 mmhg (p=0.03) olup 2 grub arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık saptandı.


 Ex olan hastalardan 4’ünün EKO’su yoktu, geri kalan hastaların LVEF ortalamsı yaşayan hastalara göre istatiksel olarak anlamlı olacak şekilde daha düşük bulundu (%35.11± 8.0) yaşayan hastaların LVEF ortalaması (%44,46±9.0) (p= 0.03). 

Ex olan hastaların işlem yapılan damarları ise sırasıyla LAD 8, Cx 4 ve RCA 1 idi.Yaşayan grupta ise LAD 57, Cx 35 ve RCA 17 idi.


Levosimendan kullanımı açısından ex olan 3 hastaya (%23),yaşayan grupta ise 2 hastaya (%1.7) uygulandı .(p=0.008)

TIMI 3 akımı var yada yok açısından iki grup arasında anlamlı istatiksel farklılık gözlendi. Ex olan hasta grubunda 9 hastada (%69.2), yaşayan hasta grubunda ise 26 hastada (%23) TIMI 3 akım gözlenmedi. (p=0.03) 


Glp IIb/IIIa kullanımı açısından iki grup arasında anlamlı istatiksel farklılık gözlenmiş olup yaşayan hastalardan 61 tanesine (%53.9), ex olan hastalardan 2 tanesine verilmiştir. (%15.3) (p=0.019) 

5. TARTIŞMA


Akut STEMI tedavisinde en önemli strateji tıkalı damarın bir an önce açılarak risk altındaki miyokardın canlılığının ve fonksiyonunun korunmasıdır. 1980’lerde fibrinolitik ilaçlarla sağlanan açık mortalite yararlarıyla başlayan reperfüzyon tedavi sürecinde hastaların ancak %50-60’ında (111) tam perfüzyon sağlanmaktadır. Gerek antitrombosit ilaçlarda, gerekse PKG yapan merkezlerin ve teknolojideki gelişmelerle beraber reperfüzyon tedavisi başka bir boyut kazanmıştır.


Akut STEMI tedavisinde günümüzdeki güncel kılavuzlar hangi reperfüzyon yönteminin seçileceğinden daha çok, daha önemli olarak gördüğü reperfüzyon zamanına odaklanmaktadır. Buna göre, en iyi reperfüzyon tedavisi en çabuk yapılandır. Yeni kılavuzlar reperfüzyon stratejisi seçilirken ağrı başlangıcının ikinci saatinin belirleyici olması gerektiğini önermişlerdir, ilk tıpsal temasla ağrısının ilk 2 saati içerisinde başvuran hastalarda en önemli strateji olarak yeterli donanım beceriye sahip merkezlerde Primer PKG ile infarktan sorumlu damarın açılmasını önermektedirler.(Sınıf 1 / Kanıt Düzeyi A)


Akut koroner sendrom patogenezinin ana basamağı plak kopmasının ardından trombositlerin agregasyonu, subendotelyal kolajene adezyonu ve aktivasyonudur. Aktive trombositlerden salınan mediyatörler sürecin devamını sağlamaktadır.(112-114) Büyük trombositlerin daha yoğun, daha reaktif ve daha fazla trombojenik maddeler üretebildikleri, daha çabuk agrege oldukları bilinmektedir. Daha fazla sayıda yoğun granüller içeren büyük trombositler nedeni ile bir trombosit hacim ölçüsü belirteci olan ortalama trombosit hacmi (OTH) değeri ile anjiografik restenoz gelişim riski arasında bir ilişki olduğu gösterilmiştir.(115-117) Daha önce yapılan çalışmalarda OTH yüksekliğinin daha reaktif ve büyük trombositlerin varlığını gösterdiği için Mİ için bir risk faktörü olabileceği belirtilmiştir.(90) 

AMİ ile başvuran hastalarda Huczek ve ark.(118) yaptığı bir çalışmada, reperfüzyonu sağlamak için primer PKG uygulanmış hastalarda altı aylık takip süresince OTH ≥10,3 olan hastalarda mortaliteyi daha yüksek bulmuşlardır. Martin ve ark. (119) AMİ geçiren ve yüksek OTH sahip olan hastaların iki yıllık takiplerinde, OTH yüksek olan grupta reinfarktüs ve ölüm gibi kötü klinik sonuçlar ile birlikte olduğunu gösterdiler.


Biz çalışmamızda akut STEMI ile başvuran ve ağrısının ilk 12 saatinde olan ve primer PKG yapılmasını kabul eden hastalarda OTH ile kısa dönem hastane içi mortalite arasındaki ilişkiyi araştırdık. Yaşayan ve ex olan hastaların OTH’lerin karşılaştırılmasında istatiksel olarak anlamlı farklılık bulamadık. Ex olan hasta grubunda yaşayanlara göre istatiksel olarak anlamlı düzeyde trombosit sayısının fazla olduğunu saptadık.

Daha önce yapılan çalışmaların çoğunda AMİ hastalarda UAP/SAP’li hastalarla karşılaştırıldığı zaman OTH’nin daha fazla olduğu saptanmıştır.(120-133) Literatürde AMİ hastalarla OTH nin artmadığı bizim çalışmamızla benzer sonuçta çalışmada mevcuttur. (134) Literatürdeki çoğu çalışmayla bizim çalışma arasında farklı sonucu açıklayacak yeterli argüman yoktur, çalışmamızdaki ex olan hasta sayısının yaşayan hastalara göre daha az olması mevcut durumu açıklayabilir.

Ex olan hasta grubunda 4 hastanın ekokardiyografisi yapılmamış olduğundan geri kalan 9 hastanın LVEF ortalamalarının yaşayan gruba göre daha düşük olmasını mevcut klinik durumla uyumlu olduğunu düşünüyoruz. Sistolik ve diyastolik basıncı değerlerinin anlamlı olarak yaşayanlara göre daha düşük olması nedeniyle ex olan hastaların hemodinamik açıdan daha kötü olduğu için istatiksel olarak daha fazla pozitif inotrop levosimendan ihtiyacı olduğunu, bundan dolayı LVEF, SKB/DKB ve levosimendanın mortalitenin önemli prediktörü olduğunu düşünüyoruz.

 Tirofiban kullanımının yaşayan hasta grubunda istatiksel olarak daha fazla olması nedeniyle mortalitenin önemli bir diğer prediktörü olduğunu düşünmekteyiz.


Çalışmamızın kısıtlılılıkları 2 grup arasındaki hasta sayıları açısından eşit olmayan dağılım ve nispeten küçük bir çalışma olmasıdır. Sadece çıplak metal stent uygulanmış hastaların çalışmaya dâhil edilmiş olması da çalışmanın bir diğer kısıtlılığıdır. 

Hastalarda koroner anatominin ve lezyon dağılımının bilinmemesi, trombosit aktivasyonunu gösteren diğer testlerin yapılmamış olması çalışmamızın diğer kısıtlılıklarıdır. Ayrıca ex olan hastaların tamamının lipit paneline bakılamamış olmasıda bir diğer kısıtlılığımızdır.

6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Akut Koroner sendrom, patogenezinde ateroskleroz ve trombosit agregasyonunun rol oynadığı tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de önemli bir sağlık sorunudur. OTH ’i yüksekliği dolaşımdaki daha büyük ve daha reaktif trombositleri göstermektedir. STEMİ ’de güncel kılavuzlar deneyimli bir ekip tarafından yapılabiliyorsa primer PKG’i trombolitik tedaviye karşı tercih edilmesi gerektiğini önermektedir. 

.Biz bu çalışmada STEMİ ile başvuran ve primer PKG yapılan hastalarda OTH ve trombosit sayısının kısa dönem hastane içerisindeki mortalite ile ilişkisi olup olmadığını araştırdık. Yaptığımız çalışmada OTH ile hastane içi mortalite arasında anlamlı ilişki saptayamadık. Trombosit sayısı fazla olanlar ile mortalite arasında anlamlı bir ilişki saptadık. OTH ve daha duyarlı trombosit aktivasyon göstergesi olan testlerinin kullanıldığı ve mortaliteye etkili daha farklı değişkenlerin bir arada değerlendirildiği geniş kapsamlı, randomize çalışmalara ihtiyaç vardır. Literatüre bakıldığı zaman OTH’nin AKS geçiren hastalarda kötü sonuçlarla ilişkili olduğunu düşünecek olursak acil servise başvuru sırasında bakılacak ucuz, kolay ulaşılabilir bir test olan OTH’nin yüksek riskli hastaların belirlenmesi ve daha hızlı tedavi olmaları açısından bizlere yol gösterebilir. Özellikle OTH’i > 8.4 fl olan hastaların kardiyovasküler risk açısından daha dikkatli değerlendirilmesini öneriyoruz.
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