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OZET

Kalaycioglu E. Trombolitik Ile Tedavi Edilen ST Segment Yiikselmeli
Miyokard Infarktiislii Hastalarda Kalp Tipi Serbest Yag Asidi Baglayici
Protein ile Reperfiizyonun iliskisi, Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip
Fakiiltesi, Kardiyoloji Uzmanlk Tezi. Zonguldak, 2009.

Akut ST segment elevasyonlu miyokard infarktiisiinde (STEMI) infarkt iligkili arteri
(IiA) agmak ve kalp kasini korumak igin trombolitik tedavi cok 6nemlidir. Bununla
birlikte, bu tedavinin basarisiz oldugu hasta anjiyoplasti gibi diger girisimlere ihtiyag
duyabilir. Bu karara varmak icin, trombolitik tedavi sonrasi 1IA’in reperfiizyonu
hizli, dogru ve non-invaziv olarak degerlendirilmelidir.

Bu calismada; akut STEMI tanis1 ile trombolitik tedavi uygulanan hastalarda,
trombolitik tedavi baslangicinda ve sonrasinda 4., 10. ve 16. saatlerde es zamanl
olarak kanda K-SYABP, troponin ve CK-MB diizeyleri ol¢iildii. Olgiimlerin
yapildig tiim hastalara trombolitik tedavi sonras1 6-12. saatler arasinda KAG yapildi
ve TIMI 2-3 akim saglanan 50 hasta calismaya dahil edildi. Reperfiizyon tanisi
amaciyla kullanilan ti¢ tan1 degiskeninin dort farkli zamandaki Sl¢ciim degerlerinde
pik yapan kisi sayilar dikkate alinarak pik yaptiklar1 zamanlar belirlendi. Troponinin
10 ve 16. saatte, CK-MB’nin 10. saatte, K-SYABP’nin ise 4. saatte pik degerlerine
ulagtiklar tesbit edildi. K-SYABP’nin troponin ve CK-MB’ye gore daha erken pik
degerine ulastig1 tesbit edildi. K-SYABP’nin troponin ve CK-MB’ye kiyasla

reperfiizyon i¢in en erken biyokimyasal gosterge oldugu diisiiniildii.

Anahtar Kelimeler: Akut ST segment elevasyonlu miyokard infarktiisii,
reperfiizyon, kalp tipi serbest yag asidi baglayici protein.
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ABSTRACT

Kalaycioglu E., The Relationship Of Heart Type Fatty Acid Binding Protein
With Reperfusion In The ST Segment Elevated Myocardial Infarction Patients,
Zonguldak Karaelmas University Faculty of Medicine, Thesis in Cardiology.
Zonguldak, 2009.

Thrombolysis has a significant role as a treatment model in the ST segment elevated
myocardial infarction patients through opening infarct related artery and thereby
protecting heart muscle. By the way, the following treatment may require other
interventions such as angioplasty in the failure of lysis. This decision is up to a fast,
fair and non-invasive assessment of successful IAA’s reperfusion after thrombolytic
treatment.

In this study, following thrombolytic treatment in the ST segment elevated
myocardial infarction patients, blood heart type FABP, troponin and CK-MB levels
were measured simultaneously at the 0", 4™ 10" and 16™ hours. In these patients
50 were included according to the TIMI II-IIl flow shown in the coronary
angiography which was made 6-12 hours after thrombolysis. To determine the peak
level times of the three diagnostic reperfiision variables, ve checked the total amount
of peak levels for each patient at four different times. It was determined that troponin
reach it’s peak level at 10™ and 16" hour, CK-MB reach it’s peak level at the 10"
hour; whereas heart type FABP reaches it’s peak level at the 4™ hour. We found that
heart type FABP reached it’s peak level earlier than the CK-MB and troponin.
Therefore we made the conclusion that blood heart type FABP is the earliest

determinant of reperfusion comparing to troponin and CK-MB.

Keywords: Acute ST segment elevated myocardial infarction, reperfusion, heart
type free fatty acid binding protein.
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1. GIRIS VE AMAC

Akut miyokarda infarktiisii (AMI), yeni gelisen giincel tedavilere karsin tiim diinyada
oldugu gibi tilkemizde de siklik, mortalite ve morbidite olarak halen en onemli saglik
sorunlarindan biri olma 6zelligini korumaktadir (1).

AMI fizyopatolojisindeki mekanizma siklikla, fissiire olmus veya yirtilmis
aterosklerotik plagin {izerine oturan akut trombiis formasyonu sonucu gelisen
koroner okliizyondur (1).

Semptomlar bagladiktan sonra en kisa siirede infarktan sorumlu tikali arterde
kan akiminin restore edilmesi, uzun ve kisa déonem prognoz agisindan anahtar role
sahiptir (1).

Akut ST segment elevasyonlu miyokard infarktiisiinde (STEMI) infarkt iliskili
arter (IIA)’i agmak ve kalp kasin1 korumak icin trombolitik tedavi ¢ok 6nemlidir.
Bununla birlikte, bu tedavinin basarisiz oldugu hasta anjiyoplasti gibi diger
girisimlere ihtiyac duyabilir. Bu karara varmak icin, trombolitik tedavi sonras1 [IA’in
reperfiizyonu hizli, dogru ve non-invaziv olarak degerlendirilmelidir. GOgiis
agrisinin gecmesi, EKG’de ST segment elevasyonunun normalizasyonu, spesifik
aritmilerin gozlenmesi reperfiizyon belirtegleri olarak kullanmilmaktadir. Ancak bu
belirteclerin ozgiilliigii ve duyarliligi sinirlidir. Bununla birlikte kardiyak proteinlerin
(CK-MB, troponin, myoglobin) erken pik yapmasi da reperfiizyon gostergesi olarak
kullanilmaktadir (2).

Son zamanlarda, kalp tipi serbest yag asidi baglayict protein (K-SYABP) adi
verilen; kardiyomiyosit stoplazmasinda bol miktarda bulunan ve reperfiizyon sonrasi
hizla salinan yeni bir belirtec; reperfiizyon gostergesi olarak kullanilmaya
basglanmustir.

Biz bu calismada; akut STEMI tanist ile trombolitik tedavi uygulanan
hastalarda, trombolitik tedavi baslangicinda ve sonrasinda 4., 10. ve 16. saatlerde es
zamanl olarak kanda K-SYABP, troponin ve CK-MB diizeylerini Olgmeyi ve
trombolitik tedavi sonrasi 6-12 saatte yapilan KAG’de TIMI 2-3 akim saglanan
hastalar1 caligmaya dahil etmeyi planladik. K-SYABP’nin, CK-MB ve troponine
gore daha erken pik yapip yapmadigimi ve daha erken bir reperfiizyon gostergesi

olarak kullanilabilirligini gostermeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akut Koroner Sendromlar

2.1.1. Epidemiyoloji

Son yillarda bat1 Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’'nde koroner kalp hastalig
mortalitesinde diisme olmasina karsin bu hastaliktan 6lenlerin mutlak sayisinda bir
azalma olmamustir. Koroner kalp hastaligi Avrupa iilkelerinde 45 yasin {izerindeki
erkeklerde ve 65 yasin iizerindeki kadinlarda 1. siradaki 6liim nedeni olarak yer
almaktadir. Ancak dogu ve bati Avrupa iilkeleri arasinda ¢arpici bir farklilik da
gozlenmektedir. Dogu Avrupa iilkelerinde batinin 5 katina varabilen bir siklikla
karsilasilmakta olup yine batida mortalite diismesine karsilik doguda yiikselme
egilimindedir. Benzer bicimde aym iilke icinde diisiik sosyo-ekonomik diizeydeki
gruplarda morbidite ve mortalite daha yiiksek olmaktadir. Bunda rol oynayan baslica
etkenler diisiik sosyo-ekonomik gruplarda kotii beslenme aligkanliklarinin, sigara
kullaniminin, sismanligin daha fazla olusu yanisira is kosullariin daha agir, sosyal
destegin daha az olusu gibi psikososyal etkenlerin varligidir (3).

Tirk Kardiyoloji Dernegi tarafindan 1990 yilindan bu yana yiiriitiillen
TEKHARF calismasinin 10 yillik izlem verilerine gore, Tiirkiye’de yaklasik 2
milyon kiside koroner arter hastaligi bulundugu tahmin edilmektedir. Koroner kalp
hastaliginin tilkemizde yillik mortalitesi erkeklerde binde 5.1, kadinlarda ise binde
3.3’tiir (4). Bu sayilar iilkemizi Avrupa iilkeleri arasinda en yiiksek siralara
oturtmaktadir. Yine resmi veriler ve  TEKHARF verileri ortak degerlendirildigi
zaman goriilmektedir ki, {lkemizde tiim Oliimlerin %45’i kalp damar
hastaliklarindan, %36°s1 kalp hastaliklarindan, %32’si ise koroner kalp hastali§indan
kaynaklanmaktadir. Gelismekte olan iilkelerden ziyade gelismis iilkeler 6rnegine
benzeyen bu olumsuz egilim devam ettigi taktirde 2010 yilinda, halen 2 milyon
civarinda olan koroner kalp hastasi sayisinin 1.4 milyon artarak 3.4 milyon kisiye
varacagl ongoriilmektedir (3).

Akut koroner sendromlar (AKS); klinik, iskemi derecesi, koroner anatomi ve

prognoz agisindan, koroner arter hastaligt spektrumunda heterojen bir grup



olustururlar. Son yillarda tedavi alaninda saglanan biiyiik gelismelere ragmen bu
hastalarda %8 siklikta rastlanan hastane i¢i 6liim ve major olaylarin, 6. ayda %30’a
kadar yiikselmesi konunun 6nemini daha da arttirmaktadir (1).

Eriskin niifusun 6nemli bir boliimiiniin bu hastaliktan aktif yaslarda, yani orta
yas ve erken yaslilik donemlerinde etkilenmesi olayin ekonomik boyutunu da
arttirmaktadir. Iste boylesine 6nemli bir saglik sorununda, son derece yiiksek
maliyetle yiiriitiilebilen tedavi calismalarindan ¢ok primer ve sekonder korunma

calismalarina agirlik verilmesi gerektigi agiktir (3).

2.1.2. AKS Simiflandirilmasi

AKS’lar; unstabil anjina pektoris (USAP), STEMI, non-ST segment elevasyonlu
miyokard infarktiisiit (NSTEMI) ve ani iskemik 6liim olmak iizere genis spektrumlu
bir dizi klinik tabloyu icermektedirler (5). Hemen hemen tim AKS’larin
fizyopatolojisindeki ortak mekanizma fissiire olmus veya yirtilmig aterosklerotik
plagin iizerine oturan akut trombiis formasyonu sonucu gelisen koroner okliizyondur
(6). Bunun disinda epikardiyal ve kiiciik miiskiiler arterlerde dinamik daralma,
progresif mekanik tikanma, inflamasyon ve/veya infeksiyon ve sekonder nedenler de

AKS’larin gelismesinde rol oynayabilirler (7).

AKUT KORONER SENDROM

ST Elevasyonn

Non ST Elevasyonu

UAU NSTESM ‘
Anstabil Miyokard Infaktiisii

Anjina
NQMI Qw MI

Sekil 1: AKS Smiflandirilmasi



AKS’lar EKG’de ST segment yiikselmesi bulunup bulunmamasina gore iki ana
gruba ayrilirlar. ST segment yiikselmesiz AKS’lar ise USAP veya NSTEMI olarak
tamimlanirlar. Biitiin STEMI’lar Q dalgali MI ile sonlanmayacag gibi, bazi
NSTEMTI’lar da Q dalgal1 MI ile sonlanabilirler (8).

2.1.3 Tamim

2007 yilinda European Society of Cardiology (ECS) ve American College of
Cardiology and the American Heart Association (ACC/AHA) AMI kilavuzunda,
AMI tanimi su sekillerde tanimlanmistir (9):

1- Miyokardiyal iskemi delilleri ile birlikte kardiyak belirteglerin (6zellikle
troponin) tipik yiikselmesi ve/veya diismesi ile birlikte asagidakilerden herhangi
birinin bulunmasi;

a) iskemik semptomlarin olmasi

b) yeni gelisen, iskemiyi gosteren EKG degisikliklerinin olmas1 (yeni ST-
T degisikligi veya yeni gelisen sol dal blogu(LBBB))

c) EKG’de patalojik Q dalgalarinin gelismesi

d) goriintiileme yontemleri ile yeni gelisen canli miyokard doku kaybinin
veya bolgesel duvar hareket bozuklugunun gosterilmesi

2- Kardiyak belirteclerin kanda belirmesinden veya kan tetkiklerinin
yapilmasindan 6nce gelisen ani kardiyak 6liime, miyokardiyal iskemiyi destekleyen
semptomlarin eslik etmesi ve bununla birlikte EKG’de yeni gelisen ST segment
elevasyonu/LBBB’nun olmasi ve/veya koroner anjiografi/otopside taze trombiisiin
gosterilmesi.

3- Perkutan intrakoroner girisim iligkili miyokardiyal infarktiis tanisi, kardiyak
belirteclerin islem 6ncesine gore ii¢ kat artmas ile konulur.

4- Koroner arter bypass grefti (CABG) iliskili miyokardiyal infarktiis tanist,
kardiyak belirteclerin islem Oncesine gore bes kat artmasina ek olarak
asagidakilerden birinin eslik etmesi ile konulur:

a) anjiografik olarak, yeni geligsen greft veya nativ koroner arter okliizyonunun

dokiimente edilmesi



b) goriintiilleme yontemleri ile yeni gelisen canli miyokard doku kaybinin
gosterilmesi
¢) EKG’de yeni gelisen patolojik Q dalgalarinin veya LBBB’nun olmasi

5- Akut miyokard infarktiisiiniin patolojik bulgularinin olmasi.

2.1.4. Kardiyovaskiiler Hastalhik (KVH) Risk Faktorleri

Risk faktorlerinin tanimlanmasi ve bunlarin tedavisi asemptomatik kisilerde koroner
kalp hastaliklarinin (KKH) 6nlenmesi (primer koruma) ve belirlenmis hastaligi olan
kisilerde tekrarlayan olaylarin 6nlenmesi (sekonder koruma) icin gereklidir. Risk
faktorii tedavisi aterosklerotik prosesin onlenmesi veya tedavisi olarak ele alinmal
ve bu yaklasim ile bu hastaliin pek cok akut ve kronik manifestasyonlarinin
tedavisinde ©Onemli bir yere sahip olmahdir. Risk faktorii intervansiyonlarinin
yogunlugu hastanin risk seviyesine karsilik gelmelidir. Degistirilemez risk
faktorlerinin mevcudiyeti degistirilebilir risk faktorlerinin daha yogun olarak
tedavisini gerektirebilir. 27. Bethesda Konferansi, risk faktorii intervansiyonunun sag
kalimi olumlu etkiledigine dair kanitlarin 151831na dayanarak bir siniflandirma semast

one siirmiistiir. Bu sema asagida belirtilmistir (10).

Kategori-I (intervansiyonlarin KVH riskini azalttign kamtlannms olan risk
faktorleri)

e LDL kolesterol

e HDL kolesterol

¢ Aterojenik diyet

e Sigara kullanim

¢ Hipertansiyon

¢ Sol ventrikiil hipertrofisi

¢ Trombojenik faktorler



Kategori II (intervansiyonlarin KVH riskini diisiirdiigii diisiiniilen risk
faktorleri)

¢ Diyabetes Mellitus

¢ Fiziksel inaktivite

¢ Trigliseridler, kiiciik yogun LDL

e Obezite

Kategori III (artrms KVH riski ile birlikte olan risk faktorleri, modifiye
edildiginde riski diisiirebilir)

¢ Psikososyal faktorler

e Lipoprotein(a)

¢ Homosistein

e inflamasyon isaretleri

e Alkol kullaniminin yasaklanmasi

o Oksidatif stres

¢ Postmenapozal durum (kadin)

Kategori IV (artmus KVH riski ile birlikte olan ancak modifiye edilemeyen risk
faktorleri)

® Yas

¢ Erkek cinsiyet

¢ Diisiik sosyoekonomik durum

e Ailede erken yas KVH anamnezi

2.1.5. Fizyopatoloji

AMI uzun siireli iskeminin yarattigi miyokardiyal nekroz ile olusur. Koroner arterde
tam tikanma gereklidir. Siklikla koroner arter hastalifi zemininde gelismektedir.
Bunun yan sira, koroner arter hastaligi olmadan uzun siireli ve ciddi koroner arter
spazmi da nadiren MI'ne yol acabilir. Kokain kullanimi, ergot alkaloidleriyle tedavi
veya ciddi emosyonel stres spazma neden olabilir. Spontan koroner arter

diseksiyonlar1, nitrogliserinin ani kesilmesi, degisik allerjik durumlar, derin



hipoksemi, orak hiicre krizi, karbon monoksit zehirlenmesi ve kazanilmis
hiperkoagulabilite nadir de olsa MI'ne neden olabilir (11). MI genelde giiniin erken
saatlerinde goriilmektedir. Vaskiiler tonus, katekolaminler, koagiilabilite, trombolize
direncteki sirkadiyen degisiklikler ve artan fiziksel aktivitenin etkili oldugu
diistiniilmektedir (12).

Aterosklerotik lezyonun gelisimi, plak yirtilmasi ve sonugta aterosklerozun
progresyonu kronik inflamatuvar bir olaydir. Hiperkolesterolemi, hipertansiyon,
diyabet, sigara icme, obezite, ileri yas, fiziksel inaktivite gibi bilinen risk faktorleri
inflamatuvar hiicrelerin arter duvarina girisini ve aktivasyonlarmm degisik
mekanizmalarla stimiile ederler. Lenfositler ile makrofajlara doniisen monositler,
arteriyel subendotelyuma giren baslica inflamatuvar hiicrelerdir. Bu hiicreler damar
duvarinda hasar1 baglatan ve artiran sitokin ve biiylime faktorleri i¢in zengin birer
kaynak durumundadirlar (13). Devam eden inflamatuvar olayin yarattigi kompleks
aterosklerotik plaklar, MI i¢in substrat olmaktadir. Bunlar; biiyiik lipid havuzlar
iceren, ince fibroz baslikli, artan makrofaj infiltrasyonu gosteren, diiz kas
hiicrelerinin azaldigi duyarli plaklardir. Koroner anjiografinin duyarli plaklar
saptamadaki yetersizligi nedeniyle intravaskiiler ultrason, termografi, yiiksek hizl
bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintileme gibi yontemler
gelistirilmistir (14). Inflamasyonun serum belirteclerinde (C-reaktif protein, serum
amiloid A, interlokin- 6, fibrinojen, homosistein, lipoprotein-a) goriilen yiikselme ile
AMI riski arasinda pozitif bir korelasyondan soz edilmektedir (13). Koroner arter
hastaligmin bir de genetik komponenti vardir. Inflamatuvar olaylarin genetik
regiilasyonundaki degisiklikler benzer ozelliklere sahip bireylerde gozlenen farkli
klinik tablolar1 agiklayabilir. Sinirli verilere gore tiimor nekrozis faktor, doniistiiriicii
biiylime faktorii, interlokin-1, CD-14 ve adezyon proteinlerinin gen polimorfizmleri
ile koroner hastalik riski arasinda iliski bulunmaktadir (15).

Intrakoroner trombiis olusumu icin plak erozyonu veya riiptiirii gereklidir (16).
Fibroz baglik siklikla fibroz baslik-normal damar sinirinda yirtilmaktadir. Riiptiire
duyarli plaklarda bulunan makrofajlar fibréz baghigr zayiflatan litik enzimler
salgilarlar (17). Monositler, kemoktatik protein-1 gibi proteazlan ve fibroz bashg
kimyasal olarak parcalayan kollajenaz, stromelezin, elastaz gibi matriks

metalloproteinazlart olusturmalari nedeniyle plak riiptiirini tetiklerler. MI siki



koroner lezyonlardan ziyade hafif-orta dereceli darlik yaratan plaklar {izerinde
gelismektedir. Bu nedenle distal kollateral gelisimi genellikle iyi degildir (18).
Riiptiir olustugunda acgiga c¢ikan kollajen ve lipid icerikli matrikse trombositler
yapisir ve trombotik olay baglar. Arteriyel hasar sirasinda acgiga ¢ikan doku faktorii
dogrudan ekstrensek koagulasyon zincirini aktive eder ve fibrin olusumunu tetikler
(19). Doku tipi plazminojen aktivatorii, plazminojen aktivator inhibitorii gibi
trombotik belirtegler ile koroner olaylar arasinda baglanti bulunmaktadir. Damari
tam olarak tikayan trombiis olusursa ve ilgili miyokardin zengin kollateralleri yoksa
hastada akut STEMI gelisir. Trombiis tikayic1 degilse kararsiz anjina veya Non-
STEMI gelisir.

Arter duvar biitiinliigiiniin  kayb1 ve trombosit trombiisii, [IA’de akimi
durdurarak miyokard iskemi ve hasarina neden olur. Nekroz dalgasi subendokarddan
subepikarda yayilir (20). Nekrozun yaygmligi kollateral akimin fonksiyonuna,
miyokard iskemisinin siiresine ve yayginligina gore degisir. Miyokard infarktiisiiniin
siddetli agn ile birlikte tekrarlayici karakteri kan akiminin kesildigini, hafif gogiis
agris1 ise yetersiz olmakla birlikte parsiyel akimi gosterir. Vazomotor tonus veya
spazm ile IIA-akim paternindeki dinamik degisiklik muhtemelen endotel
fonksiyonlariin kaybi ve aktiflesen trombositlerden salinan vazoaktif aminlerle
iligkilidir (21).

Koroner arteri tikayan trombiis beyaz (trombositten zengin) ve kirmizi (fibrin
ve eritrositten zengin) pihtilarin bir karisimidir. Bazi hastalarda trombositlerin rolii
daha fazladir, bazilarinda ise arteryel hasar yerinde fibrinden zengin trombiis 6n
plandadir. Trombiis nedeniyle [IA’de kan akimiin engellenmesi, tikanan yerin
proksimalinde kirmizi trombiisiin birikimine yol acar (22). Liimeni tikayan plak
herniasyonlar1 nadir goriiliir (22, 23).

Non-STEMI’'nde mural trombiis trombositten zengin olma egilimindedir ve
koroner akimda siirekli bir kesinti s6z konusu degildir. Iskeminin yayginlik ve
siiresine baglh olarak miyokard nekrozu olmaz veya miyokard hasari olusur. Aterom
icerigi ve trombositten zengin trombiisiin distal emboli olusturma potansiyeli de

vardir (24).



MI geligsim zaman ile ilgili 6nemli degisimler bulunmakla birlikte, plak fissiir
ve riiptiirlerinin  siklikla giiniin erken saatlerinde olusmasinda, trombosit
aggregasyonunun ve plazminojen aktivator inhibitor seviyesinde artisa bagh azalan
fibrinolitik aktivitenin rolii vardir (12). Ani katekolamin artiglar1 disinda hasta
koroner arter segmentlerinin infeksiyonu ve inflamasyonu gibi durumlar plak
riptiiriinii tetikleyebilir. Biitiin miyokard infarktiisleri plak riiptiiriine bagli olmaz.
Miyokardiyal sunu ve istek arasindaki dengesizlik kiiclik bir hasta grubunda,
perioperatif donemlerde oldugu gibi MI'ne neden olabilir. Bu hastalarda ciddi,
yaygin ateroskleroz vardir, ancak arteriyel hasar m1 oldugu veya miyokardin oksijen

isteginin mi arttig1 belirgin degildir.

2.1.6. Tani

Akut MI subjektif ve objektif parametrelere sahip bir klinik sendromdur. Hizla ve

kesin olarak tan1 konulmasi gerekir.

2.1.6.1. Hikaye

AMI oncesi prodromal semptomlar siktir ve hastalarin en az %60’1nda mevcuttur.
AMI vakalarmin en az %8-10’unun agnsiz (her zaman sessiz degil), ve bircok
iskemik epizodun sessiz oldugu diisiiniiliirse, kararsiz anjina donemlerinde kalp
agrisin1 anlayabilen hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunun akut olaydan saatler, giinler
ve hatta bazen aylar 6nce agrilar1 algilayabildigi asikardir. Ozellikle akut infarkt
doneminden retrospektif olarak diisiiniiliirse, bu belirtilerin cogu anjinal veya anjina
benzeridir. Olay Oncesi semptomlar da anjina ekivalami olabilir (6rn: paroksismal
dispne). Eger bir¢ok hastanin akut infarktiis oncesi hissettigini sOyledigi yorgunluk
ve sersemlik hissi dikkate alinirsa, genel klinik deneyimlerin de belirttigi gibi atagin
habersiz geldigini diisiinmek ¢ok nadir olabilecek bir durumdur. AMD’niin klasik
belirtilerinden olan gogiiste sikinti hissi genellikle retrosternal ve prekordiyal
yerlesimlidir ve basing, agri, yanma, agirlik, ezilme, sikistirma, sisme ve patlama

seklindedir (25).



Gogiis agrisinin lokalizasyonu iskemi/infarkti diger gogiis agris1 sebeplerinden
ayirt etmekte ¢ok anlamli degildir ama, ciddi gogiis agrist (hafif bir rahatsizlik hissi
ile karsilastirildiginda) ve baska semptomlarin (dispne, mide bulantisi, terleme) eslik
etmesi daha cok AMI ile iligkilidir. Rahatsizlik siklikla anterior gogiis duvarindan sol
kola veya her iki kola ve/veya alt ¢cene ve boyuna yayilabilir. Nadiren agr arkada,
ozellikle de skapulalar arasinda hissedilebilir. Retrosternal agrida atlanmig bolgeler
olabilir-cene, antekubital fossa veya bilek agrisi- veya iki bolge arasinda agr
duyulmayabilir (25).

Infarktiis agrist uzamis bir agridir (30 dakika iizerinde) ve istirahat veya
nitrogliserine yanit vermez. Genelde agri sabit kalsa da, azalma ve artma eslik
edebilir. Agrinin ani kesilmesi reperfiizyon ile beraber olabilir. Eslik eden
semptomlar terleme, dispne, bulanti ve kusma olabilir. Korku hissi siktir. Bazen ilk
belirtiler senkop, konfiizyon, ajitasyon, inme veya carpinti olabilir (25).

AMTP’lerinin yaklasik %?23’ii atlanabilir, ¢iinkili semptomlar olmayabilir veya
semptomlar dnemsenmeyebilir. Bu 6nemsenmeyen semptomlar atipik agri, dispne,
bulanti, kusma veya epigastrik agr1 olabilir. Bir AMI ayrica, yeni olusan ve/veya
kotiilesen konjestif kalp yetersizligi (KKY), aritmi, korku hali, belirgin giigsiizliik,
akut hazimsizlik, perikardit, embolik inme veya periferik emboli olarak kendini
gosterebilir. Agrisiz AMI yash hastalarda (>65 yas) yasl olmayanlara oranla daha
siktir ve bu grupta artmig KKY insidansi ilk belirti olabilir (25).

2.1.6.2. Fizik Muayene

Hasta stres icinde ve soluktur. Nabiz genellikle diizenlidir, bazen aritmik bulunabilir.
Bradikardi ve tasikardinin varligit MI lokalizasyonunun belirlenmesi, ileti sistemine
etki, vagal tonus ve risk altindaki miyokardin yaygiligi konularinda bilgi verebilir.
Nabiz 120/dk. iizerinde ise siklikla yaygin MI gostergesidir, ancak hiperdinamik
hastalarda kiicitk MI alanina ragmen gozlenebilir. Kan basinci agriya cevap olarak
yiikselebilir. Vagotoni, dehidratasyon, sag ventrikil MI veya yaklasan kalp
yetersizligi nedeni ile hipotansiyon olabilir (26).

Baslica muayene bulgulari; boyun ven dolgunlugu, apikal vurunun yeri ve

karakterinde degisim, S2’de ikilenme, S3 ve S4 varligi, mitral yetersizlik
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tfiirimudiir. Akcigerde raller olabilir. Extremite ve periferik nabizlarin muayenesi
onemlidir. S3 ile birlikte akcigerde yariya kadar rallerin bulunmasi yaygin anterior
MPD’nii diisiindiiriir. Muayenenin normal olmas1 MI'niin kiiciik oldugunu veya yaygin

miyokard hasarinin heniiz olmadigim gosterir.

2.1.6.3. Elektrokardiyografi

Normal 12 derivasyonlu EKG, koroner arter tikanikligimi ekarte ettirir. MI’niin
hiperakut donemindeki yiiksek T dalgalar1 akut koroner tikanmanin ilk belirtisidir,
fakat siklikla hastaneye basvuran hastalarda goriilmemektedir. Hasar akimini
gosteren temel Ozellik ST segment yiiksekligidir ve kontrlateral derivasyonlarda
resiprok ST segment ¢cokmesi ile birliktedir.

Akut STEMI tanisi; iskemik semptomlarla birlikte, EKG’de birbirini takip
eden en az iki derivasyonda, V2-V3 derivasyonlarinda erkeklerde en az 2 mm,
bayanlarda en az 1,5 mm ve diger derivasyonlarda en az 1 mm ST segment
elevasyonu ile birlikte kontrlateral derivasyonlarda resiprok ST segment depresyonu
veya yeni gelisen LBBB’u ile konulur (9).

Inferior MI'lii hastalarda sag ventrikiil (RV) MI'nii degerlendirmek icin sag
EKG cekilmelidir; VAR —V5R’da Imm ST segment elevasyonu ile RVMI tanisi
konulur. V1-V3 derivasyonlarinda ST segment depresyonu ile birlikte pozitif T
dalgalarinin olmasi gercek posterior MI'nii diisiindiirmelidir. Bu durumda posterior
EKG cekilmeli (V7-V9 derivasyonlarinda Imm ST segment segment elevasyonu) ve
ekokardiyografi ile de tan1 desteklenmelidir (9).

Bilinen LBBB’Iu hastalarda STEMI tanist i¢in gerekli EKG kriterleri sunlardir (27):

® QRS dalgasi ile es yonlii 1mm veya tizeri ST segment elevasyonu
® V1-V2 veya V3’de Imm veya lizeri ST segment depresyonu
¢ QRS dalgasi ile ters yonlii Smm ve {izeri ST segment elevasyonu

STEMI’de eger minimal ST segment yiiksekligi (1-2 mm) varsa infarkt alanina
kollateraller vardir veya damar tamamen tikanmamistir veya EKG degisikliklerinde
diizelme vardir. ST segment depresyonu ve/veya T degisikligi kararsiz anjina veya
Non-STEMI'nii gosterir. Bu durum siklikla [IA’de tikanma ile birlikte degildir, fakat

miyokard iskemisi yaratacak kadar darlik vardir. Hastanin EKG’si normal ise, fakat
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hikayesi koroner bir sorun diisiindiiriiyor ise hastanin 6-24 saat gozlenmesi, ilave
EKG kayitlarinin alinmasi, gogiis agris1 ve diger sikayetler yoniinden takip edilmesi
gerekir. Hastanin ilk bagvuru EKG’si STEMI i¢in tanisal degil ancak, klinik olarak
STEMI siiphesi varsa 5-10 dakika araliklarla seri EKG kaydi alinmalidir. Hastanin
gogiis agrist ve EKG degisikligi nitrogliserin sonras1 hizla diizelirse baslica
tetikleyicinin vazospazm oldugu diisiiniiliir (26).

Sag prekordiyal derivasyonlarda (V1-V2) ST segment yiiksekligi olan
hastalarda MI'nii erken repolarizasyondan ayirmak gerekir. Normal varyant olan ve
siklikla genglerde goriilen erken repolarizasyon, kalp hizi arttifinda azalir veya

kaybolur.

2.1.6.4. Miyokard Hasarinin Serum Gostergeleri

Bilindigi gibi AMI geciren hastalarin yaklasik 1/3’tinde klasik semptomlar
goriilmeyebilmektedir. Olgularin bir boliimiinde ise, EKG ilk basvuru aninda tanisal
olmayabilmektedir (28). CK-MB’nin minor kardiyak hasar1 gostermede cok duyarh
olmadig bilinmektedir (28). Bu nedenle 2007 yilinda ESC ve ACC/AHA AMI
kilavuzunda yeni bir AMI tanim1 Onerilmistir. Buna gore biyokimyasal isaretlerden
CK-MB ve/veya cTn-T veya I yiiksekligine ilaveten uyumlu klinik belirtiler veya
uyumlu EKG degisikliklerinden birisinin olmast durumunda AMI tanist
konulabilmektedir (9).

Miyosit hasar1 olustugu zaman, sarkolemmal zarin biitiinliigli bozulmakta ve
hiicre i¢indeki makromolekiiller 6nce interstisyuma daha sonra da mikrosirkiilasyon
ve lenfatikler yolu ile dolagima karigsmaktadir (28).

Optimal bir o6zgiilliik icin; biyokimyasal belirte¢lerin miyokardda yiiksek
oranda bulunmasi buna karsilik miyokard disinda ve serumda hi¢ bulunmamasi
gerekir. Optimal duyarlilik icinse miyokard hasarim takiben siiratle seruma ¢ikmasi
ve serumdaki miktar1 ile hasarin derecesi arasinda uyum olmasi gereklidir. Ayrica
Olciim metodunun kolay ve ucuz olmasi ve serumda taniya olanak saglayacak kadar
yeterli siirede kalmasi sarttir (28). Halen kullanilmakta olan kardiyak gostergelerden

asagida bahsedilmistir:
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2.1.6.4.a. Kiitle CK-MB

Kreatin kinaz, herbiri 43000 dalton agirliginda iki monomerden olusan bir enzimdir.
Iki M monomerinin (CK-MM) olusturdugu enzim kas dokusunda, iki
B monomerinin olusturdugu enzim (CK-BB) beyin, bobrek ve gastrointestinal
sistemde, bir M ve bir B monomerlerinin olusturdugu CK-MB enzimi ise kalp
dokusunda daha ¢ok bulunur. MM, MB ve BB izoenzimleri sitoplazmada bulunurlar.
Her monomer i¢in ayr birer gen vardir (29). CK-MM aktivitesinin % 5 kadar1 hem
iskelet kasi, hem de kalp kasinda bulunan sarkomerin M c¢izgisi ile ilgilidir, ayrica
kalp kasindaki Z cizgisi ile de yiiksek oranda iliskilidir.

Miyokarddaki CK’nin %15’i CK-MB formundadir, bu da AMI tanisindaki
duyarlilik ve ozgiilliige sebep olur. Bazi1 arastirmacilar normal yetigkin iskelet
kasinda da bir miktar CK-MB bulmuslardir (30). Ayrica ince bagirsak, dil, diyafram,
uterus ve prostatta da kiiciik oranlarda CK-MB izoenzimi bulunur (28). CK-MB’nin
diger bir kisithligi da mindr miyokard hasarin1 gosterebilecek kadar duyarh
olmamasidir (28).

CK-MB’nin 2 izoformu oldugu gosterilmistir: CK-MB1, serum tipi ve CK-
MB2 doku tipidir. CK-MB2>1 iinite veya CK-MB2/CK-MBI1 orani>1.5 ise AMI
lehine kabul edilmektedir (28). CK-MB2 ol¢iimii AMI icin duyarliligt biraz
arttirmakta ise de 6zgiilliigii fazla degistirmemektedir (28).

Iskelet kas1 hasarini kardiyak hasardan net olarak ayiran ve minor hasari da daha
duyarl olarak saptayan troponin Ol¢iimlerinin kullamma girmesi ile AMI tamisinda
CK-MB ve izoformlarimin 6nemi giderek azalmistir (28). Buna karsilik ozellikle
miyokard hasarinin derecesini yansitmakta ve reperfiizyonu saptama konusunda
izerinde en cok calisilan ve en ¢ok veri bulunan belirteg olma 6zelligini halen
korumaktadir(8). CK-MB miyokard hasarimi takiben 3-12 saat icinde yiikselmeye
baslar, 24. saatte zirve degerine ulasir, 48-72 saat i¢inde de normale doner (8).

Kontiizyon, asir1 egzersiz, konviilziyonlar, intramiiskiiler enjeksiyonlar,
pulmoner emboli, elektrik carpmasi, kardiyoversiyon, miyokarditler, perikarditler,
kalp cerrahisi sonrasinda CK-MB yiikselebilir. Ayrica bobrek yetmezliginde ve
hipotiroidi de de klirens azalacagi icin CK-MB diizeyleri yiiksek bulunabilir (8).

13



CK ve CK-MB’nin seri Olctimleri ile infarktiis biiytikliigii ve yayginliginin
tahmin edilebilecegi gosterilmistir (31). Ancak reperfiizyon tedavisi sonrasi1 kardiyak
belirteclerde erken ve egzajere pik meydana gelmesi nedeni ile infarkt alanim
degerlendirmek i¢in kullanimlar sinirlidir. STEMI'de basarili reperfiizyon sonrasi
72. saatte bakilan troponin-T infakt alan1 hakkinda fikir verebilir (8).

Intrakoroner girisimlerden sonra olusan CK-MB yiikselmelerinin 6nemi ve
oran1 konusunda celiskili yaymlar vardir. Komplikasyonsuz girisimlerden sonra
CK-MB yiikselmesinin ¢ok nadir oldugunu iddia eden calismalar olmasina kargin
(32), bu oram cok yiiksek bulan ¢alismalar da vardir (33). Bugiin i¢in CK-MB’de
perkutan koroner girisim sonrasi bazal degerlere gore 3 kat artig olmasi yeni bir MI
olarak degerlendirilmektedir.

Trombolitik tedavi sonrasi veya spontan olarak damarda rekanalizasyon
saglanabilirse CK-MB zirvesi daha erken donemde olusur (12-18 saatte) (8). Bunun
nedeni kan akiminin saglanmasiyla birlikte miyokarddan salgilanan enzim miktarinin
hizlanmasidir. Bu hastalarda genellikle 24. saatten dnce CK-MB degeri normale
doner (8). Trombolitik tedaviyi izleyen ilk 2 saatte CK-MB’nin akut inferior MI’de
2.2 kat, akut anterior MI’de 2.5 kat artmasi rekanalizasyon isareti olarak
bildirilmektedir (34). Ikinci saatte CK-MB2/CKMBI1>3.8 bir baska basarili
reperfiizyon kriteri olarak kabul edilmektedir (35).

CK-MB Kitle Ol¢iimii: Plasma CK-MB seviyesinin klasik lciimii, agaroz jel
elektroforezinde CK izoenziminin giiciine dayanir. Monoklonal antikorlar1 kullanan
yeni gelismis fluorometrik immunoassay yontemi, CK-MB izoformunun direkt
Olctimii ve hesaplanmasina olanak saglar. CK-MB Kkitlesinin oOl¢iimii, klasik jel
agaroz elektroforezinden daha hizlidir. Acil serviste veya koroner yogun bakimda
yatak bas1 dl¢limii daha kolay yapilabilir.

Birgok calismada, gelisen MI seyrinde CK-MB ve CK-MB kitle dl¢iimlerinin
duyarlilik ve ozgiilliigii incelenmistir. Hepsinde de CK-MB kitle 6l¢iimii, klasik
CK-MB ol¢iimiinden daha duyarli sonuclar vermistir. Veriler; CK-MB kitle
Olctimiiniin, AMD’niin erken tanis1 i¢in iyi bir belirte¢ olabilecegini gostermistir.
Gogiis agris1 semptomunun baslangicindan sonraki ilk 6 saatte CK-MB kitlesi igin

sik plazma 6rneklerinin alinmasi, AMI tanisin1 daha erken saglayabilir.
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2.1.6.4.b. Kardiyak Troponinler

Troponin kompeksi; kardiyak miyofibril ince filamentlerinin ana diizenleyici
proteinidir. Kalsiyum-ATP hidrolizini ve kardiyak kontraksiyona sebep olan aktin-
miyozin etkilesimini diizenler. Troponin kompleksi icinde 3 subiinite vardir;
bunlardan troponin-I (Tn-I) aktinmiyozin etkilesimini inhibe eder, troponin-T (Tn-T)
tropomiyozine baglanir ve troponin-C (Tn-C) kalsiyuma baglanir. Tn-T ve Tn-I
iskelet kas1 ve kalp kasinda farkli genler tarafindan kodlandiklar igin farkl
aminoasit dizilimine sahiptirler, bu nedenle kardiyak Tn-T (cTn-T) ve kardiyak
Troponin-I (cTn-I) kantitatif ya da kalitatif olarak hizli ve dogru bir bicimde
Olciilebilmektedir (28). Buna karsilik ¢Tn-C ve iskelet kasinda bulunan izoformu
benzer yapida oldugu i¢in, cTn-C’nin kardiyak ozgiilliigii diistiktiir. Bugiinkii modern
Olctimlerle cTnT ve cTn-I kalp i¢in esit 6zgiilliikte kabul edilmektedir (28).

Miyokard hasart durumunda serumda artan CK-MB diizeyi, normalin 10-20
kati kadar oldugu halde, troponin diizeyindeki artis normalin 20 katindan daha
fazladir. Bu nedenle miyokard hasarin1 gostermede kardiyak troponinler ¢cok daha
duyarhidir (28).

Kardiyak troponinler, miyosit hiicresi i¢inde 2 havuzda bulunurlar. Bunlardan
birincisi, sitozolde serbest olarak bulunduklari havuzdur ve miyokard hasarini
izleyen dénemde bu havuzda bulunan troponinler plazmaya saliverilir. Birinci havuz,
total troponinlerin %3-5 kadarimi bulundurur ve miktar olarak az oldugu icin erken
donemde plazmaya gecen miktar da azdir. Erken salimim, CK-MB ile aym1 zaman
seyrinde olur. Bu havuz CK-MB havuzu ile aym1 boyutta olmasia ragmen, daha
yiikksek diizeyler ve artis hizi gozlenir. Bu da duyarliligin daha fazla olusunu
aciklamaktadir (36). Buna karsilik kontraktil aparatusa yapisik durumda bulunan
2. havuz cok daha fazla miktarda troponin bulundurur ve bu troponini cok daha
yavas olarak plazmaya birakir. Ikinci havuz nedeniyle kardiyak hasar olusmasindan
sonra troponin diizeyleri uzun siire yiiksek kalir. Bunun nedeni klirensin yavas
olmas1 degildir (37). Hasar goren bolgede giinler boyunca remodeling olustukca
sirekli salimim olmasi nedeniyledir. cTn-T ve I miyokard hasarini izleyen
3-12. saatte yiikselmeye baslar, her ikisi de zirve degerlerine yaklasik 24. saatte

ulagir, cTn-I yaklagik 10 giin, ¢cTn-T 14 giin kadar yiiksek kalir (8). Miyokardiyal
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re-infarkt tamsinda genellikle CK-MB kullanilmaktadir. Bununla birlikte, yeni
bilgiler troponinin de re-infarkt tanisinda kullanilabilecegini gostermektedir. Klinik
olarak re-infarkttan siiphelenildiginde hemen kardiyak enzimler ¢alisilmalidir. ikinci
olciim ilk olgiimden 3-6 saat sonra yapilmalidir. ikinci ol¢iimde %20’1ik bir artis
saptandiginda re-infarkt tanisi konulabilir (9).

Troponinlerin yiiksek kalma siiresiyle infarktiisiin yayginligi, tipi veya tedaviye
olan yamit1 arasinda bir iliski gosterilememistir (37). Ancak; reperfiizyon tedavisi
almis STEMI hastalarinda 72. saatte ¢alisilan troponin-T’nin, infarkt alan1 hakkinda
bilgi verebilecegi belirtilmistir (8).

Trombolitik tedavi ile rekanalizasyon sonrasi Tn-T ve I'nin zirve degerlerine
tipki CK-MB gibi daha erken ulastifi bilinmekte ise de yiiksek kalis siiresinin
rekanalizasyon ile baglantis1 yoktur (37).

CK-MB’den farkli olarak kardiyak hasar olmadig: takdirde plazmada kardiyak
troponinin hi¢ bulunmamasi gerekir. Bugiin i¢in c-Tn-T Ol¢iimii i¢in tek bir kit
kullanilmaktadir. Olgiim 45 dakikalik bir siirede yapilabilmektedir. Tn-T’nin
saptanabilme sinir1 0,04 mikrogr/L ve iist referans simrt 0,1 mikrogr/L’dir (38).
Giiniimiizde en az 18 tane farkli ¢cTn-I 6l¢iim kiti bulunmaktadir. Bunlarin kendi
aralarinda standardizasyonu heniiz tam olarak yapilmamistir. Suanda Tn-I icin
belirtilen bir MI limiti yoktur. Klinik kullanim i¢in 0,03ng/ml saptanabilme siniri
olarak belirlenmistir. Ancak Tn-I i¢in yapilan 6l¢timlerde yanlis pozitiflik oran1 %?3.1
olarak gosterilmistir. Bu istenmeyen durumun pes pese Tn-I diizeyi oOlgiimleri
yapilarak giderilmesi onerilmektedir (39). ACC/AHA risk belirleme olciitlerine gore
c¢Tn-T’nin 0,01-0,1 ng/ml arasinda olmasi prognostik agidan orta derecede riski,
0.1ng/ml’'nin iizerinde olmasi1 ise yiiksek riski belirler (8). cTn-I igin ise
0.1-1.5 ng/ml orta, 1.5 ng/ml’nin iistii ise yiiksek risk olarak kabul edilmektedir (8).

Ancak bu yaklagim kullanilirken kardiyak troponinlerin koroner arter hastaligi
dis1 miyokard hasar1 yapan durumlarda da yiikselebilecegi ve yanls pozitif sonuglara
yol acabilecegi gozardi edilmemelidir. Troponinlerin yanlis pozitif oldugu durumlar

su sekilde belirtilmektedir (40).
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Koroner arter hastaligi disindaki nedenler:
e tagiaritmiler
e kardiyak travma
® g(giis travmasi
e kalp yetmezligi
¢ sol ventrikiil hipertrofisi
® miyokardit

e perikardit

Non-kardiyak hastaliklar:

® sepsis

® yanik

¢ solunum yetmezligi

¢ akut norolojik hastaliklar

e pulmoner emboli

¢ pulmoner hipertansiyon

¢ ilac toksisitesi

¢ kanser kemoterapisi

® bobrek yetersizligi

Kardiyak troponinler (cTn-T ve ¢Tn-I) miyokard hiicre hasarina isaret eden en
duyarli ve 6zgiil laboratuvar belirtecleri olmasi nedeniyle, konvansiyel tam kriteri
olan CK-MB enziminin yerini almis ve gilinlimiizde AMI tamisinda altin standart
olarak kabul edilmektedirler (41). Yeni AMI tamimlamasinda iskemi varliginda
serumda CK-MB degerlerindeki yiikselme eslik etsin veya etmesin kardiyak troponin
degerlerinin yiikselmesi temel tani kriteri olarak kabul edilmektedir. AHA/ACC ve
ESC’nin ST-yiikselmesiz AKS’lar ile ilgili kilavuzlarinda troponinlerin hem tanisal,
hem de tedavi kararlar1 agisindan énemli bir rolii bulunmaktadir (42,43). Genellikle
ilk Ol¢timii yiiksek olan hastalarin prognozu daha kotii olmakla birlikte, yapilan
calismalarda 4, 8 ve 12 saat sonra tekrarlanan ol¢iimlerde yiikselme olmasinin da
tanisal ve prognostik olarak 6nem tasidigi gosterilmistir (44). Bu nedenle 6zellikle
basvurdugu sirada agrinin baslamasinin iizerinden 6 saat gecmemis olan hastalarda

seri enzim takibi Onerilir. FRISC calismasinda Tn-T(+) olan hastalarda 30 giinliik
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mortalite %11,8 iken Tn(-) olan hastalarda %3,9 bulunmustur (45). Troponin
yiiksekligi her ne kadar minor hasart veya mikroinfarktiisii gostermekte ise de
muhtemelen esas prognostik énemi damarin distaline tekrarlayict embolizasyonlari,
yani aktif trombiisiin varligini isaret etmesi ile ilgilidir (28).

ST yiikselmesi ile seyreden MI gecirmekte olan hastalarin yaklasik %10’unda
hastaneye varildig1 sirada kardiyak troponinler yiiksektir (28). Bunlarin hem hastane
ici hem de 1 yillik mortalitesi digerlerine oranla yaklagik 3 kat fazladir (46). Bu
durum bu hastalarin hastaneye daha ge¢ varan ve dolayist ile etkin tedaviden daha az
yararlanan grupta olmalarindan kaynaklanabilirse de yine de aradaki mortalite farki

sadece ge¢ gelmekle izah edilemeyecek kadar belirgin bulunmustur (28).

2.1.6.4.c. Kalp Tipi Serbest Yag Asidi Baglayici1 Protein (K-SYABP)

Doku hasarina yanit olarak miyokarddan hizla salinan diisiik molekiil agirlikl
sitozolik proteinlerdir. Kas harabiyetine bagli olarak, K-SYABP’nin plazmadaki
yikksek degeri ilk kez 1988 yilinda, izole edilmis calisan sican kalplerinde
gosterilmistir (47). Bu durum, insanlardaki miyokard hasarinin bir gostergesi olarak
K-SYABP’nin kullanimin1 giindeme getirmistir. Cesitli calismalarda AMI’li
hastalarin K-SYABP diizeyleri rapor edilmistir (48-51). K-SYABP’lerin yan
Omiirleri 2-3 saat kadar olup temel biyolojik islevleri, uzun zincirli yag asitlerinin
sitoplazmik translokasyonunu kolaylastirmaktir. Bu nedenle K-SYABP plazma
albumininin bir intraselliiler sureti olarak kabul edilebilir. K-SYABP ve diger
SYABP tiplerinin bagka fonksiyonlar1 da mevcuttur. Bunlar arasinda; sinyal iletim
yollarinda, mesela yag asidi gen ekspresyonunun diizenlenmesine eslik etmeleri
(52, 53) ve miyokard iskemisi sirasinda kalpte toplanan uzun zincirli yag asitlerinin
miyositlere karsi istenmeyen (deterjan benzeri) etkilerine karst miyositlerin
korunmasi sayilabilir (54, 55).

KSYABP’nin kendine 6zgii bir yapisi vardir, ama bu izoform iskelet kasinda
ve bobrekte de bulunur. Salinim 6zellikleri miyoglobine benzedigi i¢in kardiyak
hasarin erken saptanmasinda yararlidir ve bazi arastirmacilar kalpte daha yiiksek
konsantrasyonda bulundugu icin miyoglobinden daha 06zgiil oldugunu One

siirmiislerdir (54).
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Akut miyokard iskemisine bagli sarkolemmal hasarin bir belirteci olan
K-SYABP, AMI'niin 1-3. saatlerinde artis gosterip, 6-8 saat icinde en iist seviyeye
ulagarak 24-36 saat icinde normal seviyelerine doner. Bu plazma kinetigi ve salinim
ozelligi miyoglobine ne kadar benzemis olsa da, cesitli klinik calismalarda erken
AMI teshisinde K-SYABP performansinin miyoglobine kiyasla daha iistiin oldugu
savunulmustur (56). Bu durum, K-SYABP’nin plazmadaki diisiikk referans
konsantrasyon degeriyle ilgilidir.

SYABP, uzun zincirli yag asitlerine non-kovalent olarak baglanarak, aktif yag
metabolizmas1 gosteren dokularda bol miktarda tespit edilebilir. Ornegin kalp
kasinda 9 farkli tip SYABP tiirii vardir. Bunlar intraselliiler lipit baglayici
proteinlerin multijenik ailesinden olup ayrica selliiler retinoid baglayici proteinleri de
icine almaktadir (54, 57). Bu proteinler istiridye kabuguna benzeyen bir yapiya
sahiptir. Lipit ligand istridyenin her iki tarafi arasinda bir bag gorevi yapar. Bunu da
proteinin “beta-barrel” olarak adlandirilan baglayici paketi icerisindeki Ozel
aminoasitlere olan etkilesimle saglar (57, 58). Kalp disinda; iskelet kasi, bobregin
distal tubulus hiicrelerinde ve beyinin bazi boliimlerinde bulunmaktadir (54, 59).
K-SYABP 132 aminoasit igeren asidik bir proteindir (58, 60).

K-SYABP kalp kasinda gram doku basina 0,57 mg olarak bulunmaktadir. Bu
deger miyoglobin gibi diger kiicik sitoplazmik proteinlerin igerigi ile
karsilastirilabilir bir ©neme sahiptir (miyoglobin 2.7 mg/gr). Iskelet kasimin
K-SYABP icerigi 0.04-0.14 mg/gr iken miyoglobinin miktar 2.2-6.7 mg/gr (61, 62).
Bu belirgin farklilik miyokard hasarinin iskelet kas1 hasarindan ayriminda bir ol¢ii
olarak kullanilabilir.

K-SYABP’nin hiicresel salinimi primer olarak transkripsiyonel seviyede
diizenlenir. Genellikle K-SYABP salinimi, cesitli farmakolojik ve patofizyolojik
uyaranlar sonucu olusan lipit metabolik aktivitesindeki degisikliklere yanit seklinde
ortaya ¢ikar. Ornegin iskelet ve kalp kasinda agir egzersizle K-SYABP igerigi artar
(63). Ayrica diyabetiklerde (64) artarken, hipertrofik kalplerde 6nemsenmeyecek
kadar azalma goriiliir (61, 65).

Yapilan caligmalarda K-SYABP’nin AKS erken tanisinda, MI sonrasi infarkt

alan1 genisliginin saptanmasinda, trombolitik tedavi sonrasi erken reperfiizyon
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gostergesi olarak ve MI sonrast prognoz gostergesi olarak kullanilabilecegi
savunulmustur (66-69).

1991 yilinda yapilan Multicenter Emergency Triage by Rapid H-FABP (MET-
HFABP) calismasinda, AKS siiphesi ile acil servise bagvuran hastalarda troponin-T
ve miyoglobin ile karsilastirildiginda K-SYABP ile daha erken tan1 konulabilecegi
savunulmustur (66).

1993 yilinda Sohmiya ve ark. tarafindan MI sonrasi infarkt alani genisliginin
K-SYABP ile saptanmasi1 amaciyla yapilan bir calisgmada; plazmada 6l¢iilen K-SYABP
ile saptanan miyokardiyal infarkt alan1 ile trifenil tetrazolium klorid (TTC) ile saptanan
miyokardiyal infarkt alam arasinda korelasyon oldugu savunulmustur (67).

1996 yilinda, K-SYABP’nin trombolitik tedavi sonrasi reperfiizyon gostergesi
olarak kullanilmasi amaci ile yapilan calismada, trombolitik tedavi Oncesi ve
sonrasinda 30. dakikada K-SYABP diizeylerine bakilmistir. 30. dakikada bakilan
K-SYABP degerinde bazal degere gore 1.5 kattan fazla bir artis olmasi durumunda,
bunun %100 reperfiizyon gostergesi oldugu savunulmustur (68).

OPUS-TIMI 16 calismasinda, AKS’lu hastalarda K-SYABP’nin prognoz
gostergesi olarak kullanilabilirligi arastirilmistir. K-SYABP>8ng/mL olan hasta
grubunda mortalite ve major kardiyak olaylarin K-SYABP<8ng/MI olan hasta
grubundan daha fazla oldugu gosterilmistir. Sonug olarak, K-SY ABP’nin diger klinik
risk faktorleri ve kardiyak belirteclerden bagimsiz bir prognoz gostergesi oldugu
savunulmustur (69).

Asagidaki tabloda, miyokard hasarinda kullanilan gostergelerin Ozellikleri

belirtilmistir:
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Tablo 1: Miyokard Hasarinda Kullamlan Géstergelerin Ozellikleri

Gosterge Molekiiler 1k Pik degere Normale
agirhk (Da) degerlendirme ulasma zamam doniis
zamani (saat) (saat) zamani
K-SYABP 14000-15000 1.5 5-10 24 saat
c¢Tnl 23500 3-12 24 5-10 giin
cTnT 33000 3-12 12-48 5-14 giin
CK-MB 86000 3-12 24 48-72 saat
CK-MM(doku) 86000 1-6 12 38 saat
CK-MB (doku) 86000 2-6 18 bilinmiyor

K-SYABP: Kalp tipi serbest yag asidi baglayici protein,
c¢TnT ve cTnl: Kardiyak Troponin Tve I,
CK-MB ve MM: Kreatin Kinaz enziminin MB ve MM izoformu.

2.2. STEMTI’da Goriintiileme Yontemleri

2.2.1. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi milkemmel bir goriintiileme yontemidir. Bu yolla miyokardin
kalinligi, kalinlagmas1 ve hareketi degerlendirilebilir.

Koroner okliizyon sonucu olusan miyokardiyal iskemiye sekonder once
diyastolik disfonksiyon gelisir. Diyastolik disfonksiyonu, sistolik duvar kalinliginda
azalma ve endokardin ileri hareketinde azalma takip eder. Koroner okliizyon devam
ederse (tipik olarak 4 saatten fazla) miyokardiyal nekroz ve bolgesel duvar hareket
bozuklugu meydana gelir (70).

AMI tanisi, lokalizasyonu ve prognozunda iki boyutlu ekokardiyografi kritik bir
Oneme sahiptir. Gogiis agris1 ve EKG degisiklikleri ile birlikte saptanan bolgesel duvar
hareket bozuklugu, miyokardiyal iskeminin direkt gostergesidir. Ancak yapilan
caligmalarda, dokiimente edilmis MI hastalarinin %80-95’inde bolgesel duvar hareket
bozuklugu saptanamamistir. Yine yapilan hayvan calismalarinda gosterilmis ki,
standart ekokardiyografi ile bolgesel duvar hareket bozuklugunun saptanabilmesi i¢in
lgr ve daha fazla miyokardin etkilenmesi gerekir. Bu nedenle, kiiciik bir miyokard

alanim etkileyen iskemi ekokardiyografi ile saptanamayabilir (70).

21



Ekokardiyografik kontrast ajanlar endokardin goriintiilenmesini kolaylastirir;
ancak yapilan ¢aligmalarda miyokardiyal nekrozun tanimlanmasinda ¢ok da gecerli

olmadiklar1 gosterilmistir. Yine de devam eden ¢alismalar umut vericidir (9).

2.2.2. Radyoniikleer Goriintiilleme

Talyum-201, teknesyum-99m, MIBI, tetrofosmin, (F )2-florodeoksiglukoz (FDG) gibi
radyoniiklid ajanlar canli miyositlerin goriintiilenebilmesini saglarlar (71). Bu teknik
canli miyokardin goriintiilenebilmesinde kullanilan tek direkt metod olmasina ragmen,
diisiik coziiniirlikli goriintiileme nedeniyle kiiciik infarkt alanlari saptanamayabilir.
Tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (SPECT) ile miyokardiyal perfiizyon
degerlendirilebilir ve boylece infarkt alanlar1 ve tetiklenebilen perfiizyon anomalileri
saptanabilir. EKG esikli miyokard perfiizyon sintigrafisi ile miyokard hareketi,

kalinlig1 ve global fonksiyonu degerlendirilebilir (72).

2.2.3. Bilgisayarh Tomografi

Miyokardiyal infarkt, bilgisayarli tomografide (BT) sol ventrikiil (LV) kalinliginda
azalma seklinde goriintiilenir. Akut Ml ile klinik olarak karisabilen pulmoner emboli,

aort diseksiyonu gibi durumlarda kontrastli BT ile ayinm yapilabilir (73).

2.2.4. Koroner Anjiografi

STEMI sonras1 koroner anjiografi (KAG) endikasyonlar su sekilde belirtilmistir (74).

e MI sonras1 anjina veya tekrarlayan iskemik ataklarin olmasi

e basarisiz trombolitik tedavi sonrasi

e konjestif kalp yetersizligi gelismesi

¢ mekanik komplikasyonlar (ventrikiiler septal defekt, akut mitral yetersizligi
gb. )’1n geligmesi

® sebat eden hemodinamik instabilite

STEMI sonras1 LV disfonksiyonu gii¢lii bir prognostik faktordiir. Sol ventrikiil

ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) %40’1n altinda olmasi ii¢ damar hastaligini diisiindiiriir
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ve bu hastalar revaskiilarizasyondan biiyiik fayda goriirler. Bu grupta KAG yapilmasi
yoniinde oldukga giiclii diisiince birligi mevcuttur (74).

LVEF %40 iizerinde olan, klinik ve hemodinamik olarak stabil olan hastalarda
non-invaziv testlerde orta-yiikksek risk kriterleri mevcutsa KAG yapilmasi
Onerilmektedir (74).

Asemptomatik, non-invaziv testlerde diisiik risk tasiyan, komplike olmayan MI
hastalarinda genellikle uzun donem prognoz iyidir. Ancak bir¢cok arastirmact MI

sonras1 tiim hastalara KAG yapilmasin 6nermektedir (74).

2.3. STEMI’da Reperfiizyon Tedavisi

Bazen infarktan sorumlu arterde hizli, spontan reperfiizyon gerceklesse de hastalarin
biiyiik kisminda okliizyon sebat ederek etkilenen miyokardiyal alam1 nekroza
doniistiiriir. Infarktan sorumlu arterde kan akimmin komple restorasyonu
farmakolojik olarak (fibrinolizis), primer PKG ile, veya cerrahi yolla saglanabilir.
Cerrahideki olumlu gelismelere ragmen, reperfiizyon aday1 olan STEMI hastalarinda
akut donemde cerrahi yolla reperfiizyon, zaman kaybettirmesi acisindan uygun
degildir. Bu yiizden bu hastalarda fibrinolizis veya primer PKG uygulanmalidir (75).

Semptomlar bagladiktan sonra en kisa siirede infarktan sorumlu tikal arterde
kan akiminin restore edilmesi, uzun ve kisa donem prognozu agisindan anahtar role
sahiptir. ik 60-90 dakikada uygulanan reperfiizyonun mortalite iizerine biiyiik etkisi

vardir (76).

2.3.1. Primer Perkutan intrakoroner Girisim (PKG)

Primer PKG, onceden veya beraberinde uygulanan fibrinolitik tedavi olmaksizin
anjioplasti ve/veya stent uygulamasi olarak tarif edilmektedir. Ilk tibbi goriismeden
sonraki 90 dakika icerisinde uygulanabildigi durumlarda tercih edilen bir tedavi
secenegidir (8). Sadece girisimsel kardiyologlar1 degil, aym1 zamanda destekleyici
egitimli yardimci personelleri iceren deneyimli bir ekip tarafindan uygulanmasi
gerekir. 7 giin 24 saat islem yapilabilen bir merkezde, yilda toplam en az 75 elektif

PKG, en az 11 primer PKG yapan bir invaziv kardiyolog ve yilda toplam en az 400
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elektif PKG, en az 36 primer PKG yapan bir ekip hazir olmalidir. ACC/AHA 2005
PKG kilavuzunda bu 6neri klas-I endikasyon olarak onerilmistir (77).

Primer PKG reperfiizyonun saglanmasi icin c¢ok efektiftir. TIMI-III akim
saglama oram %70-90 olarak bildirilmistir (78).

Primer PKG ve fibrinolitik tedaviyi karsilastiran 22 randomize ¢alismada primer
PKG ile mortalite daha diisiik (%5’e karsin %7, p:0.0002), daha az non-fatal re-
enfarktiis (%3’e karsin %7, p:0.0003) ve daha az hemorajik stroke (%0.005’e karsin
%1, p:0.0001) saptanmustir (79).

2.3.2. Fibrinolitik Tedavi

Fibrinolitik tedavi, infarktan sorumlu arterde hizli ve tam akim saglandiginda

maksimum etkilidir. Yapilan calismalarda gosterilmis ki, semptomlar bagladiktan

sonraki ilk 12 saatte uygulanan fibrinolitik tedavinin mortalite {izerine olumlu etkisi

vardir. {1k 3 saatte uygulanan trombolitik tedavi ile maksimum fayda saglamr (80).
Fibrinolitik tedavi endikasyonlar su sekilde belirtilmistir (8):

Klas-I:

e STEMI hastalarinda, semptomlar basladiktan sonra ilk 12 saatte, birbirini takip
eden en az iki derivasyonda 0,1mv ST segment elevasyonu olmasi ve trombolitik
tedavi i¢in kontrendikasyon bulunmamasi.

e STEMI hastalarinda, semptomlar basladiktan sonra ilk 12 saatte, EKG’de yeni
gelisen LBBB’nun olmasi ve trombolitik tedavi i¢in kontrendikasyon bulunmamasi.
Klas-IIa:

e STEMI hastalarinda, semptomlar basladiktan sonra ilk 12-24. saatte iskemik
semptomlarin devam etmesi, birbirini takip eden en az iki derivasyonda 0,1mv ST

segment elevasyonu olmasi ve trombolitik tedavi i¢in kontrendikasyon bulunmamasi.

2.3.2.1. Trombolitik Ajanlar

Bugiin icin yaygin olarak kullanilan trombolitik ajanlar streptokinaz, doku plazminejen

aktivatorii (t-PA), reteplaz ve tenekteplazdir.
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Streptokinaz: Streptokoktan elde edilen bir bakteri proteinidir. Hem kandaki
serbest plazminojeni hem de pihtiya bagh plazminojeni plazmine cevirerek fibrinolitik
sistemi aktive eder. Pihtidaki plazmin fibrini eritirken sirkiile eden plazmin de
fibrinojeni yikarak sistemik fibrinojenolize neden olur. Streptokinaz ucuz bir ilagtir.
Ancak bu bakteri proteinine kars1 dolagimda antikor gelistiginden alerjik reaksiyonlara
neden olabilir.

Doku Plazminojen Aktivatorii (t-PA): Trombiisteki fibrine baglanarak lokal
olarak plazminojeni plazmine cevirerek pihtiya spesifik fibrinoliz aktivasyonu
olusturur. Dolayisi ile sistemik litik etki gostermez. Fibrinoliz ile birlikte koagulasyon
sistemi aktive oldugundan sistemik etki gdstermeyen t-PA ile birlikte mutlaka heparin
kullanilmalidir.

Tenekteplaz ve Reteplaz: Plazma yar1 Omiirleri kisa, 15-30 dakika olmasi
nedeniyle 1v bolus olarak verilen trombolitik ajanlardir. Hizli t-PA uygulamasina gére
ilave bir mortalite avantaji olusturmazlar ancak 1v bolus seklinde uygulanmalar bir

avantajdir.

2.3.2.2. Trombolitik Tedavi Icin Kontrendikasyonlar

Mutlak Kontrendikasyonlar:

1- Gegirilmis intrakranial hemoraji

2- Bilinen yapisal serebrovaskiiler lezyon (6rn: arteriovenoz (AV) malformasyon)
3- Bilinen intrakranial malignite (primer-metastaz)

4- Son 3 ay i¢inde iskemik stroke (son 3 saat icinde akut iskemik stroke harig)

5- Aort diseksiyonu

6- Aktif kanama veya kanama diyatezi (menstruasyon disinda)

7- Son 3 ay i¢inde kafa travmasi

Rolatif Kontrendikasyonlar:

1- Kontrolsiiz, ciddi hipertansiyon hikayesi

2- Kan basmcinin 180/110 mmHg {izerinde olmasi
3- Son 3 aydan daha onceki iskemik stroke

4- Travmatik veya 10 dakika iizerinde CPR
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5- 2-4 hafta i¢inde i¢ kanama

6- STK icin 5 giinden sonraki uygulama veya bilinen allerjik reaksiyon
7- Gebelik

8- Aktif peptik iilser

9- INR yiiksek olmasi (8).

2.4. Reperfiizyon Stratejisi Secimi

Reperfiizyon stratejisi secilirken dikkat edilmesi gereken bazi konular sunlardir:

2.4.1. Semptom Baslangicindan Sonra Gecen Siire

Semptom basladiktan sonra fibrinolitik tedavi verilmesine kadar gegen siire MI alam
ve hasta prognozu acgisindan oldukca onemlidir. Zaman ilerledikce fibrinolitik ajanin
trombiisii eritmesi zorlasir. Ilk 2 saatte uygulanan trombolitik tedavi mortaliteyi
dramatik sekilde azaltir. Tedavideki gecikmeleri 6nlemek i¢in ilk medikal kontakttan
enjeksiyonun baslamasina kadarki gegen siire 30 dakika ile sinirlandirilmistir (81).

Primer PKG ile reperfiizyonda semptom baslama siiresi, infarktan sorumlu
arterin agilmasinda 6nem tasimaz. Ancak ilk medikal kontakt ile balonun sisirilmesi
arasindaki siire arttikca mortalite de artar. Bu yiizden bu siire 90 dakika ile
stnirlandirilmistir (82).

PRAGUE-2 calismasinda, semptomlar basladiktan sonraki ilk 3 saatte
uygulanan streptokinaz ile primer PKG arasinda mortalitede fark olmadigi
gosterilmistir (83).

CAPTIM calismasinda ilk 2 saatte uygulanan hastane oncesi t-PA ile primer

PKG’e gore daha olumlu sonuglar elde edilmistir (84).

2.4.2. STEMI Geciren Hastanin Riski

Fibrinolitik tedavi ile mortalitenin yiiksek olabileceginin tahmin edildigi durumlarda

(6rn: kardiyojenik sok, KILLIP simif III ve iizeri) primer PKG tercih edilmelidir (85).
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2.4.3. Kanama Riski

Kanama riskinin yiiksek oldugu durumlarda primer PKG tercih edilmelidir. Primer
PKG uygulanamayan merkezlerde kanama riski ve farmakolojik reperfiizyon yarari

arasinda degerlendirilme yapilmalidir (86).

2.4.4. PKG Laboratuvarma Transfer icin Gereken Siire

Primer PKG i¢in uygun ekipmanin olmadigi, ilk medikal kontakt—balon siiresinin 90
dakikanin iizerinde oldugu, (ilk medikal kontakt-balon zamani)-(ilk medikal kontakt-
enjeksiyon zamani)’nin 60 dakikanin iizerinde oldugu durumlarda fibrinolitik tedavi

tercih edilmelidir (87).

2.5. Fibrinolitik Tedavi Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Akut MI'de 1IA’i agmak ve kalp kasini korumak icin trombolitik tedavi cok
onemlidir. Bununla birlikte, bu tedavi basarisiz oldugunda hasta anjiyoplasti gibi
diger miidehalelere ihtiya¢ duyar. Bu karara varmak i¢in, trombolitik tedavi sonrasi
[iA’in reperfiizyonu hizli, dogru ve non-invaziv olarak degerlendirilmelidir. Gogiis
agrisinin  gegmesi, EKG’de ST segment elevasyonunun %50 azalmasi, spesifik
aritmilerin gozlenmesi reperfiizyon belirtegleri olarak kullamilmaktadir. Ancak bu
belirteclerin duyarlilik ve o6zgiilliigii sinirlidir (3, 88). Bununla birlikte kardiyak
proteinlerin (CK-MB, troponin, myoglobin) erken pik yapmasi da reperfiizyon
gostergesi olarak kullanilmaktadir (89, 90).

Son zamanlarda, K-SYABP’ler reperfiizyon gostergesi olarak kullanilmaya

baslanmistir (91).

2.5.1. Damar Acikhg

90. dakikadaki damar ag¢iklig1 trombolitik tedavi ¢aligmalarimin yiiriitenlerin rastgele

belirledikleri bir hedef nokta olup standardizasyonu saglamasi agisindan her
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calismada kullanilmaktadir. Yine aym amacgla kontrast maddenin infarktiisle ilgili
arterde goriiniimiinii tanimlamak i¢in de TIMI siniflamasi kullanilmaktadir.

TIMI-O: infarktiisle ilgili arterin total okliizyonu

TIMI-I: Kontrast maddenin tikanikligin distaline belli belirsiz gecmesini

TIMI-II: Kontrast maddenin biitiin distal yatagi doldurmasina ragmen
perfiizyonun normal artere gore ge¢ olmasini

TIMI-II: Biitiin distal yatagin normal dolusu ve perfiizyonunu ifade eder (92).

Baslangicta yapilan biitiin caligmalarda TIMI-II ve TIMI-III akim olmasi
durumunda damar agik kabul edilmis ve yukarida verilen agiklik oranlar1 bu kritere
dayanarak hesaplanmistir. Ancak yillar siiren ¢alismalardan elde edilen deneyimler
sonucunda 90. dakika yerine 60. dakika a¢ikliginin degerlendirilmesi ve damar agikligi

icin de mutlaka TIMI-III agikligin saglanmasi gerekliligi ortaya ¢cikmustir (93).

2.5.2. Mortalite

Trombolitik tedavi ile yapilan biitiin caligmalarin son noktasi sag kalim iizerine olan
olumlu etkileri ve tedavi edilen hastalarda azaltilan 6liim oranlaridir. Trombolitik
tedavi bunu cesitli yollarla (erken reperfiizyon ve kurtarilan miyokard dokusu, ge¢
reperfiizyon ve malign aritmilerin Onlenmesi, “remodelling” denilen ventrikiiliin

yeniden sekillenmesinin 6nlenmesi gibi) saglayabilir.

2.5.3. Sol Ventrikiil Fonksiyonu Uzerine Olan Olumlu Etkisi

Trombolitik tedavinin infarktiis alanin1 sinirladigi ve sol ventrikiil fonksiyonlarindaki
bozulmay1 azalttig1 kabul edilmektedir. Ancak sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ile
mortalite azalmasi arasinda anlamli bir iligki gosterilmemistir. Sol ventrikiil sistol
sonu hacmi sag kalim belirlemede daha onemli bir parametredir. Hacmi daha diisiik
olan hastalarin mortalitesi daha diisiiktiir. GUSTO-1 calismasinda da sol ventrikiiliin
bolgesel duvar hareketleri ayrintili olarak calisilmis ve t-PA ile TIMI-II aciklik
saglanmasi durumunda bolgesel duvar hareketleri ve sistol sonu hacim indekslerinde

kiiciik ancak olumlu degisiklikler oldugu gosterilmistir (93, 94).
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2.5.4. infarktiis Alaninin Simirlanmasi

Trombolitik tedavinin infarktiis biiyiikliigline olan etkisini arastirmak i¢in CK,
CK-MB ve hidroksibiitirik dehidrojenaz gibi serolojik belirteclere bakilmis ve
plasebo kontrollii calismalar yapilmigsa da sonuclar celigkilidir. Enzimlerin erken
zirveye ulastigi saptanmakta ancak bu enzim egrisinin altindaki gercek infarkt
biiytikliigiinii kestirmek kolay olmamaktadir. Talyum ya da sestaMIBI ile yapilan
sintigrafik calismalarda erken trombolitik tedavinin infarkt biiyilikliigiinii azalttigi

gosterilmistir (95, 96).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya; Zonguldak Karaelmas Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi
kardiyoloji klinigi koroner yogun bakim iinitesine, Mayis 2008 ile Subat 2009
tarihleri arasinda akut STEMI tanisi ile yatirilan ve gogiis agrisinin baslangicindan
sonra ilk 12 saatte trombolitik tedavi uygulanan (t-PA), sonrasinda yapilan KAG’de
TIMI 2-3 akim elde edilen 50 hasta alindi. Trombolitik tedavi baslangicinda ve
sonrasinda 4., 10. ve 16. saatlerde es zamanli olarak plazmada kiitle CK-MB,
troponin ve K-SYABP calisildi.

Biitiin hastalara trombolitik tedavi ile es zamanl olarak iv heparin infiizyonu,
beta bloker, ACE inhibitorii, statin, asetil salisilik asit (ASA), klopidogrel ve proton
pompa inhibitdrii verildi. Trombolitik tedavi bitene kadar 15 dakika araliklarla
12 derivasyonlu EKG 25mm/sn hizla cekildi.

Hastalar; koroner arter hastaligi icin risk faktorleri olan yas, HT, DM, sigara,
aile oykiisii, hiperlipidemi agisindan sorgulandilar.

Hastalar, klinikte kullanilan reperfiizyon gostergeleri olan trombolitik tedavi
sonrasi gogils agrisinin gecmesi, reperfiizyon aritmilerinin goriilmesi ve ST-segment
elevasyonun 90. dakikada bazal EKG’ye gore %50 azalmasi agisindan
degerlendirildiler (8).

Kronik bobrek yetmezligi (kreatinin>1.6), kronik karaciger yetmezligi ve
koroner arter by-pass operasyonu hikayesi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Calismamiza; Zonguldak Karaelmas Universitesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu’nun 19.06.2008 tarihli 2008/9-04 toplantisinda goriisiilerek
Etik Kurul onay1 verildi. Calismaya alinan olgular bilgilendirildikten sonra sozlii ve

yazili onaylar1 alindi.

3.1. Kardiyak Belirteclerin Olciilmesi

K-SYABP, kiitle CK-MB ve troponin diizeyleri kantitatif olarak olciildii. Olgiimler
hastalardan alinan vendz kan Orneklerinden bakildi. K-SYABP i¢in kantitatif degerler
CardioDetect (iiretici firma: Rennesens GmbH Berlin, Almanya) testin bir bilgisayara bagh

okuyucu ile okutulmasi sonucu elde edildi. Olgiimler KYBU’nde yapild.
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CardioDetect, bir tek adim immunochromatographic ve sandwich yontem
testtir. Bu testin yapilabilmesi i¢in sadece birka¢ damla kan (kapiller veya venoz)
gereklidir. Baslica ozellikleri; yiiksek tanisal giivenilirlik, kullanim kolayligi ve oda
sicakliginda muhafaza edilmesi (soguk zincir gerektirmemesi) seklinde 6zetlenebilir.

Test kart1 iizerinde, miihiirle kapatilmis bir test bolgesi (kanin damlatildigi
alan), bu alanin iist kisminda test sonucunun degerlendirildigi beyaz bir pencere ve
test penceresinin iizerinde de K-SYABP ve kontrol seritlerinin olustugu iki adet ¢izgi
bulunur.

Testte, kalpteki K-SYABP proteinine ozgii iki farkli monoklonal antikor
kullanilmistir. Bu antikorlardan biri, altin etiketlidir. Ornek olarak alinan kan, altin
etiketli anti-SYABP antikorunu matriksinden cikarir. Bu antikor, 6rnekte bulunan
kalp SYABP proteini ile bir ara bilesik maddesini olusturur. Bu bilesik, teshis
bolgesinden gecer, K-SYABP olarak adlandirilan bolgede, ara bilesik maddesi ikinci
antikorla birleserek tabakali bir bilesigi olusturur. Bu tabakali bilesik, mor renkte bir
cizgi olarak goriilir. K-SYABP proteini bulunmayan bir 6rnekte, bu tiir tabakah
bilesikler olusmaz ve bu nedenle mor renkte ¢izgi goriilmez. “Control” (Kontrol)
olarak adlandirilan bolgede goriilen mor renkte ¢izgi, testin uygun sekilde islev
sundugunu gosterir. Bu durumda, agin altin etiketli antikorlar birlesir ve bir mor
¢izgiyi olusturur.

Test kart1 diiz zemin iizerine koyularak, test bolgesinin iizerindeki miihiir
cikarilir daha sonra test edilecek kisinin parmak ucuna basing uygulanarak, lansetle
delinir. Test bolgesi tamamen dolana kadar {izerine 3-4 damla (60-100 mikrolit.) kan
damlatilir. On beg dakika bekledikten sonra test sonucu penceresinden sonu¢ okunur.
Test sonuc penceresinde 2 serit olugsmussa test pozitif kabul edilir. "CONTROL”
cizgisinde sadece 1 serit olusmussa test negatif kabul edilir. K-SYABP cizgisinde
sadece bir gerit olusmugsa veya hi¢ serit olusmamigsa bu uygunsuz 6l¢iim anlamina
gelir ve testin tekrar yapilmasin gerektirir. Pozitif sonug, alinan 6rnekteki K-SYABP
konsantrasyonunun 7 ng/ml esik degerinin iizerinde oldugunu gosterir. Test 6zel
okuyucu ile bilgisayarda okutuldugunda 20 sn sonra kantitatif deger verir.

Serum kiitle CK-MB ve troponin-I olciimleri ZKUTF biyokimya

laboratuvarinda yapildi. Troponin-I ve kiitle CK-MB testleri immunometrik metodla
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Beckman Coulter firmasinin Access 2 (California, USA) cihazinda iiretici firmanin

kitleri ile ¢aligildu.

3.2. Elektrokardiyografi

Hastalara; trombolitik tedavi baslangicinda ve bitene kadar 15 dakika araliklarla 12
derivasyonlu EKG 25mm/sn hizla c¢ekildi. Bazal EKG’de en fazla ST-segment
elevasyonunun goriildiigii derivasyon ile trombolitik tedavinin 90. dakikasinda ayni
derivasyondaki ST-segment elevasyonu ve ST-segment elevasyonunun azalma

yiizdesi degerlendirildi.

3.3. Biyokimya

Serum trigliserid, total kolesterol diizeyleri kolorimetrik metodla, HDL-kolesterol
diizeyleri enzimatik kolorimetrik metodla Roche firmasinin ticari kitlerini kullanarak
Roche Modular P cihazinda 6lciildii. LDL-kolesterol diizeyleri Friedewald formiiliine
gore “Total kolesterol-(HDL-kolesterol)-(trigliserid/5)” hesaplandi. TG>400 mg/dl
oldugu durumlarda Roche firmasinin ticari kitleri ile direkt-LDL kolesterol 6l¢iimii
yapildi.

LDL>100, trigliserid>150 degerleri hiperlipidemi olarak kabul edildi (97).
Aclik kan sekerinin>126mg/dl, tokluk kan sekerinin>200 mg/dl olusu diyabetes
mellitus olarak kabul edildi (98).

3.4. istatistiksel Analiz

Elde edilen verilere ait tanimlayici istatistikler ortalama+SS, say1 ve % olarak tablo
halinde verilmistir. Reperfiizyon tanis1 amaciyla kullanilan {i¢ tan1 degiskeninin pik
yaptiklan saatler arasindaki farkliik McNemar testi ile aragtinlmistir. ST-segment
rezoliisyonu ile reperfiizyon aritmisinin uyumunun degerlendirilmesinde McNemar
testi kullamilmistir. Degerlendirmede SPSS (siir. 11.5) programi kullanilmistir.
Kullanilan istatistiksel yontemlerde P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR
Hasta grubunun kategorik yapidaki klinik 6zellikleri incelendiginde biiyiik kisminin
erkek cinsiyette oldugu gozlendi. Gegirilmis MI hikayesine sahip olanlar belirgin

oranda azdi1 (Tablo 2).

Tablo 2: Hasta grubunun kategorik yapidaki Kklinik 6zellikleri

Say1 %
Erkek cinsiyet 44 88
Hipertansiyon 17 34
Diyabetes mellitus 9 18
Sigara 24 48
Aile oykiisti 11 22
Hiperlipidemi 8 16
Eski MI 6 12
N 50 100

Hasta grubunda ortalama yas 56.3£10.7 olarak tesbit edildi. Hastalarin
yatisindan sonra ilk 24 saatte calisilan lipid profili incelendiginde LDL ve trigliserid
diizeylerinde belirgin yiikseklik yoktu. Hasta grubundaki ortalama kreatinin degeri
0.9, ortalama hemoglobin degeri 14.7, ortalama lokosit degeri ise 11806 olarak tesbit
edildi. Bazal EKG’deki ST-segment elevasyonu ile 90. dakikadaki ST-segment
elevasyonunun rezoliisyon yiizdesine bakildi. ST-sement rezoliisyon yiizdesi
ortalama olarak %62.2 idi. (ST-segment rezoliisyonu>%350). Hasta grububu, gogiis
agris1 baslangicindan sonra t-pa baslangic saatine gore incelendiginde en erken

30. dakikada, en ge¢ 9. saatte t-pa’ne baslandig1 gozlendi (Tablo 3).
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Tablo 3: Hasta grubu icinde siirekli yapidaki klinik ézelliklerine ait tamimlayici

degerler
Ortalama + SS

Yas 56.3 +£10.7
Glukoz-mg/dl 149.3 £53.2
Hemoglobin- mg/dl 147+£1.9
Hematokrit 43.6+55
Ure-mg/dl 38.3+10.8
Kreatinin-mg/dl 0.9+£0.2
Lokosit- mg/dl 11806,0 + 3076.5
LDL-mg/dl 107.3 £32.8
HDL-mg/dl 41.2+99
Trigliserid-mg/dl 171.1 £ 138.4
ST-b 32+19
ST-90 1.3+1.1
ST-RES % 62.2 £25,0
t-pabs 45+£24

ST-b: Bazal EKG’deki max. ST-segment elevasyonu, ST-90: 90. dakikadaki max. ST-segment
elevasyonu, ST-RES %: ST segment rezoliisyon yiizdesi, t-pabs: t-pa baslangi¢ saati

Hasta grubunun infarkt alanina gére dagilimi EKG ile incelendiginde, en fazla

anterior MI tanisinin mevcut oldugu gozlendi (Tablo 4).

Tablo 4: infarkt alanina gore dagihm

Infarkt Alam Say1 %
Anteroseptal 4 8
Anterior 19 38
Inferolateral 2 4
Inferoposterior 7 14
Inferior-sag 3

Inferior 3 6
Inferoposterolateral 4

Inferoposterior-sag 6 12
Lateral 1 2
Posterolateral 1 2
N 50 100
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Hasta grubunun [IA goz oniine alinarak dagilimi incelendiginde, LAD en fazla

[iA olarak tesbit edildi. ikinci siklikta RCA’nin oldugu tesbit edildi (Tablo 5).

Tablo 5: Infarkt iliskili artere gore dagilim

Infarkt Iligkili Arter Say1 Yo
Cx 8 16
D 1 2
LAD 23 46
RCA 18 36
N 50 100

Cx: Circumflex arter, D: Diagonal arter, LAD: Sol 6n inen arter, RCA: Sag koroner arter

Hasta grubu, klinikte reperfiizyon gostergesi olarak kullanilan ST-segment

rezoliisyonu yiizdesine gore incelendiginde, bazal ve 90. dakikadaki ST-segment

elevasyonu karsilastirildiginda %50 ve iizeri ST-segment rezoliisyonu gdzlenenlerin

belirgin olarak fazla oldugu gozlendi (Tablo:6).

Tablo 6: Hasta grubunun ST-segment rezoliisyon yiizdesine gore dagilim

ST-segment rezoliisyonu Say1 %
<%50 azalma 11 22
%50 ve tizeri azalma 39 78
Total 50 100

Troponin, kiitle CK-MB ve K-SYABP’nin 0, 4, 10 ve 16. saat periyotlarindaki

ortanca ve ortalama degerleri Tablo 7’de verilmistir.
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Tablo 7: Enzim ol¢iimlerine ait tammmlayici degerler

Quartiller arasi

Enzim ol¢iimleri Ortanca
Ortalama+SS degisim
(saat) Deger PT—
TROPONIN(ng/ml)
0 1.81 +£5.55 0.14 0.06 - 0.56
4 62.01 £ 161.80 6.40 0.70 - 39.00
10 61.72 +£98.45 19.50 6.84 - 82.05
16 46.33 £ 57.02 22.35 7.98 - 78.25
CK-MB(U/L)
0 19.81 £ 32.16 7.10 3.35-16.60
4 147.60 + 160.80 92.00 21.75 - 235.75
10 269.76 +283.18 221.00 113.00 - 315.75
16 232.96 +238.24 162.00 85.25 - 302.25
K-SYABP(ng/ml)
0 43.4+37.2 27.0 7.8 - 81.8
4 66.5+34.3 74.0 28.5 - 100.0
10 43.4+33.6 35.0 11.5-68.5
16 21.3%£17.8 12.5 7.0-35.0

K-SYABP:Kalp tipi serbest yag asidi baglayici protein, CK-MB: Kreatin Kinaz MB izomeri

Kardiyak enzimlerin pik yaptiklar1 saatlere gore dagilimlart Tablo 8’de
verilmistir. Kardiyak enzimler pik yapma zamanlarina gore karsilastirildiklarinda
troponin ve CK-MB arasinda belirgin fark olmadigi1 (p>0.05), K-SYABP ile troponin
ve CK-MB arasinda ise belirgin fark oldugu tesbit edilmistir (p<0.001). Troponinin
10 ve 16.saatlerde, CK-MB’nin 10. saatte, K-SYABP’nin ise 4. saatte pik degerine

ulastig1 tesbit edilmistir.

Tablo 8: Belirlenen saatlerde pik yapan Kkisi say1 ve yiizdeleri

TROPONIN CK-MB K-SYABP
Saat Say1 % Say1 % Say1 %
0 1 2 1 2 16 32
4 7 14 9 18 29 58
10 21 42 27 54 5 10
16 21 42 13 26 0 0
N 50 100 50 100 50 100

K-SYABP:Kalp tipi serbest yag asidi baglayici protein, CK-MB: Kreatin Kinaz MB izomeri

Tablo 9°da ST-segment rezoliisyonu ile reperfiizyon aritmisi karsilagtirilmstr.
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Tablo 9: ST-segment rezoliisyonu ile reperfiizyon aritmisinin karsilastirilmasi

ST rezoliisyon grubu
RA grubu %50 ve lizeri azalma olanlar <%50 azalma olanlar Total
RA goriilenler 17 3 20
RA goriilmeyenler 22 8 30
Total 39 11 50

RA:Reperfiizyon aritmisi

Reperfiizyon aritmisi grubunda 20/50 kisi reperfiizyon i¢in dogru tahmin
verirken, %50 ve iizeri ST-segment rezoliisyonu gosteren 39/50 kisi reperfiizyon igin
dogru tahmin vermistir. Reperfiizyon aritmisi ile birlikte %50 ve iizeri ST-segment
rezoliisyonu goriilenler ise 17/50’dir. Reperfiizyon aritmisi ve %50 ve {izeri

ST-segment rezoliisyonu Kkriterlerinin, dogru reperfiizyon tahmini i¢in aralarinda

uyum olmadig tesbit edildi.
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5. TARTISMA

Akut STEMI tamis1 ile trombolitik tedavi uygulanan hastalarda koroner
reperfiizyonun klinik olarak degerlendirilmesi, sonucun tedavi stratejisini
degistirmesi acisindan biiyilk ©Onem tasir. Nitekim koroner reperfiizyonun
saglanamadi@ diisiiniilen hastalar kurtarict PKG’e ihtiya¢ duyarlar. Hastanin gogiis
agrisinin gecmesi, 90. dakikadaki ST segment elevasyonunun bazal EKG’ye gore
%50 azalmasi1 ve reperfiizyon aritmilerinin gozlenmesi reperfiizyon gostergeleri
olarak kullanilabilir ancak, bunlarin 6zgiilliik ve duyarliliklar1 stnirlidir (2, 88).

Inferior MI'lii hastalarda akut koroner reperfiizyon sonrasi, genelde
hipotansiyonun da eslik ettigi gecici siniis bradikardisi goriiliir. Koroner kan
akiminin ani artis1 ile birlikte goriilen hipotansiyon ve siniis bradikardisi “Bezold
Jarich” refleksi aktivasyonu sonucu meydana gelir. Prematiir ventrikiiler
kontraksiyonlar, akselere idyoventrikiiler ritm ve siireksiz ventrikiiler tasikardi gibi
ritm bozukluklart da basarili koroner reperfiizyon sonrasi sik¢a goriiliir. Ancak, bu
ritm bozuklukluklar1 basarisiz koroner reperfiizyon sonrasi da goriildiiklerinden
basarili koroner reperfiizyon gostergesi olarak ozgiilliikleri sinirlidir (99).

Basarili  koroner  reperfiizyon sonrast ST-segment elevasyonunun
normalizasyonu, patent {IA icin giiclii bir gostergedir. Basarili primer PKG sonrasi
ST-segment rezoliisyonunun gozlenmemesi; infarkt alaninda mikrovaskiiler hasarin,
dolayist ile LV disfonksiyonu ve mortalite acisindan yiiksek riskin gostergesidir.
ST-segment rezoliisyonu ile birlikte kardiyak belirteclerin kombinasyonu, erken
donemde giiclii bir basarili koroner reperfiizyon gostergesidir (99).

Yapilan calismalarda CK-MB, troponin ve miyoglobinin trombolitik tedavi
sonrasi erken pik yapmasinin basarili reperfiizyon gostergesi olarak kullanilabilecegi
gosterilmistir (100).

Miyoglobin, kalp ve iskelet kasinda bol miktarda bulunan diisiik molekiil
agirlikli bir proteindir (17,8kDa). AMI’de duyarli fakat 6zgiil olmayan bir belirte¢
olarak kabul edilmektedir. Miyokarddan hizla salinir ve bobreklerden hizla atilir
(101). Hizh kinetigi nedeniyle miyoglobin akut bir olayin baslangicindan sonra erken
yiikselir (ortalama 1-4 saat). Bu nedenle, kardiyak hasarin erken saptanmasi ve/veya

ekarte edilmesi agisindan onemlidir. Serumda bulunma siiresi 12-18 saat kadardir.
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Miyoglobin; o6zgiilligii olmadig1 icin pozitif prediktif degerinden ziyade, negatif
prediktif degeri agisindan 6nem tasir. 6 saat gectikten sonra artis olmamasi, kardiyak
hasan ekarte etmek icin dogru bir kriterdir (102). Bu, hizli triyajin gerekli oldugu
durumlarda 6nemli olabilir.

Miyoglobinin; diisiik molekiil agirlig, sitozolik lokalizasyonu ve hizli dl¢iim
yapilabilmesi nedeni ile daha erken bir reperfiizyon gostergesi olabilecegi
diisiiniilmiis ve yapilan calismalarda CK-MB ve troponine gore daha erken bir
reperfiizyon gostergesi oldugu gosterilmistir (102).

K-SYABP, miyoglobin gibi kiiciik bir sitoplazmik molekiildiir (15Kda).
Miyoglobine benzer bir salinim paterni vardir ancak; miyoglobine gore iskelet
kasinda daha az, kalp kasinda daha c¢ok oranda bulunur (102). Dolaysi ile
miyokardiyal nekroza bagli 6zgiillik ve duyarliligi daha yiiksektir. Bu o6zellikleri
nedeni ile basarili ve erken koroner reperfiizyon gostergesi olarak kullanilmasini
amaglayan calismalar devam etmektedir.

Biz calismamizda; akut STEMI tanisi ile trombolitik tedavi uygulanan ve
sonrasinda yapilan KAG’de TIMI II-III akim saptanan hastalarda trombolitik tedavi
baslangicinda ve sonrasinda 4, 10, 16. saatlerde es zamanl olarak calistigimiz kiitle
CK-MB, troponin ve K-SYABP degerlerini istatistiksel olarak inceledigimizde,
troponinin 10 ve 16. saatlerde, CK-MB’nin 10. saatte, K-SY ABP’nin ise 4. saatte pik
degerlerine ulastiklarimi tesbit ettik. Bu sonucglara gére K-SYABP’nin reperfiizyon
icin en erken biyokimyasal gosterge oldugunu tesbit ettik.

Antman ve ark.’nin K-SYABP ve miyoglobin ile basarili koroner reperfiizyonu
gostermeyi amagladiklart calismalarinda, akut STEMI tamisi ile trombolitik tedavi
uygulanan 58 kiside trombolitik tedavi Oncesinde ve sonrasinda 60, 90 ve 180.
dakikalarda K-SYABP ve miyoglobin ¢alisilmistir. Trombolitik tedavi sonras1 90.
dakikada biitiin hastalara KAG yapilmistir. Trombolitik tedavi sonras1 60. dakikada
ortalama K-SYABP ve miyoglobin degerleri intakt [IA’e sahip olan hasta grubunda,
okliide 1iA’e sahip olan hasta grubuna gore belirgin olarak yiiksek bulunmustur.
K-SYABP’nin 90. dakikada pik yaptig1 gosterilmistir. ROC egri analizinde 60 ve 90
dak./bazal miyoglobin orani; aym siirelerde olgiilen K-SYABP oranindan yiiksek

bulunmustur (103).
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60. dakika/bazal K-SYABP/oraninin>8 olmasinin, intakt IIA icin duyarliliginin
%55, ozgiillugiiniin %78, pozitif prediktif degerinin %85, negatif prediktif degerinin
ise %44 oldugu tesbit edilmistir. 60. dakika./bazal miyoglobin oraninin>4 olmasinin
ise; intakt IIA icin duyarliligmin %60, 6zgiilliigiiniin %83, pozitif prediktif degerinin
%89 ve negatif prediktif degerinin %48 oldugu tesbit edilmistir. Sonug¢ olarak,
basarili koroner reperfiizyonun trombolitik tedaviden 60 dakika sonra K-SYABP ve
miyoglobin ile degerlendirilebilecegi gosterilmistir (103).

Antman ve ark., 60. dakikadaki K-SYABP oraninin miyoglobine gore daha
yiikksek olmasini, K-SYABP’nin daha kiiciik bir molekiil olmast ve kardiyak
ozgiilliigiiniin daha yiiksek olmasina baglanmislardir. ROC egri analizi sonuclarina
gore intakt IIA icin duyarlilik ve 6zgiilliigiiniin miyoglobine gore daha diisiik olmasi,
basarisiz reperfiizyon grubundaki K-SYABP degerlerinin biiylik farkliliklar
gostermesi ve dolayst ile intakt IIA grubu ile okliide 1A grubundaki degerlerin
catismasina baglanmistir. Ayrica, koroner reperfiizyonun dinamik bir siire¢ olmasi
dolayist ile trombolitik tedaviden sonra erken donemde gecici reokliizyon
epizodlarinin olasi olmasi ve bu calismada 90. dakikada KAG ile reperfiizyon
degerlendirildiginden 90. dakikadan sonraki reperfiizyonun gosterilememis olmasi ve
K-SYABP’deki yiikselmenin yanlis pozitiflik olarak degerlendirilebilecegi
gerekceleri calismanin kisitliligi olarak gosterilmistir (103).

Biz calismamizda, trombolitik tedavi baglangicindan sonra en erken 4. saatte
K-SYABP calistik. Daha erken donemde ve daha sik araliklarda K-SYABP calisarak
daha erken donemde pik yapip yapmadigini gosterebilirdik. Yine g¢aligmamizda,
Antman ve ark’dan daha ge¢ donemde KAG ile reperfiizyonu degerlendirerek erken
donemlerdeki gecici koroner reokliizyonu ekarte etmis olduk. Calismamiza kontrol
grubu (TIMI O-I akim) dahil etmedigimizden K-SYABP’nin 0zgiillik ve
duyarliligini degerlendiremedik.

Ishii ve ark; basarili koroner reperfiizyonu K-SYABP ile gostermeyi
amacladiklar1 calismalarinda, akut STEMI tanisi alan 45 hastaya intrakoroner
trombolitik veya PKG uygulamislardir. 60 dakika boyunca her 5 dakikada bir
yapilan KAG ile koroner reperfiizyon degerlendirilmistir. 60. dakika sonunda TIMI
2-3 akim basarili reperfiizyon olarak degerlendirilmistir(104). Reperfiizyon tedavisi

baglangicindan once ve sonrasinda 15, 30 ve 60. dakikalarda plazmada K-SYABP
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ve miyoglobin c¢alisilmistir. Reperfiize olan grupta reperfiizyondan oOnce ve
sonrasinda 15, 30 ve 60. dakikalarda tekrar K-SYABP ve miyoglobin c¢alisilmas,
reperfiizyon sonrasti K-SYABP’nin hizla yiikseldigi goriilmiistiir. K-SYABPc
oraninin (reperfiizyon sonrasi /tedavi baglangicindan 60 dakika sonra)>1.8 olmas;
reperfiizyon sonrast 15. dakikada %93, 30. dakikada %98, 60. dakikada %100
reperfiizyon gostergesi olarak bildirilmistir. Reperfiizyonun 60. dakikasindan sonra
K-SYABPoraninin>1.8 olmasinin reperfiizyon gostergesi olarak kullanilamayacag,
akut MD'niin dogal gelisimi sonucu K-SYABP’nin yiikselebilecegi belirtilmistir
(104).

Biz calismamizda; kardiyak belirteclerinin pik yaptig1 saat ile es zamanh KAG
yapmadigimizdan, koroner reperfiizyonun kesin zamanin1 ve kardiyak belirteclerin
pik zamani ile korelasyonunu gosteremedik.

Ishii ve ark. aym calismada; intermitten koroner okliizyon, tedavi Oncesi
spontan reperfiizon, basarili reperfiizyon sonrasi erken reokliizyon veya no-reflow
fenomeninin intramiyokardiyal proteinlerin salimm profillerinde degisiklige yol
acabilecegini ve bu gibi durumlarda saglikli degerlendirme yapilamayabilecegini
belirtmislerdir. Benzer sekilde, zengin kollateral dolasimin mevcut olmasinin
reperfiizyon statiisiinii belirlemede zorluga neden olabilecegi belirtilmistir (104).
Calismamizda trombolitik tedavi ile es zamanli KAG yapmadigimizdan, yukarida
bahsedilen olas1 durumlarin ekartasyonu yapilamamastir.

Glatz ve ark.; akut STEMI tanis1 ile trombolitik tedavi uygulanan 115 hastada,
akut klinik degerlendirmede veya retrospektif olarak K-SYABP’nin basarili koroner
reperfiizyonu persistan okliizyondan ayirmada kullamilabilirligini arastirmislardir.
Trombolitik tedaviden 1 saat sonra K-SYABP’deki yiikselme; 1-3 saat sonraki
yiikkselme ve ¢esitli klinik degiskenler degerlendirilmis, karsilastirma miyoglobin ve
CK-MB ile yapilmustir. Infarkttan sonra kardiyak belirteclerdeki yiikselme infarkt
alamina da bagl oldugundan infarkt alani da degerlendirilmistir. Infarkt alam bazal
EKG’deki ST-segment elevasyonu toplami1 ve MI’dan 72 saat sonra ¢alisilan alfa-
hidroksibutirat dehidrogenaz ile degerlendirilmistir (105).

Trombolitik tedavi oncesi calisilan CK-MB, K-SYABP ve miyoglobin
degerlerinin, farkli TIMI skor gruplarina gore degisiklik gostermedigi saptanmistir
(105). Trombolitik tedaviden 1 saat sonraki K-SYABP, miyoglobin ve CK-MB
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degerleri TIMI II-III akim grubunda TIMI O-1 akim grubuna gore belirgin yiiksek
bulunmustur. Ancak TIMI-II ile TIMI-III gruplart arasinda belirgin fark
saptanmamistir. TIMI II-III akimi TIMI O-1 akimdan ayirmada K-SYABP’deki
1. saatteki yiikselme hizina, 1-3 saatteki yiikselme, hasta karakteristikleri (tedavideki
gecikme, infarkt lokalizasyonu) ve bazal EKG’deki ST-segment elevasyonu toplami
ile degerlendirilen infarkt alaninin ek katki saglamadigi gosterilmistir. Ancak alfa-
hidroksibutirat dehidrogenaz ile hesaplanan infarkt alaninin, reperfiize grubu
reperfiize olmayan gruptan ayirmada K-SYABP’nin 1. saatteki yiikselme hiz1 ile
degerlendirmeye ek katki sagladig1 gosterilmistir (105).

Glatz ve ark.’min yaptiklar1 ¢alismanin sonuglarn su sekilde yorumlanmistir:
Nekroz alam kiigiikse; kardiyak enzimlerdeki 1. saatteki yiikselme hiz1 diisiik olabilir
ve genis infarkt alanina sahip reperfiize olmayan grupla, kiiciik infarkt alanina sahip
reperfiize olan grup degerleri cakisabilir. Bu kangikligin engellenmesi i¢in kardiyak
belirteclerdeki yiikselme hizi, enzimatik yolla hesaplanan (alfa-hidroksibutirat
dehidrogenaz) infarkt alani ile kombine edilebilir. Ancak; alfa-hidroksibutirat
dehidrogenaz’in kiimiilatif salinimi 72. saatte degerlendirildiginden akut donemde
klinik faydas1 yoktur (105). Sonug olarak Glatz ve ark.; K-SYABP ve miyoglobinin
TIMI II-1IT akimi TIMI O-1 akimdan ayirmada CK-MB’den daha iyi oldugunu, ancak
akut donemde K-SYABP’nin 1. saatteki yiikselme hizinin yeterli reperfiizyon
gostergesi  olmadigim  saptanmiglardir.  K-SYABP ve miyoglobinin basaril
reperfiizyon i¢in pozitif prediktif degerleri %87 ve %88 olarak tesbit edilmistir.
Ancak negatif prediktif degerler genel olarak %70’in altinda saptanmistir (K-SYABP
icin %44, miyoglobin i¢in %42, CK-MB i¢in %34) (105).

Glatz ve ark.’min yaptigt bu c¢alismada, bazal EKG’deki ST segment
elevasyonu toplami ile 72. saatteki alfa-hidroksibutirat dehidrogenaz salinimi
arasinda zayif bir korelasyon bulunmustur (105). Williams ve ark., da benzer olarak,
bazal EKG’deki ST-segment elevasyonu toplami ile enzimatik yolla hesaplanan
infarkt alani arasinda arasinda zayif bir korelasyon oldugunun gostermislerdir. Yani;
bazal EKG’deki ST-segment elevasyonu toplaminin infarkt alanini saptama ve
kardiyak belirte¢ degerleri ile kombine edilerek basarili reperfiizyonu

degerlendirmede yeri olmadigin1 savunmuslardir (106).
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Biz de calismamizda; Glatz ve ark. ve Williams ve ark.’mn EKG’deki
ST-segment elevasyonu toplami ile nekroz alami arasinda bir iliski olmadiginin
saptadiklar1 ¢alismalarim gozeterek, EKG’deki ST-segment toplami ile kardiyak
belirtecler arasindaki iliskiyi aragtirmadik.

Ozdemir ve ark. akut STEMI tanisi alan 24 hastada, basarili primer PKG
sonrast K-SYABP ve miyoglobin salimim kinetiklerini incelemislerdir. Primer PKG
sonras1 TIMI II-IIT akimin elde edilmesi basarili reperfiizyon olarak kabul edilmisdir.
Reperfiizyon sonrast 0, 15, 30, 45, 60, 90 ve 120. dakikalarda K-SYABP ve
miyoglobin degerlerine bakilmistir. Hastalarin %50’sinde islem sirasinda, %33’iinde
reperfiizyon sonrasi ilk 30 dakika da , %17 sinde 30 dakikadan sonra gigiis agrisinin
gectigi  gozlenmistir. Hastalarin  %]17’sinde reperfiizyon aritmisi, %88’inde
ST-segment rezoliisyonu gézlenmistir (107).

Basarili reperfiizyon sonrast K-SYABP’nin 90. dakika da, miyoglobinin
30. dakikada pik yaptig1 gosterilmistir. K-SYABP ve miyoglobin oranlarinda en ¢ok
ilk 15 dakikada yiikselme oldugu gosterilmistir (107).

Hastalar diizeltilmis akim hizlarina gére (CTFC)>21 ve <21 olmak iizere iki
gruba ayrilmiglardir. Her iki grup arasinda K-SYABP ve miyoglobin oranlarinda
istatiksel fark bulunmamistir. Ancak, CTFC<21 olan grupta K-SYABP ve
miyoglobin degerleri daha yiiksek bulunmugtur. Daha genis hasta grubu ile
yapilabilecek bir calismada TIMI-II akimin TIMI-III akimdan K-SYABP ile
ayirdedilebilecegi ongoriilmiistiir (107).

Calismamizda ve genel olarak bundan Once yapilan calismalarda
TIMI II-IIT akim basarili reperfiizyon gostergesi olarak kabul edildi. Oysa, Anderson
ve ark. TIMI-III akimmn TIMI-II akima gore daha iyi bir prognoz gostergesi
oldugunu gostermislerdir (108). Dolayisiyla, basarili reperfiizyon gostergesi TIMI-III
akimin saglanmas1 olarak degerlendirilebilirdi. Ancak; TIMI-II akimin rezidiial
stenoz ve trombozdan ¢ok, yaygin doku hasar1 ve artmis mikrovaskiiler rezistans ile
iliskili oldugu diistiniilmektedir ve TIMI-II akimin saglanmasi durumunda kurtarici
PKG’e ihtiya¢ duyulmamaktadir (109). Bu nedenle TIMI II-III akimin saglanmasi
basarili reperfiizyon gostergesi olarak kabul edilebilir. Nitekim Apple ve ark. yaptigi
calismada TIMI-II akimin kardiyak belirtecler kullanilarak TIMI-III akimdan ayirt

edilemeyecegini gostermislerdir (110).

43



Yapilan calismalarin sonunda basarili koroner reperfiizyonun sadece kardiyak
belirtecler ile degil; diger reperfiizyon gostergeleri olan hastanin gogiis agrisinin
gecmesi, ST-segment rezoliisyonun ve reperfiizyon aritmilerinin olup olmamasinin
kardiyak belirteglerin piki ile kombine sekilde degerlendirilmesi gerektigi
belirtilmistir (111).

K-SYABP’nin reperfiizyon gostergesi olarak kullanilmasinda bazi kisitliliklar
vardir. K-SYABP renal yolla hizla dolasimdan temizlendiginden, kronik bobrek
yetmezligine (KBY) sahip hastalarda K-SYABP ile reperfiizyonu degerlendirmek
yanlis sonuglara neden olacaktir.

K-SYABP cizgili kaslarda kalp kasma oranla daha az oranda bulunur
(%10-30’u kadar). Ancak yine de iskelet kasi hasar1 olan olan hastalarda basarih
reperfiizyonu degerlendirmek i¢in daha sik araliklar ile K-SYABP ¢alisilmalidir.
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Ek 1: Bilgilendirilmis Olur Formu

Bu katildigimz calisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi
“Trombolitik ile tedavi edilen STEMI (ST elevasyonlu miyokard infarktiisii) da kalp

tipi serbest yag asidi baglayici protein ile reperfiizyonun iliskisi.” dir.

Bu arastirmanin amaci, STEMI tanis1 almis, trombolitik tedavisi verilen ve
sonrasinda koroner anjiografi yapilan hastalarda kalp tipi serbest yag asidi baglayici
protein piki ile reperfiizyonun iligkisini saptamaktir. Bu arastirmada size onayiniz ile
yapilan rutin, calisgma olmasa da yapilacak olan islemler disinda ek islem

yapilmayacaktir.

Bu aragtirmada sizin igin risk tasimamaktadir. Bilgileriniz bilimsel bir ¢alisma

icin kullanilacaktir

Bu arastirmada yer almanmiz nedeniyle size hi¢bir 6deme yapilmayacaktir;
ayrica, bu aragtirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim
hizmetleri i¢in sizden veya bagl bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan hi¢bir

ticret istenmeyecektir.

Bu arasgtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer
almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu
durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir.
Arastirict bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin
gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini aksatmaniz veya tedavinin
etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan c¢ikarabilir. Arastirmanin
sonucglar1 bilimsel amagla kullanilacaktir; calismadan c¢ekilmeniz ya da arastirici
tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel

amagla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma

yaymlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri,
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yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize

ulagabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Calismaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan Once goniillilye verilmesi
gereken bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari
aragtirictya sordum, yazili ve soOzlii olarak bana yapilan tim aciklamalari
ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Calismaya katilmayr isteyip istemedigime
karar vermem ic¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi
bilgilerin gozden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma
yiiriitiiclisine yetki veriyor ve sz konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim
davetini hicbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliikk igerisinde kabul

ediyorum.

Goniilliiniin,
Adi-Soyadi:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin,
Adi-Soyadi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,

Adi-Soyadi:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:
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Ek 2: Etik Kurul Onay1

T.C.
ZONGULDAK KARAELMAS UNIVERSITESI
Uygulama ve Aragtirma Hastanesi Etik Kurulu

.;; - *
. < )
TOPLANTI TARIHI : 19.06.2608 e
TOPLANTI NO : 2008109
KARARLAR :

4- Kardiyoloji Anabilim Dal Bagkanh@mn “Trombolitik [le Tedavi Edilen ST Segment

Yitkselmeli Miyokard Infarktiislt Hastalarda Kalp Tipi Serbest Yag Asidi Baglayica Protein
Ile Reperfiizyonun liskisi ™ konulu basvurusunun Etik kurallara uygun olduguna,

Oy Birligi ile karar verilmistir.

ASLI GIBIDIR

Do¢.Dr. Emine YILMAZ SiPAHI
Hastane Etik Kurula Bagkam
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