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KISALTMALAR

1--TERIMLER
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aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin
zamani
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CPR: Kardiyopulmoner canlandirma
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EF: Ejeksiyon frasiyonu (atim hacmi)
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LAD: Sol 6n inen arter
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LDL :Diisiik dansiteli lipoprotein
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MMP: Matriks metalloproteinaz
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PAH: Periferik arter hastalig1

PAI-1 :Plazminojen Aktivator inhibitorii-1
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PKG: Perkiitan Koroner Girigim
PTKA :Perkiitan transliiminal koroner
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STEMI ST yiikselmeli miyokard
infarktiisii
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TAT: :Trombin antitrombin kompleksi
TGF- B :Transforming growth factor-beta
TF: doku faktorii



TIMI :Koroner akim perflizyon derecesi TKS: TIMI kare sayis1

TnC :Troponin C t-PA :Doku tipi plazminojen
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OZET

Giris ve Amag¢: Ortalama trombosit hacmi (OTH), trombositlerin stimiilasyonunu,
aktivitesini ve tretkenligini gosteren bir Olg¢limdiir. OTH’nin yiiksek olmasi ST-segment
yikselmeli miyokard infarktiisli hastalarda kot prognozun bir gostergesi olarak
bildirilmistir. Calismamiz; STEMI tanis: ile ilk 12 saatte bagvuran ve trombolitik tedavi
uygulanan hastalarda rutin olarak ilk 24 saatte yapilan koroner anjiyografide infarkt nedeni
olan arterde TIMI kare sayist ile OTH arasindaki iliskiyi karsilagtirmay1 amaglamaktadir. Bir
diger amacimiz da trombolitik tedavi basarisi agisindan OTH’nin bir 6ngordiiriicii olup

olmadigini belirlemektir.

Calisma plani: Calismaya 01.0cak.2010 — 01. Temmuz.2011 tarihleri arasinda akut STEMI
nedeniyle semptomlarin ilk 12 saati icinde trombolitik tedavi uygulanan 145 hasta (113 erkek,
32 kadin; ortalama yas: 59,6) alindi. Hastalardan acil servis bagvurusunda, ortalama trombosit
hacminin Olclilmesi i¢in vendz kan Ornegi alindi ve trombolitik tedavi uygulandi.
Rekanalizasyon gostergesi olarak trombolitik tedavinin baglangicindan sonra 90.dk EKG’de
ST yiikselmesinin %50 veya daha fazla azalmasi kriteri kullanilmistir. Trombolitik tedavinin
bagarili ve basarisiz oldugu iki grup ile OTH arasindaki iliski degerlendirildi. Trombolitik
tedavinin basarili oldugu 123 hastaya, ilk 24 saat icinde koroner anjiyografi yapildi ve
infarktla iligkili arter icin TIMI kare sayisi hesaplandi. TIMI kare sayisinin > 40 olmasi
yetersiz perfiizyon, < 40 olmasi ise tam perflizyon olarak tanimland1 ve OTH ile arasindaki

iliski degerlendirildi.

Bulgular: Trombolitik tedavinin basarili oldugu grupta, OTH 8,4 + 0,9 iken, trombolitik
tedavinin basarisiz oldugu 22 hastada; 8,5 + 1,0 olarak bulundu, istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi.(p:0,700) Trombolitik tedavinin basarili oldugu ve KAG yapilan 123
hastanin; 57’sinde tam reperfiizyon, 66’sinda yetersiz perfiizyon saptandi. Ortalama TIMI
kare sayis1 yetersiz reperfiizyon grubunda 54,2 + 12,6, tam reperfiizyon grubunda 31,5 + 5,5
olarak olciildii. (p<0.01) Yetersiz reperfiizyon grubunda; ortalama trombosit hacmi 8,93 +
0,87 (fl), tam reperfiizyon grubunda 7,92 + 0,80 (fl) olarak saptand:1 ve yetersiz reperfiizyon
grubunda OTH’nin istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu goriildii
(p:<0,001) Kolerasyon analizinde; TIMI kare sayist ile OTH arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif korelasyon saptandi. OTH arttikga, TIMI kare sayisinin arttigi gorildii
(p:<0,001 —r:0,461)



Sonug¢: Trombositler AMI seyrinde ve sonrasindaki tedavi rejiminin etkinliginde ©6nemli rol
oynamaktadir. Ortalama trombosit hacminin yliksek olmasi, trombolitik tedavi basarisini
ongordiiriicti bir belirteg olmasa da; arter agikligt saglanan hastalarda yetersiz doku

perfiizyonu ve yetersiz antegrad akim ile iliskilidir.



SUMMARY

Aim and Purpose: Mean platelet volume (MPV) is a measure of platelet stimulation, activity
and reproductivity. High MPV declared as a poor prognostic indicator in the patients of ST
elevated Myocardial Infarction (STEMI). Our aim is to compare TIMI frame count and MPV
in succesfully trombolytic treated patients whom routinely performed coronary angiography
in the first 24 hours. Another aim is is if MPV is an indicator of thrombolytic treatment

success or not in the group of STEMI patient whom admitted to hospital in the first 12 hours.

Study plan: 145 patients who have taken thrombolytic theraphy in the first 12 hours of
symptom onset was enrolled in study between the dates of 01 Jan 2010 and 01 Jul 2011. (113
man, 32 woman, mean age:59.6). Venous blood sample was taken from the patients in
emergency department and trombolytic theraphy performed. Lowering of ST elevation % 50
or more was used as an indicator of recanalisation. Relationship between MPV and groups of
successfully and failed trombolytic treated patients was evaluated. Coronary angiography was
performed during first 24 hours to 123 successfully treated patients and TIMI frame count for
infarct related artery was calculated. TIMI frame count over 40 determined as inadequate,

under 40 determined as complete perfusion and the relationship between MPV was evaluated.

Findings: MPV is 8.4 + 0.9 in successfully treated patients and 8.5 + 1.0 in the failed group
of 22 patients and it is not statistically significant (p: 0.700). In the coronary angiography of
123 patients whose successfully treated by thrombolytic theraphy; full reperfusion was
established in 57 patients and inadequate perfusion was established in 66 patients. Mean TIMI
frame count was measured 54.2 + 12.6 in inadequate perfusion group and 31.5 + 5.5 in full
reperfusion group (p< 0.01). MPV was measured 8.93 + 0.87 (fl) in inadequate reperfusion
group and 7.92 + 0.80 in full reperfusion group and it is statistically significantly higher in
inadequate reperfusion group (p< 0.001). Statistically significant positive corelation was
determined between TIMI frame count and MPV. When MPV rise, TIMI frame count is also
rising (p< 0.001-r:0.461)

Result: Platelets play an important role in the course of acute myocardial infarction and
effectiveness of treatment regime. Even higher MPV is not a prognostic indicator for the
success of trombolytic treatment,it is related to ineffective antegrad flow and tissue perfusion

in the patients whose artery was opened.



1.GIRIS

Ulkemizde ve gelismis iilkelerde, en sik 6liim nedeninin koroner arter hastalig1 oldugu
bilinmektedir. Tiirk Kardiyoloji Dernegi verilerine gore, lilkemizde 2 milyon koroner kalp
hastas1 oldugu bildirilmekte ve her yil 160.000 koroner kalp hastaligina bagl o6liim
olusmaktadir.) A.B.D.’de ise her yil 1 milyon kisi akut miyokard infarktiisi (AMI)
gecirmektedir. @

Aterogenez siireci ile giderek artan koroner arter darligi sonrast meydana gelen plak
rliptiirii neticesinde, hasarli bolgeye trombositlerin depolanmasi yaninda, damar endotelinin
yok olmasi sonucu damar yiizeyinde doku faktériiniin salinimi ile koagulasyon kaskad
mekanizmas: aktive olur. En giiglii trombosit aktivatorii olan trombin meydana gelerek hizla
fibrin olusmasi ve polimerizasyonu gergeklesir. fibrin varligi trombositleri kuvvetli sekilde
birbirine ve subendotelyal dokuya baglayarak trombiis olusturur.

ST yiikselmeli miyokard infarktiisii (STEMI), hastalarin ¢ogunda aterosklerotik plak
yirtilmasi ve koroner i¢i tikayict trombiis gelismesi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Tamamen
tikali koroner arterde, damar agikligi ile akim saglanamadigi takdirde bu siire¢ miyokard
nekrozu ile sonuglanmaktadlr.(?"A)

Semptomlarin baslangicini izleyen 12 saat iginde STEMI tablosuyla basvuran ve
israrct ST-segment elevasyonu ya da yeni gelisen ya da yeni gelistigi tahmin edilen sol dal
blogu saptanan hastalara erken evrede primer PTKA (perkiitan translumimal koroner
anjiyoplasti) ya da farmakolojik (trombolitik) reperfiizyon uygulanmalidir. ©)

Trombolitik ajanlar etkileri sirasinda direkt veya indirekt plazminojen aktivatorii
olarak rol oynayip bir proenzim olan plazminojeni aktif enzim formu olan plazmine
dontstiirerek etki ederler. Plazmin, fibrinojen ve/veya fibrini parcalayarak pihtiyi eritir.

Trombolitikler; yaygin olarak kullanilabilmesi ve hastaya hizla kisa zamanda gece
giindiiz demeden kolayca uygulanabilir olmasi nedeniyle halen en fazla kullanilan
reperfiizyon tedavisidir. STEMI’de semptomlarin ilk 12 saati icerisinde, kataterizasyon
laboratuvarina ulasim kisithliginda yada yapilacak islem 2 saatten uzun siire sonra
gergeklestirilecekse Smif I endikasyonla trombolitik tedavi uygulanabilir.(e) Kisa stirede
yeterli perflizyonun saglanmasi ile amag¢ erken donem mortalite nedeni olan kalp
yetersizliginin gelisimini engellemektir.

Mekanik veya farmokolojik olarak damar acikligi saglansa bile kan akimi ya hig

olmayabilir (no-reflow) ya da istenilen diizeyde saglanamayabilir. Distal akim olmamas: ile



ilgili ¢esitli hipotezler ortaya atilmis olup, bunlardan en gegerli olani intrakoroner trombus
yiikiiniin etkin antegrad kan akimini engellemesidir. (7-8)

Basarili trombolitik tedavi sonrasi rutin olarak koroner anjiografi ile degerlendirme ve
gerekirse PTKA, Smnif I1a endikasyonla uygulanabilir. ©

TIMI (Thrombolysis in myocardial infarction) kare sayis1 (TKS) ile standart olarak
koroner antegrad kan akimi kantitatif olarak degerlendirilebilir. TIMI kare sayist indexi
Gibson ve arkadaglari tarafindan tarif edilmistir.%

Opak madde verildikten sonra koroner arterin ostiumu ile distaline kadarki olan
seviyenin boyandig: siire igindeki sineanjiyografik karelerin sayisi toplanir. Koroner arterin
orifisinin tiim genisligini-¢eperini dolduracak sekilde ve ileriye dogru opasifikasyonun
basladig: ilk anda ilk kare belirlenmis olur. Son kare ise boyanin damar distalinde Gibson
tarafindan tarif edilmis ii¢ koroner arter i¢in de ayr1 ayr1 belirlenmis olan standart marker
noktasina ilk ulastigi an olarak belirlenir. Marker noktalari; LAD (sol 6n inen koroner arter)
icin distal bifurkasyondaki dallanma yeri (bifurkasyon yerindeki “balina kuyrugu
gortiniimii”’), Cx (sol circumflex koroner arter) igin lezyon sonrasi arterin en uzaktaki
opasifiye oldugu yerdeki distal bifurkasyondan ayrilan dalcik ve RCA (sag koroner arter) i¢in
posterior desenden arter sonrasi posterolateral dalcigin dolus ani olarak belirlenmistir.

Ortalama trombosit hacmi (OTH), trombositlerin stimiilasyonunu, aktivitesini ve
iiretkenligini gosteren bir 6l¢iimdiir. Akut miyokard enfarktiisii, “**? akut serebral inme, @
14) gecici iskemik atak gibi durumlarda OTH nin 6nemini ortaya koyan caligmalar vardir. (15)

OTH o6l¢iimiiniin yapi1lmas: basit, zaman gerektirmeyen ve ucuz bir tetkiktir. Artmis
OTH, artmis trombosit aggregasyonu , tromboksan sentezi ve b-tromboglobulin salinimi ve
adezyon molekiillerinin saliniminda artma ile iligkilidir. (16) Toplamda 2809 hastay1 igeren
OTH ile akut miyokard infarktiisii (AMI) iliskisini aragtiran 16 ¢alismanin metanalizinde
AMI geciren hastalarda, AMI olmayan hastalara gore anlamli oranda daha yliksek OTH
degerleri bulunmustur. Artmig trombosit hacmi; AMI, miyokard infarktiisii sonras1 mortalite
artis1, koroner anjiyoplasti sonrasi artmis restenoz ile iligkilidir. )

Calismamiz; STEMI tanisi ile ilk 12 saatte basvuran ve trombolitik tedavi uygulanan
hastalarda tedavi basaris1 agisindan OTH’nin bir ngordiiriicii olup olmadigini belirlemeyi,
klinik olarak rekanalize olan hastalarda rutin olarak ilk 24 satte yapilan koroner anjiyografi ile

TIMI kare sayisini hesaplayarak yeterli perfiizyon (antegrad akim) saglanan ve saglanamayan

hastalar arasindaki OTH’y1 karsilastirmay1 amaglamaktadir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1 Ateroskleroz

Ateroskleroz; koroner, Kkarotis ve periferik arter hastaliginin en sik nedenidir.
Aortadan epikardiyal koroner arterlere kadar degisen biiyiikliikte biiylik ve orta boy muskiiler
arterlerin primer olarak intimasini, sekonder olarak medya ve adventisya tabakalarini fokal
olarak tutan fibroproliferatif karakterde kronik inflamatuar bir hastaliktir.*®

Ateroskleroz hayatin erken donemlerinde baslayip, tim yasam boyunca ilerlemeye
devam eder. En O6nemli komplikasyonlar1 miyokard infarktiisii ve ani kardiyak olimdiir.
Aterosklerozun biiyiime hizi tahmin edilememektedir. Her insanin sahip oldugu yasam tarzi,

maruz kaldig1 etkenler, genetik faktorler mevcut olan ateroskleroz gelisimini etkilemektedir.

Herseye ragmen bu siirecin klinik olarak anlam teskil etmesi i¢in uzun yillara ihtiyag vardir.

2.1.1 Ateroskleroz patofizyolojisi

Ateroskleroz koroner arter hastaliginin en 6nemli ve en yaygin nedenidir. (1920) Bununla
birlikte tek basina ateroskleroz nadiren Sliimciil olabilir. Aterosklerozun hayati tehdit eden
formu akut koroner sendromda (AKS) oldugu gibi daha ¢ok aterosklerozun komplike olmasi
ile meydana gelir. Bu siire¢ genel olarak aterosklerozun olusturdugu plagin yirtilmas, iilsere
olmas1 veya komplike olmus plak {izerine trombiis birikimi nedeni ile olusur. Bu siirece
koroner damarlarda vazokonstriiksiyon eslik eder ve meydana gelen bu gelismeler sonucunda
miyokardial kan akimi tikanikligin derecesine gore azalmaktadir, ¢1222329)

Aterosklerozun olusumu ile ilgili 1956’da Virchow tarafindan hasara yanit hipotezi ileri
stiriildii. Aterosklerozla ilgili dejeneratif degisikliklerin hasara karsi arteriyel intimanin
tyilesme seklindeki yanit1 sonucunda olustuguna inanildi. (25)

Russel Ross ve John Glomset 1973 te hasara yanit hipotezini yeniden diizenleyerek
endotel yaralanmasi veya hasarina karsi, asir1 damar diiz kasi hiicresi proliferasyonu
sonucunda, aterom plagin olusumunu gdsterdiler (25)

Daha sonraki ¢alismalar, Ross’un hipotezinin devami olarak, endotelyal
disfonksiyonun ateroskleroz temelinde rol oynadigin1 ve inflamasyonun, aterosklerozun her
basamaginda en goze carpan 6zellik oldugunu gostermistir. Bu siirecin merkez roliinii alan

hiicreler; endotel, inflamatuar ve diiz kas hiicreleridir. ¢®2"%



Tablo 1: Ateroskleroz risk faktorleri

Geleneksel faktorler Yeni risk faktorleri
Sabit faktorler Degistirilebilen
Yas Sigara C-Reaktif Protein
Aile hikayesi Hipertansiyon Homosistein
Etnik kdken Hiperlipidemi Lipoprotein-a
Cinsiyet Diyabet, insiilin rezistansi Fibrinojen

Obesite Fibrin

Sedanter yasam D-Dimer

Mental stres

Depresyon

Ateroskleroz, arter intimasinda plazmadan kaynaklanan aterojenik lipoprotein
birikmesine karsi gelisen karmasik bir inflamatuvar-fibroproliferatif yanittir. Aortadan
epikardiyal koroner arterlere dek degisen biiyiikliikte sistemik arterleri etkileyebilir. Ileri
evrelerde cesitli lezyonlar birarada goriilebilirse de intimal plaklar karakteristik lezyondur.

Plaklar daha ¢ok liimen ylizeyi ile diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) gibi kandaki
partikiiller arasinda etkilesim siiresinin artmis oldugu dallanma boélgelerine yakin kisimda
yerlesir. Bu durum, lipoproteinlerin transendotelyal difiizyonunda artis ve hiperlipidemi
varliginda subendotelyal matrikste lipid birikiminde artis ile iliskilidir. Homosisteinin yiiksek
diizeyleri de endotel tabakasinda hasara yol acarak vaskiiler permeabiliteyi artirir. Son
zamanlarda aterosklerotik plaklarin %350-75’inde saptanan Klamidya pnomoniya varlig

mikroorganizmalarin da aterosklerozdaki roliine dikkat ¢ekmistir. @7

2. 1. 1. 1. Endotel Disfonksiyonu

Normal endotel damar i¢ ylizeyinde bir bariyer olusturmasinin yaninda otokrin ve
parakrin salgilar yapan, kan akiskanligi, vazomotor tonus diizenlenmesi, anti-inflamasyon ve
antitrombotik gorevleri olan dinamik bir organdir. Normal kosullarda endotel, damari
nispeten dilate bir durumda tutmak igin ¢alisir. Bununla birlikte endotel, shear stres gibi
birgok fiziksel uyariya cevap verme kapasitesine sahiptir. Damarlar shear strese cevap olarak
genigler (akim bagimli dilatasyon). Bu endotel bagimli cevap endotelden salgilanan nitrik
oksit ile diizenlenir. Aterogenezin temel basamagi olan endotel disfonksiyonu, nitrik oksit
tiretimi veya sunumundaki azalma ile birlikte vazokonstriiktor faktorler ile aradaki dengenin
bozulmasi ile baslar. Nitrik oksit, vaskiiler hasarlanma, inflamasyon ve tromboza karsi da
koruyucu etki gosterir. Endotele 16kosit adezyonunu engeller, diiz kas hiicre proliferasyonu ve

trombosit agregasyonunu énler. ¢



Hasar-yanit hipotezine gore ateroskleroz patogenezinde ilk olay endotel hasaridir.
Bunun sonucunda endotel disfonksiyonu veya aktivasyonu gelisir. Endotel disfonksiyonu ile
aterosklerotik siire¢ baglamig olarak kabul edilir. Fokal olarak inflamasyonun tetiklenmesi ile
aterosklerozun ilk lezyonlar1 olarak karsimiza g¢ikan asimetrik intimal kalinlasma olusur.
Asimetrik intimal kalinlagma, mevcut olan intimal diiz kas hiicreleri tarafindan salgilanan
proteoglikanlar (asil olarak kondroitin sulfat proteoglikan) ve diger ekstraseliiler matriks
bilesenleri tarafindan olugsmaktadir.

Endotel disfonksiyonu, okside olmus diisiik dansiteli lipoproteinin (LDL) olusturdugu
yiiksek oksidatif stres ile baslar. Okside olmus LDL, Nitrik Oksit Sentaz enziminin
kompetetif inhibitorii olan Asimetrik Dimetil Arjinin (ADMA)’ nin endotel hiicresine girisini
arttirarak NO seviyesinin azalmasina yol acar. Artmis serbest oksijen radikalleri de nitrik
oksit molekiillerine baglanarak inaktivasyonuna yol acar. Yine bir vazokonstriiktor olan
Anjiotensin II, NO etkisine zit etkiler gosterir. Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu arttirir,
proinflamatuar sitokinler olan IL-6, Monosit Kemoatraktan Protein—-1 (MCP-1) ve endotel
hiicreleri iizerinde vaskiiler hiicre kaynakli adezyon molekiili-1 (VCAM-1) diizeylerinde
artisa yol agar.®39 CRP’ nin de NO aktivitesini azaltip endotel disfonksiyonuna yol agtigina
dair yayinlar mevcuttur. (31-32)

Sonug olarak, risk faktdleri sonucunda endotel disfonksiyonun baglamasi ile damar
duvarinda monositler endotele tutunmaya baglar, inflamasyon tetiklenir ve aterosklerotik
lezyon gelisimi baslar. Endotel disfonksiyonu, koroner arter hastaliginin (KAH) tiim
sathalarinda ve gelisen komplikasyonlarda en 6nemli patogenezi olusturmaktadir. (28)

Interlokin—6 (IL-6), inflamatuar yanitta 5nemli prokoagiilan bir sitokindir. Fibrinojen,
PAI-1 ve C-reaktif protein (CRP) diizeylerini arttirarak aterosklerozun daha hizli ilerlemesine

neden olmaktadir. @

2. 1. 1. 2. inflamasyon

Plazmada LDL diizeyleri yiikseldigi zaman c¢ok miktarda LDL endotelden gegerek
intimaya girer. Bu bdlgede mikrodamarlar yetersiz oldugu i¢in LDL’nin intimadan
temizlenmesi sinirhdir. LDL, intimada agregasyon, oksidasyon ve LDL partikiillerinin
parcalanmasini igeren bir seri degisime ugrar. Bu olasilikla doku makrofajlarinca salinan

oksijen radikallerinin LDL’ye saldiristyla gerceklesir. (33-34)

Aterojenik ve proinflamatuar uyart ile aktive olan endotel, adezyon molekiillerinin

ekspresyonunu arttirir (ICAM-1, VCAM-1, e-selektin, p-selektin), monositlerin ve T-
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lenfositlerin bolgeye go¢ii baslar. Proinflamatuar sitokinler olan C reaktif protein (CRP), IL-1,
okside LDL, tiimdor nekroz faktér-o (TNF-a) ve CD40 ligand etkilesimi adezyon
molekiillerini aktive eder.

Kan kaynakli hiicrelerin endotele adezyonu tek basina yeterli degildir, transendotelyal
gb¢ de gereklidir. Bunun igin, bir veya daha fazla kemoatraktana ihtiya¢ vardir. Deneysel
caligmalara gore en 6nemli aterojenik kemoatraktanlar okside LDL ve makrofaj kemotaktik
protein-1 (MCP-1)’ dir. MCP-1 giiglii bir kemokindir ve monosit-16kositleri etkili sekilde
lezyon bolgesine ceker. Endotel hiicreleri tarafindan salinan adezyon molekiilleri, giiclii
kemokinler okside LDL ve MCP-1 monosit ve T hiicrelerini giiglii bir sekilde g¢ekerler ve
endotele yapismasini saglarlar, 33429
2. 1. 1. 3. Hassas (vulnerable) plak olusumu

Eksantrik vaskiiler remodeling, neovaskiilarizasyon, lipid plagin biiyiimesi, matriks
metalloproteinaz/MMP salinimi, programli hiicre 6liimii (apoptoz) ve trombogenez ileri
aterotromboz evresinde gozlenmektedir. Lokosit adezyon molekiilleri E-selektin (endotelyal
selektin) ve P-selektin (platelet kaynakli selektin) ateromada daha fazla I6kositin
cagirilmasinda ve lokositlerin endotel {izerinde yuvarlanma hareketi yapmalarinda etkilidirler.
Endotel yiizeyine yapismis l6kositlerin migrasyonunu, endotelden gegisini kemokinler saglar.
Kemotaktik sitokinlerin uyarilari, mononiikleer hiicrelerin endotel tabakasindan subendotelyal
intima igerisine gogiinii baglatir. (30)

Endotele tutunduktan sonra intimaya gecen monositler burada makrofajlara
doniisiirler. Bu siire¢ endotel hiicrelerinden salinan monosit koloni uyaric1 faktér (M-CSF)
tarafindan baslatilir. Bu basamak patofizyoloji acisindan oldukga kritiktir; ¢iinkii M-CSF-
eksik fareler hiperkolesterolemik de olsalar veya genetik olarak ateroskleroza egilimli de
olsalar bunlarda ateroskleroz gelismemektedir. 33)

Makrofajlar, okside LDL’ yi fagosite ederek kopiik hiicresine doniisiir ve yagh
cizgilenmeyi baslatirlar. Yagl ¢izgilenme esas olarak saglam endotelde kopiik hiicrelerinin,
bir miktar T hiicresi ve ekstraselliiler kolesterolle birlikte birikmesidir. ¥

Aktiflesen makrofaj, TNF-a ve IL-1 gibi inflamatuar sitokinler, proteolitik enzimler
(matriks metalloproteazlar1) ve doku faktorii salgilayarak doku yikimi ve trombojen etkiler

gosterirler. Risk faktorleri devam ettigi siirece bu inflamatuar siireg devam edecek ve aterom

plaginin olusumu ile sonlanacaktir.
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Sekil 1: Aterom plak olusumu ve biiyiimesi

Aterom plaginin oldugu bolgede damar duvarinin liimenini tikamaksizin disar1 dogru
genislemesi ekspansif (pozitif) remodeling olarak bilinirken, liimeni daraltacak sekilde igeri
dogru biiyiimesi ise konstriktif (negatif) remodeling olarak tarif edilir. Pozitif (ekspansif)
remodeling gdsteren plaklarda, daha c¢ok lipid ¢ekirdek ve makrofaj, daha az diiz kas hiicresi
ve fibréz doku izlenmistir. Ayrica pozitif remodeling paterni gosteren plaklar negatif
remodelinge ugrayan plaklara gore daha yliksek serum MMP-2 ve MMP-9 seviyeleriyle
iliskili bulunmustur. ©®

Yapilan ¢ogu calisma matriks metalloproteinazlarin hem aterosklerotik olayin gelisimi
ve devaminda hem de hassas plaklarin riiptiiriinde rol oynadigint gostermistir. Ekspansif
remodelinge ugrayan vaskiiler bolgelerde internal elastik laminada disa dogru c¢ekilme ve
biitlinliik kayb1 izlenmistir. Tunika medya ve adventisyada sekonder inflamatuar degisiklikler
histolojik ¢alismalarla gdsterilmistir. Ozellikle medyal diiz kas tabakasinda atrofi, fibrozis ve
adventisya tabakasiyla beraber inflamatuar hiicre infiltrasyonu izlenmistir. Bu ozellikler
itibariyle pozitif remodeling gosteren plaklar, plak yirtilmasi ve akut koroner olay gelismesi
acisindan yiiksek riskli olarak kabul edilmektedir.®” Pozitif remodelinge ugrayan plaklarda
rlptiir ve akut olaylar daha sik izlenirken negatif remodeling daha ¢ok kararli anjina pektoris
ile iligkilidir.

Normal bir damarda tunika adventisya ve medyanin eksternal elastik laminaya komsu
boliimii vasa vasorumlar araciligiyla beslenirken, endotel ve tunika medyanin internal elastik
laminaya komsu kismi damar limeninden diflizyonla beslenir. Aterosklerotik damar
duvarindaki kalinlagmalar diflizyon mesafesini arttirir. Diflizyonun bozulmasi nedeniyle
olusan hipoksiye sekonder biiylime faktorleri salinarak yeni damar gelisimi tetiklenir. Olusan

bu yeni damarlar iyi gelismemis, kanamaya ve sizdirmaya miisait damarlardir. Bu olaya plak
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neovaskiilarizasyonu adi verilir. Neovaskiilarizasyon, aterom plaginin hizli biiyliimesine ve
plak yirtilmasina zemin hazirlar.

Aterosklerozun ilerlemesi esnasinda makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve endotelyal
hiicrelerde apoptotik Oliimler izlenmektedir. Apoptoz, plagin stabil yapisim1 bozar ve plak
yirtilmasina zemin hazirlar. Diiz kas hiicrelerinin 6liimii ekstraseliiler matriks {iretiminin
azalmasina dolayisiyla fibroz baghigin (kep) zayiflamasina, endotel hiicrelerinin olimii ise

plak erozyonuna neden olur.

Sekil:2 Aterosklerozun ilerlemesi

Bugiin artik fibroz basligin dinamik bir yap1 oldugu bilinmektedir. Bir yandan diiz kas
hiicreleri tarafindan kollajen yapimi siirerken, diger yandan IL—1 ve TNF- a gibi sitokinlerle
aktive edilen makrofajlar tarafindan salgilanan proteazlar araciligiyla siirekli bag dokusu
yikim1 olmaktadir. (33-34-35-30)

Lipid ¢ekirdek ve fibroz tabakanin lezyondaki miktari, plagin zedelenebilirligini bir
baska deyisle komplikasyon gelisimine ne kadar acik oldugunu belirleyen esas etkendir.
Fibroz baslik ne kadar kalinsa plak o kadar stabil, fibroz baslik ne kadar inceyse yirtilmaya o
kadar yatkin ve dolayisiyla plak da komplikasyona o kadar agiktir.

Stabil plaklara gore yirtilma ve akut koroner sendroma yol agma ihtimali yliksek

plaklara hassas plak adi verilir. ¢83%40)

Tablo:2 Hassas plaklarin histopatolojik 6zellikleri
1. Biiyiik ve frajil lipid ¢ekirdek (plagin %40 dan biiylik olmasi)

2. Kollajenden fakir, ince fibroz baslik

3. Makrofajlar basta olmak iizere inflamatuar hiicrelerin artisi

4. Diiz kas hiicrelerinin az olmasi, azalmis kollajen sentezi

5. Matriks yikimimin artmis olmasi (artmis MMP aktivitesi, diisiik doku metalloproteinaz
inhibitorii aktivitesi)

6. Pozitif remodeling, neovaskiilarizasyon, adventisyal inflamasyon
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Kararsiz plaklar biitiin aterosklerotik plaklarin %10-20’sini olustururken, akut koroner
sendromlardan sorumlu olanlarin %80-90 kadarini olusturdugu diisiiniilmektedir. Bir plak
komplike oldugu zaman akut koroner sendromlara sebep olacagi gibi tamamen sessiz de
kalabilir. “? Yapilan bir ¢alismada ileri derecede koroner damar daralmasina neden olan

lezyonlarin %70’inin komplike olup onarilmis lezyonlar olduklar1 saptanmaistir. (42)

2.2 Akut Koroner Sendrom (AKYS)

AKS, aterosklerozun komplike olmasi ile meydana gelir. Altta yatan neden genellikle
riptiire aterom plaginin ya da daha az siklikla yiizeyi erozyona ugramis plagin akut
trombozudur. Hassas plagin yirtilmast ¢ogu zaman tetikleyici bir faktér (emosyonel stres,
fiziksel aktivite, ilag alimi, akut enfeksiyon, travma) ile birlikte olmaktadir. Fakat her zaman
AKS olusumu igin tetikleyici bir faktér bulunmayabilir. 43)

Nadir de olsa akut koroner sendromlar non-aterosklerotik bir nedene bagli olarak da
gelisebilirler. Arterit, travma, diseksiyon, spazm, tromboemboli, konjenital anomaliler,
hematolojik hastaliklara bagli in situ tromboz, kokain kullanimi ya da kardiyak
kataterizasyonu takiben gelisen bir komplikasyon sonucunda akut koroner sendrom
olusabilir.

Plak riiptiirii nedeniyle gelisen akut koroner sendromlarda onemli olan, lezyonun
darlik derecesi degil, plagin biyolojik durumudur; buna plak hassasiyeti de denir. Riiptiire
olmaya egilimli pek c¢ok plak koroner anjiyografide tespit edilemeyebilir. Plagin hassas ve
biiyilk olmast AKS olusumu i¢in en onemli rolii oynar. AKS sonrasi iskemik olaylarin
tekrarlama riski siklikla ilk ii¢ veya ilk alt1 ay igerisinde goriilmektedir. Bu risk sorumlu
lezyonun tekrar aktive olmasina baglansa da, otopsi ve klinik ¢alismalarda AKS’lu kisilerde
pek cok farkli damar lokalizasyonlarinda hassas plaklar saptanmustir. (44)

Hastalar kararsiz angina, ST yiikselmesi olmayan miyokard infarktiisi (NSTEMI)
veya ST yiikselmeli miyokard infarktiisi (STEMI) seklinde cesitli klinik durumlarla
bagvurabilirler. STEMI tanisi ile gelen hastalarda yiiksek olasilikla infarkt nedeni olan arterde
tam tikaniklik mevcuttur. Yapilan anjiografik calismalarda trombiis, STEMI hastalarinda
%90’dan fazla, kararsiz angina veya NSTEMI hastalarinda %35-75, kararli angina

hastalarinda ise %1 olarak tesbit edilmistir. (45-46)
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2. 2. 1. Plak Riiptiirii ve Erozyonu
2. 2. 1. 1. Plak Yirtilmasi
Plak yirtilmas1 makrofajlardan fibroz kapsiilii zayiflatan proteotrombolitik enzimlerin

sekresyonu ile baslamaktadir. Fiziksel kuvvetler ile ilgili fibréz kapsiiliin en zayif ve en ince
boéliimiine uyan plak ile saglam damar duvarinin birlestigi noktada (plagin omuzu) meydana
gelmektedir. Plak yirtilmasinin bagli oldugu faktorler; ¢evresel duvar stresi, plagin
lokalizasyonu, biiyiikliik, lipid icerigi ve plagin limen ylizeyinde akimin etkileridir. Diinya
genelinde yapilan 18 otopsi g¢alismasinda koroner trombozun nedeni ile ilgili ayrintili
arastirmalar yapilmis ve bu ¢alismalar sonucunda plak yirtilmasi, 6liimciil trombotik olaylarda
(AKS, ani oOlim) en onemli etken olarak gdsterilmistir. Akut koroner trombozlarin

%76’sindan plak yirtilmasi sorumlu tutulmaktadir.“”

2. 2. 1. 2. Plak erozyonu

Plak erozyonu, plak yirtilmalarinin yanlarinda goriilen, AKS mekanizmalarindan
biridir. Kadinlar, diyabetikler ve hipertansif hastalarda sik goriilmektedir. Koroner liimeninde
yiiksek derecede darlik yapan stenozlarin {izerinde ve sag koronerde lokalize stenozlarda daha
stk meydana gelmektedir. Ani koroner oliimde, plak erozyonu prevalanst %30 oraninda
bildirilmistir. STEMI’deki prevalansi ise %25 olarak bulunmustur ve prevalansi kadinlarda
erkeklere gore daha yiiksektir. (38.47)

Erozyon olustugunda, trombiis plak ylizeyine yapismakta iken plak yirtilmasinda
trombiis plagin lipid igerigine dogru derin tabakalarina ilerleyerek pozitif remodellingi
meydana getirmekte ve bunun sonucu olarak plagin hizli biiylimesi ve progresyonu

olmaktadir, “®

2. 2. 2. Trombotik Cevap
Plak yirtilmasi genel olarak plagin biiyiimesi esnasinda goriiliir. Bunun sonucunda

(49)

yirtilan alanda tromboz olusumu goézlenir. Plak yirtilmasma karsi olusan trombotik

cevabin ii¢ dnemli belirleyicisi vardir.

a-) Lokal Trombotik Etkenler: Aktive olmus makrofajlar ve plak i¢indeki lipid ¢ekirdegi
doku faktdrii salinimma neden olur.“**® AKS’a neden olan plak (yirtilan) diger plaklara
oranla daha fazla doku faktori igerir.(47) Ayrica okside olmus lipidler de trombosit

agregasyonunu uyarici etkide bulunur
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b-) Lokal akim bozulmasi: Venoz trombozun aksine, koroner tromboz olusumunda hizli ve
(38)

stres olusturan akimlar trombosit aktivasyonunu kolaylastirir.
c-) Sistemik trombotik yatkinhk: Koroner plak yirtilmasi esnasinda, fibrinoliz, trombosit ve
koagiilasyon aktivasyonu arasindaki iliski olduk¢a onemlidir. Doku faktoriiniin periferik
kanda aktive olmus l0kositler tarafindan sistemik salinimi, protrombotik olusum agisindan

olduk¢a 6nemli rol tagimaktadir. (61)

2. 3. Koagulasyon Sistemi ve Trombiis Olusumu
2. 3. 1. Birincil Hemostaz
2.3. 1. 1. Adezyon

Damar hasarmi izleyen ilk saniyeler i¢inde trombositler endotel altinda bulunan
kollajen fibrillerine, kollajen reseptorleri ile yapisirlar. Bu reseptorler glikoprotein (Gp) Ia/lla
ve Gp VI olup integrin ailesinin iiyeleridir. Kollajene baglanan GpVI, Fc reseptorii lizerinden
trombositleri aktive eden sinyal gonderir. Trombositlerin kollajen ile olan bu baglantisi,
yapiskan ozellikte bir protein olan von Willebrand faktorii (VWF) ile saglam hale getirilir ve
boylece damar liimeni i¢inde var olan yiiksek makas kuvvetlerine ragmen damar duvarina
bagli halde kalabilir. vWF, bu gdrevini bir trombosit reseptdrii olan Gp Ib/IX ile kollajen

lifleri arasinda koprii olusturarak yapar.(52)

AGREGASYON

Platelet

Gplib/iila

Gplib/lla

Gplibilla Gplivilia

Platelet

ADEZYON

Sekil 3: Birincil hemostaz asamalari
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2. 3. 1. 2. Aktivasyon

Trombositlerin kollagen dokuya adezyonu ile birlikte aktive olurlar ve sekil
degisikligine ugrarlar. Yiizeylerindeki kollajen reseptorleri uyarilir, alfa ve dense
graniillerinden "salinim reaksiyonu" baslar. Bu sirada trombositlerden bagka Adenozin
Difosfat (ADP) olmak tizere bir¢ok protein (fibrinojen, fibronektin, platelet factor—4, platelet
aktive edici faktor (PAF), TGF-p ve PDGF ) salimir.®® Burada ADP, diger trombositleri de
agregasyon olugmasi i¢in stimiile ederek lezyon bolgesine ¢agiran faktordiir.

Trombosit fonksiyonlarinda prostaglandinlerin de c¢ok ©nemli rolleri vardir.
Trombositlerin salinim ve agregasyonunda 6nemli ajan tromboksan A2, siklooksijenaz enzimi
varliginda tromboksan sentezi iizerinden gerceklesmektedir. Tromboksan A2, potent bir
trombosit agregatdr ve vazokonstriiktordiir. Prostaglandin sentezinde bir diger son iiriin
prostasiklin (PGI2) dir. Bu madde endotel hiicresinde prostasiklin sentetaz varliginda
endoperoksitlerden sentezlenmektedir. PGI2 de kuvvetli bir vazodilatatordiir ve trombosit
agregasyonunu inhibe etmektedir. ¥
2. 3. 1. 3. Agregasyon

Tromboksan A2, PAF, ADP ve serotonin, trombosit agonistleri olarak trombositleri
aktive eder ve daha fazla trombositin olay bolgesine gelmesine neden olurlar. Bu aktivasyon,
koagulasyon kaskadinda olusan trombin araciligi ile arttirilir. Trombosit agregasyonu
ozellikle trombosit yiizeyindeki GIIb/Illa reseptorlerini birbirine baglayan fibrinojen ile
artarak gerceklesir. Kapillerlerde lokal vazokonstriiksiyon ile birlikte trombosit agregasyonu
hemostazin saglanmas1 i¢in genellikle yeterlidir. Fakat daha biiylik damarlarda mekanik
kuvvetlerin etkisiyle trombosit tikacinin yer degistirmemesi igin fibrin ile kuvvetlendirilmesi
gereklidir.®¥

Trombositlerin bizzat kendileri yiizeylerinde gli¢lii prokoagiilan aktiviteler olusturarak
tikacin pekismesine katkida bulunurlar. Trombosit agregasyonunu izleyen saniyeler icinde
membran fosfolipidlerinde yeniden oOrgiitlenme baslar. Normalde trombosit membraninin i¢
lipid tabakasinda yer alan, hidrofobik ve negatif yiiklii olan fosfatidil serin ve fosfatidil kolin
dis tabakada agi3a cikar. Ozellikle K vitaminine bagimli olan bir dizi pihtilasma faktérii bu
fosfolipidlere baglamr.(ss)

Diger pihtilagsma faktorleri de (fibrinojen, FV, VIII ve IX) reseptorleri araciligiyla
trombositlere baglanir. Boylece hasarli damar bolgesinde trombositlerin yiizeyinde toplanmig
pihtilagsma faktorlerinin birbirleriyle etkilesmeleri kolaylasir. Ayrica bir arada toplu bulunan
bu pihtilagsma faktorleri, dogal inhibtor olan antitrombin III ve protein C’nin etkisinden de

korunmus olurlar.®®
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2. 3. 2. ikincil Hemostaz

Birincil hemostaz tikacinin olusumu ile es zamanda plazma pihtilasma proteinleri
ikincil hemostazi baslatmak iizere aktive olurlar. Pihtilagmanin tamamlanmasi igin
fibrinojenin trombin enziminin etkisiyle fibrine doniismesi ve fibrinin de F-XIII etkisiyle
capraz baglar ile kati1 sekilde saglam hale gelmesi gerekmektedir. Burada anahtar nokta,
trombinin olusmasi olayidir. Bu seviyeye kadar normalde inaktif olan pihtilagma faktorlerinin,
sirayla aktiflesen bir diger pthtilagma faktorii tarafindan aktif hale gegirilmesi gereklidir. Her
ne kadar pihtilasma mekanizmasinda i¢ (intrensek) ve dis (extrensek) kaynakli yollar hem
anlatim kolaylig1 hem de laboratuvar testlerinin dogru yorumlanmasini saglarsa da, pithtilasma
doku faktorii (TF) tarafindan baglatilir. (56-57)

Bir lipoprotein yapisinda olan doku faktorii hemen hemen tiim hiicrelerin zarinda
bulunur. Ayrica iltihabi durumlarda monositler ve endotel hiicrelerince de ortaya konabilir.
Zedelenen doku veya damar bdlgesinden doku faktorii aciga c¢ikmasi ile pihtilasma
baglamaktadir. Ca++ iyonunun varliginda doku faktorii hizla FVII’yi (FVIIa) aktive
etmektedir. TF/FVIIa komplekside hizla FX’nu aktive (FXa) etmektedir. FXa, FVa, PF3 ve
Ca tarafindan olusturulan protrombinaz kompleksi ile protrombinden trombin olusumu
saglanir. Bu olusumla aktivasyon bitmez; aksine baslangictaki kismen zayif reaksiyonlar

trombinin geri beslemesi ile ¢ok hizli bir seyir kazanur.®®

TF/VIla kompleksi indirek yoldan FIXa aracilig: ile FX’u aktive edebilir. TF/FVIla
kompleksinin FIX {izerinden baglattig1 indirekt aktivasyon FIXa-FVIIla tarafindan birlikte
stirdiiriiliir. Her iki aktivasyonun nihai hedefi olan trombin ve fibrin olusumudur. Trombinin
fibrinojene etkisi, fibrinojen molekiiliinden fibrinopeptid A ve B’ nin ayrilmasi ve ortaya
cikan fibrin monomerlerinin kendiliginden polimerize olmasi seklindedir. Heniiz ¢ozelti
halinde olan bu fibrin molekiilli, faktor XIlla’nin etkisiyle capraz baglarla birbirine baglanir
ve kati fibrin haline doniistir. Stabilizasyon i¢in aktif FXIII (fibrin stabilize edici faktor),

trombin ve Ca++ gerekmektedir.®?

2.4 ST Segment Yiikselmeli Miyokard Infarktiisii (STEMI)

Tim diinyada ve ozellikle gelismis iilkelerdeki 6nde gelen 6liim nedenidir. Ortalama
mortalitesi yaklasik olarak %45°dir. Koroner yogun bakim iinitelerinin modernizasyonu,
trombolitik tedavide kullanilabilen ilaglarin gelistirilmesi ve Katater laboratuvarinda acil

olarak uygulanan mekanik reperfiizyon girisimlerinin kullanima girmesiyle hastaliktan
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Oliimlerde belirgin bir azalma goriilse de hastalik multifaktoriyel patogenezi nedeniyle halen
onemli bir mortalite ve morbidite sebebidir.

Akut miyokard infarktiisiinii baglatan olay, koroner plak yirtilmasi ya da riiptiiriidiir.
Ateromun fibroz sapkasi riiptiire olunca, subendotelyal matriks ile kan ile temas eder ve
trombositler aktive olur ve trombin sentezlenir. Meydana gelen trombin ve trombosit tikag
trombiis olusumuna yol acar. Sonu¢ damarin tamamen ya da kismen tikanmasidir.

Anlamli kollateral damar yoklugunda tikayici trombiis siklikla ST segment yiikselmeli
miyokard infarktiisi (STEMI) ile sonuglanir. Miyokard infarktiislerinin biiyiik kismu,
hemodinamik olarak 6nemli olmayan (< %60 ) lezyonlarin aktivasyonu sonucu olusur.

STEMI’ye bagh oliimlerin %50’si ilk bir saat i¢inde olmaktadir ve basta ventrikiiler
fibrilasyon olmak iizere biiyiik cogunlugu ritim bozukluklarina baglh ger¢eklesmektedir. (46.60)

Son yillarda teshis ve tedavi yontemlerinin giderek gelismesine bagli olarak
STEMP’ye bagh oliimler %30 oraninda azalmistir. STEMI'ye bagl 6liimlerde hastaneye
ulagma ve hastanin tani alip tedaviye baglama siiresi biiylik rol oynamaktadir. Hastanin gogiis
agrisinin baglamasindan itibaren hizli bir sekilde en yakin saglik kurulusuna nakli ve tedaviye

en kisa zamanda baslanmas1 STEMI’ye bagli 6liimleri bilyiik oranda azaltmaktadr. (61)

2.4.1. Klinik Bulgular

En 6nemli semptom iskemik gdgiis agrisidir. Miyokard infarktiisiin teshisi genellikle
20 dk veya daha uzun siiren, nitrogliserine cevap vermeyen ciddi gogiis agrisina dayanir. Agri
gdgsiin merkezinde veya sternumun sol tarafinda lokalizedir. Sol ¢ene, omuz, boyun ve kola
yayilabilir. Agrinin karakteristigi cok degiskenlik gdsterir. Bazen epigastriumda rahatsizlik
seklinde iken agr1 g¢eneye, omuzlara, list extremiteye yayilabilir. STEMI olusumunda
sirkadiyen bir ritim gozlenmektedir. Bu durum daha ¢ok katekolamin, kortizol ve trombosit
agregasyonundaki artisa baglidir.

Hastalar bazen karsimiza atipik semptomlar ile ¢ikabilmektedir. Bu hastalar genel
olarak genc (25-40 yas) veya 75 yas lizerinde, diyabetik ve bayan hastalardir.®? Ayrica
hastalar semptom tarif etmeden elektrokardiyografi (EKG) kayitlarindan tespit edilebilir.

Framingham ¢alismasinda, insanlarin %30 oraninda sessiz Mi gecirdigi gdsterilmistir.
2.4.2. Elektrokardiyografi

AKS diisiiniilen hastalarda erken tespit agisindan 6nemli rol oynamaktadir. Bu nedenle

g0giis agrisi ile bagvuran her hastanin hemen EKG’si ¢ekilmeli ve 10 dakika i¢inde bir uzman
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tarafindan degerlendirilmelidir. 12 lead EKG; tani, tedavi ve takipte kullandigimiz en énemli
tetkik aracidir.

Yeni gelismis bir ST segment yiikselmesi ve eslik eden klinik, transmural iskemiyi
gosterir. 2007 ESC/ACC/AHA/WHF Universal MI tanimlamasinda ST yiikselmesi V2-3
derivasyonlarda erkeklerde > 2 mm, kadinlarda >1,5 mm ve diger derivasyonlarda > Imm ST
elevasyonun goriilmesi seklinde kabul edilmistir.®®

EKG’de ST yiikselmesi goriilmesi mortaliteyi artirir. En 6nemli mortalite belirtegleri
yeni gelisen tam sol dal blogu (LBBB) ve anterior lokalizasyonlu STEMI gozlenmesidir.
True posterior MI (V1-4 derivasyonlarda ST ¢okmesi, sag prekordial leadlerde uzun R ve
sivri T dalgas1 ve V7-9 derivasyonlarda ST yiikselmesi) disinda ST depresyonu durumunda
trombolitik tedavisinin yarar1 yoktur hatta kanama riskini belirgin artirir.®® Inferior MI tanisi
koyulan hastalarda RV tutulumu agisindan sag derivasyonlar, VAR-V5R ¢ekilmelidir.®

FTT (Fibrinolytic Therapy Trialists Collaborative Group) ¢aligmasinda 58.600 STEMI
tanistyla trombolitik alan LBBB, anterior Mi, DM, ilk 3—4 saat, 65 yas alt1 hastalar
trombolitik tedaviden belirgin yarar gdrmiistiir. Ozellikle LBBB seklinde EKG 6zellikleri
olan hastalarda taninin gézden kagirildigi ve perfiizyon tedavisinin verilemedigi

gézlenmistir.(m)

2.4.3. Kardiyak Enzimler
A- Myoglobin

Kaslarda bulunan diisiik molekiil agirlikli bir proteindir. Iskemik ve/veya nekroze
miyokard hiicrelerinden dolagima salinir. STEMI baglamasindan 30 dk ile iki saat sonra kanda
tespit edilebilir. Kalbe spesifik degildir, iskelet kasinda da yiiksek miktarda bulundugundan
MI tamisinda kullamimi smirhdir. Goglis agrismin ilk 4-8 saati igerisinde myoglobin
yiiksekligi diger belirteclerle kombine edilmedik¢e MI lehine yorumlanmamalidir. Son klinik
caligmalar gostermistir ki; miyokard nekrozunun daha spesifik belirtegleri ve myoglobinin

beraber kullanimi AMI’nin erken diglanmasi i¢in kullanilabilir.®®

B-Kreatinin Kinaz ve Izoformlar

Kreatinin kinaz (CK); kas metabolizmasinin temel enzimlerinden biri olup ATP aracili
kreatinin fosforilasyonunu geri doniisiimlii olarak katalize eder. Kreatinin kinaz izoenzimleri
B ve M zincirlerinin bilesimi ile meydana gelen dimerik molekiillerdir. Dolayistyla CK’nin

CK-MM, CK-MB, CK-BB seklinde 3 izoenzimi vardir.
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Beyin ve bobreklerde esas BB formu bulunur. Iskelet kaslar1 predominant olarak MM
formu igermekle beraber %1—2 oraninda MB formunu da bulundurur.®” Kalp kasinda ise
hem MB hem de MM formu bulunur. CK-MB, miyokard total CK aktivitesinin % 20’sini
olusturur.(ss) CK-MB, STEMI sonras1 sonrasi yaklasik 2—4. saatte salinmaya baslar, 24. saatte
pik yapar ve 36—72 saat sonra normale doner. Plazma CK-MB aktivitesi, Q dalgasiz Mi’de Q
dalgali MI’den daha erken zirve yapar.

CK-MB molekiilii bir dimer olarak bulunur ve CK-MB1 ve CK-MB?2 seklinde hizla
iki forma doniisiir: Cesitli arastirmacilar CK-MB1 / CK-MB2 oranin1 STEMI erken tanisinda
etkinligini analiz etmislerdir. Puelo ve arkadaslar1 CK-MB2 >1 U/L veya CKMB 2 / CK-
MB1’in > 1,5 olmas1 halinde ilk 4 saatte % 46,4°lik, ilk 6 saatte % 91,5’lik duyarlilik ile
STEMI teshisi konulabilecegini géstermislerdir.(sg)

CK-MB reinfarkt ve girisimsel olmayan reperfiizyon icin ¢ok sik kullanilan bir
enzimdir. Trombolitik tedavi sonrasi erken CK-MB (12-18 saat) piki basarili reperfiizyonu
gosterir. Miyokard infarktiisiinde, CK-MB'si yliksek olanlarin normal olanlara gére prognozu

daha kotiidiir, 670

C-Kardiyak Troponinler

Troponin kompleksleri, kardiyak miyofibril ince flamentlerinin ana diizenleyici
proteini olup, aktin-myozin etkilesimini diizenler.®” Troponin kompleksi iginde ii¢ alt grup
vardir.™
- Troponin I: Aktine baglanarak aktin-myozin etkilesimini inhibe eder.
- Troponin T: Troponin kompleksinde tropomiyozine baglanir.

- Troponin C: Troponin kompleksinde kalsiyuma baglanir.

Tropomyosin Ca?* binding site

Actin | Troponin complex TnC, Tnl, TnT
\ Y - / Y '>-§,\\"
. N - ! ) LN . " . .
R RN X
- TN N

Sekil 4: Kardiyak troponinler

TnT ve Tnl renal disfonksiyon disinda miyokardiyal hasar1 tespit etmede esit
duyarlilik ve 6zgiinliige sahiptir. Tnl bobrek hastalarinda daha spesifiktir. Son déonem bdbrek
yetmezligi hastalarinda yapilan ¢aligmalarda, AKS klinik bulgusu olmayan %15-53 hastada
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TnT yiikselirken, Tnl %10’dan daha az hastada yiikselmistir. Literatiir bilgilerine gore, gogiis
agris1 basladiktan 3-4 saat sonra plazmada troponin seviyesi artis1 izlenmektedir. Bu
seviyenin, yaklagik 12-16 saat sonra pik yaptigi ve STEMI sonrast 8-12 giin yiiksek

kalabildigi belirtilmektedir. ¢*"¥

Tablo 3: Kardiyak enzim kan seviye zamanlari

Kardiyak enzimler Ik yiikselme Peak zamani Normal seviye
Miyoglobin 1-4 saat 6-7 saat 24 saat
Troponin | 3-12 saat 24-48 saat 7-10 glin
Troponin T 3-12 saat 12-48 saat 10-14 giin
CK-MB 3-12 saat 24 saat 48-72 saat
CK-MB izoformu 2-6 saat 18 saat

ACC/AHA STEMI klavuzundan alinmistir

2. 4. 4. Miyokard Infarktiisii Tamimlamalar
Glinlimiizde MI tanist i¢in biyokimyasal degerler ve klinik bulgular MI tanisinda
kombine olarak kullanilmaktadir.

Tablo 4: Miyokard Infarktiisii ve STEMI tamimlamalar

ESC/ACC/AHA/WHEF Universal Definition of Myocardial Infarction Tanim (63)

Miyokard hasarin1 gosteren enzimlerin tipik ¢ikisi (tercih edilen troponin) ve/veya
kademeli diismesi ve asagidaki miyokardial iskemiyi gosteren bulgulardan en az birinin
eslik etmest;

a) Iskemik semptomlar

b) Iskemi belirtisi olarak EKG degisikliklerinin olmasi (yeni ST-T segment
degisiklikleri veya yeni tam sol dal blogu )

c) EKG'de patolojik Q dalgalarinin geligimi

d) Goriintiileme ile geri doniistimlii miyokardium kaybinin veya duvar hareket

kusurunun gésterilmesi
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ST Yiikselmeli Miyokard Infarktiisiiniin Tans

ESC/ACCF/AHA/WHF 2007 Universal MI tanimlama klavuzunda klinik ile uyumlu
bulgularla birlikte;

1) ST segment yiikselmesinin olmasi; ardisik 2 derivasyonlarda V2-V3 erkeklerde J
noktasindan >0,2 mV kadinlarda >0,15 mV ve/veya diger derivasyonlarda > 0,1 mV
yeni gelisen ST segment yiikselmesinin olmasi

2) Yeni gelisen LBBB varligi

2005 STEMI AHA/ACC STEMI Klavuzuna gore klinik ile uyumlu bulgularla birlikte
hastalarda; ©

1) Yeni gelisen ardigik 2 derivasyonlarda V1-V3 derivasyonlarda 0,2 mV ve/veya diger
derivasyonlarda 0,1 mV yeni gelisen ST segment yiikselmesinin olmasi

2) Yeni gelisen LBBB varligi

2.45. STEMI Tedavisi

AKS; koroner aterosklerozun kronik siirecindeki ani hizlanma ve degisim ile birlikte
koagiilasyon sisteminin aktivasyonunu igerir. Koroner plaktaki bu hassaslik ve kararl
durumun bozulmas: altta yatan birgok faktorii igerir. inflamasyon, nekrotik lipid ¢ekirdegi,
plak i¢i kanama, plak kapsiilii matriksinde yeniden sekillenme (remodeling) gibi patolojik
faktorlerin bazilarini olusturmaktadir.

Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda miyokardial bolgelerde nekroz olusmasina neden
olan, infarkt nedeni olan arter tikanikliginin devam etmesidir. Miyokardial infarkt alani, riskte
olan miyokardium alani, kollateral kan akimi ve koroner okliizyonun siiresi ile iligkilidir.
Hayvan ¢alismalarinda okliizyon siiresi 30 dk’a asarsa miyonekroz baslar. 90. dk reperfiizyon
olursa risk altindaki miyokardium alaninin yaklagik yaris1 kurtarilir. iskeminin 4-6 saatinde
kollateral akim olmaz ise miyokardin kiigiik bir kismi kurtarilir. )

Zamaninda  uygulanan reperflizyon tedavisi, iskemik tehlike altindaki
miyokardiyumun oksijen ihtiyacini1 temin etmekte izlenen en iyi yoldur. Infarkt nedeni olan
arterin tamamiyla agilmasi trombolitik tedavi veya primer PTKA ile saglanir. Semptomlarin
baslamasindan itibaren tikali damarin agilmasi reperfiizyon yontemi ne olursa olsun kisa ve
uzun donem belirte¢leri olumlu etkiler.

Tipik gogiis agrist ve ST segment yiikselmesi veya yeni gelismis tam sol dal blogu;
tamamen tikanmis epikardiyal koroner arteri gosterir. Tedavisi ise hizli ve tamamen

saglanmis reperflizyondur. STEMI siiphesi olan hastalarda kisa zamanda tan1 konulup hastane
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ile iletisim kurulmalidir. En 6nemli yapilmasi gereken tan1 konulur konmaz hemen kapi-igne
zamani ( hastane basvurusu ile trombolitik tedavinin baslamasina kadar gegen siire ) <30 dk
olacak sekilde trombolitik tedavi veya kapi-balon zamani 90 dk olacak sekilde primer PTKA
yapilmalidir. (61.74)

Trombolitik ajanlar, 1980 ve sonrasinda bir¢ok prospektif, randomize kontrolli
calisgmada mortalite yararlarinin gosterilmesi sonrasinda diinya capinda genis kullanim

kazanmigtir, 1707570

Trombolitik tedavi ile reperflizyonun basaris1 ve kurtarilan
miyokardiyal dokunun biiyiikliigii tedaviye baslama hiz1 ile yakindan iliskilidir.

STEMI tedavisinde primer PTKA ilk kez 1982 yilinda uygulanmistir. V" 1986 yilinda
Puel ve arkadaslarn girisimsel KAH tedavisindeki en énemli ikinci bulus olan intrakoroner
stent implantasyonunu  gergeklestirmislerdir.””  1990’Li  yillarda  stentlerin  uygun
implantasyonu ve ikili antitrombosit tedavi sayesinde stent trombozu sorunu biiyiik oranda
coziilmesiyle trombolitik tedavi ile karsilagtirilmali calismalarda trombolitik tedaviye
alternatif olarak onem kazanmaya baglamistir. Primer PTKA agisindan da semptomlarin
baslangici ile reperflizyon arasindaki zaman kardiyak sonuglar i¢in en Onemli belirtectir.
Yapilan ¢aligmalarin metaanalizlerinde kapi-balon zamani ile 1 yillik mortalite incelenmis ve
kapi-balon zamaninda her yarim saatlik gecikmenin 1 yillik mortaliteyi rolatif olarak %8
arttirdign gdsterilmistir.®* "

Reperfiizyonun saglanmasinda kullanim ve ulagim kolayligi nedeniyle en sik
trombolitik tedavi uygulanir. STEMI hastalarinda semptomlarin baslangicindan itibaren 12
saat igerisinde uygulanan trombolitik tedavinin yararli oldugu ve ne kadar erken uygulanirsa
mortalitedeki azalmanin o kadar belirgin oldugu gosterilmistir. (6L70.75.78) Trombolitik ajanlar,
direkt veya indirekt plazminojen aktivatorii olarak rol oynayip plazminojeni aktif enzim
formu olan plazmine doniistlirlir, plazmin ise fibrini parcalayarak pihtiy1 ¢ézer. Endojen
fibrinolitik sistem, trombiisli spontan olarak lizise ugratir ve 90. dakikada %20 agiklik saglar.
(57,58)

STEMI tanis1 alan hastalarda trombolitik tedavi 6liim ve onemli KVS olaylarini
anlamli derecede azaltmasi, kullanimin ve ulagimin kolay olmasi nedeniyle en sik kullanilan

(61L70.7576)  Fakat hastalarda trombolitik tedavi sonrasinda %35

reperfiizyon tedavisidir.
oraninda basarisizlik gozlenmektedir."®’® Trombolitik tedavi basarisizhigi belirgin kétii
prognozla iligkilidir ve 6zellikle KY, rekiirren iskemi ve azalmig LV fonksiyonu ile birliktelik
gosterir."®"® Trombolitik tedavi basarisizliginda yeniden trombolitik verilebilir ancak major

kanama belirgindir.(77'8°) Yapilan c¢alismalarda trombolitik tedavi basarisizligi durumunda
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rescue (kurtarict) PTKA ile mortalitede ve LV fonksiyonlarinda belirgin diizelme

saptanmuistir. (61)

2.4.5.1 Reperfiizyon Tedavi Secenekleri

En 1yi reperfiizyon yontemini belirlemek icin oncelikle semptomlarin baglangicindan
itibaren gecen zaman, Oliim riski, trombolitik tedavi riski ve transfer olanaklar
degerlendirilmelidir. Zaman bagimli olarak trombolitik tedavinin veya kapi-balon zamaninin
gecikmesi durumunda 6liim riski belirgin artmaktadir. (61.74)

Trombolitik tedavisinin etkisi trombolitik ajanlarinin trombiisli eritmesi ve pasajin
acilmasina baghdir. Trombolitik tedavinin ilk 2 saat igerisinde uygulanmasi ile mortalitede
belirgin azalma gozlenir. Trombolitik tedavinin baslanmasi i¢in gereken zaman en geg¢ 30
dk’dir. Y Yapilan ¢alismalarda, hastane 6ncesinde erken verilen trombolitik tedavi ile 1 saat
kazanilmis ve mortalitede %17 azalma saglanmistir. (2)

Primer PTKA ile trombolitik tedavinin karsilastirildigi 23 ¢alismanin meta-analizinde
kisa ve uzun dénem Oliim, MI, inme, ¢ok ve rekiirren iskemi agisindan primer PTKA
grubunda anlamli azalma saptanmlstlr.(83)

CAPTIM ve PRAGUE-2 calismalarinin da destekledigi gibi iki tedavi yontem
acisindan ilk 3 saat i¢inde benzer ve etkili sekilde infarkt alaninda ve mortalitede azalma
saglanir. %% STOPAMI 1 ve 2 calismalarinda ilk 3 saatte dahil olmak iizere miyokardiyal
salvation index ile iki tedavi sekli incelenmistir. ilk 3 saat icinde iki grup arasinda fark
saptanmamugtir. Ancak 3 saat lizerinde ise primer PTKA lehine anlamli olumlu fark
saptanmlstlr.(%) Bu caligmadaki bulgulara benzer olarak zaman bagimli olarak primer PTKA
iistiinliigii PCAT meta-analizi,®” MITRA ve MIR registrylerinde istenmeyen KVS olaylarda
azalma ile gosterilmistir.

Iki tedavi yontemi arasindaki farklardan biri de inme agisindan korunmadir. 23
calismanin meta-analizinde primer PTKA ile trombolitik tedaviye gére inme orani anlaml
oranda azalmlstlr.(83) PCAT meta-analizinde inme oranlarinda ilk 2 saat i¢inde primer PTKA
ile trombolitik tedaviye gore %0,7, 2 saat lizerinde %1,2 kesin risk azalmasi gézlenmistir. @)
Yiiksek riskli hastalarda primer PTKA 6n plandadir. NRMI calismasinda yiiksek riskli
hastalar degerlendirildiginde killips II ve iistiindeki hastalarda primer PTKA ile trombolitik
tedaviye gore 6liim ve istenmeyen KVS olaylarda anlamli olarak daha iyi bulunmugtur.(sg)

Kardiyojenik sok hastalarmin alindigt SHOCK ¢alismasinda erken dénem perkutan
koroner girisim ile medikal tedavi veya ge¢ revaskiilarizasyon yapilan hastalara gore 1 yillik

mortalitede anlamli azalma (%53 vs. %66) saptanmuistir. (0)
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Tablo 5: STEMI Primer PTKA Endikasyonlan®

Class |
1) Kisa bir siirede yapma olanagi varsa
a) ST yiikselmeli tiim hastalara (gercek posterior dahil)
b) Yeni gelisen LBBB
2) Ik medikal temastan sonraki 90 dakika iginde yapilabilecekse
3) ilk medikal temastan sonraki 3 saatinde kapi-balon zamani ile kap1 ilag zamani arasindaki
fark 1 saatten az ise
4) Trombolitik kontrendikasyonu olan hastalarda
5) Semptom siiresi 3 saatten fazla ise kapi-balon zamanini 90 dk’y1 agsmamasina ¢alisilarak

primer PTKA tercih edilir.

2.4.5.2 Farmakolojik Perfiizyon Tedavisi

22 calismanin meta-analizinde siire gectikce trombolitik tedavinin basarisinin ve
yararinin azaldi1 gozlenmistir. Ozellikle ilk 3 saat iginde verilen trombolitik tedavi ile
belirgin fayda saglanmaktadir. Mortalitede azalma cinsiyet, DM, kan basinct (SKB <180
mmHg), kalp hizi ve MI 6ykiisiinden bagmsizdir. Yas ile birlikte (6zellikle 75 yas iistii)
faydas1 azalmaya baglar. (46)

Mortalitede en biiylik azalma; anterior STEMI, yeni gelisen LBBB, DM, diisiik kan
basinc1 (SKB <100 mmHg) ve yiiksek kalp hizi ( >100/dk ) durumlarinda gozlenir.
Trombolitik tedavinin olumlu etkileri erken verilmesi ve 6zellikle ilk 3 saatte verilmesi ile
gozlenir. Bununla bereber zaman ilerledik¢e beklenen yarar azalmakla birlikte semptomlarin
ilk 12 saati icinde dahi verilmesi ile yarar saglanabilmektedir. ¢V
Trombolitik tedavinin dezavantajlari:

Komplikasyonlar olarak kanama, inme riski (%2-3), Hastalarin 1/3’tinde
uygulanamamasi (kontrendikasyon, hastaneye geg gelis, tanisal olmayan EKG)

%3540 hastada tedavi basarisizligt ve ancak %50-60 hastada TIMI-3 akim

saglanabilmesi seklindedir.®
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Tablo 6: Trombolitik Tedavi Endikasyonlar1 ©

Class |

1) Semptomlarin ilk 12 saati i¢cinde ardisik en az 2 gogiis ve bacak derivasyonlarinda 0,1
mV’dan fazla ST yiikselmesi olan ve kontrendikasyonu olmayan hastalarda

2) Semptomlarin ilk 12 saati i¢cinde yeni veya tahminen yeni gelisen LBBB varliginda ve
kontrendikasyonu olmayan hastalarda

Class lla

1) Semptomlarin ilk 12 saati i¢inde tesbit edilen true posterior tanisi ve kontrendikasyonu
olmayan hastalarda

2) Semptomlarin baslangicindan 12 ile 24 saat arasinda olan iskemik semptomlar1 devam
eden ve ardisik en az 2 gogiis ve bacak derivasyonlarinda 0,1 mV’dan fazla ST yiikselmesi
olan ve kontrendikasyonu olmayan hastalarda

Class 11

1) Asemptomatik veya semptom baslangic1 24 saatten fazla olan hastalarda trombolitik tedavi
verilmemelidir.

2) True posterior MI disinda ST segment ¢okmesinde trombolitik verilmemelidir.

Tablo 7: Trombolitik Kontrendikasyonlar®

Mutlak kontrendikasyonlar
e Hemorajik ve nedeni bilinmeyen inme 6ykiisii
e Son 3 ay i¢inde olan, ilk 3 saat haricinde iskemik inme Oykiisii
e Bilinen serebrovaskiiler anomaliler (A-V malformasyon veya anevrizma)
e Bilinen kafa i¢i tlimor (primer veya metastatik)
e Siipheli veya bilinen aort diseksiyonu
e Aktif kanama (adet kanamasi harig)
e Kanama ve pihtilasma bozuklugu 6ykiisii

e Son 3 ay i¢inde olan kapali kafa veya yiiz travma ykiisii
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Goreceli Kontrendikasyonlar
e Kontrol altina alinamamis kronik “’ciddi’” HT 6ykiisii
e Basvuru esnasinda kontrol altina alinamayan HT
e 3 aydan daha eski iskemik inme Oykiisii, demans
e Kontrendikasyon igermeyen intrakranial patolojiler
e Travmatik veya uzun siirmiis (>10 dk) CPR oykiisii
¢ 3 haftadan kisa zamanda yapilan major ameliyat
e Yeni gecirilmis (2—4 hafta i¢inde) i¢ kanama
e Gebelik veya postpartum ilk hafta
e Streptokinaz (5 giin sonras1 ve 2 yil i¢inde ) veya diger ajanlara allerjik reaksiyon
oykiisii
o Aktif peptik iilser oykiisii
e Oral antikoagulan kullanim1 ( INR >3)

2.4.5.2.1 Trombolitik laglar
1910 yilindan bu yana STEMI patogenezi ile ilgili cesitli hipotezler 6ne siiriilmiis,
intrakoroner trombiisiin STEMI sonucu mu, yoksa sebebi mi oldugu konusunda tartigmalar

yapllmlstlr.(gl)

Tillet ve Garner tarafindan 1933 yilinda streptokinazin trombolitik etkilerinin
kesﬁ,(gz) 1947 yilinda t-PA molekiiliiniin izole edilmesinden sonra, 1950'li yillarda trombolitik
ajanlar STEMI hastalarinda kullanilmaya baslanmlgtlr.(gs’% Trombiistin, STEMI” deki rolii
hakkinda celigkili hipotezler olmasi nedeni ile bu ¢aligmalar gereken ilgiyi gérmemistir. 1979
yilinda Peter Rentrop' un STEMI hastalarinda, streptokinaz sonrasi trombiisiin eridigini
gostermesi, 1980 yilinda De Wood' un STEMI hastalarinin %90’inda erken saatlerden itibaren
infarkt arterinde total okllizyon saptamasi trombiisiin rolii hakkinda celiskileri silmis ve
trombolitik tedavinin Onii agllmlstlr.(gs'%)

1980’11 yillarin ikinci yarisindan itibaren, trombolitik ilaclarla genis, hasta gruplarini
iceren klinik ¢alismalarla, ila¢ uygulama sekilleri, dozlari, ek ila¢c uygulamalar1 arastirilmis,
bu sonuclarin revaskiilarizasyondaki yeri, reinfarktiis ve Olim {izerindeki etkileri
arastirtlmigtir.  Streptokinazin intrakoroner uygulamasinin Rentrop tarafindan olumlu olarak
gosterilmesinden sonra, giiniimiizde uygulanan 60 dakika icinde intravendz 1.500.000 Unite
doz semasi, 1983 yilinda Schroeder tarafindan trombolitik tedavi yontemi olarak

baslamustir.®”
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A. Streptokinaz (STK)

Streptokinaz (STK), plazminojen ile 1:1 kompleks olusturan tek zincirli enzim
olmayan bir proteindir. Streptokinaz peptid baslarin1 dogrudan ayiramamakta 3 asamali
mekanizmanin ardindan STK-plazminojen kompleksi — STK-plazmin kompleksine doner ve
bu da dolasimda bulunan plazminojeni plazmine doniistiiriir ve bu sekilde fibrinolitik aktivite
baslar.(56'57)

[k kullanilan trombolitik ajandir. Fibrinojen, plazminojen, F5-8 seviyelerini diisiiriir.
Bakteriyel kokenli olmas1 nedeniyle antijenik, allerjenik 6zelligi mevcuttur ve en sik yan etki
olarak hipotansiyon gozlenir. Streptokinaz uygulanmasindan sonra 3 ile 5 giin i¢inde hizla
notralizan antikorlar olusur ve 2 yil iginde tekrar uygulanmasi halinde standard dozun tamami
etkisizlestirilmis olur. Birgok anjiyografik ¢alismada (PRIMI, TEAM2, PAIMS, TIMI-1,
ECSG2) STK ile aciklik ve rekanalizasyon oranlari incelenmistir, 90 dakikalik damar agiklik
orani %50 ve TIMI-3 akim orant %35 seklindedir. Uygulanma sekli 30-60 dk i¢inde 1,5
milyon iinite infiizyon seklindedir.®®

GISSI-1 galismasinda STEMI tanisi ile bagvuran 11806 hasta, semptomlarin ilk 12
saatinde STK verildiginde plesaboya goére 21. gilinde oOlimde %18 anlamli azalma
saptanmistir. En biiyiik azalma %47 ile semptom baglangicinin ilk saatinde tedaviye baglanan
grupta izlenmistir.\"®

ISIS-2 cgaligmasinda STEMI tanis1 alan 17187 hasta, ilk 24 saatinde STK verildiginde
oliimde plaseboya gore %25 anlamli azalma gozlenmistir. ASA ile birlikte streptokinaz alan
grupta 6liim %42 daha anlamli azalma saptanmistir. Yan etkiler olarak %4 oraninda alerjik

reaksiyon, %0,5 oraninda anafilaksi meydana gelmistir.(75)

B. Alteplaz (t-PA)

Doku plazminojen aktivatorii, vaskiiler endotel tarafindan salgilanan dogal tek zincirli
serin proteazdir. ilk defa Bowes tarafindan melanoma hiicre kiiltiirlerinden elde edilmistir.
Viicut disinda rekombinant DNA teknolojisiyle Alteplaz (t-PA) adiyla tretilir. Direkt olarak
plazminojeni plazmine doniistiiriir. Fibrin spesifik ajandir ve fibrin varliginda etkisi 2—3 misli
daha artar. Alteplaz ile 90. dakika damar agiklik oran1 %75 ve TIMI-3 akim oran1 %54 olarak
bulunmustur.(Go)

Fibrinojen seviyelerini hafif sekilde diisiiriir. Intravendz (IV) olarak kullanilir.
Uygulama sekli 15 mg bolus sonrast ilk 30 dk 0,75 mg/kg (toplam 50 mg gecmeyecek
sekilde) sonraki 60 dk ise 0,5 mg/kg (toplam 35 mg gecmeyecek sekilde) inflizyon

seklindedir.
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TIMI - 1 calismasinda t-PA (%60) ile streptokinaza (%35) gore 90.dakika TIMI 2—3
akim oranlarinin daha iyi ¢ikmasi tizerine GISSI-2 ve ISIS-3 ¢alismalarinda t-PA ile daha
yiiksek reperfiizyon saglanmasinin 6liime etkisi aragtirilmistir. Bu iki biiyiik ¢aligmada {i¢
saatlik t-PA infiizyonu ile STK arasinda 6liim yoniinden anlamli fark bulunmamuistir. Bu hayal
kirict sonug¢ t-PA’nin {i¢ saatlik yavas infiizyon seklinde verilmesine ve tedaviden sonra
yaklasik 24 saate kadar APTT seviyelerini yiikseltmeyen ciltaltt heparin uygulanmasina
baglanmistir. %%

Daha sonra Neuhaus ve arkadaslar1 t-PA i¢in 90 dk’lik hizlandirilmis bir doz rejimini
uygulamaya baslamiglardir. Hizlandirilmis t-PA, 3 saatlik t-PA ve STK uygulamasina gore
daha yiiksek reperfiizyon saglanmigtir. %

GUSTO - 1 ¢alismasinda STK ile hizlandirilmig t-PA karsilagtirilmistir. Otuz giinliik
olimde t-PA ile STK’a kars1 %14’liik rolatif risk azalmasi rapor edilmistir. Mutlak fayda
yiiksek risk grubundaki hastalarda daha fazla bulunmustur. Hizlandirilmis t-PA tedavisinin

dezavantaji ise istenmeyen intrakraniyal kanamalarda artig olmasidir."?

C. Reteplaze (r-PA)

t-PA molekiiliiniin tek zincirli nonglikolize delesyon tiirevidir. Fibrine baglanma orani
5 kat daha fazladir ve r-PA ile 90. dakika damar agiklik oran1 %75 ve TIMI-3 akim orani
%60 olarak bulunmustur. Fibrinojen seviyelerini orta seviyede diisiiriir. Kullanim sekli 2 kez
2 dk’da verilmek tizere 30 dk arayla 10 milyon iinite seklindedir.

GUSTO-3 calismasinda ilk 6 saatte STEMI tanis1 alan 15,059 hastada r-PA ile t-
PA’ya gore daha hizli TIMI-3 akim saglanmasinin mortalite iizerine etkisi arastirilmistir. Bu
calismada da 90. dk’da damar agiklik orani r-PA ile daha yiiksek olmasina ragmen 30 giinliik

6liim, hemorajik inme ve kanama benzer bulunmustur.(lm)

D. Tenekteplaze (TNK)

Tenekteplaze (TNK) t-PA’dan genetik olarak olarak iiretilen trombolitik ilagtir. 3
bolgede yapilan aminoasit degisikligi molekiilin yar1 Omriiniin uzamasima, fibrin
spesifitesinin artmasina ve PAI-I’e karsi direncin artmasina neden olmustur. TNK ile 90.
dakika damar acgiklik oran1 %75 ve TIMI-3 akim oranmi1 %63 olarak bulunmustur. Kullanim
sekli 0,53 mg/kg (max 50 mg) bolus seklindedir.

Tenekteplazin giivenilirligi ve etkinligi TIMI 10B ve ASSENT-1 c¢alismalarinda
gosterilmistir. ASSENT-2 calismasinda ilk 6 saatte STEMI tanist alan 19650 hastada TNK ile

hizlandirilmis t-PA ile karsilastirilmistir. 30. giin 6lim agisindan 2 grup arasinda fark
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saptanmamustir fakat yapilan alt grup analizlerde, semptomlarin ilk 4 saati i¢inde tedavi alan
hastalar karsilastirildiginda; TNK alan hastalarda 6liim oranlari daha diisiik bulunmustur.

(TNK - %7, t-PA - %9,2) 02

2.4.6. Trombolitik Tedavi Sonrasi1 Reperfiizyon Kriterleri

Trombolitik tedavi sonrasi reperflizyonun meydana gelip gelmedigini belirlemede
kullanilan girisimsel olmayan yontemler; agrinin kesilmesi, EKG'de ST segment gerilemesi,
kardiyak belirtegler ve kombine yaklasimlardir. En bilinen girisimsel yontem ise koroner

anjiyografi ile arter a¢ikliginin gosterilmesidir.

2.4.6.1. Koroner Anjiografi

TIMI akim siniflamasi; koroner kan akiminin damari1 doldurma ve yikanma hizlarinin
normal damarlar ile karsilastirilmasi mantigina dayanmakta ve esas olarak epikardiyal
koronerlerdeki kan akimi hakkinda bilgi vermektedir. Dezavantaji her hastanede
yapilamamasi, yapilan hastanelerde her zaman yapan ekibin hazir bulunmamasi ve girisimsel
bir islem olmasidir. Basarili trombolitik tedavi sonrasi koroner anjiografi ve gerekirse PTKA

yapilmasi sinif Ila endikasyonla uygulanabilir.(g)

2.4.6.2. Agrimin Kesilmesi

Agriin tamamen kesilmesi veya % 50’ den daha fazla azalmasi reperfiizyon lehine bir
durumdur.®®® Klinikte elde edilmesi genellikle kolay bir veri olmakla beraber, agrinin esas
itibariyle subjektif bir veri oldugu unutulmamalidir. Ayrica infarktiis tedavisinde agrinin
gecirilmesi rutin bir tedavi amaci oldugundan, narkotik analjezik verilmis olan hastalarda
agrinin gegmesi reperfiizyon kriteri olarak alinamaz. Agrinin reperfiizyon kriteri olarak tek
basina kullanilmasindan ¢ok kombine olarak diger reperfiizyon parametreleri ile kullaniimasi

daha uygundur.

2.4.6.3. ST Segment Gerilemesi

ST segment gerilemesi, yiikselmis ST segmentinin belirli bir zaman dilimindeki bazale
doniisli olarak tanimlanabilir. Konuyla ilgili ¢alismalarin cogunlugunda trombolitik tedavinin
baslamasindan hemen once c¢ekilen EKG (0. dakika EKG) ile trombolitik tedavinin
baslangicindan 60-90 dk sonra c¢ekilen EKG ile karsilastirilmistir. Trombolitik tedavi
baslangicindan 60-90 dk sonra ¢ekilen EKG’de %50’den fazla ST segment gerilemesi

trombolitik tedavinin basarisini test etmede tiim diinyada yaygin olarak kullanilan, ucuz ve
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kolay bir belirte¢ olarak ortaya ¢ikmaktadir. infarktla ilgili koroner arter agikliginin (TIMI 2—
3) giivenilir bir gostergesidir, pozitif prediktif degeri %90'mn iizerindedir,('%:7°104105106)

ST segment gerilemesi ile LV fonksiyonlarinda diizelme, infarkt alaninin azalmast,
prognozun diizelmesi ve 6liim oranlarinda anlamli azalma gé')zlenir.( 70.96,104,105,106)

MERLIN c¢alismasinda 60.dk, REACT c¢alismasinda ise 90.dk EKG ile ST
rezoliisyonu degerlendirilip %50 azalmamasi durumunda rescue PTKA planlanmistir. (79.109)
AHA/ACC 2005 STEMI tedavi klavuzunda smif Ila endikasyon ile trombolitik tedavi
baslangicindan sonra 90. dk ST rezoliisyonun olmamasi ve orta/genis miyokardium riskte
olan hastalarda rescue PTKA onerilmistir.® ST segment gerilemesi, ucuz olmasi, her yerde
uygulanabilirligi, sonuglarin hemen hazir olmasi, objektif olmasi gibi olumlu 6&zellikleri
vardir. Giliniimiize kadar en sik calisilmis reperflizyon kriteridir. Dezavantajlart ise esas
itibari ile pace ritmi olan, dal blogu bulunan hastalarda ST gerilemesinin

degerlendirilememesidir. %1%

2.4.6.4. Kardiyak Belirtegler

Kardiyak belirtecler miyokard infarktiisinde tam1 amacit ile uzun zamandir
kullanilmaktadir. Ayrica trombolitik tedavi sonrasi infarktla iliskili arterde acikligin
saglanmas1 sonrasi, sistemik dolagima daha hizli ge¢meleri nedeni ile reperflizyonu
degerlendirmek amaci ile de calismalarda degerlendirilmistir. Kardiyak belirteclerin drnegin
CK aktivitesinin 12 saat icinde, CK-MB aktivitesinin 10 saat i¢inde, miyoglobin diizeyinin 5
saat i¢inde pik yapmasi ¢esitli reperfiizyon isaretleri olarak bulunmustur.91%1%) Ancak bu
geriye dontik bir veri olacagindan hangi hastalarin invazif girisime alinacagi konusunda
zamaninda bilgi vermez. (105)
2.4.7. Trombolitik Tedavi Basarisizhig1 Nedenleri

STEMI tedavisinde trombolitik tedavi ile anlamli oranda 6liim ve istenmeyen KVS
olaylarda azalma saptanmaktadir. Fakat hastalarin %35-40 kadarinda trombolitik tedavi

(61)

basarisizligr  gézlenmektedir. Trombolitik tedavi basarisizligt prognozda belirgin

kotiillesme, kalp yetersizligi, rekiirren iskemi, LV disfonksiyonunda ve mekanik
komplikasyonlarda artig gésterir.(61‘78’79)

Trombolitik tedavi alan bazi hastalarda trombolitik tedavinin neden basarisiz oldugu
net degildir. Yapilan ¢alismalarda trombolitik rezistans veya trombolitik mekanizmasinda
yetmezlik, kisiler arasindaki fibrinojen, lipoproteinler, trombin veya anti-trombin diizeyleri

farkliliklar1 neden olabilecek faktorler arasinda dﬁsﬁnﬁlmﬁgtﬁr.(llo'll3)
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Nedenler arasinda mekanik faktorler de sayilabilir. Okliide trombiisiin proksimalinde
arterial basing diizeyi, miyokardial duvar gerilimi, trombiis yiikii, lezyonun kompleks olusu,
subintimal hemoraji nedenler arasinda olabilir. 114119 Ayrica trombin aktivitesinin artmasi ile
protrombotik siire¢ ve trombolitik tedavinin sonucu distale emboli atmasi, mikrovaskiiler
tikanmaya neden olarak trombolitik basarisizlig1 olarak karsimiza gelebilir. Asir1 miyokardial
hasar, miyokardial 6dem, lokositoz ve inflamasyon ile doku diizeyinde perfiizyonun ileri
derecede bozulmasi, yine karsimiza trombolitik basarisizlig1 olarak gelebilir.**® Trombolitik
tedavinin gecikmesi de 6nemli ve 6nlenebilir etkenlerin basinda gelir. Diger 6nemli faktor ise
trombolitik ajanlar arasindaki farkliliktir.

Basarisiz trombolitik tedavi hemen taninip, semptomlarin baglangicindan itibaren ilk
3-6 saat i¢inde koroner kan akimi saglanmalidir. Basarisiz litik tedavi taninsa bile rescue
PTKA igin de siirliliklar vardir. Bunlardan ilk olarak koroner okliizyon 3 saatten fazla uzun
stirmesi durumunda ciddi miyokardial nekroz olusmaktadir. Rescue PTKA i¢in gecikildigi
zaman miyokardium igin gerekli faydayr saglayamamaktadir. Ikinci olarak da rescue PTKA
yapilan %10 hastada akim saglanamamakta ve %20 civarinda yeniden tikanma
gozlenmektedir. Ugiincii olarak basarisiz rescue PTKA yiiksek 6liim oranlar ile iliskilidir.

(78-79)

Trombolitik basarisizligir ongordiirmede ST elevasyonunda %50’den fazla rezolusyonu

cesitli calismalarda gosterilen en iyi géstergedir.(104‘105’117)

60. dk basarisiz reperfiizyonu
%100 gosteren non-invaziv bir bulgu mevcut degildir.

Trombolitik tedavi basarisizligi ile belirgin mortalite ve morbidite gozlenmesi
nedeniyle cesitli kiigiik hasta gruplarinda trombolitik tedavi basarisizligini 6nceden gosterecek
biyokimyasal parametreler ¢alisilmistir. TIMI-5 ¢alismasindaki trombolitik tedavi verilen 40
hastada trombolitik Oncesi fibrinopeptide A (FPA), thrombin-antithrombin 11 (TAT)
kompleks ve prothrombin fragment 1,2 (F1.2), seviyeleri ile trombolitik basarisizligi arasinda
iligki saptanamamlstlr.(lls) STK verilen 60 hastada yapilan baska bir ¢alismada tedavi oncesi
PAI-1 diizeyi ile trombolitik basarisizlig1 arasinda anlamli iligki saptanmlstlr.(llg) TIMI-14
caligmasina dahil edilen 58 hastada trombolitik tedavisi sonras1 Heart-type fatty acid binding
protein ve miyoglobin yiiksekligi ile trombolitik tedavi basarisizligi arasinda anlamli iligki
saptanmlstlr.(lzo)

Tiirkiye’den 2001 yilinda 32 hastada yapilan bir ¢calismada basarisiz trombolitik tedavi

grubunda KAH olmayan kontrol grubuna gore soluble P-selektin diizeylerinde anlamli artis

gozlenmistir.*?Y 2003 yilinda erken serum miyoglobin /karbonik anhidraz-III yiikseligi ile
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trombolitik basarisi arasinda anlamli iliski saptanm1$t1r.(122) CRP ile 45 hastada yapilan bagka

bir ¢alismada ise trombolitik tedavi basarisizlig ile iligkisi gésterilememistir.(123)

2.5 Arter Acikhigi, Doku Reperfiizyonu ve TIMI Akim

Koroner anjiyografi ile arter agikligi, doku perfiizyonu ve antegrad akim
degerlendirilebilir. AMI sonrasi hastalarda prognozu belirleyen en 6nemli faktor sol ventrikiil
fonksiyonlaridir.*?* Infarktiisiin erken déneminde uygulanan basarili (erken, tam ve siirekli)
bir reperfiizyon/rekanalizasyon ile infarkt genisligi smirlanmakta ve sol ventrikiil
fonksiyonlar1 korunabilmektedir.

Reperfiizyon/rekanalizasyon, farmakolojik olarak (trombolitik tedavi) veya mekanik
girisimlerle (PTKA/stent yerlestirilmesi) ya da koroner arter by-pass cerrahisi ile greftleme
(KABG) yontemleri ile saglanmaktadir. Son yillarda miyokardiyal doku reperfiizyonunun
daha saglikli degerlendirilebilmesi igin kontrast ekokardiyografi, magnetik rezonans
goriintiileme, pozitron emisyon tomografisi, intrakoroner doppler guidewire, TIMI akim skoru
ve TIMI kare sayist gibi yontemler kullanilmaktadir. Bu yontemlerin ¢ogu heniiz rutin
uygulamaya girmemesi nedeniyle erken reperfiizyonu degerlendirmek amaciyla ilk defa TIMI
(Thrombolysis In Myocardial Infarction) arastirmacilar1 tarafindan tarif edilmis olan TIMI
akim skorlamasi ve TIMI kare sayis1 6l¢iim yontemi olarak kullanilmaktadir.?

[k olarak GUSTO-1 calismasi ile infarktiis ile ilgili arter acikligma bagli yararmn
erken donem yanisira zamandan bagimsiz olarak ge¢ donemde de devam etmesi (acik arter
hipotezi) inandirici bir sekilde ortaya konulmustur. *?®

GUSTO-1 ¢alismasinda trombolitik tedavi ile 90. dakikadaki arter agcikligiTIMI akim
skorlamasina gore degerlendirildiginde, 30 giinliik mortalite TIMI grade 0—1 akim olanlarda
%3,6 iken, TIMI grade 3 akim olanlarda %4 olarak bulunmustur.(m)

Bir metaanalizde erken arter agikligi ile ejeksiyon fraksiyonu, ventrikiil duvar
hareketleri TIMI grade 3 akim olanlarda belirgin olarak daha iyi bulunmustur.*?® Bagka bir
klinik calismada da sol ventrikiil anevrizma olusumunun infarktiis arteri a¢ik olan olgularda
nadir oldugu bildirilmistir.*?® Transmural AMI, subendokardiyal AMI’nin tersine patolojik
olarak ventrikiil duvarinin i¢ katmaninin tutulumunun yanisira dis katmaninin da tutulumu ile
karakterizedir. Transmural AMI’de basarili reperfiizyon sonrasinda subepikardiyal liflerde

fonksiyonel diizelme ve sol ventrikiil fonksiyonlarinda iyilesme gézlenmistir.*3”
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Tablo 8:TIMI akim skorlamasi

TIMI grade 0 akim—Infarkt arterinde tam tikanma. Antegrad akimi gdsteren kontrast
madde, ttkanmanin 6tesine hi¢ penetre ve perfiize olamiyor.

TIMI grade 1 akim—Kontrast madde darlik yapan lezyon noktasindan Gteye biraz
penetre olabilmekte, ancak distal koroner yatakta kontrast madde opasifikasyonu ( perfiizyon)
yok.

TIMI grade 2 akim—Kontrast madde distal koroner yatagi tamamen doldurmakta, ancak
kontrast maddenin koroner arteri doldurma ve bosalma (temizlenme) hizi normalden daha
yavas olmaktadir.

TIMI grade 3 akim—Tam perfiizyon, antegrad akim normal koroner arterdeki gibi canli

olarak dolup bosalmaktadir

Acik arterin diger potansiyel yararlart su sekilde oOzetlenebilir; ventrikiiler
remodellingin 6nlenmesi ve dilatasyonun smirlanmasi, hiberne miyokardin perfiizyonu,
artmig elektriksel stabilite, infarkt alam1 disindaki bolgelere de kollateral kan akiminin

saglanmasi.

2.5.1. TIMI Kare (Frame) Sayisi

TIMI Akim Skorlamasindaki yetersizlik, koroner kan akiminin 6lgiilmesinde cesitli
tekniklerin giindeme gelmesine neden olmustur. Bu yontemlerden biri olan TIMI akim
skorlamasi; kalitatif olarak, cesitli anjiyografik caligmalarda en sik kullanilan yontemdir.
Daha onceden de bahsedildigi gibi, infarkt arterindeki ileriye dogru kan akimimnin gorsel
olarak degerlendirilmesi esasina dayanan TIMI akim skorlamasi yonteminde, reperfiizyonun
basarisina gore derecelendirme yapildiginda arter boyunca kan akiminin yetersiz olusu (grade
0-1), kismi reperfiizyon (grade 2) veya tam reperfiizyon (grade 3) olarak siniflandirilmaktadir.
Yapilmis olan c¢aligmalarda bu derecelendirme yontemi reperfiizyonun veya ilerde
olusabilecek kardiyak olaylarin gostergesi olarak deger tasimakla birlikte subjektif olmasi
nedeniyle son zamanlarda bu yontemin verimliligi ve yarari sorgulanmaya baglanmistir. TIMI
akim skorlama yonteminin degerlendirilmesinde gozlemciye bagli degiskenligi belirlemek
amactyla lokal klinik merkezlerin gozlemi ile hakem bir merkez olan kor laboratuvarinin
degerlendirmesi kiyaslandiginda gruplar arasinda TIMI 0,1 akim i¢in %89 (iyi diizeyde),
TIMI 3 akim i¢in %79 (orta derecede) ve TIMI 2 akim igin %52 olarak diisiikk diizeyde

uyusma tespit edilmistir.®”
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Bu nedenle 6zellikle TIMI 2 akim olmak iizere TIMI akim skorlama yonteminde
gozlemciler arasinda degerlendirme farkliliklar1 olusmaktadir. Iste bu nedenlerle koroner kan
akimmin Olg¢lilmesinde standart bir indeks olusturmak amaciyla ilk defa Gibson ve ark.
tarafindan TIMI kare hesaplamasi yontemi (TIMI kare say1si=TKS) tarif edilmistir.(lo) Gibson
ve arkadaslar1 kor laboratuvarinin TIMI—4 ¢alismasinin anjiyografik goriintiilerini inceleyerek
basit, verimli, objektif ve kantitatif bir 6l¢tim teknigi olan bu yontemi ortaya koymuslardir.

TKS’yi belirlemek amaciyla opak madde verildikten sonra koroner arterin ostiumu ile
distaline kadarki olan seviyenin boyandigi siire i¢indeki sineanjiyografik karelerin sayisi
toplanir. Koroner arterin orifisinin tim genisligini-ceperini dolduracak sekilde ve ileriye

dogru opasifikasyonun basladigi ilk anda ilk kare belirlenmis olur.

Frame -3 Frame -2 y

Frame 0 Frame 1 Frame 2

Sekil 5: TIMI kare sayisinin belirlenmesi icin proksimal marker tayini

Son kare ise boyanin damar distalinde Gibson tarafindan tarif edilmis {i¢ koroner arter
icin de ayr1 ayr belirlenmis olan standart marker noktasina ilk ulastig1 an olarak belirlenir.
Marker noktalari: LAD icin distal bifurkasyondaki dallanma yeri (bifurkasyon yerindeki
“balina kuyrugu goriinimii’), Cx ig¢in lezyon sonrasi arterin en uzaktaki opasifiye oldugu
yerdeki distal bifurkasyondan ayrilan dalcik ve RCA i¢in posterior desenden arter sonrasi
posterolateral dalcigin dolus anmi olarak belirlenmistir. LAD ve Cx igin siklikla en iyi

projeksiyon agist RAO veya LAO-kaudal a¢1, RCA i¢in LAO-kraniyal agidir.
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Sekil 6: LAD ve CX i¢in distal noktalarin belirlenmesi

Diizeltilmis TIMI Kare Sayisinin (dTKS) Hesaplanmasi ve Etkileyen Faktorler

Gibson ve ark.’nin galismasinda MI’li olmayan hastalarda RCA igin kare sayisi
20,4+3,0, Cx arteri i¢in 22,2+4,1 ve LAD i¢in kare sayis1 36,2+2.6 olarak bulunmustur
(p<0.001) 19 LAD i¢in bu farkin diizeltilmesi (damar boyu diger arterlere gore daha uzun
oldugundan) kare sayisini 1,7’ye bolerek saglanmistir. Boylece LAD i¢in dTKS 21,1+£1,5 kare
olarak bulunmustur

Infarktli arterde ise trombolitik tedavi sonras1 90. dakikada ortalama dTKS: 39,2+20,0
olarak bulunmustur [RCA i¢in 37,2+19,3, Cx i¢in 33,7+9,0, LAD i¢in 43,8+22,6 (p=0.026)].

Yine infarkth arterde TIMI akimi derecesi 3 oldugunda ortalama dTKS: 30,2+9,3
(n=148, p=0.005), TIMI akim1 2 oldugunda ise ortalama dTKS: 57,5+23,2 (n=73, p=0.007)
olarak bulunmustur. (10)

Acik arterde trombolitik tedavinin 90. dakika Oncesinde yapilmis olan enjeksiyon
sayisi ile dTKS arasinda korelasyon saptanmis, katater ¢api ile de agik bir iligki saptanmustir.
Bu hastalarin bir merkezde yapilan subgrup analizlerinde; 90. dakikada dTKS ile kalp hizi,
sistolik-diyastolik kan basinci, sag atriyum basinci, pulmoner kapiller u¢ basinci, kalp debisi
ve kardiyak indeks arasinda korelasyon gézlenmemistir. AMI’li hastalar degerlendirildiginde
trombolitik uygulamasi sonrast 90. dakikada dTKS; minimal luminal ¢ap, stenoz yilizdesi, 24
saatlik CK enzimi diizeyinden dogru orantili olarak; ancak taburcu olmadan Onceki
radyoniiklid ventrikiilografi ile ejeksiyon fraksiyonundan ters orantili olarak etkilenmistir.
Ancak bu korelasyon zayif diizeyde kalmustir. infarktli hastalarda her 3 koroner arterde lezyon
olmasina gore degerlendirildiginde ise sistolik kan basinci, tedaviye baglama zamani, referans
segment ¢api, minimal liiminal ¢ap ve stenoz yiizdesi degiskenlikleri dTKS’yi

etkilememistir.(lo)
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2.6 Ortalama Trombosit hacmi (OTH)

Trombositler dolagimdaki ana gorevi hemostaz ile damar biitiinliigiinii saglamak olan
cekirdeksiz ve sekilsiz  elemanlardir. Dolagimdaki trombosit sayisi ortalama 150.000 —
400.000 mm3’tir. Trombositler saglam endotel varliginda inaktif durumda olup akim
halindeki kanda pasif olarak ve endotel hiicreleri ile temas halinde dolasirlar. Trombositler,
kemik iligindeki megakaryositlerin niikleusu bulunmayan sitoplazmik pargaciklaridir. Kemik
iliginden ayrildiktan sonra yapisal 6zelliklerinden dolayr ancak c¢ok az miktarda protein
sentezleme yetenegine sahiptirler. Ortalama yasam siireleri 7-10 giindiir ve bu siirenin
sonunda dalak tarafindan yikihrlar. Bu kiigiik hiicreciklerin iki énemli dzelligi vardir. ilKi
fizyolojik kosullarda vaskiiler biitiinliigli saglamak, ikincisi ise aterosklerotik damar
hastaliginda direkt olarak patolojik tromboz siirecinin baslamasinda ve ilerlemesinde anahtar
rol oynamaktir. Tim vaskiiler olaylarda oldugu gibi akut koroner sendromlarda da
trombositler anahtar role sahiptir.®V

Akut vaskiiler olaylarda OTH’nin 6nemini ortaya koyan birgok ¢alisma yapilmistir.
Bunlardan en iyi bilinenleri AMi,*“*? akut serebral inme, “**¥ ve gegici iskemik atakta **
yapilmis ¢alismalardir. OTH; trombosit biiytikliigiinii gosterir.Yapilan ¢alismalarla OTH’deki
yiikselme trombosit biiyiikligiinde artis ile birlikte oldugu, biiyiikk trombositlerin ise normal
trombositler ile karsilagtirnldiginda enzimatik ve metabolik olarak daha aktif durumda
olduklar: gosterilmistir, **213%)

Ayrica hacmi artmig trombositler; daha yogun graniil igerip, kollajen ile daha ¢abuk
aktive olan, fazla tromboksan B2 iireten, daha fazla seratonin ve beta-tromboglobin salgilayan
ve daha fazla GP Ib ve GPIlb-GPIIIa reseptorii eksprese etme kapasitesine sahiptirler, dolayisi
ile trombositlerin hem subendoteliyal dokuya hem de birbirlerine baglanma kapasitesi
artmigtir, 34130

AKS hastalarinda OTH ile yapilan bir ¢alismada; AMi’de OTH yiiksekligi, 6liim ve
rekiirren vaskiiler olaylarin bagimsiz bir prediktorii oldugu gosterilmistir. ©® Bu konu ile
ilgili Yilmaz ve ark.’lari; anterior AMI gegiren, trombolitik tedavi uygulanmis ve takipte
standart tedavi olarak aspirin ve heparin almakta olan, sol ventrikiilde mural trombiis olan ve
olmayan hastalarda OTH’yi karsilagtirmislar ve LV iginde mural trombiis bulunan grupta
daha yiiksek saptamislardir. (9,4+0,9 karsin 8,7+0,5 p<0,001). (139)

Huczek ve ark.’lari™® STEMI ile basvuran hastalara reperfiizyonu saglamak igin
primer PTKA uygulamiglar, 6 aylik izlem siiresinde OTH >10,3 olan hastalarda mortalitenin
daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir (% 12,1 karsin % 5,1 p=0,0125).
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Yine Martin ve ark.’lar1 AMI gegiren ve yiikksek OTH olan hastalarin iki yilhk
izlemlerinde, OTH yiiksek olan grupta reinfarktiis ve oliim gibi kotii klinik sonuglarin daha
fazla oldugunu gosterdiler. 3

Kiligli Camur ve ark.’lar1 kararli angina pektoris, kararsiz angina pektoris, AMI ve
normal Kisileri aldiklart bir ¢calismada; AMI ve kararsiz angina pektoris olan grupta OTH
degerlerini daha yiiksek bulmuslardir. (4 AMI hastalarinda OTH, Kararsiz hastalara gore
daha yiiksekti, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Normal koroner arter saptanan ve
kararli angina pektorisi bulunan hastalar arasinda fark saptanmadi. Ayrica hasta damar sayisi
ile OTH arasinda dogru oranti vardi.

Yine bir baska akut vaskiiler olay olan inmeli hasta gruplarinda yapilan ¢alismalarda,
inme geciren hastalarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda, OTH yiiksekti (11,3’e karsin
10,1 p<0,001) ve trombosit sayis1 inme hastalarinda disiiktii (255x109 karsin 299x109
p<0,01) @42

Akut vaskiiler olaylar disinda, Yang ve ark.’lar1 kararli ve Kararsiz angina pektoris
olan hastalarda elektif sartlarda PTKA yaptiklar: ve bu hastalarin periprosediirel OTH ile 6
ayhik doénem igindeki restenoz arasindaki iliski degerlendirilmistir. Restenoz olan grupta
OTH, olmayanlara gore daha yiiksekti (8,75+0,99 karsin 8,04+0,74 p<0,001). (143)

Yine diyabetik hastalarda OTH, normal kisilerden daha yiiksek ve o6zellikle tip II
diyabetiklerde siirekli bir trombosit stimiilasyonu oldugu gosterilmistir. Diyabetiklerdeki
kronik stimiilasyonun nasil gergeklestigi aciklanamamugtur. 4%

Yine vaskiiler yapilarin patofizyolojisinde biiyiik rol oynadigi, preeklamptik gebelerde
OTH yiiksek bulunmustur.™® Ayrica OTH’nin yasla birlikte degisim gosterdigi; yeni
doganlarda diisik olup yas ilerledik¢e trombosit hacminde bir artis oldugu
gézlenmektedir.(l46)Artm1$ OTH daha kisa kanama zamant ile iliskili bulunmugtur.®”

Sonug olarak artmis OTH; STEMI ve sonras1 mortalite artisi, koroner anjioplasti

@) OTH ile antitrombositer tedaviye yamt ile ilgili

sonras1 artmig restenoz ile iliskilidir.
siirli sayida veri mevcuttur. Ozellikle aspirinin trombosit voliimiinii anlamli &lgiide
etkilemedigi gérﬁlmektedir.(148) Artmis hacimli trombositler ikili antitrombositer tedavi alan

stabil koroner arter hastalarinda dahi artmis reaktiviteye sahiptir.(149)
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Tablo 9: Ortalama Trombosit Hacmini Etkileyen Durumlar *°%%

OTH Artiran Durumlar

e Akut koroner sendromlar

e Akut iskemik olaylar (inme, GIA)

e Kadinlar (PE, HRT)

e Aterosklerotik hastaliklar (KAH, renal arter stenozu)
e Diyabet

e Hipertansiyon

e Obesite

e Hiperkolesterolemi

o Infeksiyon (DIK, Sepsis)

e Inflamatuvar barsak hastaliklar:

e Hematolojik hastaliklar (FEEA, ITP, trombositopeni, aplastik anemi)

OTH Azaltan Durumlar:

e Romatizmal kalp hastalig
e Akut poststreptokoksik glomerulonefrit
e Kronik bobrek yetersizligi

e Nefrotik sendrom

AMI: Akut miyokard infarktiisii, GIA: Gegici iskemik atak, PE: Preeklamsi
HRT: Hormon replasman tedavisi, KAH: Koroner arter hastaligi, DiK: Dissemine intravaskiiler
koagiilasyon, FEEA: Demir eksikligi anemisi, ITP: idiyopatik trombositopenik purpura.
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3. CALISMANIN AMACI

STEMI tedavisinde trombolitik tedavi basarisizligt morbidite ve mortalitenin en
onemli sebebi olmaya devam etmektedir. Bu nedenle trombolitik tedavi basarisizligini kisa
zamanda ongordiirebilecek belirteglere ihtiyag vardir.

Trombolitik tedavi sonras1 damar a¢ikligi saglansa bile kan akimi ya hi¢ olmayabilir
(no-reflow) ya da istenilen diizeyde saglanamayabilir. Distal akim olmamas: ile ilgili gesitli
hipotezler ortaya atilmis olup, bunlardan en gegerli olan1 intrakoroner trombus yiikiiniin etkin
antegrad kan akimini engellemesidir.

Calismamizda, STEMI tanmisi ile ilk 12 saatte basvuran ve trombolitik tedavi
uygulanan hastalarda tedavi basarisi agisindan OTH’nin bir 6ngordiiriicii olup olmadigini
belirlemeyi, Klinik olarak rekanalize olan hastalarda rutin olarak ilk 24 satte yapilan koroner
anjiyografi ile TIMI kare sayisin1 hesaplayarak yeterli perfiizyon (antegrad akim) saglanan ve

saglanamayan hastalar arasindaki OTH’yi karsilastirmay1 amagladik.
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4. MATERYAL ve METOD

Calismaya 01 Ocak 2010 — 01 Temmuz 2011 tarihleri arasinda

DEUTF koroner

yogun bakima kabul edilen ST yiikselmeli akut miyokard Infarktiisii (STEMI) tanis1 konan,
ESC STEMI®®? ve ACC/AHA STEMI® kilavuzlarma gore klinik ve EKG kriterlerine uyan

ve onam formu alinarak trombolitik tedavi uygulanmis 145 hasta dahil edildi.

Hastalarin laboratuvar bulgulari, hemogram analizleri, sigara kullanimi, obesite, HT,

DM, aldig: ilaglar degerlendirildi.

Calismanin resmi izni Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Lokal Etik Kurulu

tarafindan alindi.

Dahil edilme kriterleri;

1. STEMI tanisi ile ilk 12 saatte bagvuran 18 yas iistii hastalar

2. Trombolitik kontrendikasyonu olmayan hastalar

Haric tutulma Kkriterleri;

1. 18 yas altt STEMI hastalar1

2. Trombolitik kontrendikasyonu olan hastalar

a.

b.

g.

Ciddi kontrolstiz hipertansiyon

Onceden hemorajik serebrovaskiiler olay geciren hastalar
Son 3 ay i¢inde iskemik serebrovaskiiler olay geciren hastalar
Aktif kanamasi olan hastalar

Kafa i¢i timor, coumadin tedavisi alanlar

Yakin zamanda travma kaza geciren hastalar

Malignitesi olan hastalar

3. Trombosit hastalig1 olanlar

4. Koroner by-pass 6ykiisii olan hastalar

5. Ciddi es yan hastalik, kanser
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Acil servis kabulunde periferik antekubital ven yolu ile kan ornekleri EDTA
(Ethylenedinitro tetraacetic acid )’li standart tiiplere alindi ve alinan kan Ornekleri 1 saat
icinde Beckman Caulter LH 780 Anylazer cihaz ile galisildi. STEMI tanist konan ve koroner
yogun bakimda trombolitik tedavi uygulanan hastalarin hemoglobin, trombosit sayist ve
ortalama trombosit hacmi degerleri acil serviste basvuru aninda alinan ve rutin olarak bakilan
hemogram sonuglarindan alindi.

Trombolitik tedavi protokolleri esas alinarak, kontrendikasyon saptanmayan 145
hastaya; 1,5 milyon iinite streptokinaz %0,9 sodyum kloriir igerisinde 60 dk. siirede veya
alteplaz (t-PA) 15 mg IV bolus, 0,75 mg/kg 30 dakika ve ardindan 0,5 mg/kg 60 dk. 1V
inflizyon seklinde uygulandi. Tiim hastalarda giincel klavuzlara uygun olarak antikoagulan,
antiagregan, hipertansif ve hiperlipidemi tedavileri uygulandi. Her hastadan KYB {initesine
yatisinda detayli olarak, koroner arter hastaligi, MI Oykiisii, aile Oykiisii, hipertansiyon, HL,
DM, sigara, yandas ciddi hastaliklar ve kullanmakta olduklari ilaglar hakkinda bilgi edinildi

Tiim hastalardan KYB {initesine yatis aninda, trombolitik tedavinin baslangicinda,
trombolitik tedaviden 30-60-90 ve 120 dakika sonra 12 derivasyonlu EKG ornegi alindi.
Reperfiizyon (rekanalizasyon) gostergesi olarak trombolitik tedavinin baslangicindan sonra
90.dk EKG’ de ST yiikselmesinin %50 veya daha fazla azalmasi kriteri kullanildu.

Hastalarin, trombolitik tedavinin 90. dakikasinda Klinik ve ekg kriterine gore
rekanalize olup olmadigi degerlendirildi. Rekanalize olan grup ile olmayan grup arasinda
OTH agisindan karsilastirilma yapildi. Rekanalize olmayan grupta; komplikasyon gelismeyen
ve uygun olan hastalara rescue PTKA yapildi. Trombolitik tedavi sonrasi rekanalize olarak
kabul edilen hastalara 24 saat icinde koroner anjiyografi yapildi ve sonucuna gore PTKA,
medikal tedavi ve KABG (koroner arter by-pass greftleme) tedavisi uygulandi.

Koroner Anjiyografi femoral yoldan ve standart Judkins teknigi ile yapilarak infarktla
ilgili arter ve hedef lezyon goriintiilendi. Dijital anjiyogramlar bagimsiz iki kardiyolog
tarafindan degerlendirildi. TIMI kare sayilar1 30 (frame/sn) kare/sn hizda kayit yapilarak
hesaplandi. Koroner arter basindan itibaren kan akimi degerlendirilerek damar distalindeki
Gibson tarafindan belirlenmis markerlere gére TIMI kare sayilar hesaplands. Ilk kare olarak
arter limeninin antegrad akimla ilk kolonun tamama yakin veya en az %70'inin doldugu an,
son kare olarak da arterin distal sonlanim noktasina opagin vardig: an kabul edildi. iki nokta
arasindaki kare degerlerinin farki TIMI kare sayist olarak hesaplandi. LAD i¢in hesaplanan
TIMI kare sayisi 1.7°ye bolinerek diizeltilmis TIMI kare sayist hesaplandi. Gibson ve
ark.’larinin yaptig1 calismaya gore infarkth arterde trombolitik tedavi sonrast 90. dakikada

ortalama dTKS: 39,24+20,0 olarak bulundugu i¢in [RCA icin 37,2+19,3, Cx i¢in 33,749,0,
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LAD igin 43,8+22,6 (p=0.026)] TIMI kare sayisinin >40 olmasi yetersiz reperfiizyon, <40

olmast ise tam reperfiizyon olarak tanimland:.®”

Hastalar TIMI kare sayis1 temel alinarak TIMI kare sayis1 <40 (tam reperfiizyon) ve

TIMI kare sayis1 >40 (yetersiz reperflizyon) olmak iizere iki gruba ayrildi ve bagvuru anindaki

OTH ve diger hasta 6zellikleri agisindan iki grup karsilastirildi.

Calisma Plam

Ik 12 saat icerisinde
STEMI tanisi ile bagvuran

Trombolitik kontendikasyonu olmayan hastalar

Acil serviste alinan
vendz kandan
OTH olglimii

KYB’a transfer

!

Trombolitik Tedavi

Streptokinaz veya Alteplase

l

90.dk Kklinik ve ekg ile
degerlendirme

A/Kamﬂastlrma\A

Basarili Trombolitik

|

24 saat icinde KAG
Infarkt iliskili arter icin

diizeltilmis TIMI kare sayis1

Basarisiz Trombolitik

|

Rescue PTKA

T

dTKS > 40 Karsilastirma

Yetersiz reperfiizyon <||::> Tam reperfiizyon

dTKS <40

Sekil 7: Calisma plam
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5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tim veriler SPSS 16.0 paket programina girildi. Parametrik olma kosulunun
saglanmasi i¢in n‘in her grupta 30’ un istiinde olmast yaninda Kolmogorov Smirnov analizi
de yapilarak gruplarin homojen olup olmadig test edildi. Istatistiksel analizlerde gruplar
arasinda parametrik degiskenlerin analizi i¢in Student t test, non parameterik degiskenler i¢in
Mann Whitney U testi, kategorik degiskenler i¢in ise Ki- Kare testi kullanildi. Fark saptanan
parametreler icin siirekli degiskenler i¢in Pearson korelasyon analizi, kategorik degiskenlerin
korelasyonu i¢in ise Phi analizi uygulandi. P <0,05 degeri anlamli olarak kabul edildi. Roc

curve analizi Med-Calc Version 12.0.1 kullanildi.
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6.BULGULAR

Calismamiza; ST yiikselmeli miyokard infarktiisii tanisi ile merkezimize basvuran ve
trombolitik tedavi uygulanan, yas ortalamalar1 59,6 (minimum:22, maksimum:86 SD=11,75)
yil olan 113 (%78) erkek, 32 (%22) kadin olmak iizere toplam 145 hasta dahil edildi. Risk
faktorii dagilimi ise; hastalarin %11’inde (n:17) koroner arter hastalifi oykiisii, %55’inde
(n:80) hipertansiyon, %22’sinde (n:32) diyabet, %27,6’sinda (n:40) hiperlipidemi, %63’iinde
(n:92) sigara, %20’sinde (n:29) ailede koroner arter hastalig1 6ykiisii vardi

Tablo 10: Hastalarin demografik ozellikleri, risk faktorleri

Ozellik Say1 Yiizde (%)
Erkek 113 78
Kadin 32 22
Koroner arter hastaligi 17 11
Hipertansiyon 80 55
Diyabet 32 22
Hiperlipidemi 40 27,6
Sigara 92 63
Aile oykiisii 29 20

Acil servis basvurusu sirasinda alinan kandan bakilan hemogramlarinda; ortalama
hemoglobin degeri 14,03 + 1,56 gr/dl, trombosit sayis1 226,69 + 61,17, ortalama trombosit
hacmi 8,48 + 0,98 (fl) idi

Tablo 11: Hastalarn acil servis bagvurusunda hemogram bulgulari

Ortalama + SD

Hemaoglobin (gr/dl) 14,03 + 1,56
Trombosit sayis1 /mm3 * 1000 226,69 + 61,17
Ortalama trombosit hacmi (fl) 8,48 + 0,98

Ekg ve klinik bulgulara gére hastalarin %25’ine Anterior, %21’ine Inferior, %20’sine

Anteroseptal, %19’una Inferoposterolateral, %10’una Inferoposterior Miyokard Infarktiisii

tanist kondu.
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Hastalarin Ml Lokalizasyonlarinin
Dagihm Grafigi

m anterior

W anteroseptal

® anterolateral

m inferior

m inferoposterior

® inferoposterolateral

m posterior

2% ® yukseklateral

Sekil 8: Hastalarin MI lokalizasyonuna gore dagilim

Tiim hastalar degerlendirildiginde, hastalar acil servise bagvurduktan ve STEMI tanis1
konduktan ortalama 26,82 + 9,35 dk sonra trombolitik tedavi baslandi. Kapi-igne zamani < 30
dk olan hasta sayis1 120 (%383) idi.

Ortalama gogiis agris1 siiresi 3,23 + 1,94 saat saptandi. Hastalarin %61’inde gogiis
agrisinin baslamasi ile hastane bagvurusuna kadar gecen siire 3 saatten daha uzundu. %39

hasta ilk 3 saat igerisinde bagvurmustu.

Tablo 12: Kapi-igne ve gogiis agrisi siireleri

Kapi-igne zamani (dk) (Ortalama + SD) 26,82 + 9,35
Kapi-igne zamani > 30 dk n:25 (%17)
Kapi-igne zamani < 30 dk n:120 (%83)
Gogiis agrist siiresi (saat) (Ortalama + SD) 3.23+1.94
Gogiis agrist sitiresi > 3saat n:89 (%61)
Gogiis agrisi siiresi < 3 saat n:56 (%39)

Hastalarin %97’sine (n:141) alteplase (t-PA), %3’line (n:4) streptokinaz (STK)
inflizyonu verildi. 123 hastanin (%85) rekanalize oldugu, 22 hastanin (%15) rekanalize
olmadig1 saptandi. %4 oraninda major kanama komplikasyonu (1 hastada GIS kanama, 2
hastada intrakraniyal kanama, 1 hastada vajinal, 1 hastada da zygomatik kemik iizerinde

hematom) izlendi ve bu komplikasyonlarin hepsi trombolitik basarisiz olan grupta idi. Bu
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hastalardan 2 tanesi exitus oldu. Trombolitik tedavinin basarisiz oldugu 18 hastaya rescue
PTKA yapildi.

Trombolitik tedavinin basarili ve basarisiz oldugu gruplar arasinda; yas, cinsiyet,
hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, sigara ve aile Oykiisii acisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (Tablo 13)

Ortalama trombosit hacmi; trombolitik basarili grupta 8,4 + 0,9 iken, trombolitik
basarisiz olan grupta 8,5 + 1,0 olarak bulundu, istatistiksel olarak farkli degildi (p:0,700)

Trombolitik tedavinin basarili oldugu grupta ortalama kapi-igne zamani 26,6 + 9,4 dk
iken basarisiz oldugu grupta 27,5 + 9,2 dk idi ve istatistiksel olarak farkli degildi (p: 0,713)

Trombolitik tedavinin basarilt oldugu grupta gogiis agrist siiresi 2,9 + 1.7 saat,
basarisiz oldugu grupta 5,0 + 2,0 saat olarak izlendi ve istatistiksel olarak anlamli fark vardi.
(p:<0,001) 3 saatten daha uzun siireli gogiis agrisi ile basvuran hasta orani; trombolitik
tedavinin basarili oldugu grupta %32,5 iken, basarisiz oldugu grupta %72,7 olarak bulundu.
Istatistiksel olarak fark anlamli idi (p:<0,001)

Tablo 13: Trombolitik tedavinin basarili ve basarisiz oldugu gruplarin ézellikleri

Trombolitik Trombolitik P degeri
Basarihh Grup Basarisiz Grup
(n:123) (n:22)
Yas (ortalama = SD¥) 60,0+ 11,0 57,4 £15,1 0,21
Cinsiyet (Erkek n; %) 93; 75,6 20; 90,9 0,11
Diyabet varhg (n; %) 24:19,5 8; 36,0 0,07
Hipertansiyon varhgi (n; %) 67; 54,5 13; 59,1 0,68
Sigara kullanimi (n; %) 80; 65,0 12: 54,5 0,34
Hiperlipidemi varhgi (n;%) 31, 25,2 9;40,9 0,12
KAH icin pozitif aile oyKkiisii 25; 20,3 4;18,2 1,0
(n;%)
Hemoglobin degeri (g/dl) 14,0+ 1,5 14,1+ 1,9 0,73
(ortalama + SD)
Trombosit sayis1 (mm?) 255800 = 58.700 231.000 £ 74.000 0,98
(ortalama + SD)
OTH (f1) (ortalama + SD) 84+0,9 85+ 1,0 0,87
Kapi igne zamam (dakika) 26,6 9,4 27,5+9,2 0,69
(ortalama + SD)
Kapi1 igne zamani1 >30dk 20: 16,3 5:22,7
(n;%0) 0,46
Kapi igne zamani <30dk (n; 103; 83,7 17: 77,3
%)
Agr siiresi (saat) (ortalama =+ 29+ 1,7 5,0£2,0 <0,001
SD)
Agr siiresi >3 saat (n;%) 40; 32,5 16; 72,7
Agr siiresi < 3 saat (n; %) 83;67,5 6;27,3 <0,001
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Trombolitik tedavinin bagarili oldugu 123 hastaya, ilk 24 saat igerisinde koroner
anjiyografi yapildi. TIMI kare sayilari, TIMI akimlari, infarkt nedeni olan arter ve ¢ok damar
hastalig1 belirlendi. Hastalar TIMI kare sayist < 40 olan (tam reperfiizyon) 57 hasta, TIMI
kare sayis1 > 40 olan (yetersiz reperfiizyon) 66 hasta olmak iizere iki gruba ayrildi.

Yetersiz reperflizyon saglanan hasta grubunda yas ortalamasi 62,0 + 11,7 yil, tam
reperfiizyon saglanan grupta 57,6 + 9,8 yil olarak tespit edildi, yetersiz reperfiizyon saglanan

gruptaki hastalar istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yasliydilar (p:0,026)

TIMI frame sayisi= 40

I‘r‘a;

TIMI frame sayis = 40

Sekil 9: TIMI kare sayis1 ve yas arasindaki iliski

Iki grup arasinda; cinsiyet, kap1 igne zamani, risk faktorleri acisindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi. Gogiis agris1 siiresi, yetersiz reperfiizyon grubunda (3,04 +
2,03) tam reperflizyon grubuna (2,75 + 1,34 saat) gore daha uzundu fakat bu fark istatistiksel
olarak anlamlilik diizeyine ulasmadi (p:0,352)

Tam reperfiizyon grubunda; infarkttan sorumlu arter %49,1 LAD, %12,3 CX, %38,6
RCA, yetersiz reperfiizyon grubunda %45,5 LAD, %16,6 CX, %37,9 RCA olarak saptandi.
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p:0,781)

Infarkt sorumlu arterde ortalama TIMI kare sayis1; yetersiz reperfiizyon grubunda 54,2
+ 12,6, tam reperfiizyon grubunda 31,5 + 5,5 olarak 6l¢iildii. Cok damar hastalig1 agisindan
iki grup arasinda fark saptanmadi. (p:0,286)

Rekanalize Olan Hasta Grubunda
TIMI Akimlarinin Orani

Wtimi2
\ 7% ’ 1 timi3

Sekil 10: Trombolitik tedavi sonras1 TIMI akimlari
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Trombolitik tedavi sonrasi hastalar toplam olarak degerlendirildiginde, %77 oraninda
TIMI 3 akim saptandi.Yetersiz reperfiizyon grubunda TIMI 1 akim oran1 %10,6, TIMI 2 akim
orant %31,8, TIMI 3 akim orami %57,6 olarak saptandi. (p:<0,001) Tam reperfiizyon
grubunda ise tiim hastalarda TIMI 3 akim vardi (%100). TIMI akimlar1 tam reperfiizyon
gubunda istatistiksel agidan anlamli olarak daha iyiydi (p:<0,001)

Trombosit sayisi; yetersiz reperfiizyon grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha diistiktii (p:0,038)

Yetersiz reperfiizyon grubunda; ortalama trombosit hacmi 8,93 + 0,87 (fl), tam
reperfiizyon grubunda 7,92 + 0,80 (fl) olarak saptandi ve yetersiz reperflizyon grubunda
OTH’nin istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla oldugu goriildii (p:<0,001)

Tablo 14: TIMI frame sayisina gore tam perfiizyon ve yetersiz perfiizyon saptanan
gruplar arasindaki ozellikler

TIMI frame TIMI frame P degeri
sayis1 <40 (n:57) sayisi >40 (n:66)
Yas (ortalama + SD¥) 57,6 £9,8 62,0+11,7 0,02
Cinsiyet (Erkek n; %) 43; 75,4 50;75,8 0,96
Diyabet (n; %) 9; 15,8 15; 22,7 0,33
Hipertansiyon (n; %) 28; 49,1 39; 59,1 0,26
Sigara kullanimi (n; %) 38; 66,7 42; 63,6 0,72
Hiperlipidemi (n;%o) 15; 26,3 16; 24,2 0,79
Aile dykiisii (n;%) 12; 21,1 13; 19,7 0,85
Hemoglobin degeri (g/dl) 141+172 138+1,6 0,28
(ortalama + SD)
Trombosit sayis1 (mm?) 237,610 + 56,220 215,620 + 59,450 0,03
(ortalama = SD)
OTH (fl) (ortalama = SD) 7,92 + 0,80 8,93 + 0,87 <0,001
Kap1 igne zamam (dakika) 27,22 + 8,15 26,24 + 10,40 0,56
(ortalama + SD)
Kap1 igne zamam >30dk (n;%) 11;19,3 9; 13,6
Kapi Igne zamam <30dk (n; %) 46; 80,7 57, 86,4 0,39
Agr siiresi (saat) (ortalama + 2,7+13 3,0+20 0,35
SD)
Agri siiresi >3 saat (n;%) 19; 33,3 21; 31,8
Agr siiresi < 3 saat (n; %) 38; 66,7 45; 68,2 0,85
Cok damar hastahg 14; 24,6 22; 33,3 0,28
Ortalama TIMI kare sayisi 315+55 542+12,6 <0,001
TIMI 1 akim 0;0 7;10,6
TIMI 2 akim 0;0 21: 31,8 <0,001
TIMI 3 akim 57; 100 38: 57,6
LAD lezyonu 28; 49,1 30; 45,5
CX lezyonu 7,12,3 11; 16,6 0,781
RCA lezyonu 22; 38,6 25; 37,9
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Kolerasyon analizinde; TIMI kare sayis1 ile OTH arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif korelasyon saptandi. OTH arttikca, TIMI kare sayisinin arttigi goriildi (p:<0,001 —
r:0,461)

Linear Regression
120,00

100,00

80,00 o

timikareort
8]
o

60,00

40,00

2000-—7 T T T T T
6,00 7,00 00 9,00 1000 11,00

plthacimort

Sekil 11: TIMI kare sayisi ile OTH arasindaki korelasyon analizi

ROC analizleri kullanilarak elde edilen koordinat degerlerinde OTH i¢in sinir deger
8,3 fl (sensitivitesi %75,8 ve spesifitesi %68,4, Negatif prediktif degeri %70,9 ve pozitif
prediktif degeri ise %73.5) olarak bulundu.

plthacimort
100
80 |-
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60 Crlter|0ﬁ.>8,3“ .
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20|
O e

0 20 40 60 80 100
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Sekil 12: OTH ile TIMI Kare Savis1 Arasindaki iliski, Roc Analiz Egrisi (AUC:0,801:
Standart sapma: 0,038; %95 CI 0,72-0,86; p<0,0001)
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7. TARTISMA

Akut ST yiikselmeli miyokard infarktiisii tedavisinde tromboolitik tedavi
uygulamasinin amaci erken reperfiizyonu saglayarak miyokardin canliligi ve fonksiyonunun
korunmasidir. Trombolitik tedavi ile arter agikligi saglansa da, tam reperfiizyon yaniti

hastalarin yaklasik %50-60’mnda saglanmaktadir. %

Calismamizda tiim diinya verilerinden belirgin daha iyi olarak kapi — igne zamani
ortalama 26,8 dakika ve hastalarin %83’tinde kapi-igne zamani 30 dk altinda tesbit edilmistir.
GRACE 1999-2006 registry verilerinde ortalama kapi-igne zamani1 34-40 dk ve hastalarin
%52°sinde kap1 igne zamami 30 dk iistinde bulunmustur.*® NRMI 1999-2002 registry
verilerinde ortalama kapi-igne zamani 34,3 dk bulunmus ve hastalarin %54’tinde kap1 igne

zamani 30 dk lstiinde bulunmustur.(154)

GUSTO-I ¢alismasinda diyabetik hasta grubunda %64,9 oraninda fibrinolitik tedavi
basarisizligi daha fazla gérﬁlmﬁstﬁr.(m) Bizim c¢aligmamizda; diyabet dahil trombolitik
tedavinin basarili ve basarisiz oldugu gruplar arasinda; yas, cinsiyet, hipertansiyon,

hiperlipidemi, sigara ve aile dykiisii agisindan istatistiksel olarak anlaml1 fark saptanmadi.

Zaman bagimli olarak trombolitik tedavinin veya kapi-balon zamaninin gecikmesi
durumunda 6liim riski belirgin artmaktadir. 6L7) CAPTIM ve PRAGUE-2 calismalarinin da
destekledigi gibi iki tedavi yontemi agisindan ilk 3 saat i¢inde benzer ve etkili sekilde infarkt
alaninda ve mortalitede azalma saglanlr.(84'85) Ancak 3 saat iizerinde ise primer PTKA lehine
anlamli olumlu fark saptanmistir.®® Her ne kadar trombolitik tedavi Class | endikasyonla ilk
12 saat igerisinde kullanim1 nerilse de, 3 saatten daha uzun siireli gogiis agrisi ile bagvuran

hastalarda trombolitik tedavinin yarar1 azalmaktadir ©)

Caligmamizda iki grup arasinda en belirgin fark, gogiis agris1 siiresi agisindan
saptandi. Trombolitik tedavinin basarili oldugu grupta gogiis agris1 siiresi 2,9 + 1.7 saat,
basarisiz oldugu grupta 5,0 + 2,0 saat olarak izlendi. Trombolitik basarisiz olan hastalarin
%72.7°s1 li¢ saatten daha fazla siiren goglis agris1 ile acil servise bagvurmustu. Bizim
verilerimizde de calismalarla benzer olarak ge¢ bagvuran hastalarda klinik yarar azalmis
olarak bulundu. Major kanama komplikasyonlar1 ve exitus olan hastalarin tamami, hastaneye

gec basvuran, trombolitik tedavinin basarisiz oldugu hastalard.
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Calismamizda trombolitik verilen 145 hasta degerlendirildiginde, 123 hastanin klinik
ve ekg kriterlerine gore rekanalize oldugu goriildii. 123 hasta KAG ile degerlendirildiginde;
(%96’sma t-PA verildi) 95 hastada TIMI 3 akim saptandi. Tim hastalara bakildiginda
baslangigtaki 145 hastanin %65’inde TIMI-3 akim saptandi. Daha 6nceki yapilan litik tedavi
caligmalarinda t-PA ile saglanan %50-60 TIMI-3 akim oranina gore benzer sonuclar elde
ettik.

Trombolitik tedavi sonrasi arter agiklig1 saglanan hastalarda antegrad akim ile yeterli
perfiizyon olup olmadigi, invaziv yontemlerle degerlendirilebilir. Koroner anjiyografi
yapilarak infarkt iliskili arterde TIMI akimi veya TIMI kare sayis1 hesaplanabilir. TIMI kare
say1s1, reperfiizyonun degerlendirilmesinde degerli bir yontemdir. TIMI kare sayisinin >40
olmas1 yetersiz perfiizyon olarak kabul edilmektedir.*® Trombolitik tedavi sonrast TIMI kare
sayisinin >40 olmasi ile, hastane i¢i mortalite ve 6nemli kardiyak olaylar daha yiiksek oranda

goriilmiis, kotii klinik sonlanimlarla iligkili bulunmustur.(155'156)

Trombolitik tedavi sonrasi hastalar, rekanalize olarak degerlendirilseler de, antegrad
akimm TIMI akim ve TIMI frame sayisi ile belirlenmesi her zaman miimkiin olamayacagi
icin, yiiksek riskli hastalar1 Ongordiirmede klinik ve biyokimyasal belirteglere ihtiyag
duyulabilir. Caligmamizda, OTH ile perfiizyon yanit1 arasindaki iliski degerlendirildi.

Akut miyokard infarktiislii hastalarda ortalama trombosit hacminin mortalite ve
prognozla iliskili oldugu yapilan g¢aligmalarda bildirilmistir.**® Akut koroner sendromda
trombositlerin hizla tiiketilmesi, olgunlagsmamis trombositlerin periferde artmasi, dolayisiyla
ortalama trombosit hacmi artmis olan trombositlerin dolasima salinmasma neden olur.
Ortalama trombosit hacmi artmis olan trombositler daha aktiftir. Bunun nedeni, biiyiik hacimli
trombositlerde depolanmis olan mediyatorlerin daha fazla olmasidir. Dolayisiyla, bu
trombositler tromboz siiresini etkiler.**” Bu durum trombolitik tedavinin etkinligi acisindan
da onem tasir. Trombosit aktivasyonunun fazla olmasi trombolitik etkinin azalmasina,

dolayistyla trombolitik tedaviye yanitin yetersiz olmasina neden olabilmektedir.

Calismamizda, ortalama trombosit hacminin trombolitik tedavi basarisinit ongordiiriicii
degeri olup olmadigini degerlendirdik. OTH; trombolitik basarili grupta 8,4 + 0,9 iken,
trombolitik basarisiz olan grupta 8,5 + 1,0 olarak bulundu ve iki grup arasinda anlamli fark

saptanmadi.
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Trombolitik tedavi sonrasi distal antegrad akim ile perfiizyonun degerlendirilmesinde
ise; yetersiz reperfiizyon yaniti goriilen hasta grubunda (TIMI kare sayist >40) ortalama
trombosit hacminin 8,93, tam reperfiizyon saglanan (TIMI kare sayis1 <40) hasta grubunda ise
7,92 oldugunu goézlemledik. (iki grup arasinda istatistiksel fark vardi p<0,001) OTH artis1 ile
miyokardiyal perfiizyonun kotiilestigini korelasyon analizi ile gosterdik. Roc analizinde ise,
OTH ig¢in sinir deger 8,3 fl (sensitivitesi %75,8 ve spesifitesi %68,4, Negatif prediktif degeri
%70,9 ve pozitif prediktif degeri ise %73.5) olarak bulundu.

Bagvuru anindaki ortalama trombosit hacmi ile yetersiz reperfiizyon yaniti arasinda
lineer iligki goriliirken, trombosit sayisi; yetersiz reperfiizyon grubunda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha diisiiktii. Malley ve ark’nin yaptig1 bir ¢aligmada da benzer olarak, inme
geciren hastalar kontrol grubu ile karsilastirildiginda, OTH yiiksek, trombosit sayis1 daha

diisiik tespit edildi.*?

Yetersiz reperfiizyon saglanan hasta grubunda yas ortalamasi 62,0 + 11,7 yil, tam
reperfiizyon saglanan grupta 57,6 + 9,8 yil olarak tespit edildi, yetersiz reperfiizyon saglanan

gruptaki hastalar istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yasliydilar (p:0,026)

Calismamizda, yeterli reperfiizyon yanitin1 belirleyen faktorlerin yas ve ortalama
trombosit hacmi oldugunu gosterdik. Yas ve ortalama trombosit hacmi arttik¢a, trombolitik

tedavi sonrasi perlizyonun daha kétii oldugunu gordiik.

Sonug olarak, trombositler AMI seyrinde ve sonrasindaki tedavi rejiminin etkinliginde
onemli rol oynamaktadir. Ortalama trombosit hacminin yiiksek olmasi, trombolitik tedavi
basarisin1 Ongdrdiiriicii bir belirteg olmasa da; arter aciklig1 saglanan hastalarda yetersiz doku

perflizyonu ve yetersiz antegrad akim ile iligkilidir.
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