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OZET

Amag: Bu calismada, primer perkitan koroner girisim (PKG) ile tedavi edilen ST
yukselmeli miyokard enfarktislt (STEMI) hastalarda plazma ozmolaritesi ile no-reflow

gelisimi arasindaki iligkiyi degerlendirmeyi amacladik.

Yontem: Bu retrospektif galismaya, pPKG gecirmis ardisik 1.294 STEMI hastasi
dahil edildi. Her hasta igin, asagidaki denklemi kullanarak plazma osmolaritesini 6l¢tuk;
2 x sodyum + 0,9 glikoz + 0,93 x ure x 0,5.

Bulgular: Calismada anjiyografik no-reflow olusumu %21,7 (n = 281) idi.
Ortalama plazma ozmolarite diizeyi, no-reflow hastalarinda, no-reflow olmayanlara
kiyasla 6nemli 6lgude daha yuksekti (sirasiyla 300,6 £ 9,4 mOsmol/L'ye karsl 292,8 +
10,5 mOsmol/L p< 0,001). Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde, plazma
ozmolaritesinin no-reflow gelisimi ile bagimsiz olarak iligkili oldugu bulundu (Odds
orani: 1,061, %95 Guven arahidi: 1,045-1,076, p < 0,001). Alici galigma karakteristik
egrisi analizinde, no-reflow tahmini i¢in optimal plazma ozmolarite degeri, %91,8
duyarlihik ve %45,8 6zgullik ile > 290,2 mOsmol/L idi.

Sonug: Calismamiz, primer PKG gecirmis STEMI hastalarinda daha ylksek
plazma ozmolaritesinin no-reflow gelisimi ile bagimsiz olarak iligkili oldugunu gdsteren

ilk caligmadir.

Anahtar Sozciikler: plazma osmolalitesi, no-reflow, ST ylkselmeli miyokard

enfarktlsu, primer perkitan koroner girigim.



ABSTRACT

Background: In this study, we aimed to evaluate the association of plasma
osmolarity with no-reflow development in patients with ST elevation myocardial
infarction (STEMI) who were treated with primary percutaneous coronary intervention
(pPCI).

Methods: Included in this retrospective study were 1,294 consecutive STEMI
patients who had undergone primary PCI. For each patient, we measured the plasma

osmolarity using the following equation; 2 x sodium + 0.9 glucose + 0.93 x urea x 0.5.

Results: The occurrence of angiographic no-reflow was 21.7% (n = 281) in the
study. The mean plasma osmolarity level was significantly higher in patients with no-
reflow compared to those without no-reflow (300.6 + 9.4 mOsmol/L vs 292.8 £ 10.5
mOsmol/L p< 0.001, respectively). In multivariate logistic regression analysis, plasma
osmolarity was found to be independently associated with no-reflow development
(Odds ratio: 1.061, 95% Confidence interval: 1.045-1.076, p < 0.001). In a receiver
operating characteristic curve analysis, the optimal value of plasma osmolarity for the
prediction of no-reflow was > 290.2 mOsmol/L with sensitivity of 91.8% and specificity
of 45.8%.

Conclusion: This is the first study to demonstrate that higher plasma osmolality
is independently associated with no-reflow development in patients with STEMI who
have undergone primary PCI.

Keywords: plasma osmolality, no-reflow, ST elevation myocardial infarction,

primary percutaneous coronary intervention.



A. GIRIS VE AMAC

Ulkemizde ve gelismis Ulkelerde dlimiin en sik nedeni ve is glicti/guini
kayiplarinin sik nedenlerinden biri kardiyovaskuler hastaliklardir. Kardiyovaskuler
hastaliklar arasinda da ilk sirada Aterosklerotik koroner arter hastaligi gelmektedir.
Aterosklerotik koroner arter hastalidi, sessiz iskemiden klinigi gurtltali olan ST
Yukselmeli miyokart enfarktiistine kadar genis hastalik spektrumunu icerir. ST
yikselmeli Miyokart infarktlisi’niin erken tedavisi geri doniigstiz miyokart kaybini en
aza indirir. ST yukselmeli miyokart infarktisun’de revaskularizasyon igin trombolitik ve
primer perkutan koroner girigsim olmak Uzere 2 erken tedavi yontemi mevcuttur.
GUnUmuzde perkltan koroner girisim daha faydali oldugundan 6n plana gikmistir.

Miyokart infarktlisiiniin; mekanik, aritmik, iskemik, embolik ve inflamatuvar
komplikasyonlarinin her hastada gelisme riski mevcuttur. No-reflow (akimsizlik), ST
yukselmeli miyokart enfarktusll hastalarin revaskularizasyon amacli girisimi sonrasi
olusabilen 6nemli ve zorlayici bir komplikasyondur. No-reflow’un mortaliteyi arttirdigi
bilinmektedir. No-reflow’dan sorumlu 4 mekanizma tanimlanmigtir: distal embolizasyon,
iskemik hasar, reperfuzyon hasari ve bireysel vaskuler duyarlilik. Akut hiperglisemi,
yuksek kan viskozitesi, hiperkolesterolemi, trombis yukinun fazlahgi, iskemi suresi gibi
bir cok risk faktori no-reflow ihtimalini artirmaktadir.

Plazma osmolaritesi kan ure nitrojen, kan sekeri ve sodyum igeren bir formulle
hesaplanmaktadir. Plazma osmolaritesi hesaplanir; osmolalite gibi dlciimez. Plazma
osmolaritesini etkileyen bazi parametrelerin no-reflow ile iligkisi bildirilmistir. Bu
calismada plazma osmalaritesinin no-reflow ile olan iligkisi incelenmesi

amaclanmaktadir. Arastirma ilk olarak yapilacaktir.



B. GENEL BILGILER
B.1. SIVI VE ELEKTROLIT DENGESI

Homeostaz igin vlucut sivilarinin goreceli olarak sabit bir bilesimde ve hacimde
tutulmasi gereklidir. Klinik tibbin en yaygin ve énemli sorunlarindan bazilar vicut

sivilarinin bu sabitligini kontrol eden sistemlerin bozuklugundan kaynaklanir.

Dis ortamla vicut arasinda devamli ve farkl viicut segmentleri arasinda devamili

bir sivi ve madde degisiminin olmasina karsin, vucut sivilari gérece sabitligi korunur.
B.1.1. Gunlik Su Alimi

Vicuda su alimi baslica 2 kaynaktan olur: 1- dogrudan sivi olarak veya besinler
icerisindeki su halinde gunluk yaklagik toplam 2100 ml kadar ve 2- karbonhidratlarin
oksidasyonu ile vicutta sentez yoluyla gunluk 200 ml kadar su vucut sivisina katilir. Bu
2 buyuk yol ile gunluk 2300 ml'lik su alimi saglanir. Bunula birlikte gunlik su alimi
kisiler arasinda ve hatta ayni kiside farkl gunlerde (iklime aliskanliklara fiziksel aktivite

dizeyine bagh olarak) yiksek oranda degiskenlik gosterir.
B.1.2. Gunliik Viicut Suyu Kaybi

Bébrekler Yoluyla Su Kaybi: Vicuttan su kaybinin bir bolimu bdbreklerden atilan
idrar ile gerceklesir. idrar atilma hizini gok sayida mekanizma kontrol eder. Viicutta su
alim ve atim dengesi ile gogu elektrolitlerin alim ve atim dengesi dnmeli 6lgude bu
maddelerin bobrekler yoluyla atilma hizini kontrol altinda tutulmasi sayesinde idame

ettirilir.

Feces lle Su Kaybi: Normalde feces ile cok az miktarda (100 ml/giin) atilr.
Bahsedilen kayip, siddetli ishali olan kigilerde glinde birkag litreye kadar ¢ikabilir. Bu

nedenle agir ishal birkag gun igerisinde duzeltilemezse fatal olabilir.

Ter lle Su Kaybi: Terleme ile kaybedilen su miktari fiziksel etkinik ve gevre
sicaklhigina bagli olarak oldukga degisebilir. Normalde gunlik ter miktari 100 mli
kadardir, fakat cok sicak havada veya agir egzersizde terle sivi kaybi bazen saatlik 1-2

litreye ulasabilir.

Hissedilmeyen (insebsible) Su Kaybi: Bazi su kayiplari tam bir hassaslikla
dizenlenemez. Ornegin normal sartlar altinda insanlar solunum yollarindan

buharlasma ve deriden difizyon (terleme degil) ile sUrekli olarak ginde 700 ml kadar



su kaybederler. Bu kayba insensibl kayip denir. Deriden diflizyon yolu ile gtnlik
yaklasik sivi kaybi 300-400 ml’dir. Bu kayip, difizyonla asiri sivi kaybina karsi bir engel
olusturan derinin boynuzsu katmani sayesinde azaltilir. Solunum yolu araciligi ile
hissedilmeyen su kaybi 300-400 ml arasindadir. Solunum yoluna giren hava geri
atilmadan énce yuksek su buhari basincina ¢ikarilip neme doyurulur. Soguk havalarda
atmosfer havasinin nem yogunlugu disuk oldugundan soduk havalarda solunum

yolundan hissedilmeyen su kaybi artar.
B.1.3. Vicut Sivi Bolmeleri

Toplam Vucut sivisi baslica iki bdlme arasinda dagilmistir: Hucredisi
(ekstraselller) sivi ve Hucreigi (intrasellller) sivi. Hicredisi sivi da Transellller

(sinoviyal bosluklarda), Hucreler arasi (interseliler) ve Kan plazma sivisi olarak ayrilir.

Yetmis kilogram agirliginda yetiskin bir erkekte vicut agirhginin %60’ veya
yaklasik 42 litresi vicut suyudur. Bu oran yasa, cinsiyete ve vucut yag oranina bagl
olarak degisebilir. Yaslilarda vicut suyu orani daha az, yenidodan ve preamtur
bebeklerde vicut suyu orani daha fazladir. Kadinlarda vucut yagdi orani daha fazla

oldugundan su orani daha azdr.
B.1.3.1 Hiicreigi Sivi Bélmesi (intraselliiler)

Her hucre igerisindeki sivi degisik maddelerin kendine 6zgu karigimindan
meydana gelir ancak bu maddelerin yogunlugu hucreler arasinda buyuk benzerlik
gosterir. Aslinda en ilkel/basit mikroorganizmalardan insana kadar tim hayvanlarin
hdcreici sivisi buylk oranda benzerdir. Bu nedenle bir canlida tim hicrelerin igindeki
sivl, tek bdlmede olan sivi gibi kabul edilebilir. Yetigkin 70 kg’'lik bir erkek vicudundaki
42 litre sivinin yaklasik 28 litresi 100 trilyon hucrenin igindedir.

B.1.3.2. Hiicredisi Sivi Bolmesi (Ekstraselliiler)

Hucrelerin disinda bulunan hacredisi sivi, toplam vacudun agirhginin yaklasik
%20’sini olusturur, yani 70 kg'lik yetigkin erkek drneginde 14 litre kadardir. Hucredigi
sivini en buyuk iki bolmesi Plazma sivisi (3 litre) ve Hucrelerarasi (11 litre) sividir.
Plazma, kanin hucre igermehyen kismidir, kapiller zarinin porlari aracilhigiyla
hicrelerarsi sivi ile surekli degisim halindedir. S6zu edilen bu porlar proteinler disinda

her maddeyi gegirir. Hucrelerarasi sivi ve Plazma sivisinda proteinler mevcut olup,



plazma’da protein yogunlugu daha fazladir. Her iki sivi arasinda protein diginda bilesim

yaklasik ayni gibidir.
B.1.3.2.1. Kan Hacmi

Kan, hem hucredisi sivi hem de hucresel yapilarin igerisinde hucreigi sivi igerir.
Kan hacmi kalp ve dolasim sisteminin degiskenlerinin kontrolinde 6zel ehemmiyete
sahiptir. Yetigkinlerde ortalama kan hacmi vicut agirliginin yaklasik %7’si yani takriben
5 litredir. Kanin yaklasik %60’1 plazma %40’1 eritrositlerden olusur fakat bu oranlar yas,

cinsiyet, agirlik, rakim gibi bir cok degiskenden etkilenir.
B.1.3.2.2. Plazma Ve Hiicrelerarasi Sivinin iyon Bilesimi

Plazma ve hucrelerarasi sivini iyon bilesimi, birbirinden yalnizca gegirgenligi
yiiksek kapiller zar ile ayrildiklari igin, birbirine benzerdir. iki béime arasinda en énemli
fark; plazmadaki yluksek protein yogunlugudur. ‘Donnan etkisi’ sebebiyle, plazmadaki
katyonlarin (pozitif yaklu iyon) yodunlugu hicreler arasi siviya gore hafif daha (%2)

yuksektir.

Plazma proteinleri net negatif ylikse sahip olmalariyla Sodyum, potasyum ve
kalsiyum gibi katyonlari baglama egilimindedir, dolayisiyla katyonlarin serbest hali
disinda ek plazma katyonlari da plazmada tutulur. Anyonlarin yogunlugu hicrelerarasi
sivida plazmaya gore hafif yiksektir. Zira plazma proteinleri anyonlari hiicrelerarasi

siviya dogru iter.
B.1.3.2.3. Hiicreigi Sivinin Bilegimi

Hucreigi sivi disindaki sividan, suya ¢ok gecirgen olan ancak viucuttaki
elektrolitlerin goguna gegirgen olamayan hucre zari ile ayrilmigtir. Hicredigi sivini
tersine, hlcrei¢ sivi az miktarda sodyum ve klorur icerirken, neredeyse hig kalsiyum
icermez. Bunlar yerine yuksek dizeyde potasyum ve fosfat ile orta diizeyde
magnezyum ve silfat iyonlari igerir. Bu elektrolitlerin hiicredisi sivida yodunluklari gok
dusuktur. Ek olarak hucreler — plazmadakinin 4 defa fazlasi — yuksek duzeyde protein

igerirler.
B.1.4. Osmoz Ve Osmotik Basincin Temeli

Hucre zarlarinin suda ¢6zunur maddelerin goguna gore gecirgen olmadiklari

halde, suya fazla gecirgenlik (segici gecirgen) gostermeleri nedeniyle zarin bir tarafinda



madde yogunlugu yuksek oldugunda su, zari gecerek madde yogunlugunun yuksek
oldugu tarafa dogru diffiize olur. Boylece eger hicredisi siviya sodyum klorur gibi bir
cOzelti eklenirse, hucreigindeki su, zarin her iki tarafindaki su yogunlugu esitlenene
dek, hizla hucre zarindan diffize olarak hicredisi siviya katilir. Aksine, eger sodyum
klorir gibi suda ¢6zunen bir madde hicredisi sividan uzaklastirilirsa (ya da hicredisi
siviya elelktroliti olmayan su eklenirse) su hicredisi sividan hicreigine dogru diflize

olur. Suyun difuzyonuna osmoz, suyun difuzyon hizina osmotik hiz denir.
B.1.4.1 Osmolarite ve Osmolalite

Osmolalite, 1 kg'lik ¢ozeltideki osmotik aktivite gosteren ¢ozinen madde sayisini

gOsterir.

Osmolarite, 1 litrelik ¢ozeltdeki osmotik aktivite gdsteren ¢dziinen madde

sayisini gosterir.

Osmolalite, laboratuar tetkikleri ile 6lgulebilir. Osmolarite ise dlgulen birgok
parametre kullanilarak hesaplanabilir. Osmolarite hesaplamasi i¢in 30’dan fazla formil
vardir(1). Serum osmolalitesi 282-295 mOsm/kg.su olarak ol¢cuimustur. Plazma
osmolaritesi 270-300 mOsm/L.su olarak hesaplanmistir. Hesaplanan osmolarite ve
Olcllen osmolalite arasindaki fark osmolar gap (osmolar agik) olarak adlandirilir ve
cogunlukla hastalarin ayirici tani degerlendirmesinin bir pargasi olarak kullanilir.
Verilen akigkan iginde ¢d6zlUnen konsantrasyon ¢ok duslkse, o zaman osmolarite ve

osmolalitenin esdeger oldugu kabul edilir(2).

Plazmanin toplam osmolalitesi, her zaman etkin osmolaliteye (efektif osmolalite)
esit degildir. Hlcre zarinin diger tarafina serbest¢ce gecemeyen maddeler (6rnegin
sodyum, mannitol, glisin) hticredisi kompartmanina sinirh kalirlar ve yarattiklari osmotik
fark (gradient) ile hicreigi ve hucredisi arasinda suyun yer degistirmesine yol agarlar.

Bunlar etkili gdztnenlerdir ve etkin

osmolaliteyi olustururlar. Ure, etanol, metanol ve etilen glikol gibi ¢éziinenler
hlcre zarini serbestce gecebilmektedirler. Bunlar etkisiz ¢ozunenlerdir, osmotik basing

gradienti olusturmadiklarindan suyun yer degistirmesine de neden olmazlar.



Plasma Hucrelerarasi Hucreici
(mOsm/L.su) (mOsm/L.su) (mOsm/L.su)
Na* 142 139 14
K* 4,2 4 140
Ca™ 1,3 1,2 0
Mg*™* 0,8 0,7 20
Cr 106 108 4
HCOs- 24 28,3 10
HPO,,H2PO, | 2 2 1
SO4 0,5 0,5 1
Aminoasitler 2 2 8
Fosfokreatin 45
Karnozin 14
Kreatin 0,2 0,2 9
Glikoz 5,6 5,6
Protein 1,2 0,2 4
Ure 4 4 4
Tablo 1: Vicut sivilarinda dnemli oranda bulunan maddelerin duzeyleri

B.1.4.1.1 Serum Osmolaritesi Hesabi

Hesaplanan serum osmolaritesi; sodyum, ure ve glikozun oranlarini igeren ¢esgitli
denklemler kullanilarak tahmin edilen osmolaritedir. Ginumuzde hesaplamada

kullanilan yaygin ve guncel osmolarite formulu:

2[Na*] + [Glikoz]/18 + [ BUN }/2.8'dir(3).

(1 mol Glikozun agirhd1 180 g, 1 mol drenin agirhigi 60g)



B.1.4.1.2. Osmolar Gap

Hesaplanan osmolarite ve odlgtlen osmolalite arasindaki fark olan osmolar gap’in
10 mEq/I ‘nin altinda olmasi istenir(4). Alkoller, Karbonhidratlar, Lipitler ve Proteinlerin

artis1 serum osmolalitesini artirarak osmolar gap’i artirirlar.
B.1.4.1.3. Plazma Sodyumu

Plazma osmolalitesi 280-290 mOsm/kg H20 arasindadir ve Na* iyonu ana
belirleyicisidir. Daha sonra glikoz ve kan Ure nitrojeni gelmektedir(5). Plazma sodyum
konsantrasyonundaki degisiklikler, yani hiponatremi ve hipernatremi, toplam vucut
sodyum miktarindan bagimsiz olarak, su dengesindeki degiskenler tarafindan belirlenir.

Su dengesinin duzenlenmesinden sorumlu

iki temel mekanizma antiditretik hormon (ADH=arginin vazopressin) ile susama
hissiyatidir(6). ADH salinimi igin hiperosmolalite ve sivi volum kaybi baglica iki
uyarandir. Sodyum katyonlari hicredigi sivinin ana ¢ézunenlerinden oldugu i¢in, ADH
saliniminda osmotik agidan esas belirleyici olan plazma sodyum konsantrasyonudur.

Sodyum konsantrasyon bozukluklarina deginecek olursak;
B.1.4.1.3.1. Hiponatremi

Plazma sodyum konsantrasyonunun 135 mmol/L’den dusuk
olmasi olarak tanimlanir. Esas olarak bir su denge bozuklugudur ve hicre digi sivida

sodyuma gore su fazlaligini ifade eder.

Hiponatremi siniflamasi olgunun serum osmolalitesi, volim durumu, serum

sodyum duzeyi, klinik belirtiler veya etiyolojik nedenlere gore yapilabilir.

Hiponatremi gelisim siiresine gére siniflama: Hiponatremi, 48 saatten daha
kisa surede meydana geldigi kesin ise akut, 48 saatten daha uzun surede meydana

gelmigse kronik hiponatremi olarak siniflandirilir.

Klinik belirtilere gére siniflama: Hiponatreminin biyokimyasal dizeyine
bakilmadan hastanin klinik belirtilerine ve bulgularina gére yapilan siniflamadir.
Yalnizca konflizyon, bulanti, bas agrisi varsa hafif hiponatremi; kusma, kardiyo-
respiratuvar kollaps, bayilma, derin somnolans, Glaskow koma skalasinin < 8 olmasi
ise derin hiponatremi olarak siniflandirilir. Bu belirtilerin hiponatremi disi nedenlerden

kaynakli olmadiginin da ispatlanmasi gerekmektedir.



Plazma ozmolaritesine gére siniflama: Hiponatremi, plazma olgtilen
ozmolaritesine gore izotonik, hipertonik ( > 295 mOsm/kg) ve hipotonik ( < 275

mOsm/kg) olarak siniflandirilabilir.

-[zotonik hiponatremi: Psédohiponatremi olarak da isimlendirilen bu durum
plazmanin su kisminda azalmaya baghdir. Sodyum iyonlari plazma suyunda ¢ézunmus
halde bulundugundan, su digindaki toplam sivi hacminde artig plazmanin litresi basina
Ol¢ulen sodyum duzeyinin duguk ¢gikmasina yol acar. Hiperproteinemi ve hiperlipidemi
durumlarinda ortaya ¢ikan psoddohiponatreminin, plazma ozmolalitesi ve plazma
suyunun litresi basina sodyum yogunlugu normal oldugundan klinik bir anlami
yoktur(7).

-Hipertonik hiponatremi: Hucredigi sivida sodyum disindaki bir ozmotik solutun
yuksek yogunlukta bulunmasina baglidir. Ortaya ¢ikan ozmotik gradient suyun
hdcreiginden hucredigina gegmesine sebep olur ve dilisyonel hiponatremi geligir. En
sik nedeni hiperglisemidir(8). Plazma glukozunda her 100 mg/dl artis sodyum

dizeyinde 1,6 mmol/L azalmayla sonuglanir.

-Hipotonik hiponatremi: Hiponatreminin en sik gorulen tipidir. Hlcredisi sivi

hacmine gore U¢ ana gruba ayrilir. 1)Hipovolemik hipotonik hiponatremi’de hem toplam

vucut suyu hem de toplam vucut sodyumu azalmistir, ancak sodyum kaybinin su
kaybindan fazla oldugu durumdur. Dilretik uygulamasi, sodyum kaybettiren nefropati,
mineralokortikoid eksikligi, ozmotik dilirez, bikarbonattri (renal tubuler asidoz, siddetli
metabolik alkaloz) gibi renal kayiplar ile kusma, ishal, Ggtinct bosluklara sivi kaymasi
(yaniklar, peritonit, pankreatit, rabdomiyoliz) gibi ekstrarenal kayiplar hipovolemik
hiponatremiye yol acabilir. 2) Hipervolemik hipotonik hiponatremi’de hem toplam vicut
suyunda hem de toplam vicut sodyumunda artig vardir; ancak vucut suyundaki artis
daha fazla oldugundan plazma sodyum yogunlugu dilisyona bagli olarak azalmistir.
Genellikle konjestif kalp yetmezlIigi, karaciger sirozu ve nefrotik sendrom gibi 6dematoz
durumlarda goérular. Oligurik akut ve kronik bobrek yetmezliklerinde glomeruler
filtrasyon hizinda azalma ve bobregin atim yetenegini asan miktarda su alimi
hiponatremiye yol acgabilir. 3) Normovolemik hipotonik hiponatremi’de Toplam vicut
sodyumu degismemis, ancak vicut suyu artmistir; dolayisiyla dilisyonel bir denge

bozuklugudur. Uygunsuz antiditretik hormon sendromu, hipotiroidizm, glukokortikoid



eksikligi, ozmostat degisimi, ilaglar, fiziksel ve emosyonel stres, akut hipoksi veya

hiperkapni ve primer polidipsi en sik gorulen sebepleridir.
B.1.4.1.3.2. Hipernatremi

Hipernatremi, plazma sodyum dizeyinin 145 mmol/L’nin Gzerinde olmasidir.
Hemen her zaman bir hiperozmolalite durumu s6z konusudur. Hastanede yatan
hastalarin yaklasik %0,5-2’sinde gorulir(9). Hiucre disi sivi volimUne goére U¢ ana

gruba aynlir(10).

- Hipovolemik hipernatremi: Su kaybi sodyum kaybindan daha fazla olan
durumdur. Asiri terleme, yanik, ishal ve gastrointestinal fistuller gibi ekstrarenal kayiplar
veya loop diuretikler, nonoligurik akut bobrek hasari, akut bobrek hasarinin politrik
dénemi, driner obstruksiyonun giderilmesi ve
glukoz, mannitol veya uUreye bagli ozmotik ditrez gibi hipotonik renal kayiplar neden
olabilir(11).

- Hipervolemik hipernatremi: Hem viucut suyu hem de toplam vicut sodyumu
artmistir, ancak sodyum artis1 daha fazla olan durumlardir. Nadir goralen bir durum
olup; Asiri oral tuz alimi, hipertonik NaCl veya NaHCO3 infuzyonu veya uygunsuz

bilesimde total parenteral nitrisyon neden olabilir(12).

- Normovolemik hipernatremi: Net su kaybi ile seyreden durumlardir. Toplam

vucut sodyumu degismediginden hastalar klinik olarak évolemik goérularler.
B.1.5. Hiperosmolar Beslenmenin Kardiovaskiiler Etkileri

Hiperosmolar NaCl (tuz), seker ve protein tek basina ya da beraber tiketildiginde
vucut i1sisini yukseltir. Bu 1s1 artisi abdominal aortada hasara neden olur ve

aterosklerotik plaklara yol acan izole yag tabakasinin birikmesine yol acar.(13)

Asirl termogenesis mekanizmasi halen bilinmemektedir. Pratikte sadece yag
tiketilmesi aminoasit, glikoz ve NaCl gibi termojenik etki olusturmadidi icin tek basina
ateroskleroz Uzerine etkisi yoktur. DUnyanin neresinde yasaniyor olursa olsun
hiperosmolar beslenme aliskanhgi, hem obezlerde hem de zayiflarda ateroskleroz
gelisme riskini artirmaktadir. Su tiketimi bu beslenme tarzinin telafisi icin dnemlidir.
Gidanin osmolaritesi (glikoz, NaCl, aminoasit iceren) su ile beraber alindiginda

azalmaktadir. Bu da sonug olarak ateroskleroz riskini azaltmaktadir(13).



B.2. KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR
B.2.1. Kalp Anatomisi

Kalp, mediasten i¢inde, onunde sternum ile sinirlandiriimig, Ggte birlik kismi
sagda olmak Uzere bluyuk bolimu soldadir ve uzun ekseni sag omuzdan sol
hipokondriuma dogru olacak sekilde yerlesmigtir. Yaklasik agirligi kisiye 6zgu
degismekle birlikte, yaklasik 200-450 gr arasinda degismektedir(14) .

Kalp, icte endokard denen ince bir koruyucu tek katlh hicrelerden olusan zar
tabakasi ile kaplanmistir. Disg kisminda ise perikard isimli ¢ift katmanli bir zar vardir. Bu
zar ayrica blylk damarlarin kok kisimlarini da kese gibi sarmaktadir (15). Perikardin iki
yapraginin da énemli bir islev ve yapisi vardir. Visserel perikard (i¢ katman) kalp
kaslarina bagli iken; paryetal perikard (dis yaprak) ise ligamentler ile ¢gevre organlara
baglanarak kalbin konumunu ve pozisyonunu korumaktadir. Bu iki tabaka iginde sivi
mevcut olup, kalbin hareketini kolaylastiran kayganlastirici ve koruyucu etki
yapmaktadirlar. Perikardin kanlanmasi internal torasik arterden dal alan
perikardiyofrenik dallarla saglanmaktadir(16). Miyokard tabakasi, endokard ve perikard
arasinda yer almaktadir. Diger tabakalara kiyasla daha kalindir. DUz ve iskelet kaslari
ile birlikte vucuttaki 3 kasgesidinden biridir. Hizli ve istemsiz olarak kasilip gevseyerek
vucudun ihtiyaci olan dolagimsal perfuzyonu saglamaktadir. Bu hareketi hayati
duzeyde 6nemli olup; bu kasilmanin surekliligini saglayan sey ise kalbin kendisini

uyarmaya yarayan pacemaker hucrelerinin varligidir.

Kalbin Arterleri: Kalbin beslenmesi, koroner arterler araciligiyla yapilir. Aort kokinden
cikan iki koroner arter (sag ve sol ana koroner arter) kalbin koroner sulkuslarinda
ilerleyerek miyokarda uzanirlar. Sag koroner arter (RCA), asendan aortanin 6n
kismindan ¢ikar ve kalbin sag atriyumu ile sag ventrikalinU besler. SA dugum de
RCAnin dallari ile beslenir. AV dugumu besleyen arter de insanlarin %90’inda RCA'dan
cikmaktadir. RCA daha sonrasinda, arkadan inen arter (PDA) ve marjinal arter olmak
uzere kuguk dallara ayrilir. PDA daha sonrasinda interventrikuler septumun 1/3 arka
kisminin beslenmesinden sorumludur. Kalan kismin kanlanmasi ise sol ana koroner
arter (LMCA)'nin 2 buyUk dalindan biri olan sol 6n inen damar (LAD)’den beslenir.
LMCAnin diger blyuk dali olan circumflex (dének)(Cx) arterdir. Bu dal LAD ile birlikte

sol atriyum ve ventrikulu beslemekten sorumludur. Cx arter, sol atriyumun ve
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ventrikulin arka lateral kismi besler. LAD ise, ayni bolgenin 6n kismini beslemekten
sorumludur. LAD’den ¢ikan Diagonal dallari ve Cx’ten ¢ikan Optus Marginal dallari

lateral bolgeyi kanlandirir(17).
B.2.2. Kardiyovaskuler Hastaliklarin Epidemiyolojisi

Kardiyovaskuler hastaliklar, kalp ve kan damarlarini etkileyen bir grup hastaliktir,
bunlar; Koroner Arter hastaligi, Serebrovaskuler Hastalik, Periferik Arteriyel Hastalik,
Kalp Kapak Hastaliklari, Kardiyomyopatiler, Hipertansif Kalp Hastaligi, Kalp Yetmezligi,
Kor Pulmonale, Kardiyak Aritmiler, inflamatuvar Kalp Hastaliklaridir. Tiirkiye istatistik
Kurumunun (TUIK) 2019 6lim nedenleri verilerine gore 6limiin nedenleri
siralandiginda, vakalarin %36.8’ini olusturan dolasim sistemi hastaliklari ilk sirada yer
aldi. Bu grup igerisinde %39,1’inin iskemik kalp hastaligindan, %22,2’sinin ise serebro-
vaskuler hastaliktan ve %25.7’sinin Hipertansif hastaliklardan kaynaklandigi

aciklanmistir (18).

Kardiyovaskuler hastaliklarin tedavi edilmesindeki gelismelere ragmen, bu
hastaliklar 6lum nedeni olarak birinci sirada yer almakta ve hayat kalitesini Gnemli
derecede kisitlamaktadir. Kardiyovaskuler hastaliklar arasinda en sik goruleni ise
Koroner Arter Hastaligi (KAH) olup ylksek olumlalik (mortalite) ve sakatlanma
(morbidite) ile iligkilidir. Koroner arter hastaliginda, arter duvarinda lipid birikimine
verilen kronik inflamatuar yanitin sonucu olan ateroskleroz; sebep olan en énemili

mekanizmadir.
B.2.3. Ateroskleroz ve Aterosklerozun Fizyopatolojisi

Ateroskleroz atar damarlarin (arter) duvarinda yillar igcinde gelisen karmasik bir
patolojik surectir. Genellikle bebeklik caglarinda yagh gizgilenmelerin olugsmasiyla

baslar ve klinik bulgularini orta ve ileri yaglarda ortaya gikarir.

Ateroskleroz; multifaktoriyel, baslangigtan itibaren her adimda kronik
enflamasyonun (yangi) rol aldigi ve her bir risk faktérintn altta yatan yangisal sureci

hizlandirarak patogeneze katkida bulundugu bir hastalik olarak tanimlanmaktadir(19).
B.2.3.1. Endotel Disfonksiyonu

Ateroskleroz patogenezinde tanimlanan erken olay endotel vazomotor

disfonksiyonudur ve asil olarak endotel kaynakli nitrik oksit kaybina baghdir. Cinku
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endotel kaynakl nitrik oksit guglu bir antiaterojenik mediyatordur. Duguk dansiteli
lipoprotein (LDL), intimaya saglam endotel tabakasindan girebilir. Endotel erozyonu;
plazma lipoproteinlerine permeabilitenin (gegirgenlik) artmasina, I6kositlerin adezyon
(yapisma) kapasitesinin artmasina, protrombotik ve antitrombotik faktorlerin, vazoaktif

maddelerin fonksiyonlarinda bolgesel dengesizliklere neden olur.
B.2.3.2. inflamasyon

Ateroskleroz’un etyopatogenezinde inflamasyon (yangi) temel rol oynamaktadir.
intimal LDL, enzimli ve enzimsiz tepkimeler ile olusan serbest oksijen radikallerinin
etkisi ile okside olur. Oksidasyon, proinflamatuar lipidlerin olusmasina neden olur. Bu
lipidler adhezyon molekult olan damar hicresi adezyon molekuld-1’'in (VCAM-1)
endotelde ekspresyonunu uyarir. VCAM-1, monosit ve T-lenfositler igin bir
reseptérdur(20). VCAM-1’in baglanmasi, monositlerin ve T-lenfositlerin lipid birikim
bdlgelerinde endotelyal yuzeye yapismasina sebep olur ve monositler makrofajlara
donusur. Makrofaj, okside lipoproteinleri igine alarak kolesterolu biriktirir ve
aterosklerozun prototip hicresi olan lipid dolu képlk hicresine dontsur. Makrofajlardan
salinan Lipoprotein-iligkili Fosfolipaz A2 (Lp-PLA2), plak inflamasyonunu idame ettiren
ve kalp krizi veya inmede %40-400 oraninda plazma seviyesi artan bir mediyatordur
(21). Okside-LDL'yi fagosite ederek kopuk hucresine donusen makrofajlarin
birikmesiyle olusan yagl cizgilerden olusan yapiya diz kas ve fibroblast proliferasyonu
ve migrasyonun eklenmesi ile fibréz plak olusur. Fibréz plak, yaglh gizgilerdeki artan
sayida lipid yukli duz kas hucrelerinin olusturdugu konnektif doku birikimi ile

olusmaktadir.
B.2.3.3. Lipid Metabolizma Bozuklugu

Yuksek non-HDL ve dustuk HDL duzeyleri ateroskleroz icin ciddi bir risk
tasimaktadir. Okside LDL, monositler igin kemotaktik etki gosterir. Monositler dokuya
yerlesip makrofaj halini alir. Okside LDL makrofajlarin hareketsiz hale gelmesine neden
olur. Hareketsiz hale gelen makrofajlar zamanla intimada ¢ogalmaya basglarlar. Bu
makrofajlar Tumor nekrozis faktor-alfa (TNF-alfa), Interlokin-1 (IL-1), monosit
kemoaktraktan protein-1 (MCP-1) ve metalloproteinaz gibi inflamatuvar ve prokoagulan
faktorler salgilamaya baslarlar. Bu bolgede Uretilen metalloproteinazlar bag dokusunun

yikimdan sorumlu tutulmaktadir. TNF-alfa ve IL-1 ise monosit adezyonunu arttirir. EK
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olarak duz kas hucreleri de mediadan intimaya go¢ ederler ve intimada birikip

cogalmaya baglarlar.

Okside olmus LDL duz kas hicreleri Gzerinde sitotoksik etki gosterir ve
endotelden adezyon molekullerinin (ICAM-1 ve VCAM-1) uretimini uyararak monosit ve
T-lenfositlerin endotele yapigsmasini kolaylastirir. Bireylerin plazmasinda aterojenik
kolesterol yuksekligi devam ettigi muddetgce monosit adezyonu, duz kas hucrelerinin
go¢u ve makrofajlar ile diiz kas hicrelerinde lipid birikimi stirer. Sonug olarak damar
[imeninde makroskobik yagl gizgilenmeler olusur. Yagh gizgiler, aterom plaklarinin
onculleridir. HDL, LDL’nin aksine antiaterojenik 6zellikler iceren lipopreteindir. Endotel

fonksiyonunun devamini saglar ve tromboza karsi koruyucudur.
B.2.3.4. Diiz Kas Cogalmasi ve Ekstraselliiler Matriks Sentezi

Damar duz kasinin gogalmasi ve hucredisi matriks Uretimi, en erken lezyon olan
yagli cizgiyi olgun ateroma dénistiirir. intimal diiz kas hiicreleri media tabakasindan
veya dolagimdaki kok hucrelerden koken alabilir. Duz kas hucreleri, intima tabakasinda
bulunduklarinda media tabakasindakinden farklh davranir. Bélinerek ¢ogalirlar ve
intima katmaninin kalinlasmasina neden olurlar. Biriken duz kas hucreleri,
aterosklerotik plagi sabitleyen ekstrasellller matriksi Uretir ancak intimayi kalinlastirir.
Aterosklerotik plaklardaki uyariimis inflamatuvar hicreler, diz kas hucrelerinde
apoptoza (programli guicre 6limu) ve sonucunda matriks yikimina neden olur.

inflamatuvar durumlar sonug olarak anstabil plak gelisimine neden olabilir.

Ateroskleroz’'un Major Degisebilir Risk Faktorleri

- Hiperlipidemi

- Hipertansiyon

- Tatan kullanimi
- inflamasyon

- Obezite

Tablo 2
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Ateroskleroz’'un Major Yapisal Risk Faktorleri

- Genetik Anomaliler
- Aile Oykiisl
- ilerleyen Yas

- Erkek Cinsiyet

Tablo 3

Ateroskleroz’'un Ek Risk Faktorleri

- Homosistinemi

- Metabolik Sendrom

- Kronik Bobrek Yetmezligi

- Yuksek Lipoprotein (a) diuzeyi
- Yuksek Prokoagulan Duzeyleri
- Sedanter Yasam

- Hirsli ve Stresli Yasam

Tablo 4

Ateroskleroza bagl olusan bazi hastaliklar: Akut/Kronik Bagirsak iskemisi, Akut

Kritik Bacak iskemisi, Ani Kardiak Oliim, Akut Koroner Sendrom, Kronik Koroner

Sendrom, Aralikli (intemittan) Klaudikasyon, iskemik Ensefalopati

B.2.3.5. Akut Plak Degisikligi

temasini saglar.

Plak erozyonu, rupturu veya diseksiyonu trombus olusumunu tetiklemesiyle
damar [imeninde daralma veya tikanmaya neden olur. Damarin suladigi bolgede doku

iskemisi veya enfarktin aneden olabilir. Plak degisikligi U¢ kategoriye ayrilir:

Ruptur/fissur olusum; ylksek derecede trombojenik plak iceriginin kan ile
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o Erozyon/Ulserasyon; trombojenik subendotelyal bazal membranin kan ile

temas etmesine sebep olur.
o Aterom igine kanama; aterosklerotik plagin hacmini artirir.
Akut plak degisikliklerine sekonder olarak ateroembolizm de geligebilir.
B.2.2. ISKEMiIK KALP HASTALIKLARI

Kardiak miyositler, metabolizmalari igin gereken enerjinin neredeyse tamamini
oksidatif fosforilasyon ile elde ederler. Kalbin fonksiyonunu yerine getirebilmesi koroner
arterlerden kesintisiz sekilde oksijenize kan ve besin gelmesine sikica baghdir. iskemik
Kalp Hastlaigi, miyokart iskemisi nedeniyle meydana gelen ‘birbiriyle yakindan

iligkili’cesitli sendromlari kapsayan bir deyimdir.

Iskemik Kalp Hastaligi vakalarinin %90’indan fazlasinda, aterosklerotik arteriel
hastalik nedeniyle koroner arterlerden kalp kasina ulasan kan miktarinin azalmasi

sorumludur.

iskemik Kalp hastaliginda, ortaya cikan semptom ve bulgular ateroskleroza bagli
olarak gelisen bolgesel kan akim farklliklarinin bir sonucudur(22). Aterosklerotik
koroner arter hastaligi, iskemik kalp problemleri iginde kronik koroner sendrom ve akut

koroner sendrom olmak Uzere iki genel sinifa ayrilmaktadir.

|ISKEMIK KALP HASTALIKLARI

‘Akut Koroner Sendrom ‘ ‘ Kronik Koroner Sendrom ‘
ANi STEMI ‘ NonST ‘ Stabil Anjina ‘ Stabil iskemik
KARDIAK — AKS Kalp Hastaligi
OLUM

Sekil 1: iskemik Kalp Hastaliklari Siniflandirmasi
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B.2.2.1. KRONIK KORONER SENDROM

Ateroskleroza bagl gelisen, erken ve ge¢ semptomlari olabilen iskemik bir
durumdur. Acil tibbi tedavi ihtiyaci olabilen akut koroner sendroma yol agabilen kronik

bir hastaliktir. Hastaligin kronik fazini igeren iki formu vardir:
- Stabil Anjina
- Stabil iskemik Kalp Hastalig
B.2.2.1.1 Stabil Angina Pektoris

Anjina pektoris terimi miyokart iskemisine bagli semptomlari tanimlamak igin
kullanilir. Bu agrini olasi nedeni iskemi sonrasi agiga ¢ikan ve afferent duyu sinirlerini
uyaran adenozin, bradikinin ve diger molekullerdir. Anjinanin sikhgi, siddeti ve
suresinde 6nemli degisiklikler olmadan haftalarca ayni karakterde meydana gelmesi
durumunda bu tablo "stabil anjina = kararli anjina" olarak isimlendirilir. Ozellikle
miyokardiyal oksijen tuketiminin arttid1 durumlarda ortaya ¢ikar. Cevresel ve emosyonel

faktorlere bagli olarak stabil anjinada da bazen semptom karakterinde degisiklik olabilir.

Anjina vakalarin gogunda egzersiz gibi miyokardin oksijen tuketimini artiran
etkenlerle uyarilir ve istirahatle gegcer. Emosyonel durum da agriya neden olabilir.
istirahatte agri olustugunda koroner arter tonusu degisiklikleri, aritmiler veya kararsiz

anjina s6z konusu olabilir.

Agri codu kez retrosternal bolgede baslayip her iki hemitoraksa, 6zellikle sol kol
olmak Uzere her iki kola, geneye ve sirta, bazen gogus, epigastrium, sirt veya kolda
baslayip gogus ortasina yayilabilir. Anjina genellikle agri, ezilme, bazen baski hissi,
bogulma, tikanma seklinde tanimlanir. Siddeti degisik olabilir. Egzersizle olusan agri

istirahatle 1-3 dakikada gecer. Agir egzersiz
sonrasi veya stresle olusmugsa daha uzun surebilir.

Bazen semptomlarin ayirici tanisi gerekir. Gastro6zofajiyal refll, 6zofagus
spazmi, peptik Ulser, safra tasi, kas-iskelet sistemi hastaliklari, anksiyete ile ilgili
spesifik olmayan gégdus agrilari ayirici tanida ilk akla gelecek kalp disi agri
nedenleridir(23).
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B.2.2.1.2. Stabil iskemik Kalp Hastaligi

Stabil iskemik kalp hastaligi ya da iskemik kardiyomyopati yillar icinde iskemik
miyokart hasarina bagh olarak kalbi zayiflatan bir durumdur. Miyokardiyal iskemi,
vakalarin ¢ok buyuk bir bolimunde koroner arter aterosklerou nedeniyledir;
vazospazm, vaskulit ve embolizm, bu iskemiye daha seyrek yol agar. Stabil iskemik
kalp hastaligi yasli erigskinlerde konjestif kalp yetmezliginin énemli bir sebebidir.
Hastalarin gcogu gecmiste miyokart infarktlisi gecirmistir. Vakalarin bazilarinda tikayici
koroner arter hastaligi, beraberinde agikca infarktus olmadan yaygin miyokart iglev

bozukluguna sebep olabilir.

Bozulmus sol ventrikdl islevi, Kronik koroner sendromlu hastalarda ug organ
hasarinin ilk kardiyovaskuler kotu sonlanimlarindandir. Kronik iskemi veya gegirilmis
miyokart infarktlsu yuzinden ilk bozulan sol ventrikul fonksiyonu diastolik fonksiyondur.
Sistolik fonksiyon bozuklugu, diastolik fonksiyon bozuklugunu takip eder. Sistolik kalp
yetmezligi, Miyokardin %20’den fazlasinin hasar gordigu durumlarda ¢ok olasidir.
Miyosit kaybi ve kayip alanin fibrozis ile doldurulmasi remodelling (tekrar sekillenme)
surecini baslatir. Remodelling sureci; kasilma performasninda, kardiak atimda ve atim
hacminde olumsuz degigsimlere neden olur. Remodelling sureci ile sol ventrikil
dilatasyonu nedenli papiller kas yer degistirmesi, mitral yaprakgik (leaflet) hareket

kisitlanmasi ve anuler dilatasyon sonucu mitral yetmezlik ortaya gikabilir.

iskemik nedenli Kalp yetersizligi sonucu artan sol ventrikiil diyastol sonu basinci,
sol atriuma (geriye) yansir. Artan Sol atrium basinci, sol atriumda dilatasyona ve nedbe
(skar/fibrozis) olugsumuna yol acgar. Sol atriumda nedbe dokusu olusumu ile kalp
yetersizlikli hastalarda en sik artimi olan Atrial Fibrilasyon gelisme riski artmis olur.
Miyokart infarktiisii sonucu miyosit kaybi olan nedbeli ventrikiil alanlarinda farkli
elektriksel iletim 6zelligine sahip odaklar Ventrikul aritmilerinin en olasi nedenidir.

Ventrikul aritmileri kalp yetersizlikli hastalarda en sik 6lum nedenidir.

Atrial Fibrilasyonlu hastalar veya yapisal kalp hastaliginin edinilmis turlerine (Sol
ventrikll anevrizmasi veya sol ventrikul apex akinezisi) sahip hastalar tromboemboli

igin yuksek risk altindadir.
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B.2.2.1.3.Kronik Koroner Sendromlarin Tanisi

Kronik koroner sendromlu hastalarda ¢ogunlukla normal olsa da EKG tani igin
degerli bilgiler verebilir. T dalga degisiklikleri, patolojik Q dalgasi varligi, QRS siresinin
uzamasil, bozulmus P-R iligkisi, R dalga progresyon kaybi, fragmante QRS, aritmiler ve

p dalga morfolojisi aterosklerotik hastalik i¢in 6zgul olmayan bilgiler verir.

Binlerce hastayi igeren gesitli bilimsel ¢calismalar EKG Treadmill (kosu bandi)
testinin tanisal kullanighligini dogrulamistir. CASS c¢alismasina dahil edilmis
aterosklerotik koroner hastalikli bireylerin verilerine gore, standart bruce protokolinun
birinci evresini tamamlayamama, testten 4 yil sonra belirgin artmis mortalitei ile
iligkilidir(24). Egzersiz ile induklenen ST segment depresyonu, egzersiz sirasinda
indUklenen anjinal semptom, stres testinde zayif islevsel kapasite ve egzersize anormal
kan basinci yaniti varliginin kardiyovaskuler hastaliga erken mortalite (61GmlGlUk) ile
iliskilendirilmistir(25). Baslangigtaki EKG anormallikleri ve kardiyovaskuler olmayan
sebeplerden dolayi egzersiz kisithliklari yorumlamada hataya neden olabilir. Bu testte

iskeminin anatomik dagilimi, genigligi ve siddetine dair bilgi veremez.

istirahat ve Stres Ekokardiyografisi, Kronik koroner sendromlu hastalarda
kullanighdir. istirahat ekokardiyografisi, sol ventrikiiliin diyastolik ve sistolik islevlerini
ortaya koymada kullanighdir. Stres ekokardiyografisi, iskemik koroner arter hastaliginin
tanisinda stres ekg testinden daha hassas ve daha 6zguldir. Stabil Anjina ve Stabil
iskemik kalp hastaliginda, stres esnasinda bir ya da daha ¢ok segmentte sistolik duvar
kalinlagsmasinda azalma, sistolik duvar hareketinde azalma ve iskemik olmayan
bolgede sistolde kompansatuvar hiperkinezi varligi kardiyovaskuler olay riskinin arttigi

anlamina gelmektedir(26).

Miyokart Perfizyon Goéruntulemesi, tipik olarak nicel ve gorsel degerlendirmeler
ile beraber tek foton Bilgisayarli Tomografiyi icerir. EKG tetiklemesi ile beraber
kullanildiginda sol ventriklin global ve bdlgesel fonksiyonu analiz edilebilir. Stres EKG
ile iskemi suphesi olusan hastada normal stres miyokard perfizyonu tespit edilmesi
hastada iyi prognoz gostergesi oldugu gibi hastalari gereksiz girisimsel islemlerden
kurtarir(27). Miyokart perfiuzyon goruntilmesi, revaskularizasyon tedavisine uygun

yuksek riskli kronik koroner sendromlu hastalari belirlemede faydalidir(28). Koroner BT
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Anjiografi, Aterosklerotik Koroner arter hastaliginin islevsel dnemini belirleyemiyorsa

veya tanisal degilse, Miyokard iskemisi igin fonksiyonel gortintiileme onerilir (23).

Koroner Bilgisayarli Tomografik Anjiografi, koroner arterlerin anatomik
degerlendirmesini gerceklestirir. Girisimsel anjiografideki lumenografiye ek olarak
damar duvarinin degerlendirmesini mumkun kilar. Yuksek uzaysal ¢c6zunurlugu ve
negatif 6ngorduricu degeri sayesinde dusuk test dncesi hastalik olasihgi (pre-test
probability) olan bireylerde Aterosklerotik koroner arter hastaligini diglamakta faydaldir.
Koroner BT Anjiografi, ek olarak dogumsal koroner arter anormalliklerinin varliginin ve
biylik damarlarin anatomisinin gésterilmesi icin uygundur. Ozellikle gok dedektérlii
bilgisayarli tomografide, koroner arterlerde gézlenen kalsifikasyonun yerlesmis

ateroskleroz iliskili oldugu gdsterilmistir(29).

Girisimsel Selektif Koroner Anjiografi, koroner arter limenini daraltan kronik
koroner sendromlarin kesin tanisini koydurur. Girigsimsel olmayan testlerde yuksek risli
olan hastalarda veya antianjinal ilaglara ragmen anjinasi devam eden hastalarda
girisimsel koroner anjiografi gereklidir. Kronik Koroner sendrom dusltndiren ancak
tanisal belirtileri bulunmayan bireylerde, icra ettikleri mesleklerinden dolay kendileri ve
diger insanlar igin tehlike olusturuyorsa girisimsel anjiografi uygun olabilir. Miyokard
iskemisi icin non-invaziv fonksiyonel goéruntileme, koroner BT Anjiografi veya klinik
degerlendirme ile tikayici aterosklerotik koroner hastaligin diglanamadigi semptomatik
hastalarda Koroner arteriel hastaligi teshis etmek igin ilk test olarak dnerilir(23).
Koroner arter vazospazmindan suphelenilip provakasyon testinin gerekli oldugu
hastalarda koroner anjiografi yapilabilir. Gogus agrilari mutlak bir tani konmasini
isteyen ancak koroner arter hastalidi igin riski dislk olan hastalari koroner anjiografi

yapilmasi sakincalidir(30).
B.2.2.1.4.Kronik Koroner Sendromlarin Tedavisi
Kronik Koroner Sendromlarin yénetiminde hedefe odakli tedavide amag
1- Olim ve Miyokart enfarktiislerinin 6nlenmesi
2- Miyokart iskemisinin belirti ve bulgularini kontrol altina almadir.

Cerrahi, perkitan veya tibbi (medikal) tedaviye baglama karari hastalarin,

bireysel klinik ve anjiografik dzellikleri baglaminda olusturulur.
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B.2.2.1.4.1. Medikal (Tibbi) Tedaviler

1- Antitrombositer Tedavi: Asetil-Salisilik Asit, Klopidogrel, Tikagrelor, Prasugrel

2- Antikoagulan Tedavi: Vitamin K Antagonistleri

3- Lipit Dusiiriicti Tedavi: Statinler, Kolesterol Absorbsiyon inhibitorii, PCSK-9
inhibitrleri

4- Beta-Adrenerjik Reseptor Antagonistleri

5- Kalsiyum Kanal Blokdrleri: Non-Dihidropiridinler ve Dihidropiridinler

6- Anjiotensin Sistem inhibitérleri: Anjiotensin Dénlstiirlicli Enzim inhibitérleri ve

Anjiotensinojen reseptor Blokorleri
7- Antianjinal llaglar: Organik Nitrat Dondrleri, Piperazin Turevleri (Trimetazidin,
ranolazin), Nikorandil ve Ivabradin
B.2.2.1.4.2. Revaskularizasyon Tedavileri
1- Perkutan Koroner Girisim (PKG)
2- Koroner Arter By-Pass Greftleme (CABG)
B.2.2.1.4.3. Diger Tedaviler

Spinal Kord Uyarimi, Guglendirilmis Harici (Vucut digi) Kontrpulsasyon...

B.2.2.2. AKUT KORONER SENDROM (KAS)

Akut koroner sendrom (ACS, AKS), koroner arterlerdeki kan akisinin azalmasina
bagli miyokardin bir kisminin dizgun ¢alisamamasi veya 6lmesi ile sonuglanan
genelde anjinanin eglik ettigi bir sendromdur. Akut iskemi genellikle - ama her zaman
degil — aterosklerotik plak yirtilmasi, fissrt (yaridi), erozyonu ile veya ek olarak
koroner igi tromboz kombinasyonuyla ortaya gikar. Akut Koroner Sendrom klasik
tanimlamaya goére; ST Segment Elevasyonu Miyokart Enfarktisu, ST Segment
Elevasyonsuz Miyokart Enfarktiis(, Anstabil Anjina Pektoris ve Ani Kardiyak Olim
olarak dérde ayrilir. Tibbi alanda tani ve tedaviye yoénelik ¢alismlar arttikga siniflamalar
degisebilir. Obstriktif Koroner Hastaligi olmadan meydana gelen Miyokart Enfarktisu

tannimi da hayatimiza girmistir.
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AKUT KORONER SENDROM ‘

ST ELEVASYONSUZ ST ELEVASYONLU 'ANi KARDIAK OLUM
AKS MiYOKART
ENFARKTUSU (STEMI)

ANSTABIL ANJINA
PEKTORIS (USAP)

v

ST ELEVASYONSUZ
MiYOKART
ENFARKTUSU
(NonSTEMI)

v

Sekil 2: Akut Koroner Sendrom Siniflandirmasi

B.2.2.2.1. ST Segment Elevasyonu Olmayan AKS

Kararsiz (Anstabil) Anjina Pektoris (USAP), genellikle aterosklerotik koroner arter
hastaligi zemininde trombozdan kaynaklanan azalmis miyokardiyal perfizyona ikincil
olarak gelisir. Ancak USAP vakalarinda, bozulmus aterosklerotik plagin tstlinde olusan
tikayici olmayan trombus miyokardiyal nekrozun herhangi bir biyokimyasal belirtecini
yikseltmez. ST Elevasyonsuz Miyokart infarktiisiinde (NonSTEMI) miyokardiyal hasar
da oldugundan kardiak biyobelirtegler ylUkselir. Trombus koroner kan akimini
kisitlayicidir ancak gogunlukla epikardiyal koroner arter limenini tam oklide etmez.
Anstabil anjina ve NonSTEMI, benzer semptomlari ve patolojileri gdsteren ancak farkh
ciddiyet gosteren gok yakindan iligkili klinik durumlar olarak siniflandirilabilirler. Her iki
durumu kargilayan terim olarak ST Segment Elevasyonu Olmayan Akut Koroner

Sendrom (NonSTE-AKS) terimi olusturulmustur.

Anstabil Anjina nesnel bilgi eksikliginden dolayi, ¢ok dikkatli alinan anamnez ile

tani konabilir ve bu ylizden en 6znel (subjektif) AKS tanisidir.

Tipik gégus agdrisi; aralikh (cogunlukla birkag¢ dakika) veya kalici olabilen, sol

kola, her iki kola, sag kola, boyuna veya ¢eneye yayilan retrosternal agri, basing veya

agirlik hissi ("anjina") ile karakterizedir.
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AKS’li hastalar akut dispne, hazimsizlik, ajitasyon, senkop, bilissel durumun
degismesi, olagan digi agri lokalizasyonu ve yogun halsizlik gibi atipik semptomlarla

prezente olabilir.
B.2.2.2.1.1. Angina siniflamasi

Kanada Kalp Dernegi (CCS) siniflamasina gore angina asagidaki sekilde

derecelendirilir.

Sinif I: YUrUyus.merdiven ¢ikma gibi gunluk fiziksel etkinlikler anginaya neden

olmaz. Agir etkinliklerde angina ortaya ¢ikar.

Sinif ll: Gunlik etkinliklerde hafif kisittanma vardir. Hizli yartyls veya merdiven
cikma, yokus ¢ikma, yemek sonrasi, ruzgar veya sogukta yurume veya yokus ¢ikma,
emosyonel durumlarda veya sadece uykudan uyandiktan sonraki birka¢ saat icindeki
gunlik etkinliklerde agri olusmaktadir. Normal hizda veya normal kosullarda 200
metreden fazla yurlyds veya bir kattan daha fazla merdiven semptomsuz

cikilabilmektedir.

Sinif Ill: Gunlik fiziksel etkinliklerde belirgin kisittanma vardir. Normal hizda ve
normal kosullarda 100-200 metre yurlyus ve bir kat merdiven cikista semptom

olusmaktadir.

Sinif IV: En ufak fizik etkinlikte, bazen istirahatte de semptom ortaya

cikabilmektedir.

USAP; istirahat anjinasi, yeni baslayan ciddi efor anjinasi veya var olan anjinanin
sikh@inin, ciddiyetinin ve suresinin artmasi olarak kendini gosterebilir. NonSTEMI; tipik
olarak oncekilere gore daha uzamis ve yogunlasmis istirahat semptomlari ile ortaya

cikar.

B.2.2.2.1.2. Miyokardiyal iskemi Siiphesi Olusturan Sikayetlerin Obstriiktif
Koroner Arter Hastaligina Atfedilebilirlik Diuzeyleri

Yiiksek Olasilikli
-Bilinen Koroner Arteriel Hastalik (6zellikle gegiriimis PKG)
-Onceki anjinal yakinmalara benzeyen tekrarlayan anjina

-Agri sirasinda hemodinamik ve elektrokardiyografik degisiklikleri
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->1mm ST segment elevasyonu veya depresyonu

-Coklu Prekordiyal derivasyonda belirgin simetrik T dalga inversiyonu
-YUkselen ve sonra dusen tarzda normalden yuksek kardiak enzim paterni
Orta Olasilikli

-Onceden tipik anjina olmadan yeni tipik anjina gelismesi

-Diabetik olmayip iki veya daha fazla risk faktéri olanlarda ya da diabetiklerde

atipik anjinal yakinmalar
-Erkek cinsiyet
-70 yasindan yaglh hastalarda
-Ekstrakardiyak vaskuler hastalik
- 0,5-1 mm ST depresyonu veya 21mm T dalga inversiyonu
-Yukselici tarzda olmayan troponin duzey yuksekligi
Duslik olasilikli
-Palpasyonla olugan goguste rahatsizlik hissiyati
-<1 mm’den az T dalga inversiyonu veya duzlesmesi
- Normal EKG

Bulanti, nefes darligi ve terleme goégus agrisinda eslik edebilir. Yasli veya
diyabetik hastalarda bu semptomlar gogus agrisi olmadan miyokardiyal iskeminin tek

gOstergesi olabilir.
B.2.2.2.1.3. NonSTEMI Tanisi

AKS acisindan anlamli semptom gosteren hastalar hizl klinik degerlendirmeyi,
uygun karar almayi ve yakin monitorizasyonu gerktirir. Anamnez ile hastanin
anjinasinin miyokardiyal iskemi ihtimali degerlendirilmeli ve ilk 10 dakika iginde EKG
cekilip yorumlanmalidir. STEMI hastalari bu agamada tani alir. Seri ekg ve kardiak

biyomarker takipleri ile NonSTEMI hastalari tani alir.

Akut miyokart enfarktisu suphesi olan hastalarda, alinan kan sonuglarinda

kardiak troponin degerinin 99. persantilin Uzerinde ¢gikmasi sonrasi asagidakilerden en
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az biri ve/veya kardiak troponin degerlerinde artis ve/veya dustsun saptanmasi:

» Akut miyokardiyal iskeminin semptomlarri;

* Yeni iskemik EKG degisiklikleri;

« Patolojik Q dalgalarinin gelisimi;

» iskemik etiyoloji ile uyumlu yeni canli miyokard kaybinin veya yeni bolgesel duvar

hareket anormalliginin goérunttleme kaniti;
ile NonSTEMI tanisi konur(31).
B.2.2.2.1.4. USAP Tanisi

USAP hastalarinin dogru tani almasi taninin subijektifliginden dolayi gérece
zordur. Gunumzude kullaniimakta olan yuksek duyarlikli troponin kitleri sayesinde
USAP tanilar eskiye gore azalmistir. Seri EKG takiplerinde ST-T degisiklikleri,
Ekokardiyografi’de duvar hareket kusuru tani koydurabilir. Miyokart Perflizyon
goruntuleme o6zellikle gogus agrisi oldugu esnada ¢ekiliyorsa tani konma ihtimali
yuksektir. Koroner Bilgisayarli Tomografik Anjiografi, yuksek sensitivite ile diguk orta
riskli hastalarda negatif prediktor degeri ylUksektir. Stres ekokardiyografi, stres
perflzyon goruntilemesi ve gunimuizde 6nemi azalmis olan treadmill stresi altinda
EKG pek ¢cok hastada tani koydurma ya da taniyi dislama konusunda faydalidir. USAP
tanisi konan ya da taninin diglanamadigi hastalarda invaziv Koroner Anjiografi en kesin
tani ve diglama aracidir ancak Riskleri unutulmamalidir. invaziv Koroner Anjiografi
sirasinda intravaskiiler Ultrasonografi (IVUS) ve Fraksiyonel Akim Rezervi (FFR),

taninin dogruluk ihtimalini artiran yontemlerdir.
B.2.2.2.2. Ani Kardiyak Oliim

Kanda kardiyak biyobelirteclerin saptanmasi, M| tanisini koymak icin esastir.
Ancak hastalar, yeni iskemik EKG degisiklikleri veya ventrikiler fibrilasyon dahil olmak
uzere tipik bir miyokardiyal iskemi/enfarktus klinik belirtileri sergileyebilir ve kardiyak
biyobelirte¢ tayini i¢in kan alinmasi mumkun olmadan once Olebilir; veya hastalar,
semptomlarin baglamasindan hemen sonra, biyobelirte¢ degerlerinde bir yukselme
meydana gelmeden dnce hayatini kaybedebilir. Bu tur hastalar, akut miyokardiyal
iskemik olay suphesi ylksek oldugunda, miyokart enfarktlstne dair kardiyak
biyobelirte¢ kaniti eksik olsa bile AKS olarak tanimlanir. Kesin tanisi koroner arterlerde

otopside taze ve yeni trombus gorulmesi ile konur. Ani kardiak 6lum insidansini ele alan
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orijinal arastirmalar seyrektir, ancak bir ¢calisma yillik insidansin 10/100 000 kisi-yilinin

altinda oldugunu ve tim MI turleri arasinda %3-4 siklikta oldugunu gostermistir(32).
B.2.2.2.3. ST Segment Elevasyonlu Miyokart Enfarktiisii (STEMI)

Kardiyovaskuler hastaliklar tum toplumlarda dnde gelen morbidite ve mortalite
nedenidir. Toplumlarin beklenen ortalama dmdurleri g6z onune alindiginda yagsam yih ve
¢alisma yili kaybinin fazlahgi Grkttticidir. STEMI hastalarinda hizli baglanmasi
gereken tedavi sureci karmasik ve zorlayicidir. Hastane oncesi bakim, acil servis,
kardiyak kateter laboratuvari ve koroner yogun bakim birimi basamaklarinin esgudim

icerisinde ¢alismalari dnemlidir.

Akut Miyokart Infarktinin klasik belirtisi prekordiyal ya da retrosternal rahatsizlik
hissidir. Cogunlukla baski, ezilme, yanma ya da sizlama duyusu olarak belirtilir.
Rahatszilik hissinin vicuttaki yeri degismez. Gégus 6n duvarinda baslayan agri; boyun,
sirt ya da kollara sikga yayilir. Rahatsizlik birka¢ dakika iginde pik diizeye ulasip nefes
darhgi, yaygin gugsuzluk, 6lum korkusu ile vagal uyari sonucu olusan soguk terleme ve
bulantinin eslik ettigi gorulebilir. Bazi hastalar (6zellikle yaslilar) senkop,
aciklanamayan bulanti-kusma, akut konflizyon, ajitasyon ya da palpitasyon ile prezente
olabilir. 75 yas Ustu hastalarda ve kadinlarda belirtiler atipik olma egilimindedir. Agrisiz
miyokart infarkti; daha siklikla yaslilar, kadinlar, diyabetikler ya da post-operatif

hastalarda goérular.
B.2.2.2.3.1. STEMI Tanisi

Hastalar inspeksiyonda anksiyeteli ve huzursuz gorundr. Tasipne, tasikardi,
akcigerde raller ve Uglncl kalp sesi duyulmasi Sol ventrikil disfonksiyonu dastndurdr.
inspiryum sirasinda juguler dolgunluk sag ventrikiil enfarkti durumunda gériilebilir. Sol
ventrikulun ileri islev bozuklugunda hipotansiyon, soguk terleme, solukluk, cilt

soguklugu, oliguri ve mental degisiklik kardiojenik soka isaret eder.

STEMI hastalarinin gogunlugunda EKG kesin taniyi koydurur. Miyokardin ilgili
bdlgesini goren derivasyonlarda ST segment elevasyonu ve karsi bdlgesini goren
resiprok derivasyonlarda ST segment ¢okmesi taniyi koydurur. DI, DIII, aVF
derivasyonlari sol ventrikulde inferior bolgeyi; DI, aVL, V5 ve V6 derivasyonlari lateral

bdgeyi;V1-V3 derivasyonlari anteroseptal bolgeyi; V1-V6 derivasyonlari anterior bolgeyi
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gorur. Rutin olarak kullaniimayan V7-V9 sol ventrikulde posterior bolgeyi; V3R, V4R,
V5R, V6R Sag ventrikuli gorr.

Go6gus agrisi ile beraber yeni baglangigli sol dal blogu (LBBB), STEMI tanisi
koydurur. Sol dal blogu zemininde STEMI tanisi koyulmasi zordur. Sol dal blogu
zemininde Akut Miyokart infarktiisii tanisi icin Sgarbossa kriterleri gelistiriimistir. Sag
dal blogu (RBBB) V1-V3 derivasyonlarinda ST elevasyonunun taninmasini zorlastirir

ancak elevasyonu gizlemez.

Uygun klinik baglamda, ST segment ylkselmesinin (J noktasinda 6lgllen)
asagidaki durumlarda devam eden koroner arter akut oklizyonunu distundurdugu
kabul edilir: 40 yasindan kuguk erkeklerde en az iki bitisik derivasyonda ST segment
yukselmesi 22,5 mm olan , > 40 yasindaki erkeklerde en az iki bitisik derivasyonda 22
mm veya V2-V3 derivasyonlarinda kadinlarda 21,5 mm ve/veya diger derivasyonlarda
>1 mm [sol ventrikil (SV) hipertrofisi veya sol dal blogu LBBB yoklugunda)(33). inferior
MI hastalarinda, eslik eden sag ventrikul (RV) enfarktlisini tanimlamak igin ST
segmenti yukselmesini gorebilen sag prekordiyal leadlerin (V3R ve V4R) kaydedilmesi
Onerilir. Benzer sekilde, V1-V3 leadlerinde ST segmenti depresyonu, 6zellikle terminal
T dalgasi pozitif oldugunda (ST segment yukselmesi esdegeri) miyokardiyal iskemiyi
dusundurur ve V7-V9 leadlerinde kaydedilen eslik eden ST segmenti yukselmesi
=0,5mm ile teyit edilmesi, posterior MI'yi tanimlamanin bir yolu olarak

ddsunulmelidir(34).

EKG ile tani konamayan ve gégus agrisi devam eden hastalarda,
ekokardiyografi ile yeni gelisen bolgesel duvar hareket kusuru Akut Miyokart Enfarktus

tanisini koydurur.

Aortik diseksiyon, Sistemik arteriel emboli, Hipertansif kriz, Kokain kullanimi ve
Arterit ST segment elevasyonu ve iskeminin eslik ettigi durumlar olup STEMI ayirici
tanisinda disunulmedilir. Erken repolarizasyon, Sol ventrikul hipertrofisi, sol dal blogu
hiperkalemi ve Brugada sendromu ST elevasyonu varligi nedeniyle STEMI ayirici
tanisinda unutulmamalidir. Aort diseksiyonu, Myoperikardit, Plorit, Pulmoner emboli,
Kostokondrit ve gastrointestinal hastaliklar gégus agrisi yaptiklarindan STEMI ayirici

tanisinda akilda bulundurulmalidir.
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Kardiyak biyomarkirlar, EKG ¢ekilemeyen ya da yorumlanamayan durumlarda
Akut miyokart infarktiis tanisi koydurur. Biyomarkirlar Ayirici tani gerektiren durumlarda

yol gosterir.
B.2.2.2.4. Miyokart Enfarktiisi Komplikasyonlari

Mekanik Komplikasyonlar: Ventriktl septum rupturt, Akut mitral yetmezlik ve
papiller kas rupturu, Ventrikil serbest duvar raptird, Ventrikll anevrizmasi, ventrikdl
ps6doanevrizmasi, Sol ventrikil yetmezligi ve kardiyojenik sok, Sag ventrikul

yetmezligi, Dinamik LVOT (Sol ventrikil ¢ikim yolu) daralmasi

Aritmi Komplikasyonlari: Akselere idioventrikiler ritm, Ventrikiiler Tagikardi ve
Fibrilasyon, Atrial tasikardiler, Atrial fibrilasyon, Atrioventrikuler blok, Ventrikuler
prematur depolarizasyonlar, Atrioventrikiler nodal ritm, Asistoli ve Nabizisz elektriksel

aktivite
Sol Ventrikil Mural Trombusleri Nedenli Embolik Komplikasyonlar

inflamatuvar Komplikasyonlar: Erken Perikardit ve Geg Perikardit (Dressler

Sendromu)
B.2.2.2.5. AKS Tedavisi
B.2.2.2.5.1. Revaskiilarizasyon Oncesi Tedavi

Akut Miyokart infarktiisii tanisi konan her hastaya - gergek alerji(intolerans
degil) olmadigi surece - asetil salisilik asit (aspirin) en kisa zamanda verilmelidir.
Aspirin Tromboxan-A2 yolagi Uzerinden antiagregan etki gosterir. YUukleme dozu oral
yoldan 150-300mg olup, oral yol mumkun olmadiginda 75-250mg intravendz yoldan

yapilmalidir. (35).

Akut Miyokart infarktiislii her hastaya - trombolitik uygulanmayacaksa -
Parinerjik reseptorlerin P2Y12 alt tipini inhibe eden ila¢ baglanmalidir. Trombolitik
uygulanacak hastalarda tercih edilecek P2Y12 inhibitdrt klopidogreldir. Trombolitik
uygulanmayacak hastalarda ilk tercih potent P2Y 12 inhibisyonu yapan Prasugrel ve
tikagrelordur. Kangrelor intravendz uygulanan ve oral P2Y12 inhibitérii almamis
hastalarda baslangi¢ tedavi olarak hizl etkili olarak kullaniima avantaji olan P2Y12

inhibitéradar. Oral alinan ilaglarin kararli durum konsantrasyonlarina erken ulasmasi
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icin yukleme dozu ile baslanmasi gerekir. Yukleme dozu klopidogrel igin 300-600mg

tikagrelor icin 180mg ve prasugrel icin 60mg’dir.

Revaskularizasyon tedavisine hazirlik asamasinda vazospastik anjinayi ekarte
etmek ve hipertansiyonun tedavisi i¢in nitrat dondrleri kullanilabilir. Kullanmadan once
hastanin fosfodiesteraz inhibitort kullanmamis olmasi gerekmektedir. Ayrica sag

ventikdl miyokart infarktliist durumunda da nitrat donoérleri kullanilamaz.

Revaskularizasyon stratejisi olarak perkutan koroner girisim yapilacak her
hastada antikoagllasyon gerekir. Rutin olarak antikoagulasyon i¢in unfraksiyone
heparin kullanimi Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti 2017 STEMI kilavuzunda
onerilmektedir(35). Kullanilabilecek diger antikoagllanlar diguk molekul agirlikh
heparin olan enoksaparin, bivaluridin’dir. Perkttan koroner girisim sirasinda
kullanilmamak kosulu ile fondaparinuks da kullanilabilir. Onceden K vitamini antagonisti

kullanip INR dizeyi 2 ve Uzerinde olan hastalarda heparin kullanimi énerilmez.
B.2.2.2.5.2. Revaskularizasyon Sonrasi Tedavi

Antiaritmik tedavilerin uzun dénem mortalite Gzerine etkisi yoktur. Bu nedenle bu
ilag grubu ihtiyag oldugunda artmiye ve hastanin durumuna en uygun olan tedavi olarak

kullanimi dusunulebilir.

intraaortik balon pompasi tedavisi, afterload’u azaltip diastolik perfiizyonu
artirdigindan teorik faydasi olabileceg@i disinulmektedir. Ancak mortalite Gzerine

faydasi olmadigindan rutin kullanimi énerilmemektedir.

intraaortik balon pompasinin yetersiz kaldigi durumlarda inotropik destek
kullanilmasi digunebilir. Miyokardiyal oksijen tuketimini artirmalari, tasikardi ve aritmi

riskini artirmalari nedeniyle bu ajanlardan mumkun oldugunca kaginiimalidir.

Kalsiyum kanal antagonistlerinin erken donemde mortaliteyi artirdiklar
bilinmektedir. Uzun donemde mortaliteyi azaltmalari, anjinayl azaltmalari ve tansiyon

regulasyonunu saglamalari nedeniyle kullanimlari 6nerilmektedir.

Ikili antiagregan tedavinin genelde 1 yil kullaniimasi gerekmektedir. Aspirin’in
idame dozu 75-100mg glnde 1 defa; Klopidogrel'in idame dozu 75mg gunde 1 defa;
Tikagrelor’'un idame dozu 90mg glinde 2 defa ve Prasugrel’in idame dozu 10mg gunde

1 defadir. Her iki grup ilacin da mortaliteyi azalttigi bilinmektedir.
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Miyokart infarktiisii sonrasinda yiiksek doz statin tedavisinin 8limlilGga azalttig
gbsterilmistir. Miyokart infarktiisii gegirmis hastalarda hiperlipidemi olup olmadigina
bakilmadan LDL kolesterol duzeyinde %50’den fazla dusus ve 55mg/dI'nin alt

hedeflenmelidir.

Anjiotensin Donusturicu enzim inhibitdrleri kontrendikasyon olmadigi surece ilk
24 saat iginde baslanmalidir. Mortaliteyi azaltmalari ve sol ventrikil fonksiyonunu

korumalari sayesinde uzun donemde de kullaniimasi gerekmektedir.

Beta blokorler, tasikardiyi azaltmalari, ventrikuler aritmi riskini azaltmalari, kisa
ve uzun donem mortaliteyi azaltmalari sayesinde kontrendikasyonu olmayan tum

hastalarda kullaniimalari geekmektedir.

STEMI sonrasi miyokardiyal sistolik islev bozuklugu olan hastalarda tim

nedenlere bagl olumlultugu azaltmigtir. Bu nedenle kullanimi 6nerilmektedir.

B.2.2.2.5.3. Revaskiilarizasyon/Reperfiizyon Tedavisi
B.2.2.2.5.3.1. Fibrinolitik Tedavi

ST Segment Elevasyonlu Akut Miyokart infarktiisii tanisi konmus hastalarda
amac¢ mumkuin oldugunca erken risk altindaki miyokart dokusunun reperflizyonunu
saglamaktir. Gegmiste perkutan koroner girisim (PKG) olanaklari yok ya da kisitl iken
yalnizca fibrinolitik tedavi yapilmaktaydi. Ancak guinimuzde PKG’e kadar hastalarda
reperflizyonun saglanmasi amagl kullanilmaktadir. En buyuk mutlak fayda, yaslilar da
dahil olmak Uzere en yuksek risk altindaki hastalarda ve semptomlarin baglamasindan
sonra 2 saat iginde tedavi baslandiginda gorulir. STEMI tanisindan sonraki 120 dakika
icinde primer PKG yapilamiyorsa ve herhangi bir kontrendikasyon yoksa, semptom
baslangicindan sonraki 12 saat icinde fibrinolitik tedavi énerilir(35). Fibrinolitik
verildikten sonra hastalarin durumlarina goére kurtarici PKG ya da kolaylastiriimis PKG
yapilmaktadir. Bu tedavi her ne kadar mortaliteyi azaltsa da en korkulan kanama
komplikasyonu olan hemorajik inme binde 5 ila 7 arasinda goérulebilmektedir. NonSTE-

AKS durumunda tromnolitik tedavisi uygulanmaz.
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Trombolitik Kesin Kontrendikasyonlari

o Herhangi bir zamanda gegirilmis hemorajik inme
o Son 6 ay igerisinde gegirilmis iskemik inme
o Aktif kanama veya kanama diyatezi (mentrtisyon haric)

o Aort diseksiyon suphesi

o Bilinen intrakranial neoplazi

o Yapisal serebrovaskuler lezyon

o Son 1 ay igerisinde gastrointestinal kanama

o Son 1 ay igerisinde gegirilmis major cerrahi, major travma ve kafa
travmasi

o Son 24 saat igerisinde basi yapilamayacak bolgeye yapilmis olan invaziv
girisimler

Tablo 5

Trombolitik Goreceli Kontrendikasyonlari

o Son 6 ay igerisinde gegici iskemik atak

o Oral antikoagulan tedavi (INR yUkseligiyle risk artar)

o Gebelik ya da postpartum ilk hafta

o Direngli hipertansiyon (sistolik>180mmHg ya da diastolik>110mmHg)
. ileri Karaciger YetmezIigi

o Enfektif Endokardit

o Aktif peptik tlser

o Uzamis ya da travmatik resusitasyon
o Demans
Tablo 6

B.2.2.2.5.3.2. Koroner Arter By-Pass Greftleme Cerrahi Tedavisi

Acil koroner arter baypas greft cerrahisi (CABG), infarkt iligkili koroner arteri

acilmig olan ancak PKG i¢in uygun olmayan anatomiye sahip ve tehlikede olan veya
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kardiyojenik sokta olan genig bir miyokard alani olan hastalarda dusunulmelidir.
Koroner revaskularizasyon gerektiren Ml ile iliskili mekanik komplikasyonlari olan
hastalarda onarim sirasinda CABG onerilir. Basarisiz PKG veya koroner okluzyonu
PKG'ye uygun olmayan STEMI hastalarinda, bu ortamda cerrahi revaskularizasyonun
yararlari belirsiz oldugundan acil CABG nadiren uygulanir. Reperfiizyon gecikmesi
uzun oldugu i¢in miyokardiyal kurtarmanin prognozu etkileme olasiligi duguktur ve

cerrahi riskler yuksektir (36).
B.2.2.2.5.3.3. Primer Perkiutan Koroner Girisim (PKG) Tedavisi

Hastalarda dogruca PKG ile revaskularizasyon yapilma karari verilince mumkun
olan en kisa zamanda kalp kateter laboratuvarina alinmasi ve anjiografinin yapiimasi
gerekmektedir. Sorumlu (Kllprit) lezyon saptanir saptanmaz standart PKG teknikleri ile

revaskularizasyon saglanmalidir.

Birincil PKG sirasinda tercih edilen teknik koroner stentlemedir. Tek basina balon
anjiyoplasti ile kargilastinldiginda, g¢iplak metal stent (BMS) ile stentleme, daha dugsuk
reinfarktUs riski vedah dusuk tekrarlayan hedef damar revaskularizasyonu ile iligkilidir,
ancak mortalite oraninda bir azalma ile iliskili degildir. Primer PKG'de, ilag salinimli
stentler (DES), BMS'ye kiyasla yineleyici hedef damar revaskularizasyonu riskini

azaltir.

Yeni nesil DES, birinci nesil DES'e kiyasla, 6zellikle daha dusuk stent trombozu
ve tekrarlayan Ml riskleri agisindan ustin guvenlik ve korunmus ve hatta gelistiriimis

etkinlik gostermistir.

Koroner trombus aspirasyon kateterlerinin kullaniminin miyokardiyal blush ve ST
segment rezolUsyonunu iyi yonde degistirdigi ortaya ¢gikmigtir. Ancak serebral iskemik
olaylarin sikliginin artmasi nedeniyle bu yontemi rutin kullaniimasi
onerilmemektedir(37). Yapilan ¢alismalara ve yakin tarihli bir meta-analizin sonuglarina
dayanarak, rutin trombus aspirasyonu onerilmemektedir, ancak bir kilavuz tel veya
balon ile akim saglandiktan sonra buyuk reziduel trombus yuku olmasi durumunda,

trombus aspirasyonu dusunulebilir(38).
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Tum PKG iglemlerinde G6z Oniinde Bulundurulmasi Gerekenler
Klinik ve Anjiografik risk faktorlerinin akilda tutulmasi

islem plani gelistirme ve sorunlarin éngérilmesi
-Cerrahi destek

-Girig yeri

-Antiplatellet, antikoagulan ve trombolitik tedavi
-Tanida yardimci cihaz ve kateterler

-Terapotik dolagim destek cihazlari

-Kilavuz teller

-Cihaz(device)

-Damar giris (puncture) yerinin kapatiimasi
-PKG sonrasi hasta bakimi

Tablo 7

PerklGtan koroner girigsimin tek kesin kontrendikasyonu -prosedurel
antikoagulasyon ve sonrasinda ikili antiagregan kullanim ihtiyaci nedeniyle — belirgin

aktif kanamanin varligidir.
PKG Komplikasyonlari

Kontrast Aracili Alerjik Reaksiyonlar

Kontrast madde nedenli alerjik reaksiyon durumlarinda ¢ok ciddi sorunlar olabilir.
iyotlu kontrast madde alan hastalarin %1-2’sinde anaflaktoid reaksiyonlar olusur. iyonik
olmayan (non-iyonik) kontrast madde kullanimi ve islem oncesinde kortikosteroid ile
histaminik H1/H2 resptor blokaji ile ciddi reaksiyonlarin gelisim ihtimali minimal dizeye
indirilebilir.

Kontrastla indiiklenen Nefropati

Bu nefropati tlirli hastalarin %3 ila 7’sinde olusmaktadir. Ozellikle serum kreatinin
dizeyi 2 mg/dI'nin Gzerinden ve diabetik hastalarda risk 10 katina ¢ikar. Kontrast
maddenin az kullaniimasi, Non-iyonik kontrast maddelerin tercih edilmesi,
katerizasyondan 6nce ve sonra izotonik salin inflzyonu, igslemden 1 giin 6nce ve 1 gun
sonra N-asetilsistein kullanimi ve bikarbonat inflzyonu kesin olmasa da nefropati

gelisim ihtimalini azaltma potansiyeli tagimaktadir.
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Vaskiiler Giris Yeri Komplikasyonlari

Bu komplikasyon turl hala koroner girisimlerin %5 ile en sik sorunudur.
Hematom, psddoanevrizma, arteriovendz fistul gelisimi, akut arteriyel okltizyon ve
enfeksiyonlar girisim bolgesi komplikasyonlaridir. Gereksiz antikoagulasyondan
kaginiimasi, daha kuglk sheath kullanimi, rutin vendz sheath kullanimindan
vazgegilmesi ve uzun suren vakalarda ACT (Activated Coagulation Time= Aktive
pihtilagsma zamani) monitdrizasyonu sayesinde asiri heparin kullanimindan kaginiimasi

ile komplikasyonlar en aza indirilebilir.

Koroner Perforasyon

Ellis siniflandirmasina gore tanimlanmaktadir. Cogunlukla koroner girisim
sirasinda farkedilmektedir. Ancak vakalarin %20’sinde islemden saatler sonra

goOrulebilir ve gcogunlukla ug ruptlrd ya da kilguk yan dal perforasyonu nedenli olur.
Tip-1: ekstravazasyon olmadan ekstraliuminal krater

Tip-2: kontrastin jet ekstravazsyonu olmadan perikardiyal veya miyokardiyal

boyanma olmasidir Tip-3: Acik perforasyondan ekstravazsyon olmasi
Tip-3 kaviteye dolum: anatomik bosluk, koroner sinus vb yerlere perforasyon.

Tedavisi icin ilk segenek uzun sureli balon sisirme ve antikoagulasyonun geri
dondurulmesidir. Bu hastalarda ekokardiyografi ile degerlendirme ve hemodinamik
izlem elzemdir. Hemodinamik instabilite durumunda perikardiyosentez, kapli (greft)

stentler coiller veya cerrahi onarim gerekebilir.

Akut Yan Dal Tikanmasi

Koroner stent yerlestiriimesi ya da yuksek basingli dilatasyon, yan dal kaybinin
en sik nedenidir. Yan dal kaybi, ana dal ve yan dalin her ikisinin hasta olmasi
durumunda daha sik izlenir. Yan dal kyabini en aza indirmek igin stentleme veya

dilatasyon oncesinde ikinci kilavuz tel konumlandirilarak korunmasi digunulebilir.

Stent Embolizasyonu

Fibrokalsifik ya da kivrimli damarda ilerletilirken veya lezyon gecilemediginde
stent geri ¢ekilirken tasiyici sistemden siyrilarak stentin embolizasyonu olabilir. Tedavi

amagli; stent icinde az sisen balon, telleri dolama, snare ve forceps yontemleri ile geri
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alinabilir. Stentin geri alinamadig1 durumlarda baska stent ile embolize olan stenti

damar duvarina yapistirma ya da risk yuksek olsa da cerrahi tedavi de dusunulebilir.

Stent Trombozu

Erken (<30 glin), ge¢ (30 giin-1 yil) ve ¢ok ge¢ (>1 yil) olarak tanimlanmisgtir.
Stent Trombozu; prosedurel, hasta ve antiplatellet tedavi iligkili faktorler yuziunden

olabilir. Cok korkulan bir komplikasyon olup nadir goruldr.

Ateroembolizm ve Tromboembolizm

Muhtemelen tim girisimlerde degisken oranlarda ve boyutlarda olusur.
Cogdunlukla dejenere ven greftlerinde, AKS ile basvuran hastalarda ve aterektomi
kullanilan vakalarda gériilmektedir. Periprosediirel Miyokart infarktiisu, distal

embolizasyon ve No-Reflow (akimsizlik) olusumuna neden olabilir.

No-Reflow (Koroner Akimsizlik)

ik olarak serebral arterlerde goriilen No-reflow, koroner arterler igin ilk olarak
1966’da Krug ve ve galisma arkadaslari tarafindan tanimlanmistir (39). Kloner ve
calisma ekibi 1973 yilinda no-Reflow Fenomeni hayvan modelini kopekte
olusturmuslardir(40). Bu galisma modelinde koroner arterler 40 ve 90 dakika sure ile
baglanarak tikanmis, sonrasinda ise koroner akim serbest birakilmigtir. Reperflizyon
sonrasi hayvanlara intraven6z floresan madde enjekte edilerek koroner akim
izlenmistir. 40 dakika sonra serbest birakildiginda koroner akimin ve miyokart floresan
madde tutulumunun homojen oldugu izlenmisken 90 dakika sonra serbest
birakildiginda miyokardin endotele yakin yarisinda floresan madde tutulumunun
olmadidi izlenmigtir. No-reflow’dan etkilenen alanlardaki mikrovaskuler yapi elektron
mikroskobuyla incelendiginde endotelde sisme, intraluminal endotelde protruzyonlar,

lumen iginde trombositler ve fibrin kiimeleri gbzlenmistir.

No-reflow’u olusturan temel 3 mekanizma iskemik hasarlanma, reperfizyon
hasarlanmasi ve distal embolizasyondur(41) . No-reflow’un gelisiminde bu
mekanizmalar her bireyde farkh oranlarda etkilerini gosterirler. Bu nedenle kigisel
yatkinhgin da dérdiinci bir patofizyolojik mekanizma gibi oldugu diisiiniilmektedir. ilk
olarak, iskemi endotel ve miyokard hucresinde hasara neden olmaktadir. Endotel

hdcreleri lUimene dogru kivrilmalar olusturmakta, limen iginde baloncuklar gértlmekte
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ve hicreler sisme olusmaktadir (42). Bu sisme mikrovaskuler dizeyde obstriksiyona

sebep olmaktadir.

Endotel hicrelerindeki nekroz, hiicreler arasinda mikro fisstrler olusturur. Bu
fissurlerden sizan eritrositlerarteriollere disaridan basi yapar(43). iskemi, adezyon
molekullerinin endotel membranindaki ifadesini artirir, fakat nitrik oksit sentezini ise
azaltarak endotel bagimli vazodilatasyonu bozar. Sonug olarak, trombis olusumuna
egilimli bir ortam ve vazospazm meydana gelir. Obstriksiyon ortamdaki oksijen ve
besin duzeyini azaltarak enerji Uretimini azaltir ve Na+/K+ATPaz pompasini bozar.
Pompanin bozulmasi da nekroze olmamis kalp kas hucreleri icinde asiri Ca++
birikimine ve hlicrelerde sismeye neden olur. Mekanik veya farmakolojik
revaskularizasyon sonucu reperfiizyon ile ortama yeniden gelen kanin getirdigi oksijen
iskemik ortamda tekrarlayan defalar indirgenerek serbest oksijen radikallerinin
olusumuna sebep olmaktadir(44). Ayrica obstriksiyonun agilmasi ile bol miktarda gelen
noétrofiller yangiya, plateletler de yeni trombozlara neden olmaktadir. Notrofiller, serbest
oksijen radikallerinin Uretimini hizlandirirlar. Adezyon molekullerinin ortamda artisi ile
notrofiller, endoteli gegerek damar [limeninden igeri alinip hlcrelerarasi bolgeye ve kalp
diz kas hucrelerine ulagirlar(45). Damar digina sizan eritrositlerle birlikte interstisyel
kanamaya ve vaskuler basiya neden olurlar. Ayrica ortama yogun olarak gelen
plateletler ve nétrofiller kapiller dolagsimda mikro tikaglar olustururlar. Limen iginde
olusan trombusten kopan pargalar arteriol distalinde ve kapillerlerde embolilere neden
olurlar (46). Bu U¢ mekanizmaya ilave olarak artmis sempatik aktivasyon alfa adrenerjik

reseptorler Uzerinden koroner vazospazma neden olur.

iskemi siiresi uzadikca no-reflow riski ne yazik ki artmaktadir. Perkiitan
girisimlerin gelismesi ve no-reflow’un anjiyografik olarak gézlenmesi nedeniyle no-
reflow artik daha ¢ok bilinmektedir. Akut miyokard infarktisu sonrasi no-reflow gelisen

hastalarin yaklasik yarisinda no-reflow’un geriye donugslu oldugu gdsterilmistir(47).

Pek cok farkll mekanizma ile meydana gelmesi yuzunden no-reflow’un etkin ve
tek bir tedavisi henlz yoktur. Bu sebeple halen en etkin tedavi sekli no-reflow’un ortaya
¢tkmasinin énlenmesidir. ilgili dnlemlerin alinabilmesi igin de no-reflow gelisimini artiran
risk faktorlerinin bilinmesi gerekmektedir. No-reflow gelisimini arttirabilecek klinik (48)

ve anjiyografik (49) risk faktorleri asagidaki tablolarda gosterilmistir.
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No-reflow Gelisimine Sebep Olabilen Klinik Klinik Risk Faktorleri

- Laboratuvar:

Notrofil sayisi, ET-1 duzeyi, Tx A2 diuzeyi, CRP dizeyi, Trombosit reaktivitesi
- Demografik Ozellikler:

Erkek cinsiyet, ileri yas, DM, bobrek yetersizligi, coklu damar hastaligi

-Koroner Arter Hastalik Ciddiyeti:

infarkt buykligl, disik EF, Killip=2, yiiksek troponin

Hiperglisemi, infarktiis éncesi anjina yoklugu, Uzun reperflizyon siiresi

ET-1: Endotelin-1, Tx A2: Tromboksan A2, CRP: C reaktif protein, DM: Diabetes
Mellitus EF: Ejeksiyon Fraksiyonu

Tablo 8

No-reflow Gelisimin Sebep Olabilen Anjiografik Risk Faktorleri

-Anterior Miyokart infarktiisii/Sorumlu Lezyon LAD

-Sorumlu Lezyon RCA

-Koroner Referans Cap>4mm

-Trombus uzunlugu > 3 x referans damar ¢api

-Oklizyonun > 5 mm proksimaline kadar uzanan trombus

-Yuzen trombus

-Obstruksiyonun distalinde opak tutulumu

-PKG 6ncesi dusuk TIMI akim derecesi/dusik MBG

LAD: Sol 6n inen koroner arter, RCA: Sag koroner arter, PKG: Perkltan koroner
girisim,  MBG: Miyokardiyal boyanma derecesi

Tablo 9

No-reflow’un varligi girisimsel ve girisimsel olmayan pek ¢ok ydontemle tespit
edilebilmektedir. Farkli ydntemlerle yapilan farkli tanimlama metodlari oldugu igin
kullanilan tanisal yonteme bagh olarak no-reflow’un Akut Miyokart infarktiisiinde
gériilme sikhgi %2,3-39 arasinda bildiriimistir(50). intrakoroner Doppler ile intrakoroner

akim paterninin sistolik antegrad akimda azalma, sistolik retrograd akim veya diyastolik
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akimin hizli deselerasyonu seklinde saptanmasi da no-reflow tanisi koydurur. Ancak

sik kullanilan bir yontem dedgildir.

Primer PKG’in ardindan yogun bakima alinan hastalarin 12 derivasyonlu ylzey
EKG ile takibi no reflow tanisinin kolaylikla konulabildigi en ucuz tani yontemidir. PKG
sonrasinda ST segment yuksekligindeki azalmanin %50’den, daha yaygin
tanimlamada da %70’ten az oranda olmasi no-reflow olarak adlandirilabilir(51). Ancak
Subakut déneme girmis vakalarda yaniltici olabilir. Ayrica TiMi akim derecesi 3, MBG
de 2 ila 3 olan hastalarin tgte birinde EKG’de yeterli ST ¢dzulmesi gorulmemektedir.
Aksine ST segment ¢ozulmesi iyi olan hastalarin bir kisminda da anjiyografik miyokard
perfluzyonunun iyi olmadigi gézlenmektedir. Bu nedenle basit ve ucuz olmasina karsin

guvenilirligi nispeten zayif olan bir yontemdir.

Miyokard Kontrast Ekokardiyografi yontemi, intravendz yoldan verilen ve kiiglk
¢ap! sayesinde pulmoner kapillerlerden gegip sol dolasima katilabilen kontrast
maddenin miyokartt tutulumunu ekokardiyografide gorilmesi prensibine dayanmaktadir
(52). Primer PKG uygulanan hastalarda infarkt alaninda kontrast maddenin homojen
olarak tutulumunun izlenmesi ilgili bélgede perflizyonun iyi oldugunu goésterir ve

fonksiyonel duzelmenin 6ngordurtcusudur.

Kardiyak magnetik rezonans (kardiyak MR) ginimuzde no-reflow’un tanisinda
en duyarl ve 6zgun tani yontemi olarak kabul edilmektedir. Gadoliniumlu kontrast
ajanin hizli intravenoz enjeksiyonu sonrasinda olan ilk geci tekniginde miyokarttaki

odemli bolge parlaklikta artis

olarak izlenmektedir(53). Ancak, kardiyak MR gértintilemenin kullanimi diinyada
halen yayginlagsmamigtir.

Primer PKG sirasinda balon anjiyoplasti sonrasinda koroner akim kesildigi
zaman akla getirilen ilk tanilarda birisi no-reflow’dur. Ancak tanima uygun olarak
epikardiyal koroner arterdeki agikhigin var oldugundan emin olmak ve akimin
kayboldugu bolgede diseksiyon, vazospazm ve trombus bulunmadigindan emin olmak
gerekir. No-relow varligina karar verildigi durumlarda ilk olarak hastanin vicut agirligina
ve klinik durumuna uygun dozlarda antikoagulasyonun ve antiplatelet tedavinin

verildiginin dogrulanmasi gerekmektedir.
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1983'te TIMI (Miyokardiyal Enfarktiste Tromboliz) ¢calisma grubu (Brigham and
Women's Hospital, Boston, Massachusetts), intravendz (V) streptokinazin etkinligini
degerlendirmek i¢in randomize, ¢ift kor, cok merkezli bir galisma yurutmeyi planladi.
Faz 1, IV streptokinaz ve IV tPA (doku plazminojen aktivatori) Gzerinde galisti ve "ilag
inflzyonunun baslamasindan 90 dakika sonra tamamen tikali koorner arterin
rekanalizasyonunu" de@erlendirdi. Bu ¢alisma igin, koroner anjiografide epikardiyal
perfuzyonun tek tip ve tutarli bir sekilde kaydedilmesini saglamak igin TIMI Koroner
akim derecelemesi olugturulmustur. Koroner kan akimi paternini tanimlamak igin
kullanilan TIMI akim derecelemesi yontemi ile miyokard perfizyonundan ziyade

epikardiyal kan akimi degerlendiriimektedir(54). Derecelemeye gore;
TIMI-0 : Lezyon bélgesinin distaline akim yok (distal akim yok, perflizyon yok)

TIMI-1: Kontrast madde obstruksiyon distaline gecer ancak "takilir" ve sine-
anjiyografik filme alma sekansi suresince obstruksiyon distalindeki tim koroner yatagi

opaklastiramaz. (distal penetrasyon var perfuzyon yok)

TIMI-2: Kontrast madde obstruksiyonun Gzerinden geger ve obstriksiyon
distalindeki koroner yatagi opaklastirir. Kontrast maddenin lezyon distalindeki damara
giris hizi veya distal yataktan temizlenme hizi, lezyon proksimalindeki alanlara
girisinden (hasta olmayan damar) veya bu alanlardan temizlenmesinden belirgin

sekilde daha yavastir. (kismi perfuzyon)

TIMI-3: Obstriksiyonun distalindeki yataga antegrad akim, obstriksiyon
proksimalindeki yataga antegrad akis kadar hizli gergeklesir ve kontrast maddenin
distal yataktan temizlenmesi, ayni damar veya saglam bir damar yatagindan

temizlenmesi kadar hizhdir. (normal akim)

TIMI akim derecelemesi anjiyografik degerlendiriime olup subjektiftir. Final
akimin gorsel degerlendirmesindeki degiskenlik, kontrast ajanlar ve farkli
goruntulemeler arasindaki akim verilerinin karsilastiriimasini engellemektedir. Ayrica,
subjektif dogasina ek olarak, geleneksel akim derecelendirme sistemi kategoriktir ve su
anda koroner akimin surekli bir anjiyografik belirteci yoktur. Koroner akimin
degerlendiriimesini standardize etmek ve basit bir strekli koroner akim indeksi
gelistirmek icin, kontrast maddenin ilk olarak standart distal koroner belirli noktalarina

(TIMI kare sayisi) ulagsmasi igin gereken sine kare sayisi, TIMI 4 calismasinda
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trombolizden sonra belirlenmistir(55). Koroner akim indeksini strekli nicel bir degisken
olarak objektif olarak degerlendirmek igin, kontrastin enfarktusle iligkili arterde
standartlastirilmig distal koroner igaret noktalarina (TIMI kare sayisi) ilk olarak ulasmasi
icin gereken sine kare sayisi, SONY SME 3500 sine goruntuleyicisinde bir kare
sayaclyla élgulmustir(56). Sayi, 30 kare/saniyelik bir sine filmi gekme hizina goére ifade
edilmigtir. Cesitli teknik ve fizyolojik degiskenler TIMI kare sayisini etkileyebilir.
Enjeksiyon kuvveti, nitrat verilmis olmasi, kontrast maddenin diastol basinda verilmesi,

kalp hizini yuksek olmasi ve atrial fibrilasyon varlidi TIMI kare sayisini etkileyebilir.

TIMI kare sayisini belirlemek amaciyla opak madde verildikten sonra koroner
arterin ostiumu ile distaline kadarki olan seviyenin boyandigi sure igindeki
sineanjiyografik karelerin sayisi toplanir. Koroner artere opak dolusunun basladigi ilk

karenin tespiti icin 3 kriterinin saglanmasi gereklidir. Bunlar:

1-koroner arterin baglangi¢ noktasinda tum genislik boyunca opak maddenin tam ya da

tama yakin konsantrasyonda varlgi
2-opak maddenin koroner arterin baslangi¢ noktasindaki her iki kenara temasi
3-opak maddenin 6ne dogru hareketidir

Son kare ise boyanin damar distalinde Gibson tarafindan tarif edilmis G¢ koroner
arter icin de ayri ayri belirlenmis olan standart marker noktasina ilk ulagtigi an olarak
belirlenir(57). Degderlendirmede ilk ve son kare arasindaki fark, kare sayisi olarak
degerlendirilir. LAD'de proksimalden distal ¢atala olan mesafe diger koroner arterlere
g6re daha uzun oldugundan LAD TIMI kare sayisi RCA ve CX'in TKS anlamli derecede
yuksek saptanir(57). Bu nedenle diger koroner arter ile birlikte standardize edilmesi icin
bir sabit ile dizeltiimesi gerekir. Gibson ve arkadaslari; LAD kare sayisini, CX ve RCA
dan elde edilen kare sayilarinin ortalamasinda bolmus ve 1,7 sabit katsayisini
bulmustur(57).

MBG miyokard perfuzyonunu daha dogru olarak gosteren bir testtir ve no-
reflow’u TIMI akim derecesine gore daha iyi gosterir. Miyokardiyal boyanma derecesi

(MBG) asagidaki gibi tanimlanmistir:

0: miyokard boyanma veya kontrast yogunlugu yok;
1: minimal miyokard boyanmasi veya kontrast yogunlugu;

2: orta derecede miyokardiyal boyanma veya kontrast yogunlugu, ancak kontralateral
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veya ipsilateral enfarkttsle iligkili olmayan bir koroner arterin anjiyografisi sirasinda
elde edilenden daha az; ve

3: normal miyokardiyal boyanma veya kontrast yogunlugu(58).
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C. GEREC VE YONTEM
C.1. Calisma Popilasyonu

Aralik 2019 ile Mart 2022 arasinda primer PKG uygulanan STEMI'li toplam 1.452
hasta retrospektif olarak tarandi. Asagidaki faktérlerden bir veya daha fazlasina sahip
olan hastalar ¢alisma disi birakildi: gebelik; trombolitik ilaglarla tedavi edilmis olmak;
yakin zamanda bir kafa cerrahisi ve kafa travmasi gegirmis olmak; serebrovaskuler
olay; aktif enfeksiyon(lar); Malignite; siddetli elektrolit dengesizligi; Otoimmuin hastalik;
kalp yetmezligi; son donem bobrek yetmezligi; ve acil koroner aort by-pass greftlemeye
gitmis olmak. Ayrica bagvurudan sonraki sekiz saat icinde BUN, plazma glukoz ve
sodyum OlgimU yapilmayan hastalar da ¢alisma disi birakildi. Diglama kriterlerine gore
yapilan degerlendirme sonucunda primer PKG ile epikardiyal arter acikhgi saglanan
toplam 1.294 hasta galismanin evrenini olusturdu. Temel demografik 6zellikler,
laboratuvar bulgulari ve anjiyografik veriler hastanenin elektronik veri tabanindan elde
edildi. Mevcut kilavuzlara gore, tum hastalar standart tedavi ile tedavi edildi. Calisma
protokoll Helsinki Bildirgesi'ne gore yapildi ve yerel etik kurul tarafindan onaylandi
(Onay numarasi: 80576354-050-99/170). Retrospektif tasarim nedeniyle yazil hasta

onami gerekmedi ve alinmadi.
C.2. Laboratuvar Analizi ve Transtorasik Ekokardiyografi

Tum hastalarda BUN, plazma glukoz ve sodyum dahil olmak Uzere kan ornekleri,
basvurudan sonraki sekiz saat icinde Olculdu ve Beckman Coulter LH 780 cihazi
(Beckman Coulter Ireland Inc., Mervue, Galway, irlanda) ile standart biyokimyasal
teknikler kullanilarak analiz edildi. .Plazma ozmolaritesi, plazma ozmolalitesinin
dogrudan olgimune kiyasla <1mOsmol/L ortalama farklar gosteren asagidaki denklem

kullanilarak 6l¢uldi; 2 x sodyum + 0,9 glikoz + 0,93 x ure x 0,5

Ek olarak, hastalari incelemek igin bir Vivid 7 sistemi (GE Vingmed Ultrasound
AS, Horten, Norvecg) kullanilarak basvurudan sonraki 24 saat igcinde sol ventrikul
ejeksiyon fraksiyonunun ekokardiyografik degerlendirmesi yapildi. Sol ventrikil

ejeksiyon fraksiyonunun hesaplanmasinda Simpson yontemi kullanildi.
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C.3. Koroner Anjiyografi ve Perkiitan Koroner Girigim

Tum hastalara standart 6-French Judkins tanisal kateterleri kullanilarak femoral
veya radyal yaklagimla koroner anjiyografi yapildi. Kontrendikasyon yoksa tim
hastalara koroner anjiyografi dncesi 300 mg asetilsalisilik asit ve 600 mg klopidogrel
yukleme dozu verildi. Koroner girisim sirasinda aktive pihtilasma zamaninin >250
saniye olmasi igin standart intraven6z bolus anfraksiyone heparin (70-100 U/kg)
gerekirse ek dozlarla verildi. Tum islemlerde iyonik olmayan, dusuk osmolaliteli,
kontrast madde kullanildi. TUm koroner anjiyogramlar kantitatif analiz icin dijital ortama
kaydedildi (Dicom-viewer; MedCom GmbH, Darmstadt, Almanya). Koroner
anjiyografiden hemen sonra tim hastalara ila¢ salinimli veya ciplak metal stent ile
infarkt iligkili artere stentleme yapildi. Tirofiban kullanimi, kurumsal protokol uyarinca
operatorun takdirine birakilmistir. Tum Klinik verilere kor olan iki deneyimli kardiyolog,
mudahaleden dnce ve sonra TIMI akis derecesini analiz etti(59). Anlasmazlik
durumunda, iki kardiyolog koroner anjiyogramlari gozden gecirdi ve ortak bir

anlagsmaya vardi. Miyokardiyal boyanma derecesi (MBG) yukarida tanimlanmistir.

Gibson'a goére trombus yiku, 0. derece (trombus yok) ile 5. derece (damar
oklizyonuna neden olan gok buyuk bir trombus) arasinda bes derecede puanlandi
(60). Derece 5 trombus durumunda, kilavuz tel veya klguk bir balonla
rekanalizasyondan sonra trombus yuku 0. Dereceden 4. Dereceye yeniden
siniflandirildi. Bu galismada, anjiyografik No-reflow, TIMI akim derecesi < 3 veya 3 iken
MBG'nin 0 ila 1 oldugu akim olarak tanimlandi(61). Ayrica tum hastalar Killip sinifi

muayene bulgularina gore degerlendirildi.
C.4. Tanimlar

STEMI su sekilde tanimlandi: (1) 40 yasindan kuguk erkeklerde = 2,5 mm, 40
yasindan buyuk erkeklerde = 2 mm veya kadinlarda = 1,5 mm ST segment yukselmesi
olan en az iki bitisik derivasyon. V2-V3 derivasyonlari ve/veya diger derivasyonlarda =
1 mm (sol ventrikul hipertrofisi veya sol dal blogu yoklugunda); (ll) istirahatte uzamig (>
30 dakika) tipik gogus agrisi; ve (ll1) miyokardiyal hasar igin serum biyobelirteclerinde
bir artis (31). Hastanede yatis sirasinda en az iki ayri 6lgimde anti-hipertansif tedavi
gOruyor olmasi, sistolik basincin >140 mmHg ve/veya diastolik basincin >90 mmHg

olmasi hipertansiyon olarak kabul edildi(62). Diabetes mellitus, Amerikan Diyabet
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Dernegi'nin kriterlerini kargilayan aclik kan sekeri seviyelerinin takibi veya oral
antidiyabetik veya insulin alinmasi olarak kabul edildi(63). Tahmini glomerdler filtrasyon
hizi (eGFR), Renal Hastaliklarda Diyetin Modifikasyonu ¢alismasinin denklemi

kullanilarak hesaplanmigtir(64).
C.5. istatistiksel Analiz

istatistiksel analizi gerceklestirmek icin Windows SPSS 21.0 (SPSS Inc.,
Chicago, lllinois, ABD) ve MedCalc deneme strumu 16.8.4 kullanildi. Verileri iletmek
icin ortalama * standart sapma veya medyan (25-75. yuzdelik dilim) degeri kullanildi.
Surekli degisken analizi, varyans analizi (Kruskal Wallis) veya temel bir bagimsiz t-testi
(Mann-Whitney U testi) ile tamamlandi. Kategorik degiskenleri iliskilendirmek igin ki-
kare testi kullanildi. Ek olarak, ¢alismanin populasyonu, plazma ozmolarite seviyelerine
gore g tertile ayrildi. Gruplar arasindaki farkhliklari karsilastirmak icin ANOVA testi
kullanildi. Tablo 1 ve 2'de gosterilen ilgili tum degiskenler, tek degiskenli bir analize
dahil edildi. No-reflow’un bagimsiz prediktorleri, adim adim geriye dogru kosullu lojistik
regresyon analizi olan bir multivariate analizi kullanilarak bulundu. Plazma osmolaritesi
ve bilesenleri (kan sekeri, BUN ve sodyum) arasindaki ¢oklu baglanti (multicollinearity),
Eigen degeri ve durum indeksi ile degerlendirildi. Plazma osmolaritesi ile kan sekeri
(Eigen degeri: 0.100; kondisyon indeksi: 4.35) ve BUN seviyeleri (Eigen degeri: 0.060;
kondisyon indeksi: 5.67) arasinda ¢oklu baglanti bulunmadi. Ancak, plazma
ozmolaritesi ile sodyum arasinda ¢oklu baglanti bulundu (Eigen degeri: < 0.001; durum
indeksi: 65.9). Bu nedenle, ¢cok dediskenli analize sodyum dahil edilmemistir. Plazma
osmolaritesi i¢in ¢alismanin etki buyuklugu (Cohen's d) ve gug degeri (1 - B) G*Power
yazilimi kullanilarak hesaplanmigtir. Etki buyuklugu ve gug¢ degeri sirasiyla 0.76 ve 0.96
idi. No-reflow’u 6ngdérmek icin plazma ozmolaritesinin en iyi cut-off seviyesini belirlemek
amaciyla, Youden'in J istatistigi kullanilarak alici (receiver) operator egrisi 6zelliklerinin
bir analizi yapildi(65). Olaysiz sagkalim egrileri olusturmak igin Kaplan-Meier yontemi
kullanildi ve plazma osmolalitesi, log rank testi kullanilarak farkhlastirildi. <0.05'lik iki

kuyruklu bir p degerinin kayda deger sonucu kaydedildi.
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D. BULGULAR

Calisma populasyonunun ortalama yasi 56 + 12 idi. Calismadaki toplam 241
hasta kadindi. Primer PKG'den sonra, ¢alismada anjiyografik no-reflow gelisimi %21,7
(n = 281) olmusgtur. No-reflow olan ve olmayan hastalarin temel demografik 6zellikleri,
laboratuvar bulgulari ve ekokardiyografik ve anjiyografik verileri Tablo 1'de
gosterilmektedir. No-reflow’lu hastalar, No-relow olmayanlara kiyasla daha yaslhydi (p <
0.001). Diabetes mellitus ve sigara kullanimi agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark gozlenirken (her biri i¢cin p < 0.05), hipertansiyon sikligi ve kadin
cinsiyet benzer farkliliklar gosterdi (her biri icin p > 0.05). No-reflow’lu hastalar, no-
reflow olmayanlara kiyasla basvuru sirasinda daha yuksek bir Killip sinifina ve/veya
kalp atis hizina sahipti (sirasiyla p < 0.001 ve p < 0.001). Laboratuvar ve
ekokardiyografik bulgular agisindan, No-reflow olan hastalarda daha yuksek beyaz
klre sayisi, plazma glukoz duzeyleri, BUN, sodyum, C-reaktif protein, pik kreatinin
kinaz miyokard bandi, plazma osmolalitesi ve/veya pik troponin I'in yani sira daha
dusik eGFR seviyeleri ve sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu (her biri igin p < 0.05)
goruldu. Enfarktusle iligkili arter olarak sol 6n inen arterin (LAD) sikhgi, kapi-balona
kadar gegen sure, toplam iskemik sure, proksimal/ostial lezyon, hastalikli damarlarin
sayisl, kronik total oklizyon varhgi, iglem oncesi TIMI akim < 3, yuksek derece trombus
yuku ve stent uzunlugu, No-reflow hastalarinda anlamli olarak daha yuksekti (her biri
icin p < 0.05). Ortalama plazma ozmolarite duzeyi no-reflow’luhastalarda 300,6 £ 9,4
mOsmol/L iken, no-reflow olmayan hastalarda 292,8 + 10,5 mOsmol/L idi (p < 0,001).
Galismada STEMI'nin bir komplikasyonu olarak kardiyojenik sok insidansi %4,7 (n=61)
idi. Hastalarin %12,3'i4nun (n = 159) primer PKG'den sonra kontrast kaynakli akut
bobrek hasari gelistirdigini gozlemledik. Bu hastalarin %3,7'si (n = 6) hemodiyalize
ihtiyac duydu. Hastane ici siire¢ sirasinda toplam 40 6liim meydana geldi. Ozellikle, no-
reflow’lu hastalar, no-reflow olmayanlara goére daha yuksek bir hastane i¢i 6lim orani
gosterdi [hastalarin %10,3'U (n = 29) ve hastalarin %1,1'i (n = 11), sirasiyla, p < 0,001].
Kaplan-Meier analizinde, no-reflow’lu hastalarda, no-reflow olmayanlara kiyasla dnemli

Olclde daha ylksek 6lum insidansi vardi [p (log-rank) < 0,001; Sekil 3].
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Sekil 3: No-reflow olan ve olmayan hastalarda yatis siiresi ve hayatta kalma

Calisma poplulasyonu, artan plazma ozmolarite tertil degerlerine goére lGg¢ gruba
ayrildi: plazma ozmolalitesi < 289 mOsmol/L olan hastalar, dustk tertil grubunu
olusturdu (n = 431); 289 mOsmol/L ile 298.9 mOsmol/L arasinda plazma ozmolaritesine
sahip hastalar ara tertil grubunu olusturdu (n = 432); ve plazma osmolaritesi > 298,9
mOsmol/L olan hastalar daha ylUksek tertil grubunu olusturdu (n = 431). Bu gruplar
Tablo 11'de gosteriimektedir. Tablo 10'da bahsedilen degiskenlerin gogunun, plazma
ozmolaritesi daha yuksek olan hastalarda da istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulunmustur. Ek olarak, daha yuksek plazma ozmolaritesiyle anjiyografik no-reflow
olusumunda istatistiksel olarak anlamli bir artig vardi (%1,6 - %29,4 - %34,1, p <
0,001). Ayrica, yiksek plazma ozmolaritesine sahip hastalarda; kardiyojenik sok
insidansi, kontrast kaynakli akut bobrek hasari ve hastane igi 6lum orani, orta ve dusuk

plazma ozmolaritesine sahip hastalardan 6nemli 6lgide daha ylUksekti.

Tdm hastalar, NR (-), NR (+), P

n: 1294 n: 1013 n: 281 degeri
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Yas 56+12 55+12 59+13 <0.001
Kadin cinsiyet, n (%) 241 (18.6) 183 (18.1) 58 (20.6) 0.327
Hastalik
Oykdsd/varligi
Diabetes mellitus, n 297 (23.0) 203 (20.0) 94 (33.5) <0.001
(%)
Hipertansiyon, n (%) 514 (39.7) 393 (38.8) 121 (43.1) 0.196
Tutdn kullanimi, n 710 (54.9) 586 (57.8) 124 (44 .1) <0.001
(%)
Girig sirasinda
Killip sinifi >1, n (%) 201 (15.5) 111.0 (11.0) 90.0 (32.0) <0.001
Sistolik kan basinci, 131131 131128 130140 0.461
mm Hg
Kalp hizi, bpm 77116 76114 80119 <0.001
Laboratuvar bulgulari
WBC, 10%/uL 12.3+£3.7 11.9+3.3 13.9+4 4 <0.001
Hemoglobin, g/dL 13.8+1.7 13.8+1.7 13.8+1.8 0.976
Kan glukozu, g/dL 146.6+71.1 139.0+64.6 173.8185.7 <0.001
BUN seviyesi, mg/dL 15.845.7 15.2+4.9 18.2+7.7 <0.001
Sodyum, mmol/L 1394 1394 14114 <0.001
C-reaktif protein, 8.0+3.4 7.5+3.2 12.0£4.7 <0.001
mg/dL
eGFR, mL/min 89.8+24.8 92.2423.5 81.2427.4 <0.001
Peak troponin I, 76.2 (35-159) 60.9 (27-119.9) 178 (92.9- <0.001
ng/mL 302.8)
Peak CK-MB, U/L 167193 136183 3421208 <0.001
Plasma 294.5+10.7 292.8+10.5 300.619.4 <0.001
osmolaritesi,
mOsmol/L
Anjiografik ciktilar
LAD 642 (49.6) 481 (47.5) 161 (57.3)
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IRA, n (%) Cx 179 (13.8) 138 (13.6) 41 (14.6)
RCA 452 (34.9) 378 (37.3) 74 (26.3) 0.001
Other 21 (1.6) 16 (1.6) 5.0 (1.8)
s
Sol ventrikiler EF, % 47+8.5 48.817.8 40.618.0 <0.001
Kapi-balon zamani, 3119 30+9 327 <0.001
dk
Total iskemik sure, dk 170+110 150+102 2224145 <0.001
Proksimal veya 675 (52.2) 463 (45.7) 212 (75.4) <0.001
osteal lezyon, n (%)
LMCA, n (%) 6 (0.5) 3(0.3) 3(1.1) 0.092
Kritik 1 820 (63.4) 654 (64.6) 166 (59.1)
hastalikli
damar sayis|, 2 368 (28.4) 286 (28.2) 82 (29.2) 0.043
n (%)
3 106 (8.2) 73 (7.2) 33 (11.7)
CTO varhgi, n (%) 52 (4.0) 28 (2.8) 24 (8.5) <0.001
islem éncesi TIMI 1152 (89.0) 875 (86.4) 277 (98.6) <0.001
akim < 3, n (%)
Yiksek derece 841 (65.0) 614 (60.6) 227 (80.8) <0.001
trombus yiku, n (%)
Stent ¢apl, mm 3.111£0.36 3.10+0.33 3.16+0.43 0.118
Stent uzunlugu, mm 21.518.7 20.7+8.1 24.5+19.4 <0.001
Hastane igi ¢iktilar
Kardiyojenik sok, n 61 (4.7) 21 (2.1) 40 (14.2) <0.001
(%)
Ki-ABH, n (%) 159 (12.3) 100 (9.9) 59 (21.2) <0.001
Hastane ici mortalite, 40 (3.1) 11 (1.1) 29 (10.3) <0.001
n (%)
Hastanede yatis 4+3 443 514 <0.001

suresi, glin

Suirekli degiskenler ortalama + standart sapma veya ortanca ile, nominal degiskenler ise frekans ile

belirtildi.

Tablo 10: Tim hastalarin temel demografik 6zellikleri, laboratuvar ve anjiyografik bulgulari
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Kisaltmalar:NR; no-reflow, CK-MB; Kreatin kinaz miyokardial band, eGFR; tahmini glomertler
filtrasyion orani, LAD; Sol 6n inen arter, Cx; circumfleks arter, RCA; Sag koroner arter, EF; ejeksiyon
fraksiyonu, LMCA; Sol ana koroner arter, CTO; Kronik total okliizyon, IRA; infarkt iliskili arter, TIMI;

thrombolysis in myocardial infarction, Ki-ABH; kontrast iligkli akut bébrek hasari, dk: dakika

289< PO, 289-298.9 PO, >298.9 PO, P

n: 431 n:432 n: 431 degeri
Yas 55412 56412 57412 0.065
Kadin cinsiyet, n (%) 77 (17.9) 71(16.4) 93 (21.6) 0.135
History
Diabetes mellitus, n 48 (11.1) 76 (17.6) 173 (40.1) <0.001
(%)
Hipertansiyon, n (%) 167 (38.7) 153 (35.4) 194 (45) 0.014
Tutdn kullanimi, n (%) 244 (56.6) 241 (55.8) 225 (52.2) 0.385
Girig sirasinda
Killip sinifi >1, n (%) 52 (12.1) 60 (13.9) 89.0 (20.6) 0.001
Sistolik kan basinci, 131127 130+29 132136 0.608
mm Hg
Kalp hizi, bpm 7715 7715 78117 0.279
Laboratuvar bulgulari
WBC,10%/uL 11.7+£3.3 12.4+3.6 12.8+4 <0.001
Hemoglobin, g/dL 13.9+1.6 13.9+1.8 13.7+1.8 0.483
Kan glukozu, g/dL 116.2429.2 133.6+47.0 190+95.7 <0.001
BUN seviyesi, mg/dL 14.9+4.9 15.615.4 1716.6 <0.001
Sodyum, mmol/L 13542 14012 14313 <0.001
C-reaktif protein, 7.5(2.8-14.3) 7.75 (3.2-14.4) 9.2 (4.5-16.7) 0.015
mg/dL
eGFR, mL/m 91.4+22.7 90.9+25.5 87.1126 0.085
Peak troponin I, ng/mL  56.3 (25-131) 78 (35.9-165.3) 90 (45-189) <0.001
Peak CK-MB, U/L 134(78-231) 178(98-308) 189(113-325) <0.001
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Plazma osmolarite, 282.91+3.8 293.812.7 306.616.6 <0.001
mOsmol/L
Anjyiografik ¢iktilar
LAD 194 (45) 226 (52.3) 222 (51.5)
IRA, n (%)
Cx 72 (16.7) 60 (13.9) 47 (10.9)
RCA 157 (36.4) 139 (32.2) 156 (36.2) 0.146
Others 8(1.9) 7(1.6) 6.0 (1.4)
Sol ventrikiler EF, % 49+7.8 46.6+£8.2 45.319.1 <0.001
Kapi-balon zamani, dk 31111 3016 3247 0.019
Total iskemik sure, dk 148(100-242) 173 (106-255) 180 (118-262) 0.015
Proximal veya osteal 185 (42.9) 240 (55.6) 250 (58) <0.001
lezyon, n (%)
LMCA, n (%) 2(0.5) 3(0.7) 1(0.2) 0.610
1 285 (66.1) 275 (63.7) 260 (60.3)
Kritik
hastalikl 2 117 (27.1) 122 (28.2) 129 (29.9) 0.160
damar sayisi,
n (%) 3 29 (6.7) 35 (8.1) 42 (9.7)
CTO varhgi, n (%) 10 (2.3) 17 (3.9) 25 (5.8) 0.030
islem éncesi TIMI 378 (87.7) 380 (88) 394 (91.4) 0.150
akim<3, n (%)
Yuksek dereceli 268 (62.2) 285 (66) 288 (66.8) 0.320
trombus yiku, n (%)
Stent capi, mm 3.11+£0.34 3.10+£0.35 3.12+0.37 0.650
Stent uzunlugu, mm 20.5£7.5 21.2+8.2 22.8+10.2 0.010
No-reflow, n (%) 7(1.6) 127 (29.4) 147 (34.1) <0.001
Hastane i¢i ¢iktilar
Kardiyojenic sok, n (%) 7 (1.6) 21 (4.9) 33 (7.7) <0.001
Ki-ABH, n (%) 38 (8.8) 51 (11.9) 70 (16.4) <0.001

49



Hastane ici mortalite, n 2 (0.5) 14 (3.2) 24 (5.6) <0.001
(%)

Hastanede yatis 4+3 4+3 4+3 <0.001
suresi, gun

Surekli degiskenler ortalama * standart sapma veya ortanca ile, nominal degiskenler ise frekans ile
belirtildi.

Tablo 11: P degeri ile plazma osmolalite tertillerine gére Temel demografik 6zellikler, laboratuvar ve
anjiyografik bulgular

Kisaltmalar:NR; no-reflow, CK-MB; Kreatin kinaz miyokardial band, eGFR; tahmini glomertler
filtrasyion orani, LAD; Sol 6n inen arter, Cx; circumfleks arter, RCA; Sag koroner arter, EF; ejeksiyon
fraksiyonu, LMCA; Sol ana koroner arter, CTO; Kronik total okliizyon, IRA; infarkt iligkili arter, TIMI;
thrombolysis in myocardial infarction, Ki-ABH; kontrast iliskli akut bdbrek hasari, dk: dakika

Farkl degiskenlerin no-reflow Uzerindeki etkileri Tablo 3'te gosterildigi gibi tek
degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizleri kullanilarak analiz edildi. Yas,
diabetes mellitus, sigara igme, Killip sinifi > 1, kalp hizi, I6kosit sayisi, eGFR, C-reaktif
protein, kapidan balona gecgen sire, toplam iskemik slre, enfarktla iligkili arter olarak
sol 6n inen arter, proksimal/osteal lezyonlar, TIMI akimi < 3, kronik total okluzyon varligi
ve plazma ozmolaritesinin, tek degiskenli analizle no-reflow’un éngdérdartcileri oldugu
bulundu. Cok degiskenli analizlerde, yukarida belirtilen parametreler i¢in ayarlanmis bir
model kullanilarak Killip sinifi > 1 [Odds orani (OR): 1,658, %95 Guven Araligi (Cl):
1,121-2,452, p = 0,011], beyaz kure sayisi (OR) : 1,054, %95 GA: 1,009-1,101, p =
0,018), eGFR (OR: 0,992, %95 GA: 0,986-0,999, p = 0,017), C-reaktif protein (OR:
1,020, %95 GA: 1,007- 1,032, p = 0,002), toplam iskemik sure (OR: 1,003, %95 GA:
1,002-1,004, p < 0,001), ), islem 6ncesi TIMI akim < 3 (OR:7,872, %95 GA: 2,742-
22,604, p < 0.001), proksimal/osteal lezyon (OR: 2.012, %95 Cl: 1.432-2.827, p <
0.001) ve plazma osmolaritesi (OR: 1.061, %95 CI: 1.045-1.076, p < 0.001)

parametreleri anjiyografik no-reflow’'un bagimsiz belirtecgleri olarak bulundu.
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Univariate analiz Multivariate analiz

P degeri OR (95% CI) P degeri OR (95% ClI)
Yas <0.001 1.025(1.014-1037) - -
Diabetes mellitus <0.001  2.006(1.498-2.685) - -
Tutdn kullanimi <0.001 0.576 (0.441- - -
0.751)
Killip sinifi >1 <0.001  3.829(2.784-5.267) 0.011 1.658(1.121-2.452)
Kalp hizi <0.001 1.016(1.007-1.025) - -
WBC <0.001 1.159(1.118- 0.018 1.054(1.009-1.101)
1.202)
eGFR <0.001  0.981(0.976-0.987) 0.017 0.992 (0.986-0.999)
C-reaktif protein <0.001 1.047(1.035- 0.002 1.020(1.007-1.032)
1.059)
Kapi-balon zamani 0.004 1.026(1.008-1.045) - -
Total iskemik sure <0.001 1.004(1.003— <0.001 1.003(1.002-1.004)
1.005)
IRA’in LAD olmasi 0.001 0.791(0.685-0.914) - -
islem éncesi TIMI <0.001 10.92(4.005- <0.001  7.872(2.742-22.604)
akim<3 29.78)
Proximal veya osteal <0.001  3.650(2.708- <0.001  2.012(1.432-2.827)
lezyon 4.919)
CTO varlig <0.001  3.285(1.872-5.764) - -
Plazma osmolarite <0.001 1.090(1.073— <0.001 1.061(1.045-1.076)
1.108)

Klinik olarak ilgili tim parametreler modele dahil edildi. OR; olasilik orani; CI, gliven araligi

Tablo 12: No-reflow icin tek degiskenli (univariate) analiz ve ¢ok degiskenli (multivariate) model
Kisaltmalar: eGFR; tahmini glomertler filirasyion orani, LAD; Sol 6n inen arter, CTO; Kronik total
occlusion, IRA; infarkt iligkili arter, TIMI; thrombolysis in myocardial infarction,

Alici igletim karakteristik (ROC) egrisi analizinde, no-reflow olugsmasi igin plazma
ozmolaritesinin ROC egrisi altindaki alan (AUC) degeri 0,713'tur (0,688-0,738, %95
GA, p = 0,015; Youden's J istatistigi: 0,3762; Sekil 4). ROC egrisi analizi ile elde edilen
plazma osmolaritesi i¢in en iyi kesme degeri, %91,8 duyarlilik ve %45,8 6zgulluk ile >
290,2 mOsmol/L idi.
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Sekil 4: Serum Osmolaritesinin No-reflow'da duyarlilik ve ézgiilligi
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E. TARTISMA
Calismamiz, primer PKG ile tedavi edilen STEMI hastalari arasinda plazma
ozmolalitesi ile yno-reflow arasindaki anlamli iligkiyi tanimlayan ilk galismadir. Basit ve
kolay elde edilen bir laboratuvar parametresi olan plazma ozmolaritesi, primer PKG

gecirmis STEMI hastalarinda no-reflow’'un éngértlmesi igin kullanilabilir.

Su anda, primer PKG, enfarktla iligkili arterde normal kan akiginin yenide
saglanmasi icin STEMI hastalari icin mevcut en iyi tedavi se¢cenegidir. Ancak bazi
hastalarda primer PKG’den sonra epikardiyal koroner arterler revaskularize olmasina
ragmen miyokardiyal reperfiizyon saglanmaz bu duruma no-reflow denir (66). Son
birka¢c dekadda PKG tekniklerinde ve cihazlarinda buayuk bir gelisme olmasina ragmen,
primer PKG'den sonra bildirilen no-reflow insidansi nispeten yaygin kalmaya devam
etmektedir ve kullanilan anjiyografik kriterlere gore %2,3 gibi dusuk bir seviyeden
%39,9'a kadar degisebilmektedir(50). Bu 6nceki ¢alismalara benzer sekilde, calisma
popilasyonumuzun %21,7'sinde yeniden akis yoktu. Onceki calismalarda, bazi klinik
bulgularin -Killip sinifi ve gecikmis reperfuzyon (toplam iskemi suresi) gibi- yani sira
kardiyak olmayan laboratuvar parametreleri —beyaz kan hulcresi sayisi, C reaktif protein
vb.—, primer PKG ile tedavi edilen STEMI hastalarinda no-reflow dngérduriculeri olarak
gosterilmistir(67)(68). Ayrica, enfarktusle iligkili arter gibi proksimal/ostiyal lezyon,
primer PKG'den 6nce TIMI akigl ve implante stent uzunlugu gibi bazi anjiyografik ve
prosedurel 6zelliklerin, bagimsiz olarak no-reflow gelisimi ile iliskili oldugu
bildirilmistir(69)(68). Yukarida belirtilen calismalarla uyumlu olarak, bu degiskenlerin

¢alismamizda da no-reflow’'un bagimsiz éngordartculeri oldugu bulundu.

No-reflow, primer PKG'yi takiben STEMI hastalarinda sik gérilen bir
komplikasyon oldugundan, gunluk klinik uygulamada yonetimi hayati oneme sahiptir.
Simdiye kadar, STEMI hastalarinda no-reflow insidansini azaltmak icin profilaktik tedavi
olarak bazi farmakolojik ve mekanik stratejiler kullaniimistir. Ornegin, dnceki bir
calismada, intrakoroner adenosin tedavisi verilen hastalarin, tedavi veriimeyen
hastalara kiyasla daha diusuk no-reflow gortlme insidansina sahip oldugu
gosterilmistir(70). Kunichika ve arkadasglari, bir glikoprotein reseptor inhibitoru llb/llla
olan tirofibanin enfarktis alani ve no-relow insidansini azaltabilecegini ortaya
koydu(54). Miyokard Enfarktiisiinde Akut Reperfiizyonu Artirmak igin Detromboz

(DEAR-MI) calismasinda Silva-Orrego ve arkadaslari, primer PKG'den 6nce manuel
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trombus aspirasyonu kullaniminin, standart pPCl'ye kiyasla daha dusuk no-reflow riski
ile iligkili oldugunu géstermistir(71).

Daha 6nce, bazi deneysel ¢alismalarda yuksek plazma glikoz seviyesinin koroner
mikrovaskulatir Uzerindeki etkileri arastiriimisti(70)(72)(73). Bu ¢alismalarin sonuglari,
plazma ozmolaritesinin ana bileseni olan yuksek plazma glukozunun platellet bagiml
trombozun alevlenmesini arttirdigini, nitrik oksitin dizeyini etkileyerek
vazokonstriksiyona neden oldugunu ve miyosit apoptozunu artirarak mikrovaskuler
fonksiyon bozukluguna yol a¢tigini distundurmektedir. Bu deneysel ¢alismalarin
bulgulariyla ortak olarak, lwakura ve arkadaslari, akut hipergliseminin, ilk kez akut
miyokard enfarktlisu olan ardisik 146 hastada no-reflow’'un bagimsiz bir 6ngordurticisu
oldugunu bildirmistir(74). Ek olarak, Ishihara ve arkadaslari tarafindan yaruttlen bir
retrospektif calisma, blyuk olasilikla mikrovaskuler islev bozukluguna bagl olarak akut
hiperglisemisi olan hastalarda yeniden akis olmamasi sikliginin dnemli 6lgude daha
yaygin oldugunu ortaya koydu(75). Benzer sekilde, plazma ozmolalitesine de énemli bir
katkida bulunan BUN seviyesinin yuksekligi, endotel disfonksiyonuna, oksidatif strese
ve pihtilagsmanin artmasina, dzellikle FVIII aktivitesini artirarak, yol agabilir(76). Sensoy
ve arkadasglari tarafindan yakin zamanda yuruatilen bir ¢alismada, primer PKG ve
manuel trombls aspirasyonu uygulanan STEMI hastalarinda renal disfonksiyonun no-
reflow fenomeni ile iligkili oldugunu bildirmislerdir(77). Arastirmacilar, bobrek
yetmezliginin hiperkogulabil bir durumla iligkili oldugunu, dolayisiyla daha fazla trombus
yukine neden oldugunu ve bunun da PKG proseduru sirasinda daha fazla distal

embolizasyona yol agacagini dusunduler.

Hipernatremiye bagli yuksek osmolalitenin kardiyak etkileri dnceki deneysel
hayvan calismasinda arastiriimistir(78). Yazarlar, hipernatreminin, buyuk olasilikla
sodyum-kalsiyum anti-portlarindan hucre igi kalsiyum akimlarinin tikenmesine bagli
olarak azalmis kardiyak kontraktiliteye neden olabilecegini bulmuglardir. Ek olarak,
yuksek ozmolalite seviyeleri kardiyak kontraktilitenin, sistemik kan basincinin ve
koroner kan akiminin azalmasina da neden olabilir. Yazarlar, bu etkilerin arkasindaki
olasi mekanizmalarin gergek hucre ici dehidrasyon, artan hicre igi viskozite ve
calismasi bozulmus kontraktil elemanlar oldugunu tahmin emislerdir. Hipernatremi ile
azalmis kardiyak fonksiyon arasinda gozlemlenen bu iligkiler, yazarlarin subaraknoid

kanamadan sonra kardiyak sonuglari ve mortaliteyi degerlendirmeyi amacladiklari
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prospektif bir kohort ¢calismasiyla dogrulandi; hipernatremi ile sol ventrikul kasiima
disfonksiyonu, ylksek serum kardiyak troponin | seviyeleri ve pulmoner 6dem arasinda
guclu bir iligki oldugunu gosterdiler(79).

Plazma osmolaritesi sodyum, plazma glikozu ve BUN'dan olusur ve insan
vicudundaki hucre disi ve hicre igi bolmeler arasindaki su dagiliminin korunmasinda
onemli bir role sahiptir. Birkag gozlemsel ¢alisma, plazma ozmolalitesinin dlgimanadn,
Ozellikle kritik hastalarda énemli bir degerlendirme ve karar verme laboratuvar araci
oldugunu bildirmistir(80). Plazma ozmolalitesi ve osmolaritesinin 6ngoru degeri, kalp
yetmezlIigi, akut koroner sendrom ve akut pulmoner emboli hastalarinda da
incelenmistir(81)(82)(83)(84). Bu ¢alismalar, basvuru sirasinda daha yuksek plazma
ozmolalitesinin, bu hastalar arasinda hastane i¢i ve uzun vadeli yuksek 6lum oranti ile
iligkili oldugunu bildirmistir. Bununla birlikte, primer PKG ile tedavi edilen STEMI
hastalarinda no-reflow’un dngérilmesi icin plazma ozmolaritesinin uygunlugu
bilinmemektedir. Bu ¢alisma, ¢ok degiskenli analizden sonra plazma osmolaritesinin
STEMI hastalarinda no-reflow gelisimi ile bagimsiz olarak iligkili oldugunu gdsteren ilk
calisma olabilir. Ayrica, plazma ozmolaritesinin tertillerine gére no-reflow’un kademeli

olarak arttigini gosterdik.

Mevcut arastirmada, altta yatan mekanizmayi yorumlarken bazi yonler dikkate
alinmalidir. ilk olarak, plazma ozmolaritesinde bir yiikselme, genellikle hiperglisemi ve
BUN duzeylerinin yukselmesi gibi ana bilesenlerinin artisina bagli olarak meydana
gelir; bunlarin her ikisi de, no-reflow hastalarinda risk faktorleri olarak ayri ayri rapor
edilmistir. ikincisi, plazma ozmolaritesinin yiksekligi pihtilasma yollarinin aktivasyonuna
neden olabilir, mikrovaskuler islevi bozabilir ve platellet bagimh trombozu agirlastirabilir,
bdylece daha sik no-reflow fenomenine neden olabilir. Son olarak, daha ytiksek plazma
osmolaritesi, bazi hastalarda altta yatan hastaligin ciddiyetinin bir gostergesi olabilir.
Bununla birlikte, mevcut arastirma retrospektif bir kohort calismasi oldugundan ve altta
yatan mekanizmalar belirsizligini korudugundan; bu bulgu, sonuglarimizi dogrulamak

icin daha ileri prospektif ve blyuk olcekli calismalar gerektirir.

Calismamizin sonuglarindan yola gikarak, gelecekte plazma ozmolaritesini

dizeltmeye yonelik tedavi calismalarinin baglamasi icin ilham olabiliriz.
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E.1. Calismanin Kisithliklari

Sonuglarini yorumlamadan énce bu ¢alismanin bazi sinirhiliklarina dikkat
edilmelidir. Bu calisma retrospektif bir tasarima sahipti; ancak kohortumuz nispeten
genisti ve ardigik hastalar calismaya dahil edildi. Calismaya primer PKG ile tedavi
edilen STEMI hastalari dahil edildiginden, sonuclarimiz tim akut koroner sendromlu
hastalara genellenemez. Cok degdiskenli bir analiz yapilmis olmasina ragmen,
Olculmemis degiskenlerden galismanin nihai sonucunu etkileyebilecek olasi bir artik
kafa karisgtirici varligi vardir. Ek olarak, no-reflow yalnizca gorsel olarak degerlendirildi
ve koroner akis rezervi veya kardiyak manyetik rezonans gértntileme gibi daha
spesifik ve hassas yontemler uygulanmadi. Retrospektif tasarimi nedeniyle
calismamizda plazma ozmolalitesinin dogrudan olgumu mumkuan degildi ve plazma
osmolaritesi hesaplandi. Bu nedenle, optimal denklemin dikkatlice degerlendiriimesine
ragmen bu durum, gercek plazma ozmolalite degerlerinden kiglk bir sapmaya neden
olmus olabilir. Plazma ozmolaritesi ile ozmolalitesinin tamamen ayni olmadigi
bilinmektedir. Bununla birlikte, sinirli maliyet etkinligi nedeniyle cogu ulkede plazma

ozmolalitesinin dogrudan 6lgima rutin olarak yapilmamaktadir.
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F. SONUG

Calismamiz, primer PKG ile tedavi edilen STEMI hastalari arasinda no-reflow
gelisimi icin plazma ozmolaritesinin 6ngoru degerini gosteren ilk calismadir. Akut
koroner sendrom ve akut koroner sendrom suphesi ile acil servise gelen neredeyse her
hastada sodyum, glukoz ve kan Ure nitrojeni bakilmaktadir. Plazma osmolaritesinin
gunumuzun mobil uygulamalarinin da destegi ile kolayca hesaplanabilecegini

dusunmekteyiz.
G. CIKAR CATISMASI BEYANI

Yazarlar, bu makalenin arastiriimasi, yazarligi ve/veya yayinlanmasi ile ilgili

olarak herhangi bir potansiyel ¢ikar ¢gatismasi olmadigini beyan eder.
G.1. Finansman

Yazarlar, bu makalenin arastirilmasi, yazarligi ve/veya yayinlanmasi igin higbir

mali destek almamistir.
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