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KISALTMALAR

AMI Akut miyokard enfarktiisii

AKS Akut koroner sendrom

AF Atriyal fibrilasyon

AIVR Akselere idiyoventrikiiler ritim
ACE Anjiyotensin doniistiiriicii enzim
ARB Anjiyotensin reseptor blokeri

AV Atriyoventrikiiler

CK Kreatin kinaz

CK-MB Kreatin kinaz-miyokardiyal band.
c¢TnT Kardiyak troponin T

c¢Tnl Kardiyak troponin I

CRP C-reaktif protein

DM Diyabetes Mellitus

EKG Elektrokardiyografi

ESC Avrupa kardiyoloji dernegi

EF Ejeksiyon fraksiyonu

GP Glikoprotein

HDL-K Yiiksek dansiteli lipoproten-Kolesterolii
HT Hipertansiyon

IL Interldkin

KAH Koroner arter hastaligi

LDL-K Diisiik dansiteli lipoprotein-Kolesterol
LV Sol ventrikiil

Mi Miyokard infarktiisii

MMP Matriks metallo proteinaz

v




MBG Miyocardiyal blush grade

NCEP-ATP III Ulusal Kolesterol Egitim Programi Erilin TedaviProtokolilIll
NSTEMI ST elevastonu olmayan myokard enfarktiisii
PKG Perkiitan koroner girisim

PPKG Primer perkiitan koroner girigsim

r-PA Reteplaz

RV Sag ventrikiil

STEMI ST elevasyonlu akut miyokard enfarktiisii
SPA Serum prolidaz aktivitesi

t-PA Alteplaz

TIMI Koroner akim perfiizyon derecesi

TNF-a Tomiir nekroz faktor alfa

TNK Tenekteplaz

TGFp Transforing growth faktor beta

TxA2 TromboksanA2

UFH Unfraksiyone heparin

VT Ventrikiiler tagikardi

VF Ventrikiiler fibrilasyon

VSR Ventrikiiler septal riiptiir
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OZET

Amac: Bu calismada ST elevasyonlu akut miyokard enfarktiislii hastalar da farkh
reperfiizyon tedavilerinin serum prolidaz aktivitesi iizerine etkilerininin karsilagtirilmasi
amaclandi.

Yontem: Caligmaya ST elevasyonlu akut miyokart enfarktiisii tanis1 konulup pimer perkiitan
koroner girisim planlanan 48 hasta (E:39, K:9, ortalama yas:57), trombolitik tedavi verilmesi
planlanan 41 hasta (E:31, K:10, ortalama yas:56) ile herhangi bir reperflizyon tedavisi
uygulanamamig subakut fazdaki 43 hasta (E:29, K:14, ortalama yas:60) alindi. Kontrol grubu
olarak da yas ve cinsiyet yoniinden benzer saglikli goniilli 42 kisi (E:24, K:18, ortalama
yas:51) alindi. Serum prolidaz aktivitesini degerlendirmek {izere reperfiizon tedavisi
uygulanan gruptaki hastalardan tedavisi oncesi ve dordiincii giinde olmak iizere iki defa,
subakut akut miyokard enfarktiislii hastalardan ve saglikli goniillii kisilerden de bir defa kan
alindi. Prolidaz enzim aktivitesi manuel olarak fotometrik bir metod olan Modifiye Chinard
Yontemi ile calisildi.

Bulgular: ST elevasyonlu akut miyokard enfarktiisii olan hastalar saglikli goniillii grupla
karsilastinidiginda akut donemde serum prolidaz aktivitesinde artig saptandi (p<0,05). Subakut
(4. glin) donemde Olgiilen serum prolidaz aktivitesi reperfiizyon tedavisi uygulanan gruplarda
saglikli goniilli grubuyla ve kendi aralarinda benzer iken (p>0,05) reperfiizyon tedavisi
almayan gruba gore anlaml diizeyde diistiktii (p<0,05).

Sonug¢: Bu bulgular bize akut ST segment elevasyonu miyokard enfarktiisii olan hastalar da
serum prolidaz aktivitesinin arttifini, basarili reperfiizyon tedavisi ile aktivitenin diistiiglinii
gostermektedir. Buda bize kollagen turn-over’inin ST elevasyonlu akut miyokard enfarktiisii
olan hastalarda oldukc¢a hizlandigin1 ve reperflizyon tedavisiyle de stabil hale geldigini
gostermektedir.

Anahtar Kkelimeler: ST segment elevasyonlu akut myokard enfarktiisii, serum prolidaz

aktivitesi, primer perkiitan koroner girisim, trombolitik tedavi, reperfiizyon

viii



ABSTRACT

Purpose: We aimed to compare the effects of different reperfusion methods on serum
prolidase activity of the patients with acute myocardial infarction with ST segment elevation.
Method: We worked on three group of patients; groupl consisted of 48 patients (39 male, 9
female, mean age 57) with acute myocardial infarction with ST segment elevation whom we
planned to apply primary percutaneous coronary intervention, group 2 consisted 41 patients (
31 male, 10 female, mean age 56) with acute myocardial infarction with ST segment elevation
whom we planned to apply thrombolytic therapy and group 3 consisted of 43 patients (29
male, 14 female, mean age 60) admitted at subacute phase though whom we planned to apply
conservative medical therapy. We also included 42 people (24 male, 18 female, mean age 51)
wtih similar demographic parameters as the control group. We worked the prolidase activity
of the group 1 and 2 before and 4 days after the treatment and only once of the group 3 and
the control group. Prolidase enzyme activity was determined by using a photometric Chinard
method manually.

Results: Serum prolidase activity was found to be higher in patients with acute myocardial
infarction with ST segment elevation compared to the healthy control group (p< 0,05). 4th
day serum prolidase activity of the first two group was similar, likewise the control group
whereas significantly lower than the 3rd group (p<0,05).

Conclusion: These findings showed that the serum prolidase activity is increased in the
patients with acute myocardial infarction with ST segment elevation and is lowered via a
successfull reperfusion method. We may conclude that collagen turn-over increased in the
patients with acute myocardial infarction with ST segment elevation and has been taken

undercontrol with a reperfusion treatment.

Key words: acute myocardial infarction with ST segment elevation, serum prolidase activity,

primary percutaneous coronary intervention, thrombolytic therapy, reperfusion
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1. GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar tim diinyada mortalite ve morbiditenin en 6nemli
nedenleri arasinda yer almaktadir (1). Tirk Eriskinlerinde Koroner Arter Hastaligi Risk
Faktorleri (TEKHARF) calismasi verilerine gore 2000 yili itibariyle iilkemizde 2. 000.
000 koroner arter hastasi vardir ve bu rakam 2010 yilinda yaklasik 3.400. 000’e
ulasacaktir. Ulkemizde her yil yaklasik 65. 000 kisi koroner arter hastaligina bagli ani
oliim nedeniyle kaybedilmektedir (2).

ST elevasyonlu akut miyokard enfarktiisii (STEMI) olan olgular aterosklerotik
plak riiptiirii sonrasi agiga ¢ikan trombojenik maddelerin bir yandan trombositleri, diger
yandan trombin yoluyla koagiilasyon mekanizmasini uyarmasi ile gelisen koroner igi
tikayic1 trombiis sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Koroner arter tam tikandiginda yeterli
kollateral dolasim da yoksa ilerleyici hasar baglamakta ve genellikle 612 saat i¢inde
nekroz gelismektedir (3). Bu nedenle STEMI’de reperfiizyonun miimkiin oldugunca hizli
saglanmas1 gerekmektedir.

STEMI’de reperfiizyon tekrar medikal (trombolitik tedavi) ya da primer perkiitan
koroner girisim (PPKG) ile saglanabilmektedir. Son yirmi yilda STEMI tedavisindeki
ilerlemeler 30 giinlilk mortaliteyi fibrinoliz ile tedavi edilenlerde %6’ nin, PPKG
yapilanlarda ise %4’iin altina diisiirmiistiir (4). STEMIi’de uygulanan reperfiizyon
tedavileri sonrasinda koroner akimin yeniden saglanmasi her zaman tehdit altindaki
miyokart bolgesinde doku diizeyinde yeterli bir perfiizyon saglandigi anlamina gelmez.

Miyosit diizeyinde yeterli perfiizyon saglanamamasi miyosit hasarinin geri
dontistimstliz hale gelmesi ile sonuglanir (5). Miyokardiyal perfiizyonun degerlendirmek
icin bir¢gok teknik uygulanmaktadir. Bununla birlikte ST segment gerilemesi,
kullanilabilirligi nedeni ile en ¢ok tercih edilen yontem olmustur. ST segment gerilemesi
epikardiyal koroner akimin restorasyonundan ¢ok miyokardiyal perfiizyonu yansitir (6).

Prolidaz enzimi sitozolik egzopeptidaz olup, protein katabolizmasinda son
basamakta olusan prolin ve hidroksiprolin C-terminalinde bulunduran dipeptidlerin (X-

Prolin veya X-Hidroksiprolin) yikiminda goérevlidir (7,8).



Kollojen dongiisiiniin devam ettigi pek ¢ok kardiyak ve kardiyak olamayan
hastalikla ve inflamasyonla iligkisi yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir (9,10).

Son zamanlarda yapilan calismalar kardiyovaskiiler hastaliklarla serum prolidaz
aktivitesi (SPA) arasindaki iliskiyi ortaya ¢ikarmistir. Koroner arter hastaliginin (KAH)
siddeti, mitral stenozlu hastalarda atrial fibrilasyon (AF) varligi, hipertansiyonda (HT) sol
ventrikiil (LV) hipertrofisi ile serum prolidaz aktivitesi arasinda iliski oldugu goriilmiistiir
(11-13). Bu c¢aliymada STEMI sonras1 SPA’daki degisikligi belirlemeyi ve farkli

reperfiizyon tedavileri sonras1t SPA’daki degisimleri karsilastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akut koroner sendromlar
Akut koroner sendrom (AKS), iskemik koroner arter hastaliginin akut fazlari igin

kullanilan bir terimdir. AKS, yirtilan, erezyone olan ya da catlayan plagin {izerinde
trombiis gelismesi veya koroner embolizasyonla miyokard perfiizyonunun farkl
derecelere bozulmasi ile karakterize klinik bir tablodur. Kollateral perfiizyon
bulunmadiginda, STEMI veya ST elevasyonlu olmayan miyokart enfarktiisii (NSTMI) ile
sonuglanir (sekil 1). Her iki klinik durumlarda serumda miyokart nekrozunun duyarli
belirtegler yiikselir. Miyokard hiicre nekrozunu gdsteren belirteclerde yiikselme tespit

edilemez ise kararsiz anjina terimi kullanilir (14).

AKUT KORONER SENDROM
ST segment viikselmesi yok ST segment viikselmesi var
) 4 \ 4
Kararsiz anjina ST vyiikselmesiz Mi
\ Y
Q dalgasiz Mi O dalgali Mi

Sekil 1. Akut koroner sendromlarin siniflandirilmasi

2.1.1. Ateroskleroz ve akut koroner sendromun fizyopatolojisi

Olgularm g¢ogunda STEMI’ye major koroner arterlerden birinin tikanmasi ve
koroner kan akisindaki ciddi azalma neden olur. Koroner tikanma ve koroner kan
akisindaki bu azalma genellikle aterosklerotik bir plagin fiziksel olarak erezyonu,

yirtilmasi, ayrilmasi ya da ¢atlamasi sonucu tam ya da kismi tikayici trombiis olusmasina



baglidir. Beraberinde koroner vazokonstriksiyon ve distale mikroembolizazyon da bir
Olclide bulunabilir. Plak ayrilmasi riskinde; plagin bilesimi, hassasiyeti (plak tipi) ve
stenoz derecesi (plak biiyiikliigii) belirleyicidir (15).

Enfarktiisle iliskili trombiislerin dortte ii¢liniin, yalnizca hafif ya da orta derecede
stenoza neden olan plaklar iizerinde gelistigi diisiiniilmektedir. Koroner arter agacinin
anjyografik Olgiitlere goére normal sayilan bdliimlerinde bile 6nemli boyutlarda

ateroskleroz saptanmaktadir (16).

2.1.2. Ateroskleroz

Ateroskleroz KAH’1n, en sik goriilen nedenidir (17). Ateroskleroz ¢ogunlukla lipid
toplanmasina bagli olarak orta ve biiyiik arterlerde meydana gelen kronik, multifokal,
immiinoinflamatuvar ve fibroproliferatif bir hastaliktir (18). Ateroskleroz yasamin erken
doneminde baslar ve zaman icinde ilerler, fakat ilerleme hiz1 ongiiriilemez ve oldukca
degiskenlik gosterir. Aterosklerozun olugmasi ile ilgili olarak ¢esitli teoriler 6ne
siiriilmiistiir. Tk olarak 1913’te Anitschow tarafindan aterosklerozun damar duvarinda
lipid birikmesi ile olustugu sOylenir. Bu teori, kolesterol diizeyleri yiiksek olanlardaki
aterosklerozu izah edebilmekle beraber yeterli olmadigi i¢in 1956’da Virchow tarafindan
hasara yanit hipotezi ileri siiriildii. Aterosklerozla ilgili dejeneratif degisikliklerin hasara
kars1 arteryel intimanin iyilesme yaniti sonucunda olustuguna inanildi. 1973’°te hasara
yanit hipotezine dayanarak endotel disfonksiyonu veya hasarina karsi, asirt damar diiz
kas1 hiicresi proliferasyonu sonucunda, aterom plaginin gelistigi gosterildi (19). Eldeki
giincel veriler, endotel disfonksiyonun ateroskleroz temelinde énemli bir rol aldigini ve
inflamasyonun, aterosklerozun her basamaginda en gbze carpan Ozellik oldugunu

gostermektedir (20).

2.1.3. Ateroskleroz risk faktorleri
Aterosklerozla ilgili olarak yapilan ¢alismalarda, major risk faktorleri tanimlanmig

olup, bu risk faktorleri toplumdaki risk artiginin %90’nindan sorumludur (21) (Tablo 1).



Tablo 1. Ateroskleroz Risk faktorleri

Geleneksel Risk faktorleri Yeni Risk faktorleri
Degistirelemeyen faktorler Degistirilebilir faktorler
Yas Hipertansiyon Homosistein
Cinsiyet Hiperlipidemi C-Reaktif Protein
Aile oykiisii Sigara Fibrinojen

Diyabet, insiilin direnci Fibrin

Obesite D-Dimer

Sedanter yasam Lipoprotein-a

Sigara: Sigara koroner arter hastalifi agisindan, en Onemli degistirilebilir risk
faktorlerinden bir tanesidir. Endotel fonksiyonlarini bozar, yiiksek dansiteli lipoprotein-
kolesterol (HDL-K) diizeylerini diigiirir, kan fibrinojen diizeyini ve trombosit
fonksiyonlarmni arttirir. Bu etkilerle protrombik bir etki olusturur. Pasif sigara igiciligi de
koroner dolasimda endotel disfonksiyonuna neden olabilmektedir (22). Kan basinci ve
sempatik tonus tizerindeki olumsuz etkileri miyokart oksijen teminin azalmasinin
Otesinde, aterotrombozu ¢esitli mekanizmalar ile de etkilemektedir. Uzun siireli sigara
icimi Diisiik dansiteli lipoprotein-kolesterolii (LDL-K) oksidasyonunu artirararak ve
endotele bagli koroner arterde vazodilatasyonu bozmaktadir. Sigara, miyokard enfarktiisii
(MI) yaninda, ani &liim, aort anevrizmasi, periferik damar hastalig, iskemik inme riskini
de arttirir. Sigaranin birakilmasi koroner kalp hastaligindan oliimleri %36 oraninda
azalttig1 gosterilmistir (23).

Hipertansiyon: HT daha sinsi bir risk faktoriidiir ve prelevansi giderek artmaktadir. Artik
epidemiyolojik  caligmalarin  ¢ogunun sistolik ve diyastolik kan basincinin
kardiyovaskiiler risk gelisimine birlikte katkisini fark etmesi risk saptamadaki stratejileri
belirgin degismistir (24). Kan basicinin yiikselmesi arteryel elastisitenin azalmasi ile
iligkilidir. Framingham Kalp Caligmasinda normalin {ist sinirindaki kan basinci (sistolik
kan basinct 130-140 mmHg, diyastolik kan basinct 85-90 mmHg ) bile diisiik seviyeler
ile karsilastirildiginda kardiyovaskiiler hastalik riskini iki kat artirmaktadir (25).
Hiperlipidemi: Serum kolesterolii yiiksekligi ile aterosklerotik damar hastaligi gelisimi
arasinda, kuvvetli bir iligki oldugu yapilan ¢ok sayida ¢alismada gosterilmistir. LDL-K en
aterojenik lipoprotein oldugu bilinmektedir. LDL-K yiiksekligi damar duvarinda

kolesterolden zengin aterom plagi olusumu ve gelisiminde sorumlu faktorlerdendir. Cok




sayida calisma koroner kalp hastaliginin HDL-K seviyeleri ile zit bir iliski icinde
oldugunu gostermistir. Ulusal Kolesterol Egitim Programi Eriskin Tedavi Paneli (NCEP-
ATP III) hastalik ve koroner risk faktorii sayisina gore kolesterol hedeflerini ve tedavi

gerekliligi belirtilmistir (26) (Tablo 2).

Tablo 2. NCEP ATP III hedefleri ve lipid tedavisi icin sinir degerler

Risk grubu LDL hedefi Ila¢ 6nerilen LDL-K diizeyi
Yiiksek risk

KAH veya KAH risk esdegeri <100 mg/dl >100mg/dl

(10 y11>%20 risk (tercihe bagli<70)

Orta derecede yiiksek risk
2 veya daha fazla risk faktori <130 mg/dl =130 mg/dl
(10 y11 %10-20 risk)

Orta derecede risk S

160mg/dl
2 veya daha fazla risk faktorii <130 mg/d] - oume
(10 y11 <%10 risk

Diisiik risk
0-1 risk faktorii <160 mg/dl >190mg/dl
(160-189 aras1 opsiyonel mg/dl)

Diyabetes Mellitus (DM) ve Metabolik Sendrom: DM ve ateroskleroz gelisimi igin

bagimsiz bir risk faktorii oldugu uzun siiredir bilinmektedir (27). Diyabetik hastalarda
KAH’na baglh mortalite ve morbidite normal popiilasyona gore 2-3 kat fazladir (28).
Diyabetik hastalardaki endotel disfonksiyonu, proinflamatuar durum, tromboza egilim,
lipoproteinlerdeki bozukluklar ve otonom disfonksiyon artmis kardiyovaskiiler olaylardan
sorumlu mekanizmalardir (29). NCEP ATP-III klavuzuna gore belirlenen kriterlerden
licliniin olmas1 metabolik sendrom olarak tanimlanmaktadir. (26). Bunlar; yiiksek kan
basinci (>130/85 mmHg), santral obesite (kadinlarda bel ¢ap1 >88 cm, erkeklerde >102
cm), glukoz intoleranst (>100 mg/dl), hipertriglisemi (>150 mg/dl), diisiik HDL
(kadinlarda <50 mg/dl, erkeklerde <40 mg/dl) olarak tanimlanmistir. Metabolik



sendromun her bileseni kardiyovaskiiler hastalik i¢in bir risk faktoriidiir ve bu
beraberlikten dogan risk her bir risk faktoriiniin toplamindan daha fazladir (30).

C-Reaktif Protein (CRP): inflamasyon, aterosklerozun tiim fazlarmni etkiler. Plak olusumu

ile akut riiptiir arasinda 6nemli bir fizyopatolojik bag kurar (31). Aterogenezin en erken
faz1 olan yagh cizgilerde interlokin-1 (IL-1) ve timor nekroz faktorii alfa (TNF-alfa) gibi
enflamatuvar sitokinler tarafindan tetiklenme ile endotel hiicreleri iizerinde adezyon
molekiillerinin agiga ¢ikmasia bagli olarak l6kositler toplanir. Ardindan enflamatuvar
hiicreler subendotelyal bosluga go¢ eder. Bu olay i¢in kemokinler tarafindan kontrol
edilen kemotaksise ihtiya¢ vardir. Bu baglangigtaki sizintiya mononiikleer hiicreler daha
sonra diiz kas hiicrelerinin gelmesi izler. Bu hiicreler bliyiime faktorleri salarlar. Plaklarin
trombotik komplikasyonlar1 genellikle hem lokal hem de sistemik inflamasyon bulgulari
ile iligkilidir (32).Yeni risk faktorleri i¢inde hsCRP en yiiksek dngoriisel degere sahiptir.
Homosistein: Homosistein, diyetle alinan metiyoninden demetilasyon ile tiireyen, siilfidril
iceren bir aminoasittir. Nadir kalitimsal metiyonin metabolizmasi kusuru olan hastalarda
siddetli hiperhomosisteinemi (plazma diizeyleri >100 pmol/l) gelisebilir ve prematiire
aterotromboz riski ylikselmistir. Bu etkilerden sorumlu mekanizmalar halen kesin degilse
de endotel disfonksiyonu, LDL kolesteroliin oksidasyonu, endotelden tiireyen gevsetici
faktorin - azalmasi, trombosit aktivasyonu, monosit kemoatraktan proteinin ve
proenflamatuvar bir yanita yol acan interlokin-8 miktarinin artmasi ve oksidatif stres bu
mekanizmalar arasinda sayilmaktadir (33).

Fibrinojen, Fibrin ve D-Dimer: Fibrinojen trombosit agregasyonu ve kan akiskanliini

etkiler, plazminojen baglanmasi ile etkilesir ve trombin ile birlikte piht1 olusumunda son
basmaga ve vaskiiler zedelenmede yanita aracilik eder. Fibrinojen yas, obezite, sigara
icme, diyabet ve LDL kolesterol diizeyi ile pozitif, HDL kolesterol diizeyi, alkol
kullanimi, fiziksel aktivite ve egzersiz seviyesi ile ters bir iliski gostermektedir (34).
Yapilan c¢alismalarda, fibrinojen diizeyleri ile gelecekte kardiyovaskiiler olay riski
arasinda pozitif baglantilar bulunmustur (35). Fibrinojen 6lgiim ve standardizasyonun
yetersiz olmasi, CRP’ye gore prediktif degerinin daha diisilk olmasi, fibrinojenin
diisiiriilmesinin  klinik sonlanima etkisinin arastirildigi c¢alismalarda yararinin tespit
edilememesi nedeniyle fibrinojen klinikte smirli kullanim alani bulmustur. D-dimer,

dolasimdaki fibrin dongiisiiniin genisligini yansitir. Klinikte D-dimer’in arteryel trombozu



ongdrmede kullanilmasi sinirhdir. Stipheli vendéz tromboembolik degerlendirilmesinde
giiclii klinik kullanima sahiptir.

Lipoprotein-a: Lipoprotein (a) apo B-100 parcasi, uzunlugu degisen, dizimi plazminojen
ile homolog bir protein olan apo (a) ya bir disiilfit bag: ile bagli bir LDL parcacigidir.
Lipoprotein (a)’nin biyolojik fonksiyonu halen kesin degildir. Endotel {iizerinde
plazminojen baglanmasi ile yarisarak endojen fibrinolizi engellemektedir (36). Cok sayida
retrospektif ve ¢apraz kesitsel ¢alisma lipoprotein (a) ve vaskiiler risk arasinda pozitif bir
iliski oldugunu 6ne siirmektedir. Ayrica lipoprotein (a) diizeyleri iskemiden sonra ve akut
yanit ile artmaktadir. Tekrarlayan iskemik inme geciren g¢ocuklarda lipoprotein (a)
diizeyleri yiiksektir. Bu nedenle yiiksek riskli kisilerde bu biyolojik belirteglerin

potansiyel kullanimi 6nerilmektedir (37).

2.1.4. Ateroskleroz gelisimi
Endotel disfonksiyonu ve inflamasyon: Aterosklerotik siirecte ilk degisiklik

endotelde baslamaktadir. Normal endotel damar i¢ ylizeyinde bir bariyer olusunun
yaninda otokrin ve parakrin salgilar yapan, kan akiskanlii, vazomotor tonus
diizenlenmesi, anti-inflamasyon ve antitrombotik goérevleri olan dinamik bir organdir.
Hasar-yanit hipotezine gore ateroskleroz patogenezinde ilk olay endotel hasaridir. Bunun
sonucunda endotel disfonksiyonu veya aktivasyonu gelisir. Aktive olmus endotel
hiicreleri monositleri ve T lenfositlerini damar duvarina ¢ekmektedir (38). Endoteliyal
gecirgenligin artisi lipoproteinler, 16kositler ve diger inflamatuvar hiicre ve mediatorlerin
intima tabakasina gocetmesine sebep olur. Artan aterojenik lipoproteinler ve T lenfositler
ve diger inflamatuvar mediatorler intima tabakasina gocetmektedir (39 ).

Lipid cekirdegi olusumu: Endotele tutunduktan sonra intimaya gecen monositler burada

makrofajlara doniisiirler. Makrofajlar, okside LDL’yi fagosite ederek kopiik hiicresini
olustururlar. Bu bolgede diiz kas hiicre migrasyonu ve proliferasyonu, artmis 16kosit gocii
ve inflamatuvar mediayatorlerin birikimiyle yagh cizgiler olusmaktadir. Siiregin
ilerlemesi ile ekstraseliiler lipid depozitleri ve inflamatuvar hiicreler, diiz kas hiicreleri ve
konnektif doku elemanlar1 birikmektedir. Lipid c¢ekirdek etrafinda tiim bu hiicre
komposizyonu ve inflamatuvar mediyatorler ekstraseliiler matriks olarak tanimlanabilen

bir yap1 olup proaterojenik, protrombotik ve olduk¢a dinamik yap1 gdstermektedir (40 ).



Fibroz kilif olusumu: Aterosklerozun kompleks plaklar haline donligmesinde diiz kas

hiicreleri rol oynamaktadir. Diiz kas hiicreleri, subendotelyal araliga go¢ ederek
boliiniirler ve ekstraselliller matriks elemanlarini sentezlerler. Ilerlemis aterosklerotik
plagin 6nemli kismi hiicre digi matriks tarafindan olusturulur. Hiicre dis1 matriksin
birikimi matriks molekiillerinin biyosentezi ve yikim dengesine baglidir. Hiicre dist
matriksin  matriks  metalloproteinazlariyla (MMP)  yikimindan ortaya ¢ikan
makromolekiiller diiz kas hiicrelerinin media tabakasindan intimaya go¢ etmesine neden
olur. Sonucta lezyonun lipid dolu ¢ekirdegini, endotelyal ylizeyden ayiran fibroz bir kilif
olusur. Fibroz kapsiilii olusturan diiz kas hiicreleri ve kollojen miktarini azaltan faktorler
MMP, interferon -gama gibi inflamatuvar sitokinler ve biiyiime faktorleri plagin

stabilitesini etkilemektedir.

Kopiik Yagh Orta dereceli Fibroz Komplike
. . .o Aterom Plak .
hiicreleri cizgilenme lezyon lezyon/riiptiir

Endotel aktiflesmesi >

1.dekaddan itibaren 3.dekaddan itibaren 4.dekaddan itibaren

Sekil 2. Ateroskleroz Gelisimi. Duyarli plagin riiptiirii veya erozyonu sonucu Akut
Koroner Sendrom gelisir. Bu plaklarin; lipit icerigi fazla, diiz kas hiicresi az, makrofaj
icerigi fazla, fibroz kapsiilii ince ve doku faktorii icerigi yiiksektir. Plaklar aktif
(proteolitik enzimlerle) veya pasif olarak (fibréz kapsiiliin en gii¢siiz noktasindan-omuz

bolgesi) yirtilirlar (41).

Hassas Plak: Aterosklerotik plak olusumu yasamin erken déoneminde baslamaktadir (42)
Son yillardaki c¢alismalar yagl cizgilerin daha fetal donemde olusmaya basladigini
gostermektedir. Yine otopsi ¢aligmalarinda; kalp dis1 nedenlerle 6len genclerin aorta ve

koroner arterlerinde yiiksek oranlarda kopiik hiicresi ve aterom plagi tespit edilmistir (43).



Ancak aterom plaklarmin bir kismi yasam boyu klinik olaylara neden olmazken bazi
plaklar ise erken yaslarda klinik olaylara neden olmaktadir. Bu nedenle son yillarda
hassas plak kavrami énem kazanmaktadir. MI’ye sebep olabilecek plaklarm 6zelliklerine
dair yogun arastirmalar yapilmaktadir.
Hassa plagin yapisal 6zellikleri (44)
e Goreceli olarak genis voliim
eDisa dogru (pozitif) remodeling nedeniyle <%50 stenoz
e Biiyiik lipid ¢ekirdek (plak voliimiiniin >%40)
eLipid c¢ekirdegin serbest kolesterol, kolesterol esterleri, okside LDL ve doku
faktdrlerince zengin olmasi
oFibroz kapsiil ve adventisyanin monosit-makrofaj, aktive T-lenfosit ve mast hiicreleri
inflamatuvar hiicrelerce infiltre edilmesi
e Diiz kas hiicreleri ve kollojenden fakir ince kapsiil
e Artmis neovaskiilarisazyon parlak sar1 renk ve plak i¢ine kanama

Kararsiz plaklarin yaralanmaya en agik bolgeleri, omuz bdlgeleri diye
nitelendirilen, fibroz bashigin damar duvari ile birlestigi bolgelerdir. Inflamasyon hiicreler
en yogun olarak buralarda birikmistir. Proinflamatuar sitokinler, lipidler, antijenler ve
mikroorganizmalar inflamatuar hiicreleri aktiflestirir. Bir yandan MMP’lar fibréz basligi
parcalarken, 6te yandan sitokinler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ve sentezini inhibe
ettiginden plagin onarim mekanizmasi'da bozulmus olur.

Sonugta zayiflayan fibroz baslik mekanik streslere karsi direncsiz hale gelir.
Fibroz basligin hasarlanmasi sonucunda subendotel dokudaki adeziv ve prokoagiilan
maddeler, kan elemanlar1 ve pihtilasma faktorleri ile karsilagip trombiis olusumunu

tetiklerler. Bu da akut koroner olaylarin gelismesine yol acar.

2.1.5. Akut koroner sendrom olusumu

AKS aterosklerozun komplike olmasi ile meydana gelir. Altta yatan neden
genellikle aterom plaginin riiptiire olmasi ya da daha az siklikla yiizeyi erozyona ugramisi
ile gelisen akut trombozdur. Plagin hassas ve biiyilk olmasit AKS gelisimini
hizlandirmaktadir.

Plak riiptiirii: AKS koroner plagin, incelmis olan fibréz kapsiiliiniin yirtilmasi ile

baglar. Hassas plagin yirtilmasi i¢in ¢ogu zaman tetikleyici bir faktore ihtiyag vardir.
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Emosyonel stres, fiziksel aktivite, ila¢ alimi, akut enfeksiyon ve travma tetikleyici
faktorler olarak rol oynayabilir. Plagin lokalizasyonu, biiyiikliik, lipid igerigi ve plagin
liimen yiizeyinde akim etkilidir. AMI’ye neden olan plaklarm yaklasik %50-60 kadarinin
MI 6ncesi 6nemli darlik olusturmadiklari (<%50 darlik ) bilinmektedir (44).

Hassas plaklarin bir 6zelligi de riiptiire olduklarinda ciddi trombotik yanita neden

olmalardir.
Pozitif remodelling Artmis neovaskiilarite
\ / Intimal ve adventisyal
Biiyiik lipid inflamasyon
cekirdek — > Hassas Plak <*+——
Okside LDL
inflamasyon l
i Diiz kas hiicre 6limii
Matriks M l

Matrisk azalmasi . .
ytkiminda artma Matriks sentezinde azalma

v
Fibroz kapsiil incelmesi
Hemodinamik ve diger

&
«

| tetikleyiciler
Plak riiptiiri
<+— Plak doku faktori
Sistemik litik d T~ inflamasyon
istemik litik durum ——
Y Sistemik trombotik‘/
v durum

Tromboz

Sekil 3. Hassas plak ve trombiis olusumu (45)

Tromboz: Plak yirtilmasi siklikla plagin biiyiimesi esnasinda goriiliir. Bunun sonucunda
trombiis olusumu goézlenir. Koroner plak yirtilmasi esnasinda, fibrinoliz, trombosit ve
koagiilasyon aktivasyonu arasindaki iliski olduk¢a oOnemlidir. Plak trombojenitesini
belirleyen en 6nemli faktor plagin doku faktorii iceriginin miktaridir. Riiptiir sonras1 kana
karisan doku faktorii; koagiilasyon, hemostaz ve trombozun major diizenleyicisidir. Doku
faktorliniin  sentezinde makrofajlar ve apoptotik vaskiiler endotel hiicreleri rol

oynamaktadir. Doku faktorii diisiik molekiiler agirliga sahip bir glikoprotein olup
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ekstrensek pihtilasma kaskadini baglatmaktadir. Ekstrensek pihtilasma yolaginin
aktivasyonu trombin olusumuna neden olmaktadir.

Doku faktorleri oncelikle faktor VIla ile kompleks olusturmakta sonrasinda faktor 1Xa
sentezlenmektedir. Faktor [Xa hem daha fazla faktor VIla olusmasini saglamakta hemde
Faktor X u aktif formu faktér Xa’ya doniistiirmektedir. Bu dolayl etkinin yani sira doku
faktori faktor-VIla kompleksi dogrudan faktor X-Xa doniisiimiiniide saglamaktadir.
Faktor Xa olusumundan sonraki agamada ise faktor Xa-faktor Va kompleksi olusmakta ve
bu kompleks de protrombini trombine ¢cevirmektedir (46).

Trombin trombiis olusumunda bir¢ok fonskiyonu olan kilit bir proteindir. Trombin
hem pihtilagsma kaskadinin aktif kalmasini hemde platelet agregasyonunu uyararak mural
trombiisiin stabilitesini saglamaktadir. Trombin fibrinojeni fibrine ¢evirerek olusan
trombiisiin morfolojisinide etkilemektedir. Trombiislin iizerine eklenen aktive olmus
trombositler trombosiin biiyiimesine yol agmaktadir. Ayrica riiptiire plaktan salinan
bliytime faktorleri ve diger vazokonstriktor faktorlerin katkisiyla damar liimeni iyice
daralmakta ve iskemik sonuglar ortaya ¢ikmaktadir.

Trombiisiin  yapis1 incelendiginde; STEMI’de fibrinden zengin oldugu
NSTEMIi’de trombositten zengin oldugu gdzlenmektedir. Trombiisiin yapisi tedavinin
planlanmas1 ag¢isindan Onemlidir. Trombolitik ajanlarin etki mekanizmasi1 fibrini
parcalayip akimi tekrar saglamak oldugundan dolayr fibrin miktarinin az oldugu
trombositten  zengin  trombiislerin  goriildiigii NSTEMI’de  yeterli  etkinlik
saglayamamaktadir. Hatta distal embolisazyonu arttirarak zararli etkilere yol
acabilmektedir.

Miyokard iskemisi: Miyokardin oksijen talebi ile oksijen sunumu arasindaki dengenin

bozulmasi sonras1 miyokart iskemisi ortaya ¢ikmaktadir. Kalp aerobik kapasitesi yiiksek
bir organdir. Epikardiyal dolasimin kesintiye ugramasiyla birlikte dakikalar icerisinde
metabolizma anaerobik yola kayar. Anerobik yolda glukozdan laktat elde edilirken
aerobik yola gore oldukca diisiik fosfat sentezlenmektedir. AMI’de iskemik alanlarda
enerji metabolizmasindaki bu degisiklik kontraktil fonksiyonlari ve hiicre membran
potansiyelini saglamada yeterli olmayacaktir. Glikojen deposu sinirli olan miyokarda
laktat ve hidrojen iyonlarmmin birikmesine bagli olarak asidoz ile olusan Adenozin

difosfatin  tekrar fosforilenmesinde azalma sonucu enerji agig1 miyosit biitiinliglini
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siirdiirmede zorluklara yol agmaktadir (47). Na-Ca (sodyum-kalsiyum) pompasinin
caligmamasi sonucu hiicre i¢i kalsiyum miktar1 artacaktir.

Hiicresel diizeydeki bu iyon degisiklikleri ve enerji yoksunlugu global olarak sol
ventrikiil fonksiyonlarini etkilemektedir. Iskeminin baslamasiyla birlikte ilk olarak
diyastolik fonksiyonlar bozulmaktadir. Ventrikiil esnekliginin azalmasi subendokardiyal
iskemiyi artirmaktadir. Ilerleyen evrelerde ise sistolik fonksiyonlar da bozulmaktadir.
Akinetik ve hipokinetik segment ventrikiil i¢in bir hacim yiikii olusturmaktadir. Saglam
segmentler bu hacim yiikiinii karsilamak i¢in daha giicli ve daha sik kasilmaktadir.
Kasilma bozuklugu yayginsa veya saglam miyokardin karsilayabileceginden fazlasiyla
asikar sol ventrikiil pompa yetersizligi ortaya ¢ikmaktadir. Kardiyojenik sok veya akut
akciger 0demi gibi tablolar gelisebilmektedir.

Stunning miyokart patofizyolojisinde ii¢ temel faktor rol oynamaktadir. Bunlar; i.
intraseliiler kalsiyum yiiklenmesi ii. serbest radikaller iii. miyoflamant kayb1 ve
miyoflamantlarin  kalsiyuma olan afinitesinde azalma olarak siralanabilir (48).
Antioksidanlar stuningi (sasirma=afallama) azaltmakla birlikte tamamen ortadan
kaldiramamaktadir.

Hiberne miyokard tabiri ise kronik iskemi nedeniyle miyokart fonksiyon

bozuklugunu tanimlamaktadir. Azalmis perflizyon azalmis kontraktilite ile kompanse
edilerek miyokardiyal canlilik korunmaktadir. Baska bir deyisle miyokart kis uykusuna
yatarak metabolizmasini iyice azaltmaktadir. Revaskiilarisazyon sonrasi perfiizyonun
saglanmasi ile birlikte uykudan uyanmakta, hibernasyona bagli akinetik segmentler bile
diizelebilmektedir (49).
Nekroz: Geri doniistimsiiz miyokardiyal hiicre oliimiine karsilik gelmektedir. 15-20 dk.
ciddi iskemi sonrast nekroz ilk olarak subendokardiyal bolgede baslamaktadir. Nekroz
subendokardiyal bolgeden epikarda dogru dalga seklinde yayilmaktadir. Nekroz yayilim
hizi; koroner arterlerdeki tikanikligin ciddiyeti, kollateral dolasimin varligr ve
hipotansiyon gibi perfiizyonu etkileyen faktorlerce belirlenmektedir.

AMI’de gros olarak ilk bir saat igerisinde miyokarda belirgin bir patoloji
izlenmemektedir. 1-3 saat sonra 151tk mikroskobuyla enfarktiise dair bulgular
izlenmektedir. Elektron mikroskobunda ise ciddi iskemiden 20-120 dakika sonra

intraseliiler 6dem mitokondri ve miyoflamanlarda degisiklikler gosterilebilmektedir (50).
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Bu nedenle AMI’de miyokardiyal nekrozun tam olarak yerlesmemesi icin ilk {i¢ saat ve

hatta ilk iki saat cok dnemli goriinmektedir.

2.2. ST elevasyonlu miyokard enfarktiisii

Son dort dekatta tan1 ve tedavisindeki gelismelere ragmen endiistriyel diinyada
STEMI bir ana toplumsal saghk sorunu olmaya devam etmekte, gelismekte olan
toplumlarda gittik¢e daha dnemli hale gelmektedir (51).

Birlesik Devletlerde‘de yilda yaklasitk 1 milyon hasta Mi gecirmekte ve 1
milyondan fazla hasta Mi siiphesiyle koroner yogun bakimlara yatirilmaktadir. Hastalarin
yaklasik 1/3 ile 1/4 kadar1 daha hastaneye varmadan sikayetleri basladiktan sonraki ilk 1
saat i¢inde Olmektedir. Hastaneye ulasabilen olgularda mortalite %15’e, trombolitik

tedavi ve acil revaskiilarisazyonla olgularda ise %5’e kadar diismektedir (52).

2.2.1. Miyokard enfarktiisii ve tanimlalari

Amerikan Kardiyoloji Birligi, Avrupa Kardiyoloji Toplulugu ve Diinya Saglik

Orgiitii ortak MI tanimi:

1. Miyokart hasarii gosteren enzimlerin tipik ¢ikisi ve kademeli diisiis (troponin) veya
hizl yiikselme ve diisiis (CK-MB) ile asagidakilerden en az birinin eslik etmesi;
a- Iskemik semptomlar
b- Elektrokardiyografide (EKG) patolojik Q dalgalarinin olusumu
c- Iskemiyi gosteren EKG degisikliklerinin olusumu (ST segment yiikselmesi veya
depresyonu)
d- Yeni gelisen miyokart canliliginin kaybinin veya bdlgesel duvar hareket kusurunun
goriintiisel kaniti
2. AMI patolojik bulgularmin varlig

MI tanist igin, iki kriterden herhangi birisinin olmas1 yeterlidir (53)

STEMI tanist

Klinikle uyumlu bulgularla birlikte;

1. Ardisik iki derivasyonda V2-V3 derivasyonlarda 0,2 mV ve/veya diger derivasyonlarda
0,1 mV yeni gelisen ST segment elevasyonunun olmast

2. Yeni gelisen sol dal blogu
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Yukari kriterlerden herhangi birisinin olmas1 STEMI tanisi igin yeterlidir (53).

2.2.2. ST Elevasyonlu Miyokard Enfarktiisiiniin Klinik Ozellikleri
Presdispozan faktorler: STEMI’li hastalarin  yaklasik yarisinda bir takim

predispozan faktorler s6z konusudur. Kimi zaman agir ve yorucu bir egzersiz buna neden
olurken, bazende agir bir mental stres tablonun gelismesinde rol alabilmektedir.
Miyokardin oksijen sunumu ile ihtiyac1 arasindaki dengenin ikincinin lehinde
bozulmasina veya plak yirtilmasi ve ardindan trombiis gelismesine neden olan durumlar
tablonun gelismesinde etkili olabilir. Kanama, hipotansiyon, enfeksiyon, tasikardi,
pulmoner emboli, siv1 ve elektrolit kaybi tetikteyici nedenler arasinda yer alir (54-56).
Anamnez: STEMI’nin laboratuar testlerindeki gelismelere karsin tan1 komada hastanin
hikayesi biiyiik deger tasimaya devam etmektedir. En 6nemli semptom iskemik gdgiis
(anjina pektoris) agrisidir. Agn klasik anjinal agriya gore daha uzun siirer ve daha
siddetlidir. Kisa mesafede yiirlimekle ve dinlenme sirasinda ortaya ¢ikar. Halsizlik ve asir1
derecede yorgunluk diger prodromal semptomlar arasinda yer alir. Agrinin siiresi kadar
yeri ve tipi de ¢ok dnemlidir. Prekordiyumda baslayan, bazen sol omuza, sol kola boyuna,
alt ceneye, sirta, epigastriyuma yayilim gosterebilir ve bu nedenle ayrici tanida agrinin
ozelligi 6nemlidir. Ozellikle ve sik olarak kalbin alt duvarm ilgilendiren AMi’de
epigastrik bolgede yerlesim s6z konusudur ve AMI akla getirilmezse ise gastrointestinal
sisteme ait semptomlari taklit ettigi i¢in kolaylikla atlanabilir (54,57).

Gogiis agrisinin karekteri: Retrosternal yerlesim gosteren, tiim gogse, kollara, boyuna,

ceneye yayilabilen, sikistirici, ezici, genis, kiint karakterde, yanma tarzinda bir agridir.
Agr1; yarim saati asar, saatlerce siirebilir, dinlenme veya nitrogliserin uygulamasina yanit
vermez. Daha Once anjinal karakterde agris1 olan hastalar agrinin eskisine benzedigini
fakat daha siddetli ve daha uzun siirdiigiinii ifade ederler.

Agn ile birlikte terleme, bulanti ve kusma sikga goriilen diger semptomlardir.
Vagal sinir uyarilmasina bagl oldugu diisiiniilmektedir. Kalbin alt duvarini ilgilendiren
enfatktiislerde daha sik karsimiza ¢ikar. Biitiin bunlara ragmen AMI her zaman bu kadar
tipik bir tabloyla karsimiza ¢ikmayabilir (56,57).

AMTI’nin atipik prezantasyonlari:

-Ani suur kayb1 veya ani 6liim ile ortaya ¢ikabilir.
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-Yeni ortaya ¢ikmis kalp yetersizligi tablosu ile gelebilecegi gibi kompanse kalp
yetersizliginin kotiilesmesiylede gelebilir.

-Klasik anjinal agr1 veya daha az olarak atipik gogiis agristyla bagvurabilir.

-Sikint1 ve huzursuzluk ile ortaya ¢ikabilir.

-Dispeptik yakinmalar tek veya baslangi¢c semptomu olabilir

-Senkop atagi ile karsimiza gelebilir.

-Sistemik arteryel emboli tablosuyla hasta karsimiza gelebilir.

-Santral sinir sistemi bulgulari (inme) ile ortaya ¢ikabilir.

Fizik Muayvene:

Genel degerlendirme: STEMI hastalar1 siklikla endiseli ve belirgin sikintida goriiniirler.

Sempatik aktivite artigsina bagli olarak olarak soguk terleme ve soluk cilt mevcuttur. Kimi
hastalar husursuzluk i¢indedirler ve rahatlamak icin siirekli posizyon degistirirler. Kimi
hastalar husursuzluk i¢indedir ve rahatlamak i¢in siirekli posizyon degistirirler. LV
yetersizligi varliginda nefes darligi, sirt iistii, diiz yatamama, oksiiriik ve bazen de pembe
kopiiklii balgam ¢ikaran hastayla karsilasilabilir. Kardiyojenik sok tablosundaki hastalar
soguk ve soluk goriiniimdedir. Siyanoz goriilebilir. Suur durumu normal olabilecegi gibi
konfiizyon tablosu ve oryantasyon bozuklugu goriilebilir (54,56).

Kalp hiz altta yatan ritme ve LV fonksiyonuna gore, bradikardi (6zellikle inferior
Mi'de parasempatik aktivite artisina bagh olarak) veya tasikardi (6n duvar enfarktiisiinde
sempatik aktivite artigina bagli olarak), diizenli veya diizensiz (ekstrasistol veya AF),
normal dolgunlukta veya zayif olabilir. LV veya sol kalp yetersizligine bapl olarak pulsus
alternans alinabilir. Kardiyojenik sok gelismis hastalarda filiform nabiz bulunabilir.

Herhangi bir komplikasyonun gelismedigi STEMI’li hastalar baslangicta
normotansif olabilirler. Daha sonra ajitasyon ve anksiyetenin tetikledigi adrenarjik desarja
bagli olarak kan basinglar1 yiiksek bulunabilir. LV’nin, enfarktiise ugrayan kismina,
kaybedilen miyokart kitlesi yiizdesine bagl olarak pompa giiclindeki azalmayla beraber
daha once hipertansif olan hastalar normotansif, normotansif olan hastalar da hipotansif
seyredebilir.

STEMI’li hastalarm c¢ogunda doku cevabina 6zgiin olmayan bir yamit olarak,
enfarktiisin ilk 24 ila 48 saati i¢inde ates cevabi gelisir. Ates genellikle enfarktiisten
sonraki dérdiincii veya besinci giinde normale doner. Solunum hizi STEMI gelisiminden

sonra hafifce yiikselebilir, kalp yetersizligi olmayan hastalarda endise ve agridan
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kaynaklanir, fiziksel ve psikolojik rahatsizligin tedavisi ile normale doner. Ancak kalp
yetersizligi s6z konusu oldugunda yetersizligin derecesine bagli olarak solunum sayisi
artar. Solunum sistemi muayenesi tamamen normal olabilecegi gibi agir kalp
yetersizligine bagli akciger 6demi bulgulari da saptanabilir. LV fonksiyonundaki bozulma
ve buna paralel olarak gelisebilecek akciger muayene bulgularini degerlendirmek iizere
Killip tarafindan yapilmis bir smiflama vardir. Hastalar dort kategoride
degerlendirilmekte ve kategori arttikga klinik durum ve prognoz da kotiilesmektedir
(54,57).

Killip siniflamasi (55).

-Smif 1:Akciger muayenesi normal olup krepitan ral duyulmaz, kalp muayenesinde S3
yoktur.

-Smif 2: Akcigerlerde hafif orta derecede krepitan raller duyulmakla beraber bu raller
akciger alanlarinin %50’sinin altindaki bir alanla sinirlidir. Kalpte S3 duyulabilecegi gibi
duyulmayabilir de.

-Sinif 3:Yas raller her iki akcigerde de '2 alanin iistiine ¢ikmuistir, hastalar akciger 6demi
tablosu icinde de olabilirler. Ugiincii kalp sesi duyulur.

-Smif 4:Hasta kardiyojenik sok tablosu igerisindedir.

Kardiyak Muayene:

Prekordiyumun palpasyon muayenesi normal bulgular verebilir, ancak transmural
STEMI’li hastalarda siklikla azalmis ventrikiil kompliyansma kars1 siddetli kasilan sol
atriyuma ait duyulan dordiincii kalp sesi ile es zamanli bir presistolik pulsasyon alinir.

Kalp seslerinin derinden geldigi, 6zellikle birinci kalp sesindeki hafiflemenin
nedeni genellikle LV kasilmanin azalmasidir (55,56).

En sik duyulabilecek ek ses dordiincii kalp sesidir. Dordiincli kalp sesinin
duyulmasimin nedeni, enfarktiis sonrasi ventrikiil kompliyansinin azalmasi ve atriyal
kasilmanin oldugu presistolik donemde (S1°den 6nce) ses olugsmasina neden olmasidir.

AMI seyrinde kardiyak oskiiltasyonda mitral ve trikiispit kapak yetersizliklerinden
kaynaklanan tflirtimiinler duyulabilir. Mitral yetersizligi iki nedenden dolay1 geligebilir. i.
Genis bir enfarktiis sonrast LV’nin dilate olmasi ve bunun sonucunda mitral kapagin
kapanmasinin bozulmasi, 1i. Mitral kapak ile ilgili papiller adele veya kordalarin enfarkt

alaninda kalmas1 sonucu yetersizlik gelismesi seklinde olabilir.
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Ventrikiiler septum riiptiiriinden (VSR) kaynaklanan sistolik {ifiirim sol sternal
kenarda en iyi duyulur (54,56).

Perikardiyal siirtiinme (Perikardiyal frotmani) sesi STEMI’li hastalarda, dzellikle
de genis transmural enfarktiis olanlarda duyulabilir. En sik enfarktiis izleyen ikinci ve
iiclincii gilinlerinde ortaya ¢ikmakla beraber ilk giinden licilingli haftaya kadar degisen

herhangibir donemde duyulabilir.

2.2.3. Elektrokardiyografi

STEMIi’nin EKG tami kriterleri, V2-V3 derivasyonlarinda erkeklerde 2 mm,
kadinlarda 1, 5 mm ve diger derivasyonlarda ise iki ardisik derivasyonda 1 mm ve iizeri
ST segment yiikselmesi ya da yeni gelisen sol dal blogu seklinde kabul edilmistir (53).

Koroner arter okliizyonunun hemen ardindan iskemik bolgeyi gdsteren
derivasyonlarda ¢esitli EKG degisiklikleri ortaya c¢ikar. T dalga amplitiidiinde artis gibi
erken evre bulgular1 gézden kagabilir. T dalgalar1 daha belirgin, genis tabanl sivri hale
gelir(hiperakut). Ardindan ST segmentinde ylikselme ortaya cikar. ST yiikselmesine
neden olan net mekanizma agik degildir. Temel elektrofizyolojik ¢aligmalar ST segment
yiiksekliginin epikardiyal ekstraseliiler potasyum artisina bagli aksiyon potansiyeli faz 2
ve faz 3’te kisalma nedeniyle gelistigini géstermektedir (58,59).

Resiprok degisiklikler: Transmural hasarin zit tarafindaki sol ventrikiil duvarinda ortaya

cikan elektriksel ayna goriintiisiidiir ve AMI tanis1 i¢in olduk¢a duyarli bir belirleyicidir.
ST c¢okmesi olan alanda iskemi oldugu anlamina gelmez. Resipok ST ¢okmesi daha
yiiksek mortalite ile iliskili bulunmustur (60,61).

Sag ve sol dal blogunda AMI: Sag dal blogunda ST segmenti normal iletimde oldugu gibi
degerlendirilebilir (62).

Sol dal blogu varhginda AMI tanis1 oldukga zordur. Sag ventrikiil sol ventrikiilden daha
once aktive olacagindan enfarktiislii sol ventrikiiliin aktivasyonu QRS kompleksinin
icinde gizlenir. Bu nedenle Q dalgalar1 tam i¢in kullanilamaz. Sol dal blogunda AMI

taninabilmesi icin tanisal kriterler Sgarbossa ve arkadaglar tarafindan gelistirilmistir (63).
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Tablo 3. Sol dal blogunda STEMI kriterleri
Sol dal blogunda AMI kriterleri

Kriterler Skor
1 ya da daha fazla derivasyonda >Imm konkordan ST 5
yiikselmesi (QRS kompleksinin pozitif oldugu derivasyonlarda)

1 ya da daha fazla derivasyonda >Imm konkordan ST 3

depresyonu (QRS kompleksinin pozitif oldugu derivasyonlarda)

> 5 mm diskordan ST elevasyonu (negatif QRS komplekslerinin
oldugu derivasyonlarda oOncesinden gelen S dalgasinin 2
derinligine uyumsuz ST ylikselmesi)

Sgarbossa ve arkadaslar1 bu kriterlere en az iic puan alan EKG’leri AMI igin
pozitif olarak kabul etmis ve bu skorun MI tanisinda %78 duyarli ve %90 6zgiil oldugunu

gostermistir (63)

2.2.4. Laboratuvar
Kardiyak hasarin serum belirtecleri tablo 4’de 6zetlenmistir.

Kreatinin Kinaz (CK) ve izoformlari: Kreatinin kinaz myokardiyal-band (CK-MB) 2-4.

saatte salinmaya baglar ilk 24 saatte pik yapar. Ancak trombolitik tedavi ya da mekanik
rekanalisazyon sayesinde reperfiize olan hastalarda pik degerler daha once (12-18 saatte)
ortaya cikar.

Kardiyak spesifik Troponinler: Kardiyak troponin I (cTn-I) ve Krdiyak troponin T (¢cTn-

T’) nin salinim kinetikleri benzer olup her ikisi de miyokart nekrozunun baslamasindan 3-
4 saat icinde yiikselmeye baslar ve iskeminin siiregenligine bagli olarak semptom
baslangicindan itibaren 12-48 saat icinde tepe degerine ulasir. ¢cTn-1 7 ila 10 giin, cTn-T
10 ila 14 giin yiiksek kalir.

Miyoglobin: Miyoglobin kardiyomiyosit nekrozunda itibaren 1-3 saat i¢inde salinmaya
baslar, 6-9 saat icinde tepe yapar ve 24 saatten kisa siirede normale doner (64,65).

Tablo 4. STEMI hastalarin degerlendirilmesi igin molekiiler biyobelirtegler (66).

Kardiyak enzimler | Ik yiikselme Peak zamam Normal seviye
CK-MB 3-12 saat 24 saat 48-72 saat
cTnl 3-12 saat 24 saat 5-10 giin
cInT 3-12 saat 12-48 saat 5-14 giin
Miyoglobin 1-4 saat 6-7 saat 24 saat
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2.2.5. Ekokardiyografi

MI ile uyumlu gogiis agris1 olup tanisal olmayan EKG’si bulunan hastalarda
ekokardiyografide bolgesel duvar hareket kusuru olmasi miyokardiyal iskemiyi
desteklediginden tanida yardimci olabilir. Ekokardiyografi ayrica gogiis agris1 ve tanisal
olmayan EKG’si olan aort disseksiyonu tanisinda 6nem tagir.

Ekokardiyografi miyokart enfarktiis sonrasi prognuzu saptamada faydalidir.

Ayrica, ekokardiyografinin erken kullanimi potansiyel olarak canli ancak sersemlemis
(stunned), kontraktil rezervi olan miyokard1 provoke edebilir. Iskemi ve Mi’nin mekanik
komplikasyonlarini tespitte faydalidir.
Ayirict Tani: STEMI kaynakli agridan ayirt edilmesi gereken agrilardan biri perikardit
agrisidir. Agr1 aniden ortaya ¢ikar. Sikilikla plorerezi eslik ettigi i¢in iki agr1 bir aradadir.
Agr1 solunum, posizyon, Oksiiriikle degisim, artma ve azalma gosterebilir. Daha ¢ok
batma tarzinda olan agr1 boyuna, omuza ve trapezius alanina yayilim gosterir. Plevral agri
daha ¢ok yan agris1 seklinde olup hasta hasta agriy1 arttiracagi igin derin nefes almaktan
kaginir. Pulmoner emboli de gogiis agristyla karsimiza gelebilir. Agr1 daha ¢ok ploretik
tarzda olup yan agrisi seklindedir ve beraberinde ani baslayan dispne ve takipne vardir
(54,57).

Yasami tehdit eden diger bir gogiis agrist nedeni aort disseksiyonudur. Ani
baslangicli, basladiktan kisa siire sonra maksimum siddetine ulasan ve c¢ok siddetli bir
agridir. Hasta adeta yirtilir tarzda tanimladigi agrinin sirta dogru yayilim gosterdigini
belirtir. Agr1 uzun siire azalmadan devam eder. Disseksiyonun baslangi¢ ve yayilim
yerine gore ekstremiteler arasinda nabiz ve arteryel basing farki saptanabilir. Anamnezden
hastalarin ¢gogunun hipertansif oldugu anlasilabilir (54,57).

Kostokondral ve kondrosternal eklemlerde kaynaklanan agrilar bolgesel kizariklik
ve sislikle iliskilidir, genellikle keskin, batici agr1 yapar ve bolgesel hassasiyetle
iligkilidir.

Gogiis agrisi nedenleri (56,57 )

a. Kalp damar sistemi kaynakli agr
-Akut koroner sendromlar
ST elevasyonsuz AMI
Kararsiz anjina

-Stabil koroner arter hastalig1
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-Aort disseksiyonu
-Perikardit
-Miyokardit
-Hipertrofik Kardiyomiyopati
-Pulmoner emboli

b. Kalp dis1 nedenlerden kaynaklanan g6giis agriri
-Plevral kaynakli agrilar(Plorezi)
-Pnémotoraks
-Myalji
-Interkostal nevralji
-Iskelet sisteminden kaynaklanan agrilar
-Sinir basist
-Cilt kaynakl1 agrilar (6rn. zona zoster)
-Gastrointestinal sistem kaynakli agrilar

(6rn. dzafajit, 6zafagus riiptiirii)

2.2.6. ST elevasyonlu miyokard enfarktiisiiniin Tedavisi

2.2.6.1. Reperfiizyon tedavileri

STEMI aterosklerotik plak riiptiirii sonras1 olusan intrakorener trombiise bagl
gelisen bir klinik tablo olarak karsimiza ¢ikmaktadir (67,68). Trombiisiin olusturdugu
total okliizyon sonrasi 20.dakikadan itibaren baslayan ve endokarddan epikardiyal
bolgeye dogru yayilan bir miyokardiyal nekroz siireci baslamaktadir (69). Biiyiik oranda
iskemik bolgedeki nekroz 6-12 saat iginde tamamlanmakta birlikte bu siire¢ hastadan
hastaya degisebilmektedir. Miyokardiyal nekroz olusumu iizerine etki eden faktorler
arasinda tikanan koroner ¢api, trombiiste olusan spontan lisis, kollateral varlig1 ve iskemik
alanin biytikligidiir.

STEMI hastalarda ortadan kalkmis kan akimimin yeniden saglanmasi biiyiik dnem
tagimaktadir (Tablo 5). Koroner kan akimini saglayacak tedavi yontemleri

1- Fibrinolitik tedavi (farmakolojik reperfiizyon tedavisi)

2- Primer perkiitan koroner arter girisimleri (PPKG) (mekanik reperfiizyon

tedavisi)

3- Cerrahi yontemler (acil koroner by-pass)
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Semptomlarin baglangicindan sonra ilk 12 saat icinde basvuran hastalarda erken donemde

mekanik ya da farmakolojik reperflizyon tedavisi uygulanmalidir.

Semptomlarin

baslangicinin iizerinden 12 saatten daha uzun bir siire ge¢mis olsa da devam eden

iskemiyi gosteren klinik ve/veya elektrokardiyografik kanitlar varliginda reperfiizyon

tedavisi (PPKGQG) iizerinde durulmasi gerektigine dair goriis birligi vardir (70).

Tablo 5. Reperfiizyon tedavisi i¢in Avrupa kardiyoloji drenegi (ESC) 2008 klavuzu

STEMI klavuzu &nerileri (70)

Oneriler

smif

Kanit diizeyi

12 saatten daha kisa siiredir gégiis agrisi olan ve EKG’de devam eden
ST-segment yiikselmesi ve ya da yeni sol dal blogu goriilen hastalar

Klinik ve/veya EKG ile devam eden iskemiyi gosteren bulgular
bulunmasi durumunda, semptomlarin baglamasi lizerinden 12 saatten
daha uzun bir slire ge¢mis olsa bile reperfliizyon tedavisi iizerinde
durulmalidir.

ITa

A

Primer PKG

[lk tibbi temastan sonra en kisa zamanda deneyimli bir ekip tarafindan
uygulanabilirse tercih edilen tedavidir.

[lk tibbi temastan sonra balon anjiyoplastiye kadar gegen siire biitiin
olgularda iki saatten az, biiyiik enfarkt ile erken bagvuran (<2 saat)
kanama riski diisiik hastalarda hastalrda ise 90 dakikadan az olmalidir.

Sok tablosunda ve trombolitik tedaviye kontrendikasyonu olan
hastalarda gecikme siiresi dikkate alinmadan PKG onerilir.

Kurtarict PKG

Trombolitik tedavinin basarisiz oldugu genis enfarkti bulunan
hastalarda, agr1 baslangicindan sonraki 12 saat i¢inde yapilabilirse
kurtarict PKG &nerilir.

IIa

Trombolitik tedavi

Onerilen zaman dilimi i¢inde ~PPKG  yapilamayan ve
kontrendikasyonu olmayan hastalarda
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Tablo 6.Reperfiizyon stratejisinin se¢imi (71).

Basamak 1: Zaman ve riski degerlendir.
e Belirtilerin baglangicindan itibaren gegen zaman
o STEMI riski
e Fibrinoliz riski

e Gelismis perkiitan koroner miidahale laboratuarina nakil i¢in gerekli zaman

Basamak 2: Trombolitik tedavi ya da invaziv strateji tercih edilmesine karar
e 3 saatten daha az silirede ve invaziv stratejide bir gecikme yoksa ise, iki strateji arasinda tercih

yoktur

Trombolitik tedavi su kosullarda genellikle tercih edilir
e Erken tedavide ( belirtilerin baglangicindan itibaren 3 saatten az zaman ge¢mis ve invaziv tedavi
gegcilecekse ise)
o Su durunlarda invaziv tedavi bir secenek degildir.
- Kateter laboratuart mesgul ya da miisait degilse
- Vaskiiler giriste zorluk yasanirsa
- Gelismis bir perkiitan koroner laboratuarina ulagilamiyorsa
- Invaziv stratejide gecikme
Geg kalmig nakil

(Kap1 balon siiresi- kap1 igne siiresi ) 1 saatten uzunsa

Kap1 balon siiresi 90 dakikadan fazla ise

Invaziv strateji su durumlarda tercih edilir
o Gelismis Perkiitan koroner miidahale cerrahi destek ile beraber var ise
e Kapi balon siiresi-kap1 igne siiresi 1 saatten kisa ise
e STEMIi’den kaynaklanan yiiksek risk
-Kardiyojenik sok
-Killip>3
o Fibrinoliziz artmis kanama riski ve intrakraniyal kanama nedeniyle kontrendike ise
e Geg presentasyon ( semptomlarin baslangicindan ii¢ saatte fazla ge¢mis ise
e STEMI nin teshisi siipheli ise
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2.2.6.1.1.Perkiitan koroner girisimler:

Perkiitan koroner girisimler (PKG), iyt donanimli bir Kkateterisazyon

laboratuvarinda deneyimli bir ekip tarafindan uygulandiginda STEMI’li hastalarda
fibrinolitik tedaviye alternatif bir tedavi yaklagimi olmustur.
PPKG: Daha once veya es zamanli fibrinolitik tedavi uygulanmaksizin yapilan
anjiyoplasti ve/veya stent uygulamasi seklinde tanimlanir ve deneyimli bir ekip tarafindan
ve hizla uygulanabilmesi durumunda tercih edilen bir tedavi segenegidir. islemi yapacak
operatoriin yiiksek olgu sayisina sahip bir merkezde (200 olgu/yil) caligmasi ve yilda
75’den fazla islem deneyimine sahip olmasi gerekir (72). PPKG koroner arterlerin agik
kalmasini saglama ve silirdiirme agisindan etkili bir girisimdir ve fibrinolizle baglantili
kanama risklerinin bir bdliimiinden kaginilmasimna olanak vermektedir. Cok sayida
hastanin tedavi edildigi deneyimli hastanelerde uygulanan fibrinolitik tedaviyle,
zamaninda yapilan PKG’in karsilastirildigi randomize klinik ¢alismalarda, deneyimli
merkezlerde uygulanan PPKG ile damarlarin daha etkili bir sekilde acildig1 ve yeniden
tikanma olasiligiin diisiik, rezidiiel sol ventrikiil islevinin daha iyi ve klinik sonlanimin
daha olumlu oldugu gdsterilmistir (73). STEMI hastalarinda rutin olarak koroner stent
uygulanmasi hedef damarlarda revaskiilarisazyon gereksinimini azaltmaktadir, ancak
anjiyoplasti ile karsilastirildiginda 6liim ve yeniden enfarktiis oranlarinda anlamli diistisler
saglayamamaktadir (74,75).

Gerek randomize ¢aligmalarda, gerekse kayitlarda PPKG’ye kadar gegen siirenin
uzamasinin olumsuz klinik sonlanimla baglantili oldugu ortaya konmustur (76,77). PPKG
ile iligkili gecikme siiresi ilk tibbi temas ile balon anjiyoplasti arasindan gegen siireden ilk
tibbi temas ile fibrinolitik tedavi arasindan gegen siirenin ¢ikarilmasi ile hesaplanan teorik
degerdir (kapt balon siiresi-kap1 igne siiresi). PPKG ile iliski gecikme siiresinin,
PPKG’nin fibrinolize istiinliiglinlin ne 6l¢lide ortadan kaldirdigini sorusu bir¢ok analize
ve tartismaya konu olmustur. Randomize ¢alisma sonuglar1 temelinde PPKG ile iligkili
olarak mekanik girisimlerle saglanacak yarar1 azaltabilecek diizeydeki gecikmenin,
kullanilan fibrinolitie bagli olarak 60 ile 110 dakika arasinda degisebilecegi
hesaplanmistir ( 78,79).

NRMI (National Registry of Myocardial Infarction) 2-4 kayitlarindaki 192509
hastada, 114 dakikalik PPKG gecikmesinde her iki reperfiizyon stratejisinde mortalitenin

birbirine esit oldugu hesaplanmistir. Bu ¢alismada ayrica bu gecikme siiresinin yasa,
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semptom siiresine ve infarkt lokalizasyonuna gore onemli Slgiide farklilik gosterdigi
ortaya konulmustur. Bu siire semptom baslangicinin {izerinden 2 saat gegmeden basvuran
anterior enfarktiislii 65 yasin altindaki bir hastada 1 saatten daha kisayken, semptom
baslangicinin {lizerinden 2 saatten daha uzun bir siire gegmis 65 yasin iizerindeki anterior
lokalizasyonlu olmayan bir enfarktiis hastasinda neredeyse 3 saattir ( 80).

Erken bagvuran ve biiyiik bir miyokart bolgesinin risk altinda oldugu hastalarda
gecikme siiresi daha kisa olmalidir. Bu hastalarda ilk tibbi temastan sonra PPKG i¢in
gecikme siiresinin en fazla 90 dakika olmas1 gerektigi tavsiye edilmektedir (70).
PARAGUE-2 c¢alismasinda, agri baslangicindan itibaren 3 saatten daha ge¢ gelen
hastalarda PPKG’nin fibrinolitik tedaviden belirgin olarak {istiin oldugu saptanirken, buna
karsilik ilk 3 saat icinde gelen hastalarda her iki tedavi yaklagimi arasinda mortalite
oranlar1 benzer bulunmustur (fibrinolitik %7,4, PPKG %7,3). Ilk 3 saatte uygulanan
fibrinolitik tedavi ve PPKG esit etkinlikte oldugu gosterilmistir (81).

Kolaylastirilmis PKG: Kolaylastirilmis PKG, planlanan bir PKG gecikmesini telafi etmek

amaciyla PKG oOncesinde wuygulanan farmakolojik reperfiizyon tedavisi olarak
tanmlanmistir. Bu endikasyon i¢in tam doz litik tedavi, bir glikoprotein (GP)IIb/Illa
inhibitoriiyle birlikte yarim doz litik tedavi ve tek basina GPIIb/Illa inhibitorii
uygulamalar test edilmistir. Bu ilaglarla anlamli klinik yarar saglandigin1 gosteren hicbir
kanit elde edilememistir (82,83).

Litik ila¢ temelli tedavilerde PKG 6ncesinde saglanan damar agiklik oranlar1 daha yiiksek
olmakla  birlikte, mortalite agisindan yarar goOsterilememistir ve kanama
komplikasyonlariin arttigi gézlemlenmistir. PKG Oncesinde, absiksimab ile ya da tek
basina bolus olarak yiiksek doz tirofiban ile ulasilan aciklik oranlarinin plaseboya iistiin
olmadig1 bildirilmistir. Bu c¢alismalarda test edildigi sekliyle kolaylagtirllmis PKG
onerilmemektedir (70).

Kurtarici PKG: Kurtarict PKG, fibrinolitik tedaviye ragmen koroner arter tikanikliginin

devam etmesi durumunda uygulanan PKG olarak tanimlanmaktadir. Basarisiz bir
fibrinolizin invazif olmayan yontemle saptanmasi halen zordur, klinik uygulamada
fibrinolitik tedavinin baglatilmasindan 60-90 dakika sonra gogiis agrisinin devam etmesi
ve ST-segment yiikselmesinin en yliksek oldugu derivasyonlarda ST-segmentteki
gerilemenin %50°nin altinda olmamasi seklinde tanimlanmaktadir. Cleveland Klinik

calismasinda, basarisiz fibrinolitik tedavi sonrasi kurtarict PKG konservatif tedavi
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karsilastirilmis ve son noktalarda (6liim veya kalp yetersizligi) kurtarict PKG lehine
anlamli azalma goriilmiistiir (84). 427 hastanin katildigit randomize bir c¢alismada,
basarisiz fibrinoliz ardindan kurtarict PKG ile 6. ayda olaysiz sag kalim oraninin,
fibrinolitik tedavinin tekrarlanmasindan ve konservatif yaklagimdan anlamli dSlgiide
yiiksek oldugu gosterilmistir (85).

PKG sonrast miyokardival perfizyonun degerlendirilmesi:

TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) akim siniflamasi: Epikardiyal koroner

tikanikligin giderilmesine ragmen bazi hastalarda kan akimi yavaglayabilir veya hig
olmayabilir. Koroner kan akimi paternini tanimlamak icin kullanilan TIMI akim
siniflamas1 yontemi ile miyokart perflizyonundan ziyade epikardiyal kan akimi
degerlendirilmektedir. Bu siniflamaya gore:

TIMI 0 akim: Lezyonun distaline kontrast madde gegisi yok.

TIMI 1 akim: Lezyonun distaline kismi kontrast madde gecisi var fakat distal
koroner yatak tam olarak dolmaz.

TIMI 2 akim: Lezyon sonrasi distal koroner yatak gecikmeli olarak tam dolar.

TIMI 3 akim: Lezyon sonrasinda normal koroner akim mevcuttur.

Miyokardiyal “blush grade” (MBG) yontemi: Anjiyografide tek tek goriintiillenemeyen

kiiciik damarlarin opak madde ile kontrast yogunluguna gore goriintiilenmesi

degerlendirilir.

MBG 0: Kontrast tiillenmesi yok.

MBG 1: Kontrast tiillenmesi minimal.

MBG 2: Kontrast tiillenmesi orta derecede, ancak normal bolgeden diisiik.
MBG 3: Kontrast tiillenmesi normal bdlge ile ayni.

TIMI miyokardival perfizyon (TMP) derecelendirme yontemi:

TMP 0: Opak madde mikrosirkiilasyona girmiyor: Miyokard kontrast tutmuyor veya ¢ok
az tutuyor.

TMP 1: Opak madde mikrosirkiilasyona yavas giriyor ancak mikrosirkiilasyondan
c¢ikmiyor: Miyokard kontrast tutuyor ve bir sonraki enjeksiyona kadar (30 sn kadar)

kontrast kaybolmuyor.
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TMP 2: Opak maddenin mikrosirkiilasyona girisi ve ¢ikisi gecikmistir: Miyokarttaki
kontrast tutulumu yikanma fazinin sonrasinda da devam ediyor opak madde {i¢ siklus
sonrasinda da azalmryor.

TMP 3:Opak maddenin mikrosirkiilasyona girisi ve ¢ikist normal bolge ile aynidir:

Miyokarttaki kontrast tutulumu yikanma fazinin sonunda kayboluyor ya da ¢ok azaliyor.

2.2.6.1.2. Trombolitik Tedavi

Trombolitik tedavi en ¢ok belirti baslangicindan sonraki ilk 2-3 saat iginde ve
ideal olarak ilk saatte basvuran STEMI hastalarinda en etkilidir (86).

Semptom baslangicini izleyen 12 saat i¢cinde STEMI ya da dal blogu ile basvuran
75 yas ve lzerindeki 3300 hastayr kapsayan bir alt grupta trombolitik tedavi ile
mortalitede anlamli diisiis saglanmistir (87). Trombolitik tedavinin yararlari kardiyojenik
sok disindaki tiim alt grup analizlerinde ortaya konmustur. En biiyiik yarar dal bloklu, DM
ve anterior MI hastalarinda ortaya ¢ikarken, 75 yas iizeri ve inferior MI hastalarda yararin
daha az oldugu goriilmiistiir (88).

Trombolitik tedavinin LV fonksiyonlarinin korunmasi, koroner kan akiminin
saglanmasi, infarkt alanmin kiigiilmesi, bolgesel duvar hareketlerinin korunmasi gibi
olumlu etkileri oldugu gosterilmistir. GUSTO-1’deki anjiyografik alt c¢alismada
trombolitik tedavi alanlarda daha iyi Ejeksiyon Fraksiyonu (EF), daha az duvar hareket
bozuklugunun gelistigi gosterilmistir (89).

Trombolitik/Fibrinolitik ajanlar

Streptokinaz: Streptokinaz hemolitik streptokoklarda elde edilen ve dolayli olarak etki
gosteren trombolitik bir ajandir. Fibrine spesifik olmamasi nedeni ile trombolitik etki
sistemik olarak ortaya ¢ikar.

Streptokinazin bakteriyel kaynakli olmasi ve sahip oldugu antijenlere kars1 antikor
olusmasi1 nedeni ile streptokinaz verilen bir hastaya iki y1l i¢cinde doz tekrar1 yapilamaz.
Streptokinaz  hipotansiyon, alerjik reaksiyonlar, serum hastaligi, dokiintiiler
bronkospspazma neden olabilir (90).

STEMI’li hastalarm intravendz streptokinazin faydali oldugunu ilk ortaya koyan
GISSI-1 caligsmasidir (91). Bu ¢alismada hastalara semptomlarinin baglamasindan sonraki

ilk 12 saat i¢inde trombolitik tedavi verilmis.1-3 saatte icinde trombolitik tedavi
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verilenlerde 21.glinde mortalitede %23 azalma, 3-6 saat icinde tedavi verilenlerde %17
azalma, ilk bir saatte i¢inde verilenlerde %47 azalma saptanmistir. Ayrica ilk 1 saatte
trombolitik tedavi verilenlerde 1 yilin sonunda mortalitede %64 azalma olmustur.

Streptokinazin uygulama sekli, 60 dakika iginde intravendz 1,500000 iinite
infiizyon seklinde verilmektedir.

Alteplaz (t-PA): t-PA rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilir. Fibrin spesifik bir

plazminojen aktivatoriidiir. Sadece ortamda fibrin varsa aktiftir. Fibrinin olusturdugu
yiizeyde plazminojeni etkileyerek plazmine doniismesini saglar. Olusan plazmin fibrini
parcalayarak fibrinolize neden olur. Bu nedenle etkisi bolgeseldir ve sistemik litik etki
gostermez. GISSI-2 ¢alismasinda t-PA ile streptokinaz karsilastistiran biiyiik bir
caligmadir. GOgiis agrisinin baslamasindan sonra 6 saat i¢inde basvuran 12.490 hasta
caligmaya dahil edilmis. Mortalite oranlari, enfarktiisiin tekrarlama oran1 ve inme orant
acisindan anlamli bir fark saptanmamistir (92).

Reteplaz (r-PA): Fibrin spesifik bir t-PA mutantidir. Yar1 6mrii daha uzundur. GUSTO-3

calismasinda t-PA ile r-PA karsilastirilmistir. Bu calismaya STEMI tanis1 konulan
semptomlarin baslangicinin ilk 6 saatinde basvuran 15059 hasta alinmistir. Her iki tedavi
grubunda 30 giinliik mortalite, hemorajik inme, kanama oranlar1 benzer bulunmustur (93).
Kullanim sekli iki kez 10 milyon {inite 30 dakika arayla bolus seklindedir.

Tenekteplaz (TNK): Reteplaz benzeri bir t-PA mutantidir. Yapilan bazi degisikliklerle

plazma klirensi azaltilmigtir. Fibrin spesifitesi arttirilmis, plazminojen aktivatdr inhibitor-
I’e duyarliligr azaltilmistir. ASSENT-2 calismasinda TNK ile hizlandirilmig t-PA
karsilagtirilmistir.30 gilinlilk mortalite ve olusturdugu yan etkiler bakimindan benzer
sonuglar bulunmustur (94) Kullanim sekli tek doz intravendz bolus olarak 0,53mg/kg
(maksimum 50 mg) seklindedir.

Trombolitik tedavi endikayonlar1 ve uygulanma zamanlamasi: Kontrendikasyon

bulunmamak sartiyla semptomlarin baslamasindan sonraki ilk 12 saat i¢inde, en az
birbirini destekleyen iki derivasyonda 0,1 mV ve iizerinde ST elevasyonlu veya yeni
gelismis sol dal bloklu akut miyokard enfarktiislii hastalarda trombolitik tedavi
uygulanmalidir ( 71) (Tablo 7).

Trombolitik tedavi de geciken her dakika elde edilecek yararda bir kayip anlamina
geleceginden hastaneye ulastiktan sonraki 30 dakika i¢inde (kapi-igne zamani)

trombolitik tedavi baglanmalidir. Bir ¢calismada trombolitik tedavinin 70 dakikadan dnce
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baslanilmasi durumunda mortalite oram1 %1.2 iken,70 dakikadan sonra baslanmasi

durumunda %8.7 olarak bulunmustur (95).

Tablo 7. Trombolitik tedavi kontrendikasyonlar1 (70).

Mutlak kontrendikasyonlar

e Herhangi bir zamanda gecirilmis kanamali inme ya da kokeni
bilinmeyen inme

e Son 6 ay i¢inde gecirilmis iskemik inme

e Merkezi sinir sistemi travmasi ya da neoplazisi

e Yakin zamanda ge¢irilmis major travma/cerrahi girisim/ kafa travmast
(son 3 hafta iginde)

e Son bir ay i¢inde gecirilmis gastrointestinal kanama

e Bilinen kanama bozuklugu

e Aort diseksiyonu

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

Goreceli kontrendikasyonlar
e Son alt1 ay i¢inde gegirilmis gegici iskemik atak

e Oral antikoagiilan tedavisi

e Gebelik ya da son 1 hafta i¢inde dogum

e Tedaviye yanit vermeyen hipertansiyon (sistolik kan basinci >180
mmHg ve/veya diyastolik kan basinci1 >110 mmHg)

e ilerlemis karaciger hastalig

e Enfektif endokardit

o Aktif peptik iilser

® Resiisitasyona yanit alinamamasi

Trombolitik tedavi sonrasi reperfiizyonun degerlendirilmesi:

Gogiis agrisinin azalmasi: Trombolitik tedavi sonras1 gogilis agrisinin tamamen gegmesi

veya %50’den fazla azalmasi reperfiizyon lehine degerlendirilir. Klinik pratikte kolay elde
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edilen bir veri olmasinin yaninda subjektif bir bulgu oldugu g6z Oniinde
bulundurulmahidir. Bunu yaninda STEMI tedavisi sirasinda kullanilan narkotik
analjezikler goglis agrisim1  maskeleyebilir.  GoOglis  agrisinin  reperfiizyonunun
degerlendirilmesinde tek basina degilde, diger kriterlerle birlikte degerlendirilmesi daha
uygun olacaktir.

ST segment gerilemesi: ST segment gerilemesi, reperfiizyon tedavisinin basarisini

degerlendirmede kullanilan kriterlerden bir tanesidir. Bu alanda yapilan calismalarin
cogunda trombolitik tedavisi baslanmadan hemen 6nce ¢ekilen EKG ile trombolitik tedavi
sonrast 60-90 dakikalardaki EKG’ler karsilastirilmistir. Trombolitik tedavi sonras1 60-90
dakikalarda ¢ekilen EKG’de, trombolitik tedavi baslamasindan hemen oOnce ¢ekilen ilk
EKG’ye gore ST segmentinde %50 ve daha fazla gerileme olmasi reperfiizyon tedavisinin
basarisini gosteren kriterlerden bir tanesidir.

Kardiyak biyobelirteclerin erken piki: Kardiyak biyobelirtegler STEMI tanisinin yaninda,

reperfiizyon tedavisi sonrasi infarktla iliskili arterde agikligin saglanmasi sonrasi sistemik
dolastma  hizla  gecmeleri  nedeniyle  reperfiizyon  tedavisinin  basarinin
degerlendirilmesinde yardimeci olabilmektedirler. CK-MB enzim aktivitesinin 10 saat
icinde, CK enzim aktivitesinin 12 saat i¢inde pik yapmasi reperfiizyon tedavisinin basarisi

lehine degerlendirilmektedir.

2.2.6.2. STEMI tedavisinde verilen diger tedaviler

Aspirin: Baslica etkisi siklooksijenaz enzimini geriye doOniisiimsiiz olarak
inhibisyonu ile tromboksan A2 olusumunu engellemesidir. 17187 hastanin randomize
edildigi ISSI-2 c¢alismasinda aspirin bes haftalik mortaliteyi %23 oraninda azaltmistir
(96).

STEMI ile basvuran hastalara miimkiin oldugunca erken aspirin verilmelidir.
Aspirin ¢ignenebilir tablet olarak oral 150-325 mg dozundan baglanilir (etkisi geg
basladig1 icin enterik kapli aspirin verilmemelidir) daha sonra 6miir boyu oral yoldan 75-
160 mg giinliik dozlar halinde devam edilir (70).

Antitrombin tedavi: Koagiilasyon basamaklarinin aktivasyonu ile olusan trombin, fibrin

aglarinin olusumunda ve trombosit aktivasyonunda &nemli rol alir. STEMI de

reperflizyon tedavisinden bagimsiz olarak koagiilasyon sisteminin inhibisyonu énemlidir.
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ISIS-3 ve GISSI-2 caligmalarinda subkiitan unfraksiyone heparin (UFH) ve
plasebo karsilastirilmis ve 30 giinliik mortalitede azalma goriilmiis, total inme riskinde
anlamli olmamakla birlikte hemorajik inme ve sistemik kanama riskinde bir miktar artig
gorilmistiir (97,98).

Fibrin spesifik ajanlarla UFH kullanimi Onerilmektedir. Alteplaz ile birlikte
intravenéz UFH kullaniminin enfartktan sorumlu damar agikligi {izerine faydali etkisinin
oldugu ortaya konmustur (99). UFH’ nin alteplaz ile 48 saat aPTT 1,5-2,0 kat olacak
sekilde kullanimi Onerilmektedir. PKG uygulandiginda ise 70-100 U/kg heparin
uygulamasi Onerilmektedir. Gpllb/Illa inhibitorii ile kullanilacaksa doz azaltilmasi
onerilir. Diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) ,trombolitik tedavi alan hastalarda
ciddi bobrek yetersizligi yoksa UFH’ ye alternatif olabilmektedir. ASSENT-3
caligmasinda tenekteplaz alanlarda enoksaparin ile UFH karsilastirilmis, 30 giinliik
mortalite, hastane i¢i reenfarkt ve tekrarlayan iskemide UFH’ye gore azalma goriilmiistiir
(105). EXTRACT-TIMI-25 galismasinda trombolitik verilen 20,506 hastaya en az 48 saat
UFH ve enoksaparin verilmis 6liim veya nonfatal rekiirren Mi’de enoksaparin lehine
iistiinliik goriilmiistiir fakat major kanamalarda da artis izlenmistir (100).

Fondaparinuks bir faktér Xa inhibitoriidiir. ESC 2008 STEMI klavuzu PPKG
uygulanan hastalarda fondaparinuks kullaninimi 6nermezken, Trombolitik tedavi olarak
streptokinaz uygulanan hastalarda sinif Ila olarak kullanilmasini énermektedir (70).

Bivalirudin dogrudan trombini inhibe etmektedir. ESC 2008 STEMI klavuzu
PPKG uygulanan hastalarda bivalirudini sinif Ila olarak énermektedir (70).

Tienopridinler: Trombositlerin ADP  araciligiyla uyarilmasini inhibe ederek

antitrombositer etki gostermektedir. Klopidogrel klinikte sik kullanilan bir tienopiridin
tirevidir. 45852 akut miyokart enfarktiis hastanin alindigt COMMIT c¢aligmasinda
aspirine ek olarak klopidogrel verilmesi durumunda 6liim, tekrar enfarktiis gecirme ve
inme oranlarinda plaseboya gore anlamli diisiis goriilmiistiir (102). Klinik uygulamada
PPKG yapilan hastalara ortalama 300 mg tercihen 600 mg yiikleme dozu ardindan giinliik
75 mg klopidogrel verilmesini Onerilmektedir. Ayrica Trombolitik tedavi verilen
hastalarda 75 yasin altinda olanlara 300 mg yilikleme dozu ardindan giinliik 75 mg idame
seklinde, 75 yasin iistiinde olanlara yiikleme yapilmadan giinde bir defa 75 mg seklinde
verilmesi Onerilmektedir. (70). Prasugrelde ADP reseptdr antagonisti olup tienopridin

grubunda olup son zamanlarda yapilan ¢alismalarla klavuz onerilerine girmistir. PPKG
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uygulanacak STEMI’li hastalarda 60 mg yiikleme daha sonra 10 mg giinliik idame doz
seklinde onerilmektedir (70).
Glikoprotein I1b/I1la reseptor antagonistleri: Bu ilaglar trombosit GPIIb/IIIa reseptorlerine

baglanirlar ve trombosit agregasyonunu onlerler. STEMI hastalarinda GPIIb/IIIa
antagonistlerinin rolliniin incelendigi ¢alislmalarin ¢ogunda absiksimab {izerinde
durulmus, bu ailenin diger iki {iyesi olan tirofiban ve eptifibatid daha az arastirilmistir.
Birka¢ randomize ¢aligmada bu hastalarda girisimle baglantili olarak aspirin ve heparin
uygulamasina ek intravendz absiksimab uygulamasinin yarar1 degerlendirilmistir. Bu
caligmalarin incelendigi bir derlemede absiksimab ile 30 giinlilk mortalitenin %32
azaldigi, buna karsilik kanamali inme ve major kanama riskinin yiikselmedigi
gosterilmistir (103).

On-TIME 2 calismasinda hastane oncesinde aspirin, klopidogrel ve heparin ile
birlikte bolus yoluyla yiliksek doz tirofiban baslatilmasiyla ST-segment yiikselmesinde
plaseboya gore daha fazla gerileme olmustur, ancak buna enfarkt damarinin daha fazla
acik olmasi ya da anlamli diizeyde net klinik yarar eslik etmemistir (83). ESC 2008
STEMI klavuzu PPKG uygulanan STEMI hastalarina absixmab verilmesini simif Ila
endikasyon olarak Onerirken, tirofiban ve eptifibatidi sinif IIb endikasyon olarak
onermektedir (70).

Oksijen: STEMI hastalarindan hipoksemi olabileceginden erken donemde oksijen
verilmesi standart tedavinin bir parcasidir. Oksijen tedavisi istirahatte arteryal satiirasyonu
> %090 olacak sekilde ayarlanmalidir.

Analjezik tedavisi: STEMI hastalarinda siddeti gogiis agris1 goriiliir. Agrinin giderilmesi

hasta konforu agisindan bagh basia bir hedef olmakla birlikte eslik ettigi anksiyete ve
adrenerjik desarjin hafiflemesine yonelik fayda da saglamaktadir. Bu amacla opioid ajan
olarak morfin 4-8 mg baslangic dozu ile intravendz kullanimi onerilmektedir. Bu doz
beklenen yanit alinamaz ise 5-15 dakikalik araliklarla 2 mg ek dozlar tekrarlanabilir.

Nitrat tedavisi: STEMI hastalarinda nitrat kullanimiyla ilgili mortalitede azalma gdsteren
bir ¢alisma verisi olmamakla birlikte bir¢ok hastada nitrat tedavi sonrasi anjinada
semptomatik iyilesme saglar. Nitratlar hem kardiyak on ylikii hem de art yiikii azaltarak
koroner damarlarda vazodilatasyon gosterirler ki bunlar koroner kan akimin1 ve miyokard
oksijen sunumunu arttirirlar. Nitratlar, hipotansif, sag ventrikiil enfarktiis olan hastalara

verilmemelidir.
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Beta-Blokerler: STEMI sirasinda sempatik aktivitede belirgin artis yasanmaktadir. Erken
donemde baslanilan beta-bloker ajanlar kalp hizin1 ve kan basincini diisiirerek miyokart is
yiikiinde ve gogiis agrisinda azalmaya yol acarlar. Ayrica beta-blokerler STEMI
zemininde gelisebilecek aritmi sikliginda azalmaya neden olurlar. 29000’den fazla
hastanin dahil oldugu 30 randomize klinik calismanin 6zetinde, beta-bloker tedavisinin
kontrol grubuna gore 7 gilinde mortalitede %13 azalma sagladigi gosterilmistir
(104).Dolayistyla kilavuzlarda STEMI tedavisinde beta-blokere erken baslanmasi ve yan
etki goriilmedigi siirece kullanmaya devam edilmesi gerektigini dnermektedir (70).

Anjiyotensin _ doniistiiriici _enzim(ACE) inhibitérleri ve anjiyotensin reseptor

blokerleri(ARB): Erken donemde STEMI‘li hastalara oral ACE inhibitorii tedavisi

baslanilmas1 ve 6zellikle sol ventrikiil fonksiyonlarinda bozulma olan hastalarda uzun
stireli devam ettirilmesi gerekmektedir. Ayrica sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu
olmayan normotansif STEMI hastalarda uzun siire ACE inhibitorii tedavisi verilebilir.
STEMi’de ACE inhibitdrlerine alternatif ARB’lerin degerlendirildigi VALIANT
calismasinda, valsartan kaptopril ile karsilastirilmis ve sonuglar olumlu bulunmustur.
Buna dayanarak ACE inhibitorlerini tolere edemeyen ve klinik kalp yetersizligi bulgulari
saptanan ve/veya EF<40 olan hastalarda bu calismada uygulanan dozlarda valsartan
tedavisi ACE inhibitorii tedavisine bir alternatif olusturmaktadir. (70).

Lipid diisiiriicii tedavi: Lipid diisiiriicii ajanlarin koroner arter hastaliginda etkinlikleri ¢ok

sayida calisma ile gdsterilmistir. Fonarow ve arkadaslarinin 300.000°1 asan sayida hastada
retrospektif olarak yaptiklari bir ¢alismada akut miyokart enfarktiis tanisindan sonraki 24
saat i¢inde Stalin baslanan grupta baslanmayan gruba gore mortalitede yaklasik %15
azalma goriilmiustiir (105). Lenderink ve arkadaslarinin yaptig1 benzer retrospektif bir
caligma da ilk 24 saat i¢inde baslanan statin tedavisinin mortalite lizerine olumlu sonuglari
goriilmistlir (106). En son klavuzlar LDL kolesteroliin 100 mg/dl altina, yiiksek riskli
hastalarda 80 mg/dl altina disiiriilmesi ve statin tedavisinin miimkiin oldugunca erken

baslanilmasini 6nermektedir (70).

2.2.7. STEMIi Komplikasyonlar

2.2.7.1. Aritmiler

Iskeminin ilk bulgusu ventrikiiler tasikardi(VT), Ventrikiiler fibrilasyon(VF) ve
atriyoventrikiiler (AV) blok gibi yasami tehdit edici nitelikte bir aritmi olabilir. Akut
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iskemik sendrom gelisen hastalarda bildirilen ani kardiyak Oliimlerin c¢ogundan
aritmilerin sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir. STEMI ile bagvuran hastalarda VF ya da
stirekli VT bildirilme orani %20’ye ulagsmaktadir (107). Akut iskemi sirasinda gelisen
aritmilerin mekanizmasi kronik stabil iskemik kalp hastalig1 sirasinda goriilenlerden farkl
olabilir. Cogu zaman aritmiler iskemi, pompalama yetersizligi, anormal potasyum
diizeyleri, otonom dengesizligir, hipoksi ve asit-baz dengesizliginin belirtisidir.

Ventrikiiler tasikardi ve ventrikiiler fibrilasyon: STEMI baslangicini izleyen 48
saat icinde gelisen VF insidansinin, reperfiizyon ve -bloker uygulamalarinin artmasiyla,
giderek azalmaktadir(108). Ventrikiiler tasikardi (VT) MI vakalarinin %10-40’1nda
olusur. Erken VT (genellikle ilk 24 saat ig¢inde) genellikle gecicidir ve zararsizdir. Geg
olusan VT transmural enfarktiis, sol ventrikiiler (LV) disfonksiyon, hemodinamik
kotiilesme ve hem hastanede hem de uzun donemde belirgin olarak yiikselmis mortalite
ile iliskilidir. STEMI hastalarinda devamli olmayan VT (30 saniyeden kisa siiren), erken
VF agisindan giivenilir bir tahmin gostergesi degildir. Bu nedenle, profilaktik antiaritmik
tedavi gerektirmez. Diger yandan devamli VT de ve/veya hemodinamik bozukluga yol
acan VT de baskilayici tedavi uygulanmasi gerekir. Nabizsiz VT ve VF ise resiisitasyon
klavuzlarina uygun olarak tedavi edilmelidir.

Ventrikiiler ektopik ritimler: Ventrikiiler ektopik vurular ilk evrede sik goriiliir. Bunlarin

VF agisindan tahmin gostergesi olarak rolleri tartismalidir. Bunlar 06zgiil tedavi
gerektirmez.

Akselere idyoventrikiiler Ritm: Akselere idyoventrikiiler ritim (AIVR) normal vetrikiiler

kacis hiz1 olan 30-40 atim/dakikadan daha hizli ama VT ’den daha yavas olan ii¢ ya da
ardisik ventrikiiler atimdan olusan bir ritimdir. Baslangic ve bitis kademelidir ve izoritmik
disosiasyon siklikla vardir. AIVR MI vakalarinin %10-40’1nda bildirilmistir. Her zaman
olmasa da 6zellikle erken reperfiizyon ile iliskilidir.

Supraventrikiiler aritmiler:

Siniis bradikardisi AMI sonrasinda erken saatlerde en sik olusan aritmimidir ve
inferior ve posterior enfarktiislerin %40’a varan kisminda olusur

Siniis Tasikardisi

Prematiire Atriyal Kontraksiyonlar

Atriyal fibrilasyon (AF)
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Yeni atriyal fibrilasyon MI hastalarmin %10-20’ye varan kisminda olusur ve
genellikle gecicidir. Atriyal ya da sinus nodu iskemisine, iliskili sag ventrikiil
enfarktiisiine, kalp yetmezligine ya da atriyal basingta artmaya bagli olabilir

Artriyonventrikiiler (AV) blok: Genis kapsamli dort randomize caligmanin verileri

STEMI olgularinin neredeyse %7’sinde AV blok, %5,3’iinde ise 1srarct dal blogu gelistigi
gostermistir (109,110).

Birinci Derece Blok; MI hastalarinin %5-10"unda peri enfarktiis periyodun bir
noktasindan birinci derece blok olusur. Neredeyse hepsinde supra-Hisian iletim
anormalikleri vardir. I.derece blok atriyovenentrikiiler iletimi uzatan ilaglarla iligkili
olabilir.

Ikinci Derece, Mobitz Tip I Blogu (Wenckebach); Wenckebach MI vakalarinin
%10’a varan kisminda tipik olarak inferiyor enfarktiislerde goriilebilir ve vagal tonus
artisia ya da iskemiye baghidir. iletim defekti genellikle AVN’dedir ve MI seyrinde
erken bir donemde goriintiilendiginde genellikle atropine cevap verir. Cok nadiren
Wenckebach kalic1 pacing gerektiren daha ileri derecede bloga ilerler.

Ikinci Derece, Mobitz Tip II Blogu: MI vakalarinin %1°de olusur ve anteriyor MI
sonrasinda daha siktir. Ventrikiiler asistol ile birlikte ani tam kalp blogunun aralarinda
oldugu daha yiiksek derecelerdeki bloga ilerlemesi riski yiiksektir. Peri enfarktiis periyotta
Mobitz tip II blogun ilk bulgusuyla hastalara proflaktik olarak gecici bir pacing
yerlestirilmelidir. Iletim defektlerinin infranodal olmas1 olasilig1 Mobitz tip I bloga gore
daha fazladir ve ¢ogu hasta kalic1 pacing ile tedavi edilir.

Ucgiincii Derece (Tam) Blok: Tam kalp blogu anteriyor ya da inferiyor bir MI ile
olusabilir. Inferiyor enfarktiislerde iletim defekti olasilikla AVN‘dedir, 40mm/dakikay
asan kacis ritimleri vardir ve dar QRS kompleksi goriiliir. Anteriyor Mi’da iletim defekti
infranodaldir, kagis ritmi (eger varsa) genellikle 40 atim/dakikadan azdir ve genis QRS
kompleksi vardir. Tipik olarak anteriyor MI ile birlikte goriilen tam kalp blogu dncesinde
progresif fasikiiler demet ya da Mobitz tip II blogu vardir. Inferiyor MI ile iliskili tam
kalp blogunda hasta hemodinamik olarak kararsizsa gegici pacing gerekebilir. Anteriyor
enfarktiisleri olan hastalarada progresif ya da tam kalp blogu varsa gecici pacing her
zaman kullanilmalidir.

Dal Blogu: Yeni dal blogu (bundle branch block; BBB) MI vakalarinin yaklagik
%15°de bildirilmistir ve tam kalp blogu, konjestif kalp yetmezligi, kardiyojenik sok,
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ventrikiiler aritmiler ve ani 6liim riskinde artis ile iliskilidir. En sik sag dal blogu goriiliir,

sol dal blogu ve alterne dal blogu daha nadirdir.

2.2.7.2.Mekanik komplikasyonlar

Kardiyojenik sok: Kardiyojenik sok sistolik kan basincinin 90 mmHg diizeyinin

altinda, santral dolum basincinin da (kama basinci) 20 mmHg diizeyinin iizerinde
olmasiyla ya da kardiyak indeksin 1.8 L/dak/m: diizeyinin altina inmesiyle ayirt edilen,
canli miyokart dokusunun c¢ok azalmasina bagli gelisen bir klinik hipoperfiizyon
durumudur. Hipovolemi, vazovagal reaksiyonlar, elektrolit bozukluklari, farmakolojik
yan etkiler, tamponad ya da aritmiler gibi diger hipotansiyon nedenleri dislanan hastalarda
kardiyojenik sok tanis1 konulmalidir. Bu durum genellikle yaygin LV hasariyla ilgkilidir,
ancak sag ventrikiil enfarktiisiinde de gelisebilir. LV islevi ve bununla baglantili mekanik
komplikasyonlar  acil  olarak  iki  boyutlu = Doppler  ekokardiyografisiyle
degerlendirilmelidir. Dolum basincinin (pulmoner kama basinci) en az 15 mmHg,
kardiyak indeksin de dakikada 2 L/kg degerinin iizerinde olmasi hedeflenmelidir. Bazi
kardiyojenik sok olgularinda inotrop ilag tedavisi ile ilerleyici hemodinamik kollaps riski
altindaki hastalarda stabilizasyon saglanabilir ya da bu tedavi sonraki kesin tedaviye kadar
yasamin siirdiiriilmesini saglayan bir kdprii olusturabilir. Bobrek islevini iyilestirmek i¢in,
dakikada 3 pg/kg dozunun altinda dopamin uygulanabilir. Hemodinamik durumu
iyilestirmek ya da stabilize etmek icin, daha yiiksek dozlarda dopamin ya da dakikada 5—
20 pg/kg dobutamin uygulanabilir. Mekanik girisimlere kadar yasamu siirdiiriicii koprii
olusturmak amaciyla, balon pompasi ile destekleyici tedavi tavsiye edilmektedir. Acil
PKG ya da cerrahi girsim ile erken evrede mekanik vaskiilarizazyon saglanmalidir. Bu
hayat kurtarict olabilir (111). Eger mekanik revaskiilarisazyon yapilamiyorsa trombolitik
tedavi uygulanmalidir.

Akut serbest duvar riiptiirii: Bu durum kardiyovaskiiler kollaps ve buna eslik eden

elektromekanik disosiasyonla, bir bagka deyisle elektriksel aktivite siirerken kardiyak debi
ve nabzin yok olmasiyla ayirt edilir. Genellikle birkag¢ dakika iginde 6liimle sonuglanir ve
standart kardiyopulmoner resiisitasyona yanit vermez. Hastaya ameliyata alacak kadar
zaman pek az olguda vardir.

Subakut serbest duvar riiptiirii: Serbest duvar riiptiir olgularinin %25°1 subakut sekilde

goriiliir. Trombiis ya da adezyonlar riiptiirii kapatmistir, bu da girisime kadar zaman
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kazandirir. Agrinin yinelemesi ve yeniden ST-segment yiikselmesi nedeniyle, klinik tablo
yeniden enfarktiis olusumunu taklit edebilir, ancak daha sik olarak ani hemodinamik
bozulma ve gecici ya da kalict hipotansiyon gelisir. Klasik kardiyak tamponad bulgulari
vardir ve bu ekokardiyografi ile dogrulanabilir. Ekokardiyografiyle riiptiir yerinin
gosterilmesi her zaman miimkiin olmamakla birlikte, perikarddaki siv1 ve varsa tamponad
bulgular1 gésterilebilir. AMI ardindan gorece sik goriildiigii icin, tek basina perikardda
s1v1 saptanmasi subakut serbest duvar riiptiirii tanis1 i¢in yeterli degildir. Tipik bulgu
perikard boslugunda pihtiyla uyumlu ekodens kitle goriilmesidir (hemoperikard). Acil
cerrahi girisim {izerinde durulmalidir.

Ventrikiiler septal riiptiir (VSR): Hastanin klinik durumunun aniden kotiilesmesi

nedeniyle kuskulanilan VSR tanisint dogrulamak, giiclii bir sistolik {ifiiriim gelismesiyle,
ekokardiyografiyle ve/veya sag ventrikiilde oksijen satiirasyonunda artis saptanmasiyla
mimkiindiir. Ekokardiyografi ventrikiiler septal defektin yerini ve biiylikliglinii ortaya
koyar; soldan saga sant renkli Doppler ile saptanabilir ve daha sonra pulse Doppler
teknigiyle oOlgiilebilir. Kardiyojenik sok yoksa nitrogliserin gibi vazodilatatorlerle
farmakolojik tedavi uygulanarak belli 6l¢iide diizelme saglanabilir, ancak hasta ameliyata
hazirlanirken dolasim destegini slirdiirmede en etkili yontem intraaortik balon pompasi
uygulamasidir. Kardiyojenik sokla seyreden enfarktiis sonrasi ventrikiiler septal defektte
yegane sagkalim sansi acil cerrahi girisimle miimkiindiir (112,113).

Hemodinamik dengesizlik olmasa bile, defekt biiyiiyebilecegi i¢in cerrahi
girisimin genellikle erken uygulanmasi gerekir. Bununla birlikte, kirilgan nekrotik doku
kosullarinda erken cerrahi onarimin giic olmasi nedeniyle, optimal cerrahi onarim zamani
konusunda gorlis birligi bulunmamaktadir. Defektin perkiitan yoldan basariyla
kapatilabildigi bildirilmistir, ancak bu yaklasimin tavsiye edilebilmesi i¢in daha fazla
deneyime gereksinim vardir.

Mitral yetersizligi: Mitral yetersizligi yaygin bir bulgudur ve genellikle 2—7 giin sonra

gelisir. Bu kosullarda akut mitral yetersizligi gelismesinde ii¢c mekanizma rol oynar: (i)
LV dilatasyonu ve islev bozuklugu sonucunda mitral kapakta anulus dilatasyonu; (ii)
genellikle inferiyor MI sonucunda papiller kas islev bozuklugu; (iii) papiller kas
govdesinde ya da ucunda riiptiir. Hastalarin ¢ogunda akut mitral yetersizligi, riiptiirden
cok papiller kas islev bozukluguna bagli olarak gelisir. Papiller kasta en yaygin kismi ya

da tam riiptlir nedeni, sag ya da sirkumfleks koroner arterden beslenen posteromedial
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papiller kasta kiigiik bir enfarkt gelismesidir. Papiller kas riiptiirii tipik olarak ani
hemodinamik bozulmayla kendini belli eder. Sol atriyum basincindaki ani yiikselmeye
bagli olan iifiiriim genellikle zayiftir. Telekardiyografide pulmoner konjesyon goriiliir (tek
tarafli olabilir). Mitral yetersizliginin varligt ve siddeti en iyi renkli Doppler
ekokardiyografisiyle  degerlendirilebilir.  Baslangigta  hiperdinamik  bir LV
gozlemlenebilir. Genellikle sol atriyum normal boyutlardadir ya da biraz biiylimiistiir.
Bazi hastalarda kesin tan1 icin transézofageal ekokardiyografi gerekli olabilir. Hastanin
tedavisine yon vermede pulmoner arter kateteri yararli olabilir; pulmoner kapiller kama
basinci izlendiginde genis V dalgalarnn goriilebilir. Akut mitral yetersizligi gelisen
hastalarin ¢ogunda tablo ansizin agirlasabilecegi i¢in, erken cerrahi girisim Oncelikle
diistintilmelidir. Siddetli mitral yetersizligi ile birlikte kardiyojenik sok ve pulmoner 6dem
bulunmasi acil cerrahi girisim gerektirir. Koroner anjiyografi ve cerrahi girisime
hazirlanirken, hastalarin ¢oguna intraaortik balon pompasi takilmasi gereklidir.

Perikardiyal efiizyon ve Perikardit: AMI sirasinda akut donemde perikard inflamasyonu

geligebilir ve bliylik dl¢iide enfarktiise komsu perikarda lokalize olabilir ya da gecikmis
ve daha jeneralize bir inflamatuar sendrom olarak (Dressler sendromu gibi) ortaya
cikabilir. Akut enfarktiisle goriilen perikardit, eslik eden inflamasyonla birlikte kalbin
epikardiyal yiizey, ne yayilan enfarktiisten kaynaklanmaktadir. Perikardit gogiis agrisi
tipik olarak boyna, omuzlara ve sirta yayilan ve inspirasyon ve uzama ile artan keskin,
siddetli, substernal agridir. EKG’de ¢ok sayida derivasyonda ST segment elevasyonlari
goriilebilir. Ekokardiyografide efiizyon bulunabilir ya da bulunmayabilir.

Perikardiyal efiizyon AMI sirasinda nispeten sik goriiliir. Genis enfarkt ve kalp
yetersizligi varliginda daha sik goriilmektedir. Tipik olarak asemptomatiktir. Tamponadin
gelismesi durumunda genellikle serbest duvar riiptiirii ya da perikard ic¢ine kanama
nedeniyle meydana gelir.

Sol ventrikiil anevrizmasi: Enfarkt alanindaki bdlgesel yayilma, ayrik diyastolik ve

sistolik bombelesme ile sonuglanir ve reperfiizyon ya da diger uygulamalar ile geri
doniistiiriilemeyen kronik, gercek sol ventrikiil anevrizmasinin olugmasina neden olur.
Gergek anevrizmalarin aksine psddoanevrizmalar perikard tarafindan kapatilan ve daha
sonra daralan bir boyun ile farkli anevrizmal ¢ikint1 seklinde gelisir riiptiir riski yiiksektir.
Psodoanevrizmanin duvarinda perikard, enfarkte olmamis miyokart ve skar dokusu

bulunmaktadir. Psddoanevrizmanin boynu, gercek anevrizmalara gore dardir.
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Sol ventrikiiler trombiisii: Herhangi bir bolgedeki miyokart nekrozuna bagli olarak

meydana gelen endokard inflamasyonu sonucunda tabakali, mural trombiis olusabilmekte
ancak en sik trombiis olusumu ise endokard inflamasyonu ve staz kombinasyonu
nedeniyle apeksteki yayilim ya da anevrizmal dilatasyonun bulundugu anterior
infarktlarda goriilmektedir. Sistemik embolisazyon riski yiiksektir. Antikoagiilan

tedaviyle sol ventrikiil trombiis ve embolisazyon insidansi azaltilir.

2.3.Prolidaz

Prolidaz hidrolazlar sinifina ait bir enzimdir (114). Uluslararas1 siiflandirmaya
gore; EC 3.4.13.9 sinifinda yer alir. Hidrolazlar ¢esitli baglantilarin hidrolizini katalize
ederler. Bu baglar; C-O, C-N, C-C ve fosforik anhidrit bagin1 da iceren bazi bazlardir.
Prolidaz enzimi karboksil terminal pozisyonundaki prolin veya hidroksiprolin igeren
dipeptitlerin hidrolizin katalizler.

1937 yilinda Bergmann ve Fruton glisin-prolinin 6nceden bilinen peptitazlardan
farkli, intestinal mukozal bir enzim tarafindan hidroliz edildigini saptamislardir (115). O
tarihten itibaren prolidaz adi verilen bu enzimin pek ¢cok memeli dokusunda varligi
gosterilmistir (116,117). Ancak biyolojik sistemlerdeki onemi ve hastaliklarla iligkisi
ancak son 25 yilda yapilan ¢alismalarla anlagilmistir (118).

Prolidaz enzimi bir¢ok memeli dokusunda ve mikroorganizmalarda dagilim
gosterir. Dogal, sitoplazmik, homodimerik bir metaloenzimdir. Mn*? prolidaz enzimi
aktivitesini 5-10 kat artirmaktadir. Mn”a ek olarak enzimin maksimum aktivitesi i¢in
aktif merkezinde arjinin ve anyonik amino asit artiklarinin olmasi gerekir (119).

Proteazlar hep monomer yapida olmasina ragmen tiim prolidazlar dimer yap1
gosterirler ve ancak bu sekilde katalitik aktivite gosterirler (120). Prolidaz enziminin aktif
merkezinde tiyol grubu yer alir ve bu grup bloke edilirse aktivite diiser. Bu da sisteinin
enzimin aktivitesi i¢in gerekli oldugunu gosterir. Dogal enzim i¢in optimum pH:7,6-
7,8°dir ve izoelektronik nokta pH:4,4-4,5 olarak saptanmis olup bu deger yapidaki asidik

amino asitlerin varligini belirtmektedir (119).
2.3.1. Prolidazin izoenzimleri:

Dietilaminoetil seliiloz dizi kromatografisi ile kiiltiirlii deri fibroblastlar1 ve normal

insan eritrositlerinden ayristirilan prolidazin 2 izoenziminin oldugu gosterilmistir. Bunlar
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Prolidaz 1 ve Prolidaz II olarak isimlendirilmistir (Tablo 8). Bu iki enzim substrat
spesifitesi ve bazi kimyasal 6zellikleri bakimindan farklilik gosterir (121). Prolidaz I’in
molekiil agirliginin 112 kDa oldugu ve birbirini tamamlayan esit molekiil agirliginda 2
subiiniteden olustugu (56kDa) bulunmustur (121,122). Prolidaz II'nin ise molekiil
agirhginin 185 kDa oldugu ve birbirine es iki subiiniteden (95 kDa) meydana geldigi
gbzlenmistir (123,124). Prolidaz I tiim insan dokusunda bulunur. Yapilan ¢alismalarda
prolidaz I’in tiim imminodipeptitlerle reaksiyona girmesine ragmen gly-pro dipepdidini
tercih ettigi bulunmustur. Cosson ve arkadaglar1 1992°de prolidaz II’nin glisin-prolin (gly-
pro) dipeptidine kars1 diisiik aktivite gosterdigini ve bu izoenzimin plazmada
bulunmadigin1 kaydederek preinkiibasyonun uzamasi ile aktivitenin onemli Olglide
diistiigii gosterilmigtir (125). Prolidaz II’'nin en yiiksek aktiviteyi gly-pro yerine

metiyonin-proline kars1 gosterdigi saptanmugtir (121).

Tablo 8. insan prolidaz I ve prolidaz II izoenzimlerinin doku dagilimlari

(%) (Cosmos ve Myara 1992)

Prolidaz I Prolidaz II
Karaciger 53 47
Bobrek 62 38
leum 53 47
Jejenum 53 47
Duodenum 42 58
Pankreas 22 78
Mide 42 58
Dalak 52 48
Beyin 36 64
Beyincik 44 56
Kalp 37 63
Iskelet kas1 34 66
Eritrositler 51 49
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2.3.2. Prolidazin Kollejen Yapim ve Yikiminda Onemi:

Kollojenin yaklasik %25’ini olusturan prolin ve hidroksiprolin en énemli amino
asitlerdir. Uglii sarmal yapidaki kollajen molekiiliine etkili enzim orijinal kollajen
molekiiliiniin %25 ve %75 kadarmi tasiyan iki adet sarmal yapida molekiil aciga
cikarmaktadir. Sarmal yapilar1 dayanakli olmayan bu kiigilk molekiillerin viicutta
parcalanmasi ile elde edilen polipeptitler, proteazlar tarafindan daha diisiik peptitlerin
veya serbest amino asitlere yikilmaktadir (126).

Prolin ayrica kreps ve iire dongiisiiyle metabolik olarak baglantilidir. A-prolin-5-
karboksilik asit prolin metabolizmasinda iki dongliyii birbirine baglayan bir
pozisyondadir. Prolin karbon zincirinden Kreps dongiisiine geg¢isi, tim dokularda bilinen
klasik yoldan 2-oksaglutarik asit metabolizmast ile olur (127).

Prolidazin biitiin biyolojik fonksiyonunun prolin dongiisiiyle beraber kollajen
dejenarasyon {lriinleri ve diger Xaa-Pro dipeptitlerin metabolizmasi olduguna
inanilmaktadir. Prolidaz C-terminalinde amino asidi prolin ve hidroksiprolin olan
dipeptitleri hiicre i¢inde hidroliz eder. Prolin yeniden dongiiye girer ve yeni protein
sentezinde kullanilirken hidroksiprolin idrarla atilmaktadir (128,129).

Kollajen dokudaki amino asitlerin yaklasik %25’ini prolin ve hidroksiprolin
olusturdugundan prolidaz kollajen yikiminda 6nemli rol oynamaktadir (130). Prolidaz
hiicre i¢i protein yikimimin son basamaginda 6zellikle yiiksek miktarda prolin igceren
prekollajenin yikimi asamasinda rol oynamaktadir (7,131). Enzim i¢in substrat kaynagi
kollajen olup immunopeptitler kollajenin yikiminin son basamaginda ortaya ¢ikmaktadir

(132). Kollajen yikiminda prolidaz ve prolinazin sekil 4’de goriilmektedir.
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fleni sentez

X-Pro-COOH
/ X-Hyp PROLIDAZ
;El'rU_AIEN y_mmn-dj peptidler
A \ Idraria
ghlir

NH-Fro-X ROLINAT

NH-Hyp-X

Neri semiez

Sekil 4. Kollajen yikiminda prolidaz ve prolinazin yeri (Myara ve Myara) (130)

2.3.3. Prolidaz enzim aktivite diizeyinin 6l¢iimiinde kullanilan yontemler:

Alparslan ve arkadaslar1 1993’de viral hepatit, kronik aktif hepatit ve sirozlu
hastalarin serum prolidaz aktivitesini Chinard metoduyla Ol¢miislerdir. Bu hastalarin
serum prolidaz aktiviteleri bu metodla 6l¢iilmiis ve degerleri kontrol grubundan anlamli
derecede farkli bulunmustur. 1989 yilinda yapilan bir ¢alismada ise prolidaz eksikliginin
molekiiler analizi yaptiklar1 ¢calismada prolidaz aktivitesini fare monoklonal IgG’leri ile
hazirlanmis agaroz kullanarak immiin prespitasyon yontemiyle saptamislardir. Radzicka
ve grubu ise prolidaz inhibitorleri ile ilgili yaptiklar1 ¢alismada, pH:6’da K+MES (4-
morfolino etanosiilfiirik asidin monopotasyum tuzu) tamponunda 222 nM’de Gly-Pro
dipeptidin kromor grubunun kaybolmasi temeline dayanan devamli spektrofotometrik bir
yontem gelistirmislerdir. Bu yontemi Mock ve arkadaslar1 da, N-agil prolinin prolidaz ile
parcalanmasindaki pH’1n roliinii arastirdiklar1 calismada kullanmiglardir (133,134). Bagka
bir caligmada ise deri fibroblast kiiltiirii ile elde edilen prolidazin aktivitesi kapiller
elektroforez ile saptanmigtir. Ayrica sonuclar kalorometrik bir yontem olan Chinard ile

tekrarlanmistir (135).
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2.3.4. Prolidazin Hastaliklarla iliskisi:

Prolidaz beslenme ile alinan proteinler ve viicuttaki depo kollajeninden
iminoasitlerin geri kazanilmasinda 6nemli rol oynar. Prolidaz C-ucunda prolin veya
hidroksiprolinin imino azotunu iceren peptit bagi bulunduran bilesiklerin hizli hidrolizini
katalizleyen tek enzim oldugu igin spesifitesi yliksektir. Prolidaz eksikligi prolinin normal
dongiisiindeki bozulma ile sonuglanir.

Prolidaz eksikliginde biiyiik miktarda prolin ve hidroksi prolin iire ile disar1 atilir.
Iminopeptitler gibi amino asitleri baglar ve sonug olarak toplam prolin eksikligi olusur.
Prolidaz enzim aktivitesi eritrosit, 16kosit ve fibroblastlarda ¢ok diisiiktiir. Etkilenen hasta
bireylerde prolidaz enzim aktivitesi saptanamaz. Iminopeptitiiri ayn1 zamanda rasitizm,
hiperparatiroidizm ve paget hastalig1 gibi durumlarda tanimlanir. Fakat immunopeptitiiri
prolidaz eksikliginde ¢ok daha yiiksektir. Prolidaz eksikligi cilt ve diger kollajen
dokulardaki anormallik sendromu ile sonuglanir (136,137). Bu nadir goriilen prolidaz
eksikligi otozomal ressesif 6zellik gosterir (138).

Prolidaz geni bagka bir kalitimsal rahatsizlik olan miyotonik distrofi ile de ilgilidir.

Prolidaz eksikliginde kronik deri iilserleri, tekrarlayan enfeksiyonlar, zihinsel
engellik, splenomegali karekteristik bir yiliz goriiniimii (6rnegin zayif saglar, yassi burun,
diiz alin, kalin dudaklar, hipertelorizm) gibi cesitli klinik bulgular goriilmektedir. Ik defa
1968’de Goadma tarafindan tanimlanmistir. 1974’de Powell ve arkadaslar1 prolidaz
eksikligi oldugunu gosterilmistir.

Kardiyak matriks baglica tip I ve tip III kollajen igerir. Kollajen yapimi
enflamatuar hiicrelerin bu alana gogii ve salgiladiklar1 sitokinlere (transforing growth
factor-B1 (TGF-B1) ve interlokin-1p (IL-1PB)’ya bagli olarak uyarilir ve kardiyak dokuda
fibrozis gelisimi ile sonuglanir. Kardiyak ileti sistemindeki yapisal degisiklikler ise iletim
bozukluklarina neden olmaktadir (139-141).

Yukarida belirtildigi gibi kollajen tip I ve tip III kardiyak matrikste en yogun
bulunan ekstraselliiler matriks proteinleri olup total kollajen miktarinin yaklasik %80-
90°’n1 olustururlar. Kollajen yapisindaki amino asitlerin %25°ni prolin ve hidroksiprolin
olusturmaktadir. Miyokardial fibrozis hipertrofi ve enfarktiise bagli kardiyak hasar
durumunda tipl/IIl kollajen oramindaki degisiklik, matriks yapisinin degismesine ve
sonugta miyokardiyal islev bozukluguna neden olmaktadir (142). Kollajen ard arda birkag

reaksiyonla immunopeptitlere ve bunlar da serbest amino asitlere ayrilir. Bu amino asitler

43



genel sistemik amino asit havuzuna katilmadan tekrar kollajen yapimina girer. Prolin ve
hidroksiprolinin her biri kollajendeki amino asitlerin %10°’nu olusturur. Fakat
hidroksiprolin kollajen sentezine katilmaz ve Polipeptit zincirinin posttranslasyonel
modifikasyonu sonucu prolinin hidroksillenmesi ile ortaya ¢ikar. Kollajenindeki amino
asitlerin %20 kadarinin prolinden olusturdugu kabul edilmektedir (143). Kollajen
yikiminin son basamagi prolidaz araciligi ile olmaktadir. Prolidaz kollajen sentezi ve
hiicre gelisiminde rol alan prolinin donilisiimiinde énemli rol oynamaktadir. Normal serum
prolidaz degerleri 1000 U/L’nin altindadir. 1500 U/L’yi asan degerler kronik karaciger
hastaliklarinda goriiliir. Diyabetiklerde serum prolidaz aktivitesinin oldukg¢a diisiik
oldugunu saptamistir (10). Siroz hastalarinda serum prolidaz seviyeleri kontrol grubuna
gore anlamli olarak diisiiktiir. Kollajen turnoverinin karacigerinde siroz gelisimi ile
degismesi, prolidaz aktivitesinin bu dejenararif karaciger hastaliginda kollajen
metabolizmasimnin bozukluklarini yansitabilecektir (144). Kronik etanol ve selenium
verilen sicanlarin karacigerinde prolidaz 1 aktivitesi kontrollere oranla artmis
bulunmustur. Prolidaz enziminin genetik eksikliginin sonucunda mental retardasyon,
tekrarlayan enfeksiyonlar ve deri lezyonlar1 ile karakterize klinik tablolarmin ortaya
ciktig1 bildirilmistir (145,146).

Prolidaz eksikligi olan kisilerde prolidaz 1 aktivitesinin deri fibroblast
kiiltiirlerinde ve kan hiicrelerinde azaldig1 gosterilmistir. Prolidaz aktivitesi bir¢ok dokuda
ve amniotik sivida belirlenmistir (147,148). Kemik hastaliklarinda hi¢gbir zaman yiiksek
prolidaz degerlerine rastlanmamistir (149). Kronik yara iyilesmesinde prolidaz enzim
degerlerinin yaradan alinan sivi 6rneklerinde ve blister olusan hastaliklarda blister i¢i s1v1

orneklerinde arttigini bildirmislerdir (150).
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Hastalar:

Hastalar Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi acil
servisine basvuran ya da bagka merkezden sevk edilenler arasindan se¢ildi. Kontrol grubu
olarak ta benzer yas ve cinsiyet 6zellikleri gdsteren saglikli goniillii hasta yakini alindi.

Calismaya Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onayir alindiktan sonra baslandi. Tim
bireylere ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve onaylanmis riza formlar1 alindi.

Kapi-balon siiresi 90 dakikanin {izerinde olacak sekilde gecikecek hastalar ile
PPKG kabul etmeyen hastalara kontrendikasyonu yoksa trombolitik verildi. Kapi-balon
stiresi 90 dakikanin altinda olan PPKG kabul eden hastalara PPKG uygulandi.
Hastanemize subakut fazda sevk edilen ya da agr1 baslangici 12 saati gecen hastalar
trombolitik ya da PPKG ile tedavi edilmedi. Tiim hastalara standart olarak asetilsalisilik
asit, betablokor, klopidogrel, heparin H2 reseptor blokorleri kullanildi. ACE inhibitorii
GPIIb/I1Ia reseptor antogonisteleri, kalsiyum kanal blokorleri ve statinler hastanin ihtiyact
gozetilerek verildi.

Akut STEMI hastalarinda tedavi dncesi ve taburculuk dncesi olmak iizere iki defa,
Subakut STEMI hastalarindan taburculuk éncesi bir defa ve yine saglikli géniilliilerde bir
defa, serum prolidaz aktivitesini degerlendirmek amacli 5 cc vendz kan 6rnegi alindu.

Heparinli tiiplere alinan kan 6rnekleri 1 saat dinlendirildikten sonra Hettich marka
santrifiij cihazinda 3000 devir/dakika hizda 10 dakika santrifiij edilerek plazma kismi

ayrildi. Ayrilan plazma Srnekleri -80°C’de galismanin yapilacagi zamana kadar saklandu.

45



Calisma populasyonu (n:174)

g N

A 4

Akut STEMI (n:89) Subakut STEMI (n:43) Kontrol grubu (n:42)
PPKG (n:48) Trombolitik (n:41)

Sekil-5 Calisma protokolii

3.2. Reperfiizyon tedavisi protokolii

Trombolitik ajan olarak Streptokinaz 1 500 000 {inite intravendz bir saatte verildi.
Hastalarda reperflizyon kriterleri olarak gogiis agrisinin %50 ve daha fazla azalmasi ve
90. dakikadaki elektrokardiyografide ST segment gerilemesinin %50 ve daha fazla oranda
olmasi, enzimlerin beklenenden erken pik yapmasi olarak degerlendirildi.

Akut STEMI tanis1 ile hastaneye bagvuran PPKG i¢in uygun olan ve onay veren
hastalar katater laboratuarina alindi. Koroner anjiyografi ve perkiitan koroner girigim
femoral perkutan yolla Judkins teknigi ile gerceklestirildi. Sorumlu lezyon tespit
edildikten sonra guiding katater ile uygun bir sekilde koronere oturuldu. 0,0014 inch
kavuz telle lezyon gecildi. Balon anjiyoplastide TIMI III koroner akim ve %50’den az
rezidiiel darlik kalmas1 amaglandi. Gerekli durumlarda balon anjiyoplastiyi takiben veya
direkt koroner stent uygulandi. Bu durumda ise rezidiiel darligin %30’dan daha az olmasi
amaclandi. PPKG sonrasi sorumlu arterin rekanalisazyonu anjiyografi ile teyid edilmistir.
TIMI III koroner akim elde edildikten sonra 60. dakikada kontrol EKG ¢ekildi. Bu sekilde
basarili reperfiizyon saglanan hastalar bu gruba alinmistir. Ayrica tiim hastalara giincel

klavuzlara uygun olarak diger medikal tedavileri uygulandi.
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Cesitli tanimlar

Akut STEMI tamisi: Gogiis agrisinin baslamasii miiteakiben ilk 6 saat i¢inde hastaneye

basvurup, elektrokardiyografide ardisik en az ardisik iki goglis derivasyonunda >2 mm
veya ekstremite derivasyonlarindan ayni bolgeyi gosteren iki derivasyonda >1 mm ST
segment yiikselmesi olan hastalara akut STEMI tanis1 konulup ¢alismaya alind.

Subakut STEMI tanis1: Gogiis agris1 baslangicindan itibaren 12 saatten uzun siire gegen

ya da bagka bir saglik merkezinde reperflizyon tedavisi verilmeden takip edilen EKG ve
enzim Ozellikleri ile STEMI ile uyumlu ancak akut fazi gegmisler ise subakut STEMI
tanis1 konulup ¢alismaya alindi.

Diyabet tanisi: Daha 6nce diyabet tanis1 konulup ilag¢ tedavisi alan veya bakilan aglik kan
glukozu >126 mg/dl, tokluk kan glukozu >200 mg/dl olan hastalar diyabet olarak kabul
edildi.

Hipertansiyon tanisi: Daha 6nce hipertansiyon tanist konulup ilag tedavisi altinda olan

veya bilinen bir tansiyon yiiksekligi olmayan ancak oOlgiilen sistolik kan basinci 140
mmHg ve iizerinde olmasi, diyastolik kan basinct 90 mmHg ve iizerinde olmasi

hipertansiyon olarak kabul edildi.

3.3. Prolidaz aktivitesinin Ol¢iimii:

Substrat olarak glisil-prolin kullanilarak enzim aracilig1 ile olusan prolinin asidik
ortamda 1s1 etkisiyle ninhidrin ile renkli bir bilesik (pembe renk) olusturma ilkesine
dayanarak serum prolidaz diizeyi dl¢iiliir. Rengin siddeti prolin konsantrasyonuna baglidir

ve spektrofotometrik olarak olgiiliir.

Glisil-Prolin ~ PROLIDAZ_ Glisin + Prolin

Deney 3 basamaktan olusur:
1. Enzim aktivasyonu i¢in; Numunenin Tris-HCI ve MnCl, ile preinkiibasyonu
2. Ornek ile glisil - prolinin inkiibasyonu

3. Serbestlesen prolinin spektrofotometrik olarak 6l¢iilmesi
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3.3.1. Prolidaz aktivitesi Ol¢iimiinde Kullamlan Ayiraclar:

1. On inkiibasyon ¢ozeltisi : pH:7’de 50 mmol/L Tris HCI tamponu igerisinde, 1
mmol/L GSH , 50 mmol/L MnCl ; ¢ozdiiriildii.

2. Substrat ¢ozeltisi: Oninkiibasyon ¢dzeltisi igerisinde 144 mmol/L glisil-prolin

dipeptidi ¢ozdiiriildii. Ancak substrat ¢ozeltisi i¢cin pH:7.8’lik Tris HCI tampon kullanildi.
3. Tepkimeyi durdurma ¢ozeltisi : 1 mL glasiyal asetik asit kullanildi.

4. Ninhidrin c¢ozeltisi (modifiye (optimize) chinard c¢ozeltisi) : 0.5 mol/L’lik
ortofosforik asit icerisinde 3 g/dL olacak sekilde ninhidrin manyetik karistirict ve 1s1

yardimiyla 70 °C*“de eritildi.

5. Prolin standardi : 5 mg L-prolin bir miktar deiyonize su ig¢erinde ¢ozdiiriiliip son

hacmi 100 mL ye tamamlandi.

3.3.2. Serum Prolidaz aktivitesi Ol¢iim Yontemi:

a-) Yontemde, 100 pL serum ile 100 pL serum fizyolojik karistiritlip bu
karisimdan 25 pL alinip, 1 mmol/L GSH ve 50 mmol/L MnCl, pH 7 ‘de 50 mmol/L Tris
HCI tampondan olusan 6n inkiibasyon soliisyonundan 75 pL alinarak 37 °C’ de 30 dakika
inkiibe edildi.

b-) Karigimin tlizerine 144 mmol/L Gly-pro igeren substrat ¢ozeltisinden (pH 7.8)
100 pL eklenerek 37 °C’ de 5 dakika inkiibe edildi.

¢-) Daha sonra inkiibasyonsuz (sifir zaman) tiipleri hazirlandi. Inkiibasyonlu
tiiplere inkiibasyonun sonunda 1mL glasiyal asetik asit ilave edilerek reaksiyon
durduruldu. Inkiibe edilmemis 6rnek bulunan sifir zaman tiiplerine de aym hacimde

glasiyal asetik asit ilave edilip reaksiyon durduruldu.

d-) inkiibasyonlu ve inkiibasyonsuz (sifir zaman) tiiplerin iizerine 300uL Tris-HCI

tamponu (pH:7.8) ve I mL Ninhidrin ¢6zeltisi eklendi.

Aviraclar Kor Standart Inkiibasyonlu Inkiibasyonsuz

- On islemden gecen cozelti - - 1.2 1.2

toplam hacmi (mL)
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- Glasiyal asetik asit (mL) 1 1 1 1
- Tris HCL pH 7.8 (uL) 300 300 300 300
- Ninhidrin ¢ozeltisi

(modifiye(optimize) chinard

cozeltisi) (mL) 1 1 1 1

- Standart (pL) - 1 - -

e-) Yukardaki islemler uygulandiktan sonra tiiplerin agz1 kapatilarak 90 °C’ de su
banyasunda 20 dakika bekletildi. Daha sonra buzlu su banyosunda sogutulup
beklenmeden 515 nm’deki absorbanslar substratin katilmadigi ornek koriine karsi
okutuldu. Olgiilen prolin derisimleri standart olarak kullanilan 5 mg/dL’lik L-prolin ile
karsilastirilarak hesaplandi. Prolidaz enzim aktivitesi birimi olarak, enzimin Gly-Prolin
substratin1 pargalayarak prolin olusturdugu basamaktaki 1 dakikada olusan umol/L
cinsinden prolin olarak tanimlandi. Ninhidrin tepkimesindeki prolinin molar absorbans

katsayis1 27.2°dir (156-160).

3.3.3. Prolidaz aktivitesinin Hesaplanmasi:

Prolidaz aktivite diizeyi : (A-B) x [S] x Faktor

S
A: Inkiibasyon tiipii absorbans degeri
B: Sifir zaman tiipili absorbans degeri (inkiibasyonsuz)
[S] : Standart konsantrasyonu (umol/L)
S: Standart absorbans degeri

Faktor: Diliisyon degerleri/inkiibasyon peryodu

Prolidaz aktivite diizeyi : (A-B) x [S] x Faktor : 1 litrede 1 dakikada olusan S

pumol prolin miktari
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Serumda aktivite tamimi : 1pmol substrati 1 dakikada degisiklige ugratan enzim

miktar1 olarak yapilmistir. Birim U/L olarak tanimlanmastir.

3.4. Dislama Kriterleri:
Akut-kronik karaciger ve bobrek hastaligi, otoimmiin hastaligi, neoplastik hastalik,
osteoporoz, enfeksiyonlar, son 3 ay i¢inde gegirilen major ve 1 ay i¢inde gecirilen minor

cerrahi uygulananlar ¢aligma dis1 birakildi.

3.5.Istatistiksel Inceleme

Niimerik veriler ortalama + standart sapma, kategorik degiskenler ise say1 veya
yiizde seklinde ifade edilmislerdir. Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilen ve esit
dagilim gosterdigi goriilen veriler i¢in gruplar arasi karsilagtirmalar. ANOVA testi ile
yapildi. Kategorik degiskenler Ki-kare testi ile degerlendirildi. Alt grup karsilastirmalari
i¢in Bonforoni testi kullanildi. SPA’nin tedavi 6ncesi ve sonrasi karsilastirmalari Paired-T
testi ile yapildi. Serum prolidaz aktivitesi ile iligkili faktorler Pearson korelasyon
analiziyle degerlendirildi. Bu parametrelerin bagimsiz iligkili oldugu parametreleri tespit
etmek icin, ikili analizde anlamli korelasyon gosteren parametreler ile ¢oklu lineer
regresyon analizi yapildi. Istatistiki anlamlilik i¢in p<0,05 kabul edildi. Tiim analizler

SPSS 11,5 (SPSS Inc. Chicago, Illinois, USA) paketi kullanilarak yapildi.

50



4. BULGULAR

Her iki gruba ait genel klinik, antropometrik ve biyokimyasal bilgiler tablo 9’da
gosterilmistir. Gruplar VKI, nabiz, sistolik ve diastolik kan basinci, TG degeri yéniinden
benzerdi (hepsi i¢in p>0,05). Gruplar yas, cinsiyet, aclik kan sekeri, total kolesterol, LDL-
Kolesterol ve HDL-Kolesterol yoniinden anlamli diizeylerde farklilik gdstermekteydi
(hepsi i¢in p<0,05).

MI yerlesimi yoniinden bakildiginda gruplar arasinda anterior, inferior ve diger
bolgelerde MI goriilmesi yoniinden anlamli fark yoktu (tiimii igin p>0,05).
Kardiyovaskiiler major risk faktorlerinin varligi yoniinden gruplara bakildiginda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildi (tiim gruplar i¢in p<0,05).
Diyabet siklig1 en fazla trombolitik tedavi uygulanan grupta (%34), en az ise subakut
MI’li (%7) grupta tespit edildi. Hipertansiyon ise en sik subakut Mi grubunda(%>51) en az
trombolitik tedavi verilen grupta (%7) gozlendi. Hiperlipidemi varlig1 ve sigara igiciligi
en fazla PPKG yapilan grupta (sirast ile %69, %71) en az saglikli goniillii grubunda (siras1
ile %31, %21) izlendi. Aile Oykiisii pozitifligi ise en sik Trombolitik tedavi alan grupta
(%46) en az ise saglikli goniillii grubunda (%17) idi.

Tiim olgulara ait serum prolidaz aktiviteleri tablo 10°da 6zetlenmistir. SPA normal
kontrollere gore gerek akut MI hastalarinda ve gerekse de reperfiizyon tedavisi almamis
subakut Mi gruplarinda istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti(hepsi igin p<0,05).
Buna karsilik reperfiizyon tedavisi alan ve tedavi basarili olan gruplarda subakut evrede
SPA diizeyleri saglikli goniilliilerle benzer diizeylerde idi (p>0,05) (sekil 6).

SPA ile HT, HL, inferior ve anterior-inferior disindaki Mi yerlesim yerleri ve

serum iire degerleri arasinda anlamli korelasyon saptandi. Bu iliski HT ile negatif diger
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parametreler ile pozitif idi (Tablo 11). Coklu regresyon analizinde SPA’nin bu

parametrelerin higbiri ile anlaml iligkisinin olmadig1 saptandi (tlimii i¢in p>0,05).

52



Tablo 9. Calismaya alinan olgularin genel demografik, klinik ve biyokimyasal bulgular1

SG sami PPKG 1 TR1 P

(n=42) (n=43) (n=48) (n=41) Degeri
Cinsiyet (Erkek, %) 57 67 83 78 0,017
Yas (y1l) 51£9%* 60+12%* 57+9* 567 <0,0001
VKI (kg/m?) 27+4 2746 2642 2643 0,241
Nabiz (atim/dak) 74+8 79+12 7749 74£10 0,092
Sistolik KB (mmHg) 122421 126+24 119+15 121£17 0,328
Diastolik KB (mmHg) 7913 78:12 73+10 7311 0,072
Diyabetes mellitus (%) 14 7 23 34 0,012
Hipertansiyon (%) 33 51 8 7 <0,0001
Hiperlipidemi (%) 31 33 69 68 <0,0001
Sigara (%) 21 47 71 66 <0,0001
Aile oykiisii (%) 17 24 40 46 0,01
Aclik kan sekeri (mg/dL) 08421 B 144483 B 111432 118+30 0,005
Total kolesterol (mg/dL) 169436 © 197+48* 175434 179435 0,039
LDL-Kolesterol (mg/dL) 10427 132+46' 112427 115+32 0,012
HDL-Kolesterol (mg/dL) 409§ 41118 34+9§ 34+8§ 0,001
Trigliserit (mg/dL) 126489 155470 143+£90 156+58 0,319
Ure (mg/dL) 3448 40+19 ™ 38+11% 46+17™ 0,001
Kreatinin (mg/dL) 0,74+0,2* 0,89+0,3* 0,85+0,2% 0,90+£0,3* 0,008
Anterior MI (%) ) 53 44 51 0,649
Inferior M (%) - 39 54 42 0,169
Diger Mi (%) . 32 19 32 0,250

Cinsiyet, kardiyovaskiiler risk faktorleri ve miyokard enfarktiis yerlesim yerlerinin dagilimi yiizde; yas,
VKI, nabiz, sistolik ve diastolik kan basinct degerleri, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol,
Trigliserid, iire ve kreatinin degerleri egerleri ortalama + standart sapma olarak belirtildi.
P degeri yas, VKI, nabiz, sistolik ve diastolik kan basinci degerleri, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-
kolesterol, Trigliserid, iire ve kreatinin degerleri i¢in One-Way anova testi; Cinsiyet, kardiyovaskiiler risk
faktorleri ve miyokard enfarktiis yerlesim yerleri i¢in ki-kare testi ile hesaplandi.
HDL; Yiiksek dansiteli lipoprotein, KB; Kan basinci, LDL; Diisiik dansiteli lipoprotein, MI; Miyokart
enfarktiisii, VKI; Viicut kitle ineksi.

"p<0,001 (NKA ve SAMI); 0,026 (NKA ve PPKG1); >0,05 (diger gruplar).

“p=0,030 (NKA ve SAM.I); >0,05 (diger gruplar).
'p=0,006 (NKA ve SAMI); >0,05 (diger gruplar). _
$p=0,023 (NKA ve PPKG1); 0,011 (NKA ve TR1); 0,032 (SAMI ve TR1); >0,05 (TR1 ve PPKG1).

£5<0,0001 (NKA ve SAMI); 0, 009 (SAMI ve PPKG1); >0,05 (digerleri).

% 5=0,001 (NKA ve TR1); 0,037 (PPKG1 ve TR1); >0,05 (digerleri).
p=0,042 (NKA ve SAMI); 0,012 (NKA ve TR1); >0,05 (digerleri).
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Tablo 10. Gruplara ait serum prolidaz

degerleri
Karsilagtirma SP?U(/llffen SP?U(}E%HI P degeri
SG-SAMI 685,37+13,09 699,93+30,90 <0,0001
SG-PPKGI1 685,37+13,09 698,75+8,38 0,001
SG-PPKG2 685,37+13,09 683,41+8,27 1,000
SG-TR1 685,37+13,09 702,57+11,17 <0,0001
SG-TR2 685,37+13,09 684,47+8.44 1,000
SAMI-PPKG1 699,93+30,90 698,75+8,38 1,000
SAMI-PPKG2 699,934+30,90 683,41+8,27 <0,0001
SAMI-TR1 699,93430,90 702,57+11,17 1,000
SAMI-TR2 699,93430,90 684,47+8,44 <0,0001
PPKG1-PPKG2 698,75+8,38 683,41+8,27 <0,0001
PPKGI1-TR1 698,75+8,38 702,57+11,17 1,000
PPKGI1-TR2 698,75+8,38 684,47+8,44 <0,0001
PPKG2-TR1 683,41+8,27 702,57+11,17 <0,0001
PPKG2-TR2 683,41+8,27 684,47+8,44 1,000
TR1-TR2 702,57+11,17 684,47+8,44 <0,0001

Tablo Paired-t testinden elde edildi. 0,05’in altindaki p degerleri anlamli kabul edildi.

aktivitesinin reperfiizyon oncesi ve 4. giindeki

Kisaltmalar: SPA; Serum Prolidaz aktivitesi, SG; Saglikli goniilli, PPKG1; Primer perkiitan koroner girisim

tedavisi dncesi, PPKG2; Primer perkiitan koroner girisim tedavisi sonrast TR1; Trombolitik tedavi dncesi,

TR2; Trombolitik tedavi sonrasi, SAMI; Subakut miyokard enfarktiisii

Tablo 11. Serum prolidaz aktivitesinin tiim olgularda ki ikili ve ¢oklu analizlerde iligkili

oldugu parametreler

Pearson Cok degiskenli
Korelasyon P B3 regresyon P
Katsay1si degeri katsayis1 degeri
SPA (U/L)
HT -0,153 0,044 -0,048 0,559
HL 0,172 0,023 0,123 0,130
Inferior MI 0,202 0,007 0,052 0,568
Diger Mi 0,190 0,012 0,105 0,237
Ure 0,157 0,048 0,099 0,220

HT; Hipertansiyon, HL; Hiperlipidemi, Mi; Miyokard enfarktiisii, SPA; Serum Prolidaz aktivitesi
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S5.TARTISMA

Biz bu calismada STEMi’de SPA ve STEMI tedavisinde uygulanan farkli
reperfiizyon tedavilerinin SPA {izerine etkilerini karsilastirdik. Caligma sonucunda;

1- STEMI’de serum SPA’nin saglikli géniilliilere gore yiiksek oldugu,

2-Basarili  bir sekilde reperfiizyon tedavisi alanlarda SPA’nin saglikh
goniilliilerdeki ile benzer oldugu,

3- Farkli reperflizyon tedavisi alanlarda SPA’nin benzer oldugu gorilmiistiir.

Prolidaz aktivitesi kollajen turnover hizi ile direkt iliskilidir. Kardiyak matriks

baslica tip I ve tip III kollajen igerir. Kollajen yapimi enflamatuar hiicrelerin bu alana
gbcli ve salgiladiklan sitokinlere (TGF B-1 ve IL-1B) yanit olarak uyarilir ve kardiyak
dokuda fibrozis gelisimi ile sonuglanir. Kardiyak ileti sistemindeki yapisal degisiklikler
ise iletim bozukluklarina neden olmaktadir (139-141).
Yukarida belirtildigi gibi kollajen tip I ve tip III kardiyak matrikste en yogun bulunan
ekstraselliiler matriks proteinleri olup total kollajen miktarinin yaklagik %80-90’n1
olustururlar. Kollajen yapisindaki amino asitlerin %25’n1 prolin ve hidroksiprolin
olusturmaktadir. Miyokardial fibrozis hipertrofi ve enfarktiise bagli kardiyak hasar
durumunda tipI/IIl kollajen oranindaki degisiklik matriks yapisinin degigmesine ve
sonugta miyokardiyal islev bozukluguna neden olmaktadir (142).

Yapilan ¢aligmalarin ¢gogu kronik fibrotik stireglerle seyreden hastaliklarla ilgilidir.
Bu konuda akut patolojilerle yapilmis bir calisma yoktur. lyidogan ve arkadaslari
yaptiklar ¢alismada serum prolidaz aktivitesinin klinik laboratuvarlarda kemik yapim ve
yikiminin bir gostergesi olabilecegini tespit etmislerdir (9).

Yildiz ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada, koroner arter hastaliginin
siddeti ile artmis serum prolidaz aktivitesi arasinda iliski oldugu gézlenmistir (11).

Calismamizda akut STEMI hastalarinda SPA normal kontrollere gore anlamli
olgiide yiiksek olarak tespit edilmistir. Bu durumda hasta Mi’nin heniiz baslangic
evresindedir. Bu evre iskemi fazina ve kismen de nekroz fazina denk gelmektedir (151).

Bu evrede yiiksek olan SPA baslamis olan miyokardiyal nekrozun bir gdstergesi olabilir.

56



Miyokardiyumda baslamis olan nekrotik doku hasar1 kollajen proteininin de yikimina
neden olmakta, sonu¢ olarak kollajen turnover: hizlanmakta ve SPA degerleride
yiikselmektedir. Ayrica kollajen yapimi nekrotik proses esnasinda enflamatuar hiicrelerin
nekroz alanina gocii ilede basladigi, bu hiicrelerden salinan sitokinler (TGF-1 ve IL-1B)
tarafindan uyarildig1 ve uzun dénemde kardiyak dokuda fibrozis gelisimi ile sonuglandigi
rapor edilmistir (139-141).

Bu artis akut iskemi nedeni ile de olabilir. Nitekim yapilan bir c¢aligmada

hipoksiyle indiiklenebilir faktér (HIF-1,), vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF) ve

glukoz transporter-1 (Glut-1) artisinin, prolidaz over ekspresyonu ile iligkili oldugunu
gosterilmistir (152).

Koroner tikanma plak c¢atlamasi, erezyonu kirilmasi iizerine trombosit adezyon ve
agregasyonu ile seyreden bir siirectir. Bu siire¢ i¢inde trombosit kokenli mediatorlerin
onemli yeri vardir. Ozellikle de Tromboxan A, (TX-A,) potent bir vazokonstriktdr ve
trombosit agregatoriidiir. Yapilan bir calismada safra kesesi ligasyonunu miiteakiben
verilen TX-A, nin karacigerde erken fibrozise hem direkt hem de endotelin araciligi ile
sebep oldugu belirlenmistir. Dolayis1 ile TX-A,’nin SPA artisina bir katkisi olmus
olabilir. Ayrica yine bir calismada trombinin kollojen yapimi ve serum prolidaz
aktivitesini arttirdig1 gosterilmistir (153).

Plak c¢atlamas1 ve erezyonu plak tabanindaki kollojeni agiga ¢ikarir. Agiga c¢ikan
kollojen trombositler ve fibrin i¢in bir yapigsma bdlgesi olmanin yaninda serum prolidaz
aktivitesinin artig1 ile sonuclanabilir. Ayrica tikanan koroner arter sadece miyokardi degil
destek dokuyu da etkilemektedir. Dolayis1 ile bu SPA artis1 destek doku fibroblastlar
tarafindan salinan mediatorlere de bagl olabilir.

Onceki ¢alismalardan KAH’ta SPA nin yiiksek oldugu gosterilmistir (11). Burada
asil artis nedeni aterosklerozun son zamanlardaki alevlenmesi ve kollojen dongiisiiniin bir
gostergesi de olabilir.

Trombolitik tedavi ve PPKG son yirmi yilda 30 giinliik hastane i¢i mortaliteyi
fibrinoliz ile tedavi edilenlerde %6 ya da altina PPKG yapilanlarda ise %4 ya da altina
distirmistiir (4).

Uzun yillardir hangi reperfiizyon tedavisinin segilecegi konusunda tartigmalar

mevcuttur. Trombolitik tedavi en ¢ok semptomlarin baslangicindan sonraki ilk 2-3 saat
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icinde, ideal olarak altin 1 saat i¢inde verildiginde en fazla yarar saglamaktadir (86).
Trombolitik/Fibrinolitik tedavi arastiricilar1 fibrinoliz ya da kontrole randomize edilen 9
caligmadaki 58.600 hastay1 gruplanmis analiz yapmistir ve semptomlarin baglamasindan
sonraki ilk 1 saat i¢ginde trombolitik tedavi verilen her 1000 hasta i¢in 39 ve belirtilerin
baslamasindan sonraki 2-3 saat icinde trombolitik tedavi verilen 1000 hasta i¢in 30
yasami1 kurtardigini gostermislerdir. Trombolitik tedavi semptomlarin baslangicindan 12
saat sonra verildiginde mortaliteye anlamli faydast olmamistir. (88). CAPTIM
(Comparison of Angioplasty and Prehospital Thrombolysis in Acute Myocardial
Infarction) calismasinda belirtiler bagladiktan sonra 2 saat iginde hastane Oncesinde
verilen fibronoliz mortalitede azalma ydniinde bir egilim gostermistir. (%2,2’ye karsilik
%035.7) (154). Trombolitik tedavi ile infarkt arterinde 90. dakikada TIMI-3 akim yaklasik
%50-60 olguda saglanabilmektedir (89). Trombolitik tedavinin en korkulan
komplikasyonu yaklasik %1 olguda goriilen intrakraniyal kanamadir.

PKG ile olgularin %90’dan fazlasinda TIMI-3 akim saglanmakta, tekrar tikanma
ve intrakraniyal kanama komplikasyonlari ¢ok daha az goriilmektedir (155). PPKG ile
koroner anatomi ve sol ventrikiil fonksiyonu hakkinda erken bilgi saglanmakta, hastanede
kalis stiresi kisalmakta, spazm, spontan koroner arter koroner arter disseksiyonu veya aort
disseksiyonu gibi trombolitik tedavinin etkisiz kalacagi veya kontrendike oldugu
durumlar saptanabilmektedir. PPKG ‘nin en Onemli engeli katater laboratuarinin ve
deneyimli ekibin 7 giin 24 saat hazir bulunmasidir. PPKG ve trombolitik tedavinin
karsilastirildigi 2600 hastayi iceren 10 randomize ¢alismanin sonuglarinin meta analizinde
hem mortalitede hemde mortalitede/nonfatal reenfarktiis yoniinde PPKG daha iistiin
bulunmustur (156). Keeley ve arkadaslar1 PPKG ya da fibronolize randomize edilen 7739
hastay1 i¢eren 23 randomize ¢alismay1 havuz yapip analiz etmistir. PPKG lehine daha
diisiik 6liim (%7 kars1 %9), tekrar reenfarktiis (%3 karsilik %7) ve inme (%1 karsilik %2)
oranlar1 goriilmiistiir (73). Buna karsin PRAGUE 2 (Primary anjioplasty in Patients
Transported from General Community Hospitals to Special PTCA Units with or without
Emergency Thrombolysis) calismasi, PPKG’nin ancak semptomlarin baslangicindan
sonra 3 saatten fazla bir siire gegmis ise trombolitik tedaviye iistiin oldugunu, semptom
baslangici ilk 3 saat i¢inde oldugunda 30 giinliik mortalitenin PPKG ve trombolitik tedavi
arasinda benzer oldugunu gostermistir (81). Trombolitik tedavi ile PPKG karsilastiran 23

randomize kontrollii ¢alisma ile 32 gozlemsel calismanin analiz edildigi bir ¢aligmada;
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Oliim, reenfarktiis ve inmede randomize kontrollii calismalarda kisa ve uzun dénemde
PPKG lehine anlamli azalmalar goriiliirken, gozlemsel calismalarda uzun dénemde iki
tedavi grubu arasinda anlamli fark bulunamamaistir (157).

STEMI’de infarkt ile iliskili koroner arterde akimi normal hale getirmek igin
yogun ugrasiimasina ragmen STEMI’li hastalarda asil amag infarkt bolgesindeki
miyokard perflizyonunun saglanmasidir. Miyokardiyal perfiizyonun yeterliligini
degerlendirmek icin birkag¢ teknik kullanilmistir. Elektrokardiyografik ST segment
rezoliisyonu STEMI’li hastalarda sonucun giiclii bir gdstergesidir. Fakat infarkt ile iligkili
arterin agikligindan ¢ok okliizyonun daha iyi habercisidir (6). Anjiyografik olarak basarili
bir PPKG’den sonra erken ST rezoliisyonunun olmamasi durumunda, muhtemelen infarkt
bolgesinde mikrovaskiiler hasardan dolayr sol ventrikiil disfonksiyon ve Oliim riski
artmistir. Boylece, 12 derivasyonlu EKG infarkt bolgesindeki miyositlerde biyolojik
biitiinliigiin bir belirtecidir. TIMI 3 akimin varliginda bile, yetersiz miyokardiyal
perfiizyonu yansitabilir (158,159). Pratik smirliliklar devamli ST monitdrisazyonun
yaygin kullanimini 6nlemistir. Miyokardiyal kontrast ekokardiyografide perfiizyon defekt
paternleri bolgesel duvar hareket bozukluklari ve dobutamin stres ekokardiyografide
miyokardiyal canliligin  goriilmemesi ile  koreledir. Miyokardiyal kontrast
ekokardiyografideki, intravendz olarak verilebilen yeni ekokontrast ilaglarinin varligina
ragmen, eko kontrast i¢in intrakoroner enjeksiyon gerekliligidir.

Bu anlamda yapmis oldugumuz ¢alisma reperfiizyon basarili oldugu takdirde her
iki tedavi stratejisinde kollojen donglisiiniin belirteci olan SPA benzer sekilde subakut
fazda azaldigin1 gostermistir. Bu iki tedaviden herhangi birisini almayan hastalarda tedavi
alanlardan farkli olarak kollojen dongiisiiniin belirteci olan SPA yiiksek olarak kalmaya
devam etmistir. Bu bulgu iki tedavi stratejisinin basarili oldugu takdirde doku kaybi
yoniinden benzer oranda yararli oldugunun bir gostergesi olabilir. Ayrica sonuglarimiz her
iki tedavinin mukayesesi ve basari oranlarini gostermesinin yanisira, SPA degerlerinin
miyokardiyal zedelenmenin iyilesmesini yansitabilecegini gostermesi agisindan da deger

tagimaktadir.
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6. CALISMANIN SINIRLAMALARI

1-Hasta say1s1 azlig1
2-Hastalarin agr1 baglangicindan itibaren 6 saat i¢inde herhangi bir saatte alinmasi
3-Hastalarin takip siiresince tiim giinlere ait SPA takibinin yapilmamast

4-Hastalarin MI gegirdigi miyokard kitlesinin bilinmemesi
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7. SONUC

SPA STEMI’de yiiksek olup bu yiikseklik benzer sekilde 4. giinde de devam
etmektedir. Bagarili bir reperfiizyon tedavisi alan hastalarda normal seyirden farkli
olarak 4. giinde SPA kontrollerle ayni seviyeye inmektedir. Cesitli nedenlerle tedavi
almamis hastalarda SPA yiiksek kalmaya devam etmektedir. Bu sonug bize basarili
reperfiizyon sonrast SPA’nin diisecegini gostermektedir. Ayrica SPA degerleri tedavi
basarisini ve etkinligini gostermesi ve kliniksel agidan STEMI’de miyokardiyal doku
hasarmin iyilesmesini  yansitmasi agisindan rutin  bir parametre olarak
kullanilabilecegini de isaret etmektedir. Fakat, SPA degerlerinin rutin bir kardiyak
parametre olarak kullanilabirligini teyit etmek i¢in daha ileri ve kapsamli ¢alismalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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