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OZET
Akut Koroner Sendrom sonrasi istenmeyen ikincil kardiyak olay gelisme

sikhiginin kardiyovaskiiler risk faktorleri ve baz1 kardiyak parametrelerle iliskisi

AMAC: Akut Koroner Sendrom‘la basvuran hastalarin bagvurudaki klinik verileri ile birlikte
,ortalama trombosit hacmi (OTH) ve QT dispersiyonu degerlerinin taburcu olduktan sonraki
takiplerinde istenmeyen kardiyak olay sikligi ile iliskisini incelemek.

MATERYAL ve METOD: AKS’li 97 hastanin demografik ve klinik verileri ile birlikte
basvuru EKG’sinden hesaplanan diizeltilmis QT dispersiyonu ve OTH degerleri retrospektif
olarak kaydedildi. Hastane kayitlarindan, takip eden doktorlarla goriismelerden ve telefonla
hasta goriismelerinden AKS sonrasi istenmeyen kardiyak olay (MACE) gecmisleri 6grenildi.
MACE gelisen ve gelismeyen grupta demografik ve klinik veriler ile birlikte basvuru
EKG’sinden hesaplanan diizeltilmis QT dispersiyonu ve OTH degerleri istatistiki olarak
karsilagtirildi.

BULGULAR: Calismamizda diyabet varligi, ekokardiyografik ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve
duvar hareketleri skor indeksi (WMSI), diizeltilmis QT dispersiyonu, total kolesterol , LDL ,
CK-MB ve Troponin T seviyeleri MACE gelisimi ile istatistiki olarak anlamli derecede
iliskili bulunmustur (p degerleri sirasiyla 0.046,0.0001,0.0001, 0.032 ,0.024, 0.002, 0.0001,
<0.05). MACE gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda medikal takip ve revaskiilarizasyon
acisindan anlaml iliski saptanmamustir (p=0.774). OTH ortalamalar1 karsilastirildiginda
MACE gelisenler (10,4+1,8 fl) ve gelismeyenlerin (10,3+2 fl) OTH degerleri arasinda
istatistiksel (p=0,799>0,05) anlamli farklilik yoktu. Ayrica calisma grubunda akut ST
elevasyonlu miyokard enfarktiisi (STEMI) vakalar1 (n=34) iizerinde yaptigimiz altgurup
analizinde ise, 10.3 fl alt1 ve iizeri OTH degerlerinin MACE varlig1 ile karsilastirmasinda
anlaml iligki saptanmadi (p=0.774).

SONUC: Bu retrospektif calisma QT dispersiyonu ile birlikte diyabet varligi, sol ventrikiil
rezervi, total kolesterol-LDL kolesterol seviyeleri ve AKS sirasinda Olgiilen kardiyak

enzimlerdeki tepe degerlerinin MACE gelisimini 6ngdrdiirebilecegini gostermistir.



ABSTRACT
Relationship of adverse cardiac event rate after acute coronary syndrome to
cardiovascular risk factors and some cardiac parameters
Objective: To investigate the relationship of clinical data with mean platelet volume (MPV)
and qt dispersion values on admission of acute coronary syndrome (ACS) patients to the
adverse cardiac event rate in the follow-up after discharge
Material and Method: Demographic and clinical data with corrected qt dispersion, which is
calculated from the ECG on admission, and MPV values of 97 patients with ACS were
recorded retrospectively. Their history of major adverse cardiac event (MACE) after ACS
was obtained from the hospital records, interviews with the attending physicians and
telephone calls to patients. Demographic and clinical data with corrected qt dispersion, which
is calculated from the ECG on admission, and MPV values were compared between groups
with and without MACE, statistically.
Results: In our study, diabetes, echocardiographic ejection fraction(EF) and wall motion
score index (WMSI), corrected qt dispersion, total cholesterol, LDL, CK-MB and troponin
levels were found significantly related to the MACE rate ( p values; 0.046, 0.0001, 0.0001,
0.032, 0.024, 0.002, 0.0001 <0.05,respectively). No significant relation was detected between
groups with and without MACE in terms of medical follow-up and revascularization
(p=0.774). In the comparison of mean MPV values, there was no statistically significant
difference between MPV values of patients with MACE (10,4+1,8 fl) and without MACE
(10,3£2 {I)(p=0,799>0,05). In addition, the subgroup analysis on acute ST-elevation
myocardial infarction cases in our study group did not state a significant relationship between
MPV values below/above 10.3 fl and MACE rates(p=0.774).
Conclusion: This retrospective study showed that corrected qt dispersion, diabetes,
contractile reserve of left ventricule, total and LDL- cholesterol and peak cardiac enzyme

values assessed during ACS might predict MACE.



Kisaltmalar

ADP: adenozin difosfat

AF: atriyal fibrilasyon

AHA: Amerikan Kalp Birligi

AKS : akut koroner sendrom

AMI: akut miyokard enfarktiisiin

CRP: C-reaktif protein

EDREF: endotel kaynakli gevseme faktorii
EF: ejeksiyon fraksiyonu

ET: endotelin

FGF: fibroblast biiylime faktori

HDL.: yiiksek dansiteli lipoprotein

HIF: hipoksiyle indiiklenebilir faktor
ICAM: hiicreleraras1 adezyon molekiilii
IF: interferon

IL: interlokin

ITP: idiyopatik trombositopenik purpura
LDL.: diisiik dansiteli lipoprotein
MACE: major istenmeyen kardiyak olay
MCP: monosit kemotaktik protein
M-CSF: monosit koloni stimulan faktorii
MMP: matriks metalloproteinaz

NO: nitrik oksit

NSTE:ST elevasyonsuz

OTH: Ortalama trombosit hacmindeki
PAF: trombosit aktive edici faktor

PAH: periferik arter hastaligi

PAI: plazmin aktivator inhibitorii

PDGF: trombosit kaynakli biiylime faktorii
PGI2: prostasiklin

QTd: Q-T dispersiyonu

STEMI:ST elevasyonlu miyokard enfarktiisii
TCFA: ince kilifli fibroaterom

TDG: trombosit dagilim genisligi

TIMP: doku metalloproteinaz inhibitorleri
TNF: tiimor nekroz faktori

TXA2: tromboksan

VCAM: vaskiiler hiicre adezyon molekiilii
VEGEF: vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
vWEF: von Willebrand Faktor

WMSI: duvar hareketi skor indeksi



GIRIS VE AMAC

Koroner arter liimeninin genellikle bir ateromatéz plakla daralmasi sonucu olusan
hastaliklara koroner arter hastaliklar1 denir. Aterosklerotik damar hastaligi yasamin erken
donemlerinde baglar ve hayat boyu devam eder. Bu hastaliklar diinyada oldugu gibi
iilkemizde de basta gelen mortalite ve morbidite nedenlerindendir. Tiirk Erigkinlerinde
Koroner arter Hastaligi Risk Faktorleri (TEKHARF) calismasi verilerine gore 2000 yili
itibariyle iilkemizde 2.000.000 koroner arter hastas1 vardir. Ulkemizde her yil ortalama 65.000
kisi koroner arter hastaligina bagli ani 6liim nedeniyle kaybedilmektedir. Koroner arter
hastaliginin tedavisinde kullanilan girisimsel yontemler ise hastaligin tedavisinde devrim
yaratmustir. ik defa 1977 yilinda Gruentzig ve arkadaslar1 tarafindan koroner arter
hastaliginin tedavisinde balon anjioplasti yontemi kullanilmustir.(1). 1986 yilinda Puel ve
arkadaslar1 girisimsel koroner arter hastaligi tedavisindeki en 6nemli ikinci yontem olarak
intrakoroner stent implantasyonunu gergeklestirmislerdir(2). Intrakoroner stent implantasyonu
balon anjioplastiye gore erken komplikasyonlarin daha diisiik, uzun dénem klinik sonuglarin
ise daha iy1 olmas1 nedeniyle gliniimiizde yaygin kullanim alani bulmustur. Rotasyonel ve
direksiyonel aterektomi, lazer anjioplasti, brakiterapi ve perkutan transmural miyokardiyal
revaskiilarizasyon yontemleri de koroner arter hastaligmin tedavisinde kullanilan diger
girisimsel tedavi secenekleridir. Koroner arterlerde by-pass greftleme cerrahisi ise giinlimiizde
daha cok koroner perkiitan girisimler i¢cin kontrendikasyonu olan ya da lezyonlar1 teknik
olarak perkiitan girisime uygun olmayan vakalarda tercih edilmektedir.

Akut miyokard enfarktiisiinde ve aterotrombozda Onemli rolleri oldugu bilinen
trombositler normalde boyut, dansite ve aktivite acisindan heterojen yapidadirlar. Bu
parametrelerdeki degisiklikler akut koroner sendromun (AKS) tetiklenmesi ya da koroner
damarlarda trombozun yayilmasiyla iliskili olabilir. Biiyiik trombositler daha yapigkandir ve
kiiciiklere gore agregasyona daha egilimlidirler. Trombosit hacminin artmasi ise, AKS de
aterosklerotik plagin artmis protrombotik egilimine ve intrakoroner trombiis olusmasi riskine
katkida bulunur.(3,4)

ABD’de her yil vyaklasik 400.000 kisi ani kardiyak Olim nedeni ile
kaybedilmektedir(5). Bu saymim Tirkiye niifusuna uyarlanmasi ile iilkemizdeki rakam
yaklagik 100.000 dolaylarinda tahmin edilmektedir. Kardiyak kokenli ani 6liimiin en 6nemli
sebebi ise ventrikiiler tasikardi ve ventrikiiler fibrilasyon ile birlikte olan kardiyak

aritmilerdir. Elektrokardiografik olarak uzun QT ye sahip hastalarin aksiyon potansiyellerinde
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homojen olmayan degisiklikler mevcuttur ve bunlar erken ve gec repolarizasyon gelisimine

neden olarak ventrikiiler fibrilasyon gelisimini kolaylastirirlar (6).QT dispersiyonu (QTd)
ventrikiil repolarizasyonunun heterojenitesini  gosteren; non-invazif olarak ylizey
elektrokardiyografisinden hesaplanabilen bir parametredir. Artmis QT dispersiyonu iskemik
ve iskemik olmayan kardiyak hastalik gruplarinda ciddi aritmi ve ani 6liim riski ile iliskili
bulunmustur(7-9).

Literatiirde ortalama trombosit hacmi (OTH) ile aritmi arasindaki iliskinin arastirildig:
calismalar az sayida olmakla birlikte, bu calismalar ozellikle atriyal fibrilasyon (AF)
konusunda yogunlasmustir. Ozellikle paroksismal AF’li hastalarda OTH degerleri yiiksek
bulunmustur(10). Fakat OTH ve QTd’nin aritmi, ani kardiyak 6liim ve miyokard enfarktiisii
gibi istenmeyen kardiyak olaylarla iligkisinin arastirildigi ¢alisma sayis1 yetersizdir.

Bu calismada, AKS ontanisiyla koroner yogun bakim iinitesine kabul edilmis
hastalarin retrospektif olarak kaydedilen demografik o6zellikleri ve kardiyovaskiiler risk
faktorleriyle birlikte OTH ve QTd degerlerinin istenmeyen ikincil kardiyak olay siklig ile

iligkisi incelenmistir.

GENEL BiLGILER

Ateroskleroz
Ateroskleroz; genel olarak koroner arterler, aort, iliofemoral arterler, karotis, renal ve
daha diisiik siklikla intrakraniyel arterleri iceren biiyilk ve orta capli arterlerin sistemik
,enfeksiyoz olmayan inflamatuar intimal hastaligidir. Arter intimasinda plazmadan
kaynaklanan aterojenik lipoproteinlerin birikmesi ve adventisyaya kadar yayilabilen karmasik

bir inflamatuar ve fibroproliferatif yanittan meydana gelir(13).

Ateroskleroz Epidemiyolojisi
Ateroskleroz, insanlarda diinya genelinde en 6nde gelen 6liim nedenlerinden biridir.
2020 yilinda kalp damar hastaliklarindan 6liim hizinin infeksiyoz nedenlere bagli 6liim hizim
yakalayacagi ongoriilmektedir. Gelismis iilkelerin bir problemi oldugu bilgisi ise artik
giincelligini kaybetmistir. Tiirk Erigskinlerinde Koroner Arter Hastaligi Risk Faktorleri
(TEKHARF) caligmasina gore 2000 yili itibariyle tilkemizde 2.000.000 koroner arter hastasi
mevcuttur ve bu rakamm 2010 yilinda 3.400.000’e yaklasmasi beklenmektedir. Tiirkiye’de
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her yil yaklasik 65.000 kisi koroner arter hastaligina bagli ani O6lim nedeniyle

kaybedilmektedir(2).

Etiyolojik, patofizyolojik, klinik ve epidemiyolojik agilardan karmasik olmasima
ragmen ateroskleroz dnlenebilir bir hastaliktir. Uzun yillardir aterosklerozun en erken lezyonu
olan yagl ¢izgilenmenin erken ¢ocukluk doneminde aortada goriildiigii bilinmekteydi. Ancak
bugiin aterosklerozun fetal gelisme doneminde, 6zellikle hiperkolesterolemisi olan annelerin
fetlislerinde basladig1 biliniyor. Bu nedenle, bu hastaligin tehlikeli sonug¢larinin 6niine gegmek
icin yagsam boyu ¢aba harcanmas1 gerekmektedir.

Temel klinik caligmalar aterosklerotik klinik olaylarin insidansiin ¢ok fazla
varyasyon gosterdigini ortaya koymaktadir. Ornegin orta yastaki erkeklerde akut miyokard
enfarktiisi (AMI), aynm1 yastaki kadinlara gore 3-4 kat daha fazladir. Aterosklerotik
hastaliklarin insidanst nispeten kisa siireler igerisinde hem olumlu hem de olumsuz yonde
radikal olarak degisebilmektedir. Bu degisiklikler sadece genetik faktorlerle agiklanamayacak
kadar hizli ve siktir. Bu da akla cevresel ya da davranigsal degisikliklerin etkilerini
getirmektedir. Tiim toplumlarda yapilan ¢alismalar, aterosklerotik hastaliklara bagli zararlari
azaltmaya yoOnelik programlari planlanmasi ve degerlendirilmesine yoneliktir. Bu ¢abalarin
nerelerde yogunlasmasi gerektigini belirlemek icin, aterosklerozun modifiye edilebilir risk

faktorlerini ve bunlarm toplum icerisinde nasil dagildigin1 anlamak gerekir(3).

Aterosklerotik Kalp Hastalig: Icin Risk Faktorleri

Sabit Faktorler Modifiye Edilebilen Faktorler Yeni Risk Faktorleri

Yas Sigara Homosistein

Aile Hikayesi Hipertansiyon Lipoprotein-a

Etnik Koken Hiperlipidemi Fibrinojen, PAI-1, vWF antijen

Cinsiyet Diyabet, Insiilin rezistansi 02 radikalleri/Inflamasyon
Obezite/ Bel Cevresi Apo Al- Apo B
Sedanter Yasam Kiigiik Yogun LDL- Okside LDL
Mental Stres, Depresyon Hipertrigliseridemi, trans yaglar,

Tablo 1. Aterosklerotik Kalp ve Damar Hastalig1 I¢in Risk Faktorleri

Vaka-kontrol ve kohort calismalari, sigara, hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve

sedanter yasam tarzinin her birisinin AMI i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugunu
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gostermektedir (128,129). Bu faktorlerin her biri riski en az iki kat arttrmaktadir. Bagimsiz

olmalari, diger faktdrler olsun veya olmasm bu yiiksek riskin var oldugu anlamma gelir.
Ancak risklerin azaltilmasiyla saglanacak kesin yarar kisinin sabit faktorleriyle belirlenen
zemindeki riskine baghdir. Bu nedenle 60 yasindaki bir kiside, hipertansiyonun etkili bir
sekilde tedavisi 40 yasindaki bir kiside ayn1 tedaviye gore daha fazla sayida aterosklerotik
olay1 6nleyecektir(3).
Sabit (modifiye edilemeyen) faktorler; AMI, inme ve periferik arter hastaligi(PAH)
insidanslar1 yasla giiclii sekilde baglantilidir. AMI ve PAH insidanslar1 erkeklerde kadinlara
oranla belirgin olarak daha yiiksektir. Aksine, inme insidansi ise kadinlarda daha fazladir.
Ailede erken yasta goriilen iskemik kalp hastaliginin, bir sonraki nesilde yiiksek riskle iliskili
oldugu 1yi bilinmektedir (129,130). Bu iliski ailede etkilenen kisi sayis1 ile ifade edilir ve
oldukea giicliidiir. Serebrovaskiiler hastalik (SVH) veya PAH i¢in aile dykiisiiniin 6nemi ayni1
Olgide kesin degildir. Bunun nedeni muhtemelen bu hastaliklarin iskemik kalp hastaligina
gore yasla daha yiiksek oranda baglantili olmalar1 ve ateroskleroza egilimli ailelerin geng
jenerasyonlarinda koroner olaylarim diger alanlarda hastalik gelismesinden Once
gerceklesmesidir. Iskemik kalp hastaligi ve inmeye bagli mortalitede belirgin cografi
farkliliklar bulunmasi, etnik gruplar arasinda 6nemli farkliliklar bulundugunu akla getirir.
Ancak degisik risk modellerine sahip bir toplumdan baska bir topluma go¢ edenlerde
insidansin hizla degistiginin gosterilmesi, yasam tarzi ve davranigsal degisikliklerin bu irksal
farkliliklarin biiyiik bir boliimiinii aciklayabilecegini diisiindiirmektedir. Ayn1 zamanda, bir
arteriyel alanda anjiyografik olarak goriiniir durumda vaskiiler hastalik olmasi da, diger
alanlarda aterosklerotik plak ve bunlara bagli hastaliklarin gelismesi agisindan 6nemli bir risk
faktoriidiir.(3)
Modifiye Edilebilen Temel Faktorler; Aktif sigara i¢ciminin tiim arteriyel bdlgelerde
aterosklerotik hastaliklarla olan iliskisi bilinmektedir. AMI ve ani kardiyak 6liimiin nisbi riski
eriskin yasamin orta doneminde sigara igenlerde en yiliksek diizeydedir ve sonra giderek
azalir. Sigara i¢iminin riski belirgin bir doz-yanit iligkisi gostermektedir. Ayn1 zamanda pasif
sigara iciminin de kalp hastalig1 riskini 6nemli 6lgiide arttirdigina dair oldukga fazla sayida
bulgu vardir (131). Kisi sigara igmeyi kalic1 olarak biraktigi zaman, AMI ve inmenin getirdigi
ilave risk hizla azalir (97,98)

Iskemik kalp hastalig1 ve inme riski kan basmncinin tiim degerleri boyunca sabit sekilde

yiikselmektedir. Framingham kalp calismas1 verilerine gore AMI vakalarmin %22’sini ve
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inme vakalarinin %36’si1 hipertansif kisiler olusturmaktadir. Diastolik kan basmcinda 5

mmHg’lik bir diististin AMI’larin %21 in1, inmelerin ise %34’ linii azalttig1 bildirilmistir.

Kan kolesterol degerleri ile iskemik kalp hastalig1 riski sabit olarak artar. Pek cok

gelismis toplumda, popiilasyonun yarisinda total kolesterol diizeyleri kabul edilebilir siirlarin
iizerindedir. Total kolesterolde %1’°lik bir azalmanin, koroner olaylarda %2’lik bir diislise
neden oldugu bildirilmistir (97).
Diger faktorler; Hem insiiline bagimli, hem de insiiline bagimli olmayan diyabetik
hastalarda, koroner arterlerin aterosklerotik hastalik riski yliksektir. Ancak siki kan sekeri
kontroliiniin diyabet hastalarinda aterosklerotik olaylar1 azalttigina dair 1yi yapilmis kontrollii
calisma bulunmamaktadir. UKPDS calismasinda kan sekerinin siki kontrolii ile mikrovaskiiler
komplikasyonlarda olduk¢a anlamli azalma olmasina ragmen aterosklerotik olaylarda az yada
anlamli olmayan bir azalma oldugu goriilmiistiir.

Obezite siklig1 tiim diinyada artis gostermektedir ve iilkemizde prevalansi eriskin
erkeklerde %18.7, eriskin kadinlarda ise %38.8’dir. Ileri derecede obez kisilerde, siklikla
beraberinde bulunan kardiyovaskiiler risk faktdrleri olan hipertansiyon, dislipidemi ve tip 11
diyabet nedeniyle kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite artmistir. Ancak obezite hem kadin
hem de erkeklerde koroner arter hastaligi bagimsiz prediktorii olarak tanimlanmastir.

Iskemik kalp hastalig1 epidemisi, gelismis iilkelerde ilk dnce yiiksek sosyo-ekonomik
gruplar1 etkilemistir ancak bu durum giiniimiizde tersine donme egilimindedir. Buna sebep
olabilecek diger etkenlerle ilgili 6ne ¢ikan sonuglar sunlardir;

1) Yiksek homosistein ve Lp(a) diizeylerinin ateroskleroz icin bagimsiz risk faktorleri
olabilecegine dair bulgular giderek artmaktadir (132,133).

2) Stres ve A tipi kisilik yapist da aterosklerotik damar hastaliklari etiyolojisinde rolii oldugu
tartisilan faktorlerdir.

3) Menopoz sonrast hormon replasman tedavisi kullanan ve dogurganlik caginda oral
kontraseptif alan kisilerde iskemik kalp hastaligi riski erkeklerle esitlenir ancak dogurganlik
cagindaki kadinlarda bu risk ¢ok diisiikttir.

4) Diizenli olarak diisiik doz alkol kullaniminin iskemik kalp hastaligma bagli mortaliteyi
azalttigina dair kuvvetli veriler mevcuttur. Ancak orta ya da yiiksek dozda alkol kullaniminin
da kan basincinda artis ve inme riskiyle olan iliskisi 1y1 bilinmektedir.

5) Hipotiroidi, gut gibi bazi hastaliklarda 6nemli koroner olay riskinin arttig1 asikardir ancak

tiim toplum diizeyinde bu faktorlerin iskemik kalp hastaliklarini artirdig1 gosterilememistir.



12
6) 1990’larin ikinci yarisinda enfeksiyoz olaylarin aterosklerozdaki rolleri hakkinda ¢ok

sayida calisma yapilmistr. Hakkinda en c¢ok arastrma yapilan ajan Chlamydia
pneumoniae’dir. Ancak bu ajanin ateroskleroz insidansi ve prognozunu etkileyip etkilemedigi
hakkinda kesin bir kantya varilamamaistir.

7) Son zamanlarda aterosklerozun patogenezi konusunda daha ¢ok serbest O2 radikallerinin

tetikledigi enfeksiyoz olmayan inflamasyon tizerinde durulmaktadir (14).

Ateroskleroz Patogenezi
Ateroskleroz koroner, karotis ve periferik arter hastaliginin en sik nedenidir.
Ateroskleroz, plak riiptiirii veya erozyonuna sekonder olarak tromboz gelismedikge tek basina

nadiren Oliimciil seyreder.

Erken Aterotromboz
Endotel Disfonksiyonu: Endotel disfonksiyonu aterotrombozun ilk manifestasyonu olarak
kabul edilmektedir. Normal endotel damar i¢ ylizeyinde bir bariyer olusturmasinin yaninda
otokrin ve parakrin salgilar yapan bir organdir. Endotel artik bir endokrin organ olarak kabul
edilmektedir. Kan akiskanligi, vazomotor tonus diizenlenmesi, anti-inflamasyon ve
antitrombotik gorevleri bulunmaktadir. Bu fonksiyonlarin biiylik bir kismini nitrik oksit
(NOEDRF) iizerinden ger¢eklestirmektedir(15,16).

E n d ot e 1 disfonksiyonu basladiktan sonra (endotel aktivasyonu), aterosklerotik olay
baslamig olarak kabul edilir ve bundan sonra endotelden bir dizi inflamatuar medyator salinir.
Aktive endotelde nitrik oksit (NO) salinimi azalir ve endotelin vazodilatasyon refleksi
bozulur. Normal endotelde asetilkolin NO iizerinden vazodilatasyona yol acar, ancak
disfonksiyone endotelde asetilkolin vasokonstriktér yanit olusturur. Akim aracili
vazodilatasyonda bozulma veya asetilkoline bagli vazodilatatdr cevapta kayip ateroskleroz

esdegeri olarak kabul edilmektedir. (17,18)

Aktive endotelde, normal bariyer fonksiyonlar kaybolur ve endotelin aterojenik
partikiillere kars1 gecirgenligi artar (sizdiran-leaky endotel). Endotelin salgiladigi NO ve
prostosiklin (PGI2) azalir, vazodilatator rezerv bozulur. Ayrica ET-1 ve anjiotensin II
ekspresyonu artar,vazokonstriktor cevapta artisin yanisira bu medyatorler biiyiime faktorlerini

aktive ederler. Aktive endotelden NF-B’nin asir1 salgilanmasi adhezyon molekiillerinin
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(ICAM-1, VCAM-1, Selektinler), biiylime faktorlerinin (TNF-a ,PDGF) ve kemoatraktanlarin

(MCP-1, M-CSF, IL-B, IL-8, IL-6, IL-18, IF-y) artmig salinimina neden olur. Disfonksiyone
endotel antikoagiilan 6zelliklerini kaybeder, prokoagiilan aktivite gosterir. PAF, PAI-1, vWF,
TF ve trombomodulin disfonksiyone (aktive) endotelden asir1 salinarak prokoagiilan bir
durum olusturur ( 19,20,21). Bu faktorlerden bircogunun obezite ile artan beyaz yag
hiicrelerinden de salgilandig1 yeni ¢alismalarla gosterilmistir (146).

Diyabet, hipertansiyon, yiiksek LDL, diisiik HDL, sigara, fiziksel inaktivite gibi klasik

risk faktorleri disinda inflamasyon, infeksiyon, yliksek homosistein ve obezite gibi
durumlarda endotel iizerinde Ozellikle serbest oksijen radikalleri olusmakta ve bu da
endotelyal disfonksiyona neden olmaktadir. (22,23 )
Lipoprotein transportu ve proteoglikanlar: Normal fonksiyonlar1 bozulmus, sizdiran
endotelden LDL transportu ateroskleroz patogenezinde en Onemli mekanizmadwr. LDL
transportu, apo B’nin proteoglikanlar, kollajen ve fibronektin gibi matriks proteinleriyle
iyonik etkilesmesi sonucu olusmaktadir. Proteoglikanlar endotelyal bazal membranda ve
internal elastik laminada bol miktarda bulunur. Bu etkilesim, aterosklerotik siirecte endotel
altinda LDL toplanmas1 disinda inflamatuar reaksiyonlar1 tetiklemesi ve kopiik hiicrelerinin
olugmasi acisindan da ¢ok onemlidir(24).

Lipoprotein transportunda Onemli bir nokta, HDL’nin aterosklerotik plaktan
kolesterolii karacigere tasimasidir. Intimaya LDL gecisi ile HDL aracili ters kolesterol
tasinimi1 plagin stabilitesi ve progresyon/regresyon arasindaki dengeyi kuracaktir. HDL2 ters
kolesterol transportunda en Onemli rolii oynamaktadwr. HDL diizeyleri yiiksek olmasina
ragmen akut vaskiiler olay gec¢irenlerde HDL3 fraksiyonu HDL2 fraksiyonundan daha yiiksek
saptanmistir(25,26,27).

Adaptif ve dogumsal (innate) immiin yanit: Patojenlere ve mikroorganizmalara kars1 ilk
inflamatuar yanit dogumsal immiinite tarafindan verilir. Aterotrombotik siirecte rol alan en
onemli dogumsal immiinite reseptorleri, “copgii” reseptorler ve “toll-like” reseptorlerdir
(TLRs). Okside LDL intimaya gectikten sonra makrofajlarda bulunan SR-A ve CD-36
“copeli” reseptorleri araciligiyla makrofaj i¢ine alinir. Bu yol NF-.3 tarafindan yonetilir. NF-
B3, MCP-1, M-CSF ekspresyonuna neden olur. Kemik iliginden yeni monosit liretimi artarken
bu monositlerin kemotaksis ile aterosklerotik plaga gecisi de arttirilir. Okside LDL’yi “¢cop¢ii”
reseptorleriyle alan makrofajlar inflamatuar biyobelirtegler salarak medya tabakasinda diiz kas
hiicrelerinin proliferasyonuna ve intimaya gd¢iine neden olur. Diiz kas hiicreleri aterosklerotik

plakta ekstraseliiler matriks tiretimini arttirir(28,29).
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Ateroskleroz patogenezinde HSP (1s1 sok proteinleri), okside LDL, 32- microglobulin,

glikoprotein-I ve mikrobiyal antijenler (klamidya pndmoni, H.Pilori, CMV) immiin
aktivasyondan sorumlu tutulmaktadir. Immiin sistemin aktivasyonu hem olayin baslangici
hem de devamui i¢in ¢ok 6nemlidir(30,31).

Ateromatoz plagin hiicresel elemanlari: Aterogeneze en erken yanitlardan biri ateromatiz
plak bolgesinde kemik iligi kaynakli monositlerin ve daha az oranda ise T lenfositlerin
toplanmasidir. Bu hiicrelerin kalic1 ve tekrarlayici yanit1 ateroskleroz patogenezinde ve plak
riiptiiriinde oldukca 6nemli bir role sahiptir(32).

Makrofajlarin aterosklerotik plak bdlgesine toplanmasini saglayan en dnemli uyari
monosit kemoatraktan protein (MCP-1) salmimidir. MCP-1 esas olarak disfonksiyone
endotelden salinmakla birlikte diiz kas hiicreleri ve makrofajlardan da salinmaktadir. M-CSF
salmimi1 monositlerin kemik iliginden olusumunu ve periferik kana gegisini arttirir. NF-.3
aracilt IL-1B, ICAM-1 ve VCAM-1 salinmasi aterosklerotik plak bdlgesine gelen inflamatuar
hiicrelerin adhezyonunu saglar. Makrofajlar okside LDL’yi fagosite ederken ayni zamanda
LDL’nin oksidasyonunda da gorev alir. Normalde endotelden salinan NO antioksidan
ozellikler gosterir ancak makrofajlardan salindiginda oksidan o6zellikler gosterir ve LDL’y1
okside eder. Ayrica miyeloperoksidaz, lipooksijenaz ve NAPDH oksidaz gibi enzimler LDL
oksidasyonunda gorev alir. Makrofajlar olayin sonunda lipid ile dolu kopiik hiicreleri halini
alir ve kopiiksii hiicreler (MFC) olarak adlandirilirlar)(33,34).

T hiicreleri aterosklerozun baslangicindan itibaren vardir ancak makrofajlara gore

sayilar1 daha azdir. T hiicrelerinden, makrofajlardan salinan IL-12 ve IL-18’e cevap olarak IF-
v, TNF-a ,IL-2-4-6-8-10 ve PDGF salinir. Bu inflamatuar sitokinler, beyaz yag dokusundan
salmanlarla birlikte aterosklerotik plagin progresyonunda gorev alirlar. Ayrica PDGF vaskiiler
diiz kas hiicreleri i¢in bir uyarandir(33).
Ileri aterosklerotik plaklarda adventisya tabakasmnda B hiicreleri de bulunur. Yapilan
calismalarda, komplike plaklarda mast hiicreleri ve nétrofillerde izlenmistir. Ozellikle son
yillarda yapilan caligmalar, mast hiicrelerinden salman histaminin aterotrombozda 6nemli
gorevleri oldugunu gostermistir(33,35).

Vaskiiler diiz kas hiicreleri normalde aterom plagindan internal elastik lamina ile
ayrilmistir. Hastaligin erken donemlerinde diiz kas hiicreleri 6zellikle PDGF’ye yanit olarak
plak bolgesine go¢ eder ve prolifere olmaya baslar. Diiz kas hiicreleri fibr6z doku
(ekstraseliiler matriks) tiretimini artirarak plagin fibréz bashgini olusturur. Boylece plak

stabilizasyonunda ve plak progresyonunda gorev alir. Ayrica riiptiiriin olustugu plaklarda
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aterom plaginin iyilesmesi diiz kas hiicreleri tarafindan saglanmaktadir. Riiptiir ataklar

sonrast diiz kas hiicreleri tarafindan olusturulan ekstraseliiler matriks ile iyilesme plak
stabilizasyonu saglarken bir yandan da plagin hizli biiylimesine neden olur(36).
Plak kalsifikasyonu: Koroner arterlerde kalsifikasyon hemen daima ateroskleroz zemininde
gelisir. Monckeberg medyal kalsinozisi koroner arterlerde ¢ok nadirdir. Yiizeyel kalsifiye
nodiiller plak riiptiirii veya erozyonu olmaksizin akut koroner sendromlara yol agabilir (tiim
akut koroner sendromlarm % 6°s1). Aterom plaklarinda aktif distrofik kalsifikasyon pasif
kalsifikasyona gore daha sik izlenir. Kalsifikasyon histopatolojisinde; hidroksiapatit
kristalleri, tip 1 kollajen ve non kollajen kemik kaynakli proteinler (NCP) bulunur.
Kalsifikasyonda osteopontin, osteonektin, osteoprotegerin ve matriks GLA proteini aktif rol
oynar (MGP). Osteopontin mineralizasyon disinda adhezyonda ve diiz kas hiicreleri i¢in
kemotaksis olaymda rol alir. Osteonektin ayrica PAI-1 ve matriks metalloproteinaz salgisini
arttirir. En erken kalsifikasyon (mikrokalsifikasyon) evre 3 ve 4 plaklarda izlenmistir(37).
Ge¢ Aterotromboz

Eksantrik vaskiiler remodeling, neovaskiilarizasyon, lipid plak biliylimesi, matriks
metalloproteinaz (MMP) salinimi1 ve programli hiicre 6liimiiniin (apoptoz) oldugu evredir.
Vaskiiler yeniden sekillenme (remodeling): Aterom plagmmn oldugu bdlgede damar
duvarmin liimeni tikamaksizin disar1 dogru genislemesi ekspansif (pozitif) remodeling olarak
bilinirken, liimeni daraltacak sekilde iceri dogru biiylimesi ise konstriktif (negatif) remodeling
olarak tarif edilir. Pozitif (ekspansif) vaskiiler yeniden sekillenme gosteren plaklarda daha ¢ok

lipid ¢ekirdek ve makrofaj, daha az diiz kas hiicresi ve fibroz doku izlenmistir.
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Pozitif Yeniden Sekillenme

Plak rupturi

Adventisya

Yag icerikli
Plak

John A McPherson, MD, FACC, FSCAI, Assistant Professor of Medicine, Coronary Artery Atherosclerosis, emedicine.medscape.com, Mar
31,2010

Negatif Yeniden Sekillenme

Stabil
Plak
Adventisya
Duz kas hucreleri-
B Plak

Sekil 1.: Pozitif ve negatif vaskiiler yeniden sekillenme demonstrasyonlari. Pozitif
remodelinge ugrayan plaklarda riiptiir ve akut olaylar daha sik izlenirken negatif remodeling

daha ¢ok kararli anjina pektoris ile iliskilidir.
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Ayrica pozitif remodeling paterni gosteren plaklar negatif remodelinge ugrayan
plaklara gore daha yiiksek serum MMP-2 ve MMP-9 seviyeleriyle iligkili bulunmustur.
Yapilan ¢ogu ¢alismada matriks metalloproteinazlarin hem aterosklerotik olaym gelisimi ve
devaminda hem de hassas plaklarin riiptiiriinde rol oynadig1 gosterilmistir. Buna karsin bazi
MMP alt tiirlerinin plak stabilizasyonunda rol oynadigin1 gosteren kanitlar da
mevcuttur(33,38). Ekspansif remodelinge ugrayan vaskiiler bolgelerde internal elastik
laminada disa dogru cekilme ve biitiinlilk kayb1 izlenmistir. Tunika medya ve adventisyada
sekonder inflamatuar degisiklikler histolojik calismalarla gosterilmistir. Ozellikle medyal diiz
kas tabakasinda atrofi, fibrozis ve adventisya tabakasiyla beraber inflamatuar hiicre
infiltrasyonu izlenmistir. Bu 6zellikler itibariyle pozitif remodeling gosteren plaklar, plak
yirtilmast ve akut koroner olay gelismesi acisindan yiiksek riskli olarak kabul edilmektedir
(32,38).

Neovaskiilarizasyon (Yeni damar olusumu): Normal bir damarda adventisya ve tunika
medyanin eksternal elastik laminaya komsu boliimii vasa vasorumlar araciligtyla beslenirken,
endotel ve tunika medyanin internal elastik laminaya komsu kismi damar liimeninden
difiizyonla beslenir (diflizyon mesafesi yaklasik olarak 100 pm) (39).Ateroskleroz veya
hipertansiyona bagli olarak damar duvarindaki kalinlagmalar diflizyon mesafesini arttirir.
Olusan hipoksiye sekonder biiylime faktorleri salinarak neovaskiilarizasyon baslar.

Sekil 2. Neovaskiilarizasyona bagl plak biiyiimesi ve plak i¢ine kanama
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[ ]
Cksifon ve metaboll

Brendan Doyle, MD ,Noel Caplice, MD, PhD, J Am Coll Cardiol, 2007; 49:2073-2080

immabir vaskiler duvay

hicralay

Aterom plaginin oldugu bolgelerde difiizyon mesafesi bozuldugunda vasa vazorumlar
tunika medya tabakasini gecerek plak igine kadar uzanir. Olusan bu yeni damarlar iyi
gelismemis, kanamaya ve sizdirmaya miisait damarlardir. Bu olaya plak neovaskiilarizasyonu

ad1 verilir. Hipoksiye ikincil olarak salman VEGF, PDGF, FGF ve HIF-.-B yeni damar
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olusumunda o6nemli rol alir. Olusan damarlar immatir oldugundan bariyer yeterince

gelismemistir ve aminoasidler, glukoz, plazma proteinleri ve inflamatuar hiicrelerin plak icine
sizmasma neden olur. Daha da Onemlisi frajil olduklarindan plak i¢i kanamalara neden
olmaktadirlar. Aterom plaginin  hizli biliylimesine ve plak yrrtilmasina zemin
hazirlamaktadirlar. Otopsi ¢alismalarinda riiptiire plaklarda, 6zellikle de diyabetik hastalarda
plak ici kanamalar sik olarak izlenmistir(39,40,41).

Hiicre oliimii (Apoptozis): Aterosklerozun ilerlemesi esnasinda makrofajlar, diiz kas
hiicreleri ve endotelyal hiicrelerde apoptotik 6liimler izlenmektedir. Apoptoza bagh hiicresel
Olimler plagin stabil yapisini bozar ve plak yirtilmasina zemin hazirlar. Lipid ile dolu
makrofajlarin 6liimii daha biiyiik ¢ekirdek olusumuna ve TF (doku faktorii) asir1 iiretimine
neden olur. Bdylece lipid ¢ekirdegin trombojenik ozellikleri arttirilmis olur. Makrofajlarda
apoptotik Oliimler arttikca kemik iliginden bu bdlgeye bol miktarda monosit gelir ve doku
makrofajlarina doniiserek okside LDL up-take etmeye devam eder. Bir yandan apoptoz ile
makrofajlar Oliirken bir yandan da yeni makrofajlarin toplanmasi ve inflamatuar
biyomarkerlerin azalmayip aksine yiikselmesi aterosklerotik olaym ve plagin riiptiire meyilli
hale gelmesi i¢in 6nemlidir. Aslinda apoptotik hiicre 6liimii plagin aseliiler hale gelmesinden
ziyade aterom plagin hizli biiylimesine ve riiptiire yatkinliginin artmasina neden olmaktadir.
Regresyon tipi aterosklerotik plaklarda makrofaj igeriginin az olmasi ve inflamasyon
markerlerinin diismesi bu olay1 desteklemektedir. Diiz kas hiicrelerinin 6liimii ekstraseliiler
matriks {iretiminin azalmasina dolayisiyla fibr6z sapkanin zayiflamasma, endotel hiicrelerinin
olimii ise plak erozyonuna neden olur(42). Apoptozis ile birlikte lipid ¢ekirdek i¢inde yer yer
nekrotik alanlar olugsmaktadir. Baz1 ¢alismalarda nekrotik alan biiyiikligii ile plak riiptiiri
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Aterosklerotik plak i¢indeki nekrotik alan
biiytikligliniin 1 mm? lizerinde olmas1 akut vaskiiler olay gelismesi icin risk faktorii olarak
kabul  edilmektedir. =~ Sayillan  bu  mekanizmalar  akut  trombotik  olaylar

kolaylastirmaktadir(42,43).



20

Stabil Hassas Riiptire FPlak

Bol diiz kas Kalin Bol makrofaj jnce fibréz
hiicresi fibréz ve lipid tabaka
tabaka birikimi

— RBC

— Trombosit

T Riiptiir

Sekil 3. Hassas plak riiptiirii ve tromboz.

Ashley E.A., Niebauer J., Cardiology explained: coronary artery disease, Remedica 2004
Hassas Plaklar Ve Plak Yirtilmasi

Hassas plaklar: Stabil plaklara gore yirtilma ve akut koroner sendroma yol agma ihtimali

yiiksek plaklara hassas (vulnerable) plak adi verilir. Plagm yirtilmaya meyilini belirleyen

faktorler; 1.Plak yorgunlugu ve cgevresel duvar gerilimi, 2.Lezyonun fiziksel 6zellikleri

(histopatolojik igerik, yerlesim, boyut) 3.Kan akimimnin Ozellikleri (reolojik 0Ozellikler),

seklinde 6zetlenebilir.

Hassas plaklarin histopatolojik 6zellikleri(44,45)

1. Makrofajlar basta olmak tlizere inflamatuar hiicrelerin artmig olmast

2. Kollajenden fakir, ince fibr6z baslik (<65 um-TCFA)

3. Biiyiik ve frajil lipid ¢ekirdek (>plagin %40’dan biiyiik)

4. Diiz kas hiicrelerinin az olmasi, azalmis kollajen sentezi

5. Artmig matriks yikimi (artmis MMP aktivitesi, diisiik TIMP aktivitesi)

6. Pozitif remodeling, neovaskiilarizasyon, adventisyal inflamasyon

Plak riiptiirii: Tetikleyici kosullar altinda lipid ¢ekirdegi saran fibroz kapsiil riiptiire olur.
Boylelikle yiiksek trombojeniteye sahip lipid ¢ekirdek pihtilagsma faktorleri ve trombositler ile

temasa gecerek tikayici olan veya olmayan liiminal trombiis olusumuna neden olur. Fibroz
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kapsiil en stk omuz bolgesinden yirtilir. Cilinkii plagin bu bolgesi en zayif bolge olarak kabul

edilir. Bu bolgede yiiksek hemodinamik stresin yanisira incelmis fibroz kapsiil,yliksek
diizeyde hiicre infiltrasyonu ve az sayida diiz kas hiicresi bulunmaktadir(46).

Yapilan bazi ¢alismalarin sonuglarina gore plak riiptiirlerinin biiyiik bir kismi subklinik olarak
seyretmektedir. Plak riiptiirlerinin ancak %1-5’1 akut koroner sendroma neden olmaktadir.
Bunun nedeni tam olarak bilinmemekle beraber intrinsik fibrinolitik/antikoagiilan sistem ile
sistemik ve lokal trombojenik faktorler arasindaki denge sorumlu gosterilmektedir. Geriye
kalan bolim ise tekrarlayan riiptiirler sonrast plagin epizodik ataklar seklinde hizh
biiylimesine neden olmaktadir. Riiptiir sonrasi diiz kas hiicreleri, fibr6z dokuyla plagin
yilesmesini saglamakta ve plak longitudinal yavas biiylimeye gore daha hizli biiyiime ataklar1
sergilemektedir. Otopsi ve aterektomi spesmenlerinin incelenmesinde, %30’un altinda
lezyonlarda eski riiptiir-iyilesme nadir izlenirken (%15), %50 nin {izerindeki lezyonlarda ise
eski riiptiir-iyilesme orani1 %70’in lizerinde saptanmistir. Sessiz plak riiptiirii-iyilesme ataklari,
aterom plaginin akselarasyonunda en dnemli mekanizmay1 olusturmaktadir(46).

Akut miyokard infarktiisii nedeniyle 6len hastalarda yapilan otopsi ¢alismalarinda, koroner
trombozun en sik nedeninin plak riiptiirii oldugu saptanmistir. Bu oran %60-80 civarindadir.
%30-40 hastada ise plak riiptiirii izlenememistir. Plak riiptiirii izlenmeyen hastalarda ise en
onemli mekanizma plak erozyonudur. Plak erozyonu 6zellikle premenapozal bayanlarda sik
olarak izlenmistir. Plak erozyonlar1 daha az darlik, daha az makrofaj ve inflamatuar hiicre ve
neredeyse hi¢ kalsifikasyon olmayan darliklarla iligskili bulunmustur. Ayrica bazi otopsi
calismalarinda diyabetik ve hipertansif hastalarda sessiz plak erozyonlar1 tespit edilmistir.
Akut koroner sendromlarin az bir kismindan yiizeyel kalsifik nodiil sorumlu tutulmaktadir

(%6-7). Kalsifik nodiil daha ¢ok yasl erkek hastalarda izlenmistir(46,47,48).

Tablo 2. Aterosklerotik Plak Tipleri

Aterosklerotik Lezyonun Tipleri

Lezyon Tipi Ozellikleri

1 Baslangic Lezyonu: Izole makrofajlar ve birkag kopiik]
hiicresi

11 Yagh Cizgilenme: Sayica artmis makrofaj ve kopiik hiicreleri,
birkag¢ diiz kas hiicresi ve hiicre dis1 lipid

11 Preaterom: Tip II degisikliklerle birlikte hiicre dis1 lipid
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havuzlari, artmis diiz kaslar ve fibriller

v Aterom: Biiylik lipid cekirdek, sayica artmis lipidle dolu]
makrofaj, fibroz kilif olusmus
Va Fibroaterom: Olgunlagsmis aterom plagi
Vb Kalsifiye aterom: Ileri diizeyde kalsifik bolgeler
Ve Fibrotik aterom: Sertlesmis ve fibrotik hale gelmis lezyon
VI Komplike Plak: Plakici hemoraji, riiptiir, erezyon, tromboz

Aterotrombozun Fazlan

AHA vaskiiler lezyonlar komitesi, ateroskleroz gelisim siirecini klinik ve
histopatolojik olarak 5 faza ayirmistir. Histopatolojik gelisim olarak plaklarm 6 tipi
bulunmaktadir. Tip 5 plaklar ise kendi i¢cinde 3 gruba ayrilmaktadir(49,50).
Faz 1 (Erken Faz): Tip [-1II plaklar1 kapsar. Lezyon kiiciiktiir ve genellikle gen¢ hastalarda
izlenir. Lezyon gelisim asamasmdadir. Inflamatuar hiicre infiltrasyonu vardir. Hiicre dis1 lipid
cekirdek olusumu devam etmekte olup fibroz kapsiil tam gelismemistir.
Faz 2 (ileri Faz): Tip IV-Va lezyonlar1 kapsar. Ateromatéz plak tam olarak gelismistir.
Genellikle hemodinamik olarak anlamli darliga yol agmazlar. Ancak inflamasyon derecesi
yiiksek olup riiptiire meyillidirler.
Faz 3 (Komplike Faz): Tip VI plaklar1 kapsar. Tip VI plaklar tip IV ve Va plaklarin riiptiirii
veya erozyonu sonucu olusur. Tikayici olmayan liiminal trombiis vardir. Bu fazda akut
koroner sendrom nadiren gelisir. Daha ¢ok asemptomatik riiptiir-iyilesme ataklar1 sonras1 hizli
plak biiyiimesine neden olur. Plak riiptiirii gelisen plaklarin iigte ikisi hemodinamik olarak
anlamlh darliga yol agmayan asemptomatik plaklardir. Plak riiptiirlerinin ancak {i¢te biri
hemodinamik olarak anlamli darliga yol acan semptomatik plaklarin lizerinde gelisir.
Faz 4 (Tromboze Faz): Komplike tip VI plaklar1 kapsar. Bu fazda total veya subtotal tikayici
trombus vardir ve akut koroner sendrom gelismesine neden olur. Plak riiptiirleri bu donemde
de asemptomatik seyredebilir. Asemptomatik riptiirler faz 3’te oldugu gibi faz 5S’e
ilerleyebilir.
Faz 5 (Kronik Total Okliizyon): Tip Vb-Vc lezyonlar1 kapsar. Lezyonlar genellikle fibrotik
veya kalsifiktir. Aterotrombozun son evresi olan kronik total okliizyonu olusturur. Kollateral
gelisimi genellikle vardir. Olusan kollateraller miyokardi ve dolayisiyla sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlarmi korumaya yoneliktir. Klinik olarak sessiz olabilir veya stabil anjina ataklar1

olabilir.
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Aterotrombozun en sik nedeni plak riiptiirii olmakla birlikte riiptlir ayn1 zamanda

neovaskiilarizasyonla birlikte plagin hizli biiyiimesine neden olur. Hemodinamik olarak
anlamli darlik olusturan lezyonlarin histopatolojisinde eski riiptiir-iyilesmeye ait bulgular
siklikla izlenmektedir.
Trombogenez

Plak riiptiiriine bagli trombogenezin mekanizmalar1 plak erozyonuna baglh
trombogenezden daha 1iy1 bilinmektedir. Ateroskleroz zemininde disfonksiyone endotelden ve
inflamatuar hiicrelerden salman PAF, vWF ve TF gibi trombojenik faktorler serumda yiiksek
diizeyde bulunur. Riiptiir sonrasi yiiksek trombojeniteye sahip lipid kor ve subendotelyal
kollajen agiga ¢ikar. VWF, trombosit glikoprotein Ib/IX-V reseptoriiyle subendotelyal
kollajen arasinda koprii gorevi gorerek trombositlerin riiptiir bolgesine adhezyonunu saglar.
VWEF ile etkilesim sonras1 trombositler sekil degisikligine ugrar ve aktive olur. Aktivasyonla
birlikte trombositlerin degraniilasyonu gelisir ve alfa ve dense graniillerden seratonin, ADP,
TXA2 gibi potent vazokonstriktor ve trombosit aktivatorii medyatdrler salinir. Ayrica
epinefrin ve trombin gibi diger faktorlerle trombosit aktivasyonunun devami saglanir(45).
Aktivasyondan sonra agregasyon gerceklesir. Trombosit membran glikoprotein IIb/Il1a
reseptorii fibrinojen ile etkilesime girerek trombositler arasinda capraz baglar olusumu
saglanir. Bu mekanizmayla saglanan trombosit-trombosit etkilesimi trombiisiin biiylimesini ve
dolasan trombositlerin trombiis formasyonuna katilmasini saglar. Akut koroner sendromlarda
glikoprotein 2b/3a inhibitorlerinin kullanimi bu mekanizmanin inhibisyonuna yoneliktir. Eg
zamanli koagiilasyon kaskadi aktive oldugundan olusan trombiis fibrin ile stabilize edilir.
Ozellikle transmembran glikoproteini olan TF ile faktdr VII'nin etkilesimi ekstrinsik
koagiilasyon kaskadinin aktive olmasmi saglamaktadwr. TF 06zellikle plagin hiicresel
elemanlari i¢inde bulunur (makrofaj, diiz kas hiicreleri ve endotel) ve sitokinler T hiicreleri ve
oksidan ajanlarla {iretimi indiiklenir. Yapilan ¢ogu calismada, akut koroner sendromlarda
ozelliklede kararsiz anjina pektoris hastalarinda TF yiiksek diizeyde saptanmis olup koti
sonlanim ile iligkisi gosterilmistir(51,52)

TROMBOSITLER

Trombositler, kiigiik, ¢ekirdeksiz, oval / yuvarlak diskoid sekilli 2-4 pm ¢apinda
ozellesmis kan hiicreleridir. Kemik iliginde megakaryositlerce olusturulur. Hemopoetik
sistemin en biiyiik hiicreleri olan megakaryositler, trombositlere kemik iliginde ya da periferik
kana c¢ikinca ozellikle pulmoner kapillerden gecerken boliiniir. Periferik kanda normal

konsantrasyonu 150-400x10°/L’dir. Trombositlerin yar1 émrii 8-12 giindiir, yaridan fazlas:
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dalakta olmak {iizere doku makrofaj sistemi tarafindan uzaklastirilir. Trombositler protein

sentezi i¢in diisiik kapasitededir. Nukleus ve DNA igermemelerine karsin hiicrenin tiim
fonksiyonlarmi gosterir (53). Membrandaki arasidonik asit, prostaglandin (PG) ve TxA2
sentezine Onciiliik eden substrattir. Trombositlerdeki membran sistemi; yilizeyle iliskili
kanalikiiler sistem, dens tubuler sistem ve mikrotubullerin sirkumferensiyal bandi; trombosit
boyutu, kontraksiyonu ve graniil saliniminda 6nemli roller iistlenir. Dens graniiller ADP
substanslari, seratonin ve kalsiyum iyonlar1 icerir. Trombositlerdeki a- graniiller, tombosit
kaynakli bliytime faktorii (PDGF), trombosit faktér 4, B- tromboglobulin, fibrinojen ve
plazminojen aktivator inhibitorii igerir. Trombositlerde mitokondrialar, lizozomlar ve glikojen
graniilleri de vardwr. Trombosit graniil ve membrani trombositlerin progenitdr hiicresi olan
megakaryositlerce olusturulur (54).Kanamay1 durdurma, trombositlerin primer fonksiyonu
olarak ilk kez 1920’de Duke tarafindan tanimlanmistir. Endotel biitlinliigii bozuldugunda ya
da hasara ugradiginda trombositler damar duvarmna yapisir. Trombosit membranindaki
glikoproteinler (GP), von Willebrand faktér ve plazmadaki fibronektin bu siirecte 6nemli
roller oynar. Subendotelyal yapilara adezyon, temel olarak kollajenin GP Ia-Ila reseptorlerine
baglanmas1 ve von Willebrand faktoriin GP Ib reseptorlerine baglanmasi yoluyla olur.
Trombosit yiizeyinde bulunan integrin reseptor ailesine ait GP reseptorlerinden biri olan
GPIIb-Illa reseptorleri en ¢ok bulunan GP’lerden biridir (her trombositte 80.000 kadar).
Istirahat durumunda GPIIb-I11a reseptdrlerinin fibrinojene afinitesi diisiik diizeydedir. Agonist
uyarilmasi ile bu reseptdrde konformasyonel degisiklikler olarak fibrinojene afinite belirgin
sekilde artar. Trombosit agregasyonu temel olarak GPIIb-Illa’ya bagh fibrinojen ile olur.
Trombosit uyarilmasi i¢in en Onemli agonistler, ADP, epinefrin, trombin, kollajen ve
seratonindir(55).Damar duvarina trombositlerin yapismasi, PGI2 gibi endotelyal vazodilatator
faktorleri ve nitrik oksit gibi trombosit adezyonunu Onleyen faktorleri uyarir(54).Adezyon
gerceklestiginde trombositler sismeye baslar ve yiizeyi diizensiz bir hal alir. Yiizeyinde bir
cok radyal olusum ortaya cikar. Kontraktil proteinlerinin giiclii bir sekilde kasilmas1 sonucu
graniillerden proagregatuar faktorlerin (TxA2, ADP, seratonin, kalsiyum ve platelet aktive
edici faktor) sentez ve salmimlarinin uyarilisi, trombosit aktivasyonu ve agregasyonunu artirir
(55). Trombositler aterosklerotik lezyonlarinin baglangicinda da 6nemli bir rol oynar.

Trombositlerin a-graniillerinden salinan PDGF damar diiz kasmin biiylimesini uyarir ve
fibroblastlar ile inflamatuar hiicreler icin kemotaktiktir (55,56). Aterogenezin hemen her
asamasinda lezyon {lzerinde trombosit kiimeleri veya mural trombiisler goriilebilir.

Cekirdeksiz hiicreler olduklarindan protein liretememelerine karsmn, trombositler icerdikleri
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graniillerde (a graniilleri) cok sayida degisik mitojenler, sitokinler ve vazoaktif maddeler

tasirlar. Endotel hasarinda oldugu gibi herhangi bir bigimde tetiklenen trombosit aktivasyonu
ve agregasyonu, sonucta degraniilasyona ve bu maddelerin saliverilmesine neden olur. Biiyiik
olasilikla bu mekanizma aterogenezde rol oynamaktadir. Yiiksek katekolamin diizeyi, stres ve
sigaranin, trombosit agregasyonunu artirarak, bu mekanizmay1 hizlandirdig: diisiintilmektedir.
Elektronik 6l¢iim cihazlarindan 6nce ortalama trombosit hacmi, ortalama eritrosit hacmine
benzer sekilde, hematokrit tipi mikrosantrifiij tlipiinde Olgiilen plateletkrit’in trombosit
sayisina boliinmesi ile dlgiiliirdii. Giiniimiizde degisik hiicre boyutlarinin elektronik hiicre
sayicilarinda bagarili bir sekilde Olgiilmesi, ortalama trombosit hacminin, klinikte ve
arastrmalarda siklikla degerlendirilmesine olanak saglamistir. Trombopoezin arttigi
durumlarda, dolasimda gen¢ trombositlerin artmasmna bagli olarak ortalama trombosit
hacminin de yiikseldigi gosterilmistir. Biiyiik trombositler daha yogun graniiller igerirler.
Klinik olarak Idyopatik Trombositopenik Purpurada (ITP) oldugu gibi, trombosit dmriiniin
azaldigi durumlarda boyut ve yogunlugun geng¢ trombositlerle orantili olarak arttigi
belirlenmistir. Ciddi trombositopenilerde diisiik ortalama trombosit hacmi’nin kanama
epizodlarma yatkinlikla korele oldugu gosterilmistir (57). Daha yogun graniiller iceren biiyiik
trombositler acgikga daha fazla biyokimyasal, fonksiyonel ve metabolik yeterlilik
tasirlar. Trombosit biiylikligli artmis megakaryosit sayisi ile de iligkilidir (58). Normalde
trombositler megakaryositlerden serbestlestigi zaman heterojendir, hepsi yeni olduklar1 i¢in
biiyiik ve yogun degildirler, ayn1 zamanda kiiclik ve daha az yogun olabilirler (58). Ancak
trombosit yapimini stimiile eden bir neden varsa ortalama trombosit hacmi sadece artmakla
kalmaz, ayn1 zamanda trombosit dagilim genisligi (TDG ya da PDW) de artar.
Myeloproliferatif hastaliklar ve esansiyel trombositozun reaktif trombositozlari ayiriminda
OTH ve TDG de o6nem tasir (59,60). Radyoizotop g¢aligmalar1 biiyiiklik ve yogunlugun
trombosit yasiyla azaldigini gostermistir. Akut trombositopenilerde trombosit boyut ve
yogunluk artisimin, megakaryosit boyutu, ploidisi ve sitoplazmik organellerinin degisiminden
once olmasi, stimiilasyonun direkt megakaryosit parcalanmasi iizerine etkidigini
disiindiirmektedir (58). Megakaryositlerdeki niikleer degisiklikler, artan trombosit sayisinin
izleyen stimiilasyonuna bagli olabilir. Megakaryositlerin artmig trombosit boyutuna
proliferatif bir yanit olusturdugu, trombosit kitlesi normale dondiigiinde hacmin de normale
dondiigii gosterilmistir. Trombosit kitlesinin yerine konamadigi, artmis yikimla giden kronik
durumlarda OTH yiiksekligi, diisiik ya da sinirda trombosit sayist ile birliktedir. Yetersiz

trombopoezi olan, kemoterapi almis ya da kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda ise OTH
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normalden kii¢iik olmaktadir (58). Trombosit stimiilasyonu ya da trombosit liretimi diizeyi ile

ortalama trombosit hacminin iliskili oldugu bilinmektedir. Son yillarda trombositopeniler
(59,60,61), trombositozlar, konjenital trombosit hastaliklari, sepsis, tiroid hastaliklar1
[hipertiroidide yiiksek (62), hipotiroidide diisiik (63)], kronik obstriiktif akciger hastaliklari
(64), splenektomi, mikrositik anemiler, serebral infarktiis (65), kronik vendéz yetmezlik(66),
gebelikte hipertansiyon ve preeklampsi, organik solvent toksisitesi gibi pek ¢ok konuda
ortalama trombosit hacminin klinik yarar1 lizerine yapilmis ¢aligmalar vardir. Ancak standart
bir yontemle ve daha stabil kan 6rneklerinin hazirlanmasi ile yapilacak ortalama trombosit
hacmin 6l¢iimleri, 6ncelikle vaskiiler hastaliklar olmak iizere pek ¢ok klinik durumun tani ve
izleminde yararl olabilir (58). Trombositler ve onlarin damar duvari ile etkilesimleri, koroner
ateroskleroz ve komplikasyonlarinin patogenezinde 6nem tasir. Akut miyokard infarktiisii ve
ani kalp Olimleri daha ¢ok sabah saatlerinde olmaktadiwr. Saglikli goniillillerde yapilan
calismalarda trombosit agregasyonunun giliniin sabah saatlerinde arttigi gosterilmistir.
Ateroskleroz yasla ilerleme gostermekte ve erkeklerde daha hizli gelismektedir. Kanama
zamani yasla birlikte azalmaktadir. Yaslilarda trombositler ADP ve kollojene daha duyarhdir.
Idrarla atilan TxA2 ve PGI2 metabolitleri yine yasla artmaktadir. Saglkli erkeklerde yine
sagliklt kadmlara gore kanama zamani daha kisadir. Trombositlerin rolii ve ozellikle
dolasimdaki trombositlerin artmis reaktivitesinin yol agtigi proaterojenik ya da trombojenik
durum, iskemik kalp hastaligi ve komplikasyonlarinin ana nedenlerinden biridir. Trombosit
reaktivitesini  gosteren laboratuvar testlerinin standardizasyonundaki giicliikler ve
kardiyovaskiiler ya da diger ilaglarin trombositler iizerindeki olasi etkileri bu konudaki
kontrollii ¢calismalar1 giiclestirmektedir (54). Son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalarda akut
miyokard infarktiisii (67,68,69,70,71), kararsiz anjina pektoris (68,72), iskemik kalp hastalig

ve konjestif kalp yetmezliginde (69,72,73) ortalama trombosit hacminin arttig1 gosterilmistir.

Akut Koroner Sendromlar

Akut koroner sendromlar terimi miyokardin akut iskemisiyle birlikte olan bir dizi
klinik tabloyu icerir ve hastaneye yatirilma nedenlerinin basinda gelir. ST elevasyonlu-ST

elevasyonsuz AMI, kararsiz anjina ve ani kardiyak Oliimleri kapsar. Tedavideki gelismelere
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ragmen hastane i¢i mortalite % 8 civarindir. Plak riiptiirii veya erozyon sonrasi total veya

parsiyel liiminal trombiise bagli olarak ani liimen okliizyonu, distal emboli veya vazospazm
sonucu degisik klinik formlarda olusabilir(74).

Klinik prezentasyon: Miyokard iskemisinin klasik tarifi, adrenarjik desarjla iliskili olan ezici
veya bunaltict karakterdeki gogiis agrisidir. Agr1 genellikle basing hissi, agirlik veya yanma
seklinde tarif edilir. Sol kola, nadiren sag kola, ¢ceneye, sirta, omuza veya epigastrik bolgeye
yayilabilir. Hastalari %25 kadarinda gogiis agris1 olmaz veya agri atipiktir. Agrisiz infarktiis
genellikle yasli hastalarda, diyabetiklerde ve postoperatif donemdeki hastalarda izlenir. %50
kadar hastada klinik durumun ciddiyetine gore nefes darligi, bulanti, kusma, terleme ve suur
bulaniklig1 gibi semptomlar olabilir. Nadiren AMI komplikasyonlarla prezente olabilir
(nedeni saptanamayan periferik emboli, refrakter kalp yetersizligi veya mitral yetersizligi
gibi). AMI ayiric1 tanis1 Ozellikle aort diseksiyonu, miyokardit, perikardit, pulmoner

tromboemboli, pndmotoraks, kolesistit ve psikojenik agrilarla yapilmalidir.(74)

EKG:Akut miyokard infarktiisii tanisinda ve ST/NSTE-AKS ayiriminin yapilmasmda ¢ok
onemlidir. Gogiis agrisiyla acil servise basvuran tiim hastalara ilk 10 dk. i¢inde EKG mutlaka
cekilmelidir. ST elevasyonlu MI’da koroner okliizyonu takiben ilk elektrokardiyografik
manifestasyon T dalgalarinda sivrilme-amplitiid artisidir (hiperakut faz). Dakikalar sonra ise
ST segment elevasyonu gelisir. R dalgasmin amplitiidii baslangicta artmis olabilir ancak daha
sonra amplitiid diiser ve Q dalgalar1 olusur. Eger jeopardize miyokard reperfiize edilirse ST
dalgalar1 rezole olur ancak T dalgalar1 belli bir zamana kadar negatif kalir. Eger T dalgalar:
24-48 saat gecmesine ragmen inverte olmamigsa perikarditten sliphelenilmelidir. Q dalgalar
ise kaybolabilir ancak hastalarin %60-80°de Omiir boyu sebat eder. Reperflizyon sonrasi
persistan ST elevasyonu miyokardin reperfiizyondan fayda gormedigini ve biiylik olasilikla
reperflizyon hasarmin gelistigini predikte eder ve kotli prognoza isarettir. STEMI tanisinin
EKG ile koyulabilmesi i¢in; 1.Birbirini goren derivasyonlardan enaz iki tanesinde 1 mm ve
iizerinde tipik ST elevasyonu (V1-V3 i¢cin 2mm istii), karsi bolgelerde resiprok ST
depresyonu olmasi tanmiy1 giiclendirir, 2.Posteriyor MI i¢in V1-V3 arast 1 mm isti ST
depresyonu, 3.Yeni sol dal blogu, kriterlerine uygun olmalidir. Eski sol dal blogu
mevcudiyetinde akut MI kriterleri:

1.Major QRS defleksiyonu ile ayn1 yonde 1 mm iizerinde ST elevasyonu, 2.V1,V2,V3
derivasyonlarinda 1 mm tizerinde ST depresyonu, 3.Major QRS defleksiyonu ile ters yonde

en az 5 mm ve lizeri ST elevasyonu.(74)
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QRS

PR intarval

le— QRS interval

QT interval

Sekil 4. EKG’de P,T ve U dalgalari ile QRS komplekslerinin sematik gosterimi

QT Dispersiyonu ve Klinik Onemi

QT Mesafesi : Q dalgasinin baglangicindan T dalgasinin izoelektrik hatta doniisiine kadar

gecen siire QT mesafesi olarak adlandirilir. QT mesafesi, ventrikiillerin depolarizasyon ve
repolarizasyonu i¢in gecen siireyi yansitir. Erigkinlerde 0.35 ile 0.44 saniye arasinda degisir.
QT mesafesi kalp hiziyla degiskenlik gosterdigi icin Bazzet formiili ile diizeltilerek
hesaplanir. Diizeltilmis QT mesafesi (QTc) QT mesafesinin RR mesafesinin karekdkiine

boliinmesiyle elde edilir. Diizeltilmis QT mesafesinin iist sinir1 0.46 sn (460 ms) dir.(75)

Bu siire;
* Elektrolit bozukluklar1 (Ca, K)
* Bazi ilaglar (antiaritmikler, psikotrop ilaglar)

* Santral sinir sistemi hastaliklar1 (subaraknoid kanama, menejit)



29
* Aritmiler ( kronik idiyoventrikiiler ritm)

« Iskemi

* Konjenital uzun QT sendromlar1
* Hipotermi

* Kalp hiz1 degisiklikleri

gibi nedenlerle degisebilir. Diyabetik hastalarda da otonom ndropatiye bagli olarak QT
mesafesi uzamaktadir.(76) QT mesafesindeki uzama, miyokard enfarktiisiinden sonra gelisen
aritmilerin ve kotii prognozun tahmininde de rol oynar.(77) Kalp yetersizliginde izlenen ani

Oliimlerle artmis QT dagilimi arasinda yakin iliski saptanmistir. (78)

QT Dispersiyonu : EKG deki en uzun QT mesafesi ile en kisa QT mesafesi arasindaki
farka QT dispersiyonu (QTd), eger diizeltilmis QT mesafeseleri kullanilirsa da diizeltilmis
QTc dispersiyonu (QTcd) denir. QT mesafesinin bolgesel farkliligini gosterir. 40 ms le 50 ms
arasindaki degerler normal olarak kabul edilir.(79)

QT dispersiyonunun miyokard repolarizasyonunda ki bdlgesel heterojeniteyi
gosterdigi kabul edilir. Homojen olmayan miyokard repolarizasyon zamaninin nedeni;
bolgesel ileti yavaslamasi veya ileti yolu degismesi sonucu aksiyon potansiyel siiresindeki
gecikme ile agiklanmaktadir. QT dispersiyonu ne kadar fazla ise ventrikiiler repolarizasyon
homojinitesi o kadar azdir ve dolayisiyla ventrikiiler instabilite o kadar fazla demektir.( 80)
Nonhomojen ileti degisimi, monofazik aksiyon potansiyel dlclimleriyle gosterilebilir ancak
girisimsel elektrofizyolojik caligmalar gerektigi i¢in rutin olarak kullanilmamaktadir. (81)
Ventrikiillerin farkli bolgelerindeki homojen olmayan ileti hizlar1 veya repolarizasyon reentri
mekanizmasi yolu ile ciddi ventrikiiler aritmilere dolayisiyla da ani kalp dliimlerine sebep
olabilir.(82)

Miyokardiyal iskeminin veya ventrikiiler dilatasyonun sebep oldugu yama tarzindaki
fibrozis, heterojen ventrikiil repolarizasyonuna neden olur. QTd nun periferik damar
hastaliginda, iskemik kalp hastaliginda, dilate ve hipertrofik kardiyomiyopatilerde,
hipertansiyonda ve son donem bdobrek hastalarinda artmis kardiyovaskiiler mortalite ve

morbidite ile iliskili oldugu gosterilmistir.( 83)
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Akut koroner sendromla basvuruda ve tani sonrasi takipte mortalite riskini belirlemek

icin cesitli skorlama sistemleri de kullanilmaktadir. TIMI risk skoru ve Killip siniflamasi

bunlar arasinda en 6nemlileridir.

Tablo 3.Akut miyokard infarktiistinde killip smiflamasi

Killip Smifi  Klinigi Mortalite %
I Yetmezlik bulgusu yok 5.1

II Akciger bazallerinde raller ve/veya S3  13.6

I Akciger 6demi 32.2

VI Kardiyojenik Sok 57.8

Tablo 4.: TIMI Risk Skorlamas1 (1puan: 4-5% risk , 6-7 puan: 40% )

TIMI Risk skorlamasi Puan
Yasin 65 iizerinde olmasi 1
Koroner arter hastaligi i¢in yas hari¢ 3 veya daha fazla risk faktori 1
Bilinen koroner arter hastalig1 (%50 tistii darlik veya girisim 6ykiisii) 1
EKG’de ST segment sapmasi (dinamik degisiklik) 1
Son 24 saat i¢inde iki veya daha fazla anjina atagi 1
Son 7 giin i¢inde aspirin kullanimi 1
Serum kardiyak biyomarkerlerinde yiikselme 1

AKut Miyokard Infarktiisiinde Serum Belirtecleri

Kreatin Kinaz (CK): CK ve miyokardial izoformu olan CK-MB’nin seviyeleri akut MI’1n

baslangicindan 4-8 saat sonra yiikselmeye baslar, 24. saatinde pikini yapar ve 36-48 saatte

normale doner. Ancak serum enzim tayini ile akut MI tanisinin konulabilmesi i¢in semptom

baslangicindan 6-12 saat siire gegmesi gerekir. MI esnasinda seruma gegen CK ve CK-MB

seviyeleri infarktiis biiylikliigii ile dogru orantilidir. CK-MB erken normale donmesi

nedeniyle reinfaktiis tanisinda faydali bir markerdir(84).

Miyoglobin: Nekroz baslangicindan sonraki ilk 1-3 saat icinde nekrotik miyokardtan salinan

ve seviyeleri 7-12 saat serumda yiiksek kalan diisiik molekiiler agirlikli bir proteindir. Ancak
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miyokard i¢in spesifik olmadigi gibi kaslarla ilgili major veya mindr her tirlii travmada

yiikselir. Bu ylizden akut miyokard infarktiisiinde kullanimi pratik degildir(84).

Kardiyak Troponinler: Troponinler kontraksiyon mekanizmasinda diizenleyici proteinlerdir.
Troponin I, T ve C olmak {izere {i¢ formu vardir. Miyokard nekrozunun saptanmasinda ve
AMI tanisinda troponin I ve T kullanilir. Kardiyak troponin T kalp disinda bagka bir dokuda
bulunmaz. Nekrotik miyokardtan troponin T salmimi infaktiis baslangicindan 4-8 saat sonra
baslar, 24-48 saatte pik yapar ve serumda 10 giin boyunca saptanabilir. Bu yiizden reinfarktiis
tanisinda faydali bir marker degildir. Kardiyak troponin I kalbe spesifik kontraktil bir
proteindir ve akut MI tanisi i¢in miikkemmel bir markerdir. Akut MI baslangicindan 3-6 saat
sonra salinimi baglar ve 24-48 saatte pik yaparak MI’dan sonra 10 giin serumda yliksek
kalabilir. Bobrek yetmezligi ve akut kas hasarinda troponin T bir miktar serumda
yiikselebilirken, troponin I bu klinik durumlardan etkilenmez, aymici tanida faydahdir.
Kardiyak troponin 6l¢iimlerinin 6zellikle NSTE-AKS ve yiiksek riskli kararsiz anjina pektoris
hastalarinin saptanmasinda ve risk derecesinin belirlenmesinde 6nemli yerleri vardir.
Ozellikle troponinin yiiksek oldugu akut koroner sendromlu hastalar yiiksek risk grubunda
olup glikoprotein IIb/I1la gibi parenteral antitrombositer ajanlardan fayda goriir(84).

Laktat dehidrogenaz(LDH): LDH infarktiis sonras1 24-48 saat i¢inde yiikselen bir enzimdir.
Infarktiisten sonraki 3-6 giinde pik yapar, 8-14 giin i¢inde normale déner. Bes izoenzimi
vardir. Kalp i¢in spesifik olan LDHI1 izo enzimidir. LDH1/LDH2 oraninin >1 olmas1 AMI i¢in
olduk¢a 0zgiildiir. LDH 1 giiniimiizde tek kullanim alani,ge¢ donemde basvuran, troponin

pozitif ve CK degerleri normale inmis vakalarda akut-subakut MI ayirimimi yapmaktir

Akut Miyokard Infarktiisiinde Reperfiizyon

Trombolitik Tedavi: Su ana kadar yaklasik olarak 100.000’nin ilizerinde vakayla yapilan
calismalarda trombolitik tedavinin basarisi gosterilmistir. Ancak AMI tanisi ile hastaneye
yatirilan hastalarin ancak %350’s1 trombolitik tedavi i¢in uygundur. Ayrica trombolitik tedavi
uygulanan hastalarda damar ag¢ikliginin idamesi ancak %50-60 hastada miimkiin
olabilmektedir. Ek olarak, %10-20 hastada reokliizyon, %]1-2 hastada ise hemorajik inme
gelismektedir. Agr1 baslangicindan sonraki ilk 3 saat trombolitik tedavinin en etkili oldugu
donemdir. Ilk 3 saaatten sonraki donemde hem etkinligi azalmakta hem de komplikasyon

orani artmaktadir(85,86).
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Diinya capinda en yaygin kullanilan trombolitik ajan fibrin non spesifik olan

streptokinazdir. Dolasimdaki plazminojeni aktive ederek sistemik litik etki gosterir. Allerjik
reaksiyonlar ve Bezold-Jarish reaksiyonu siktir. 90.dakikada damar aciklik orani %50°dir.
Hiperfibrinolizis yaptigindan beraberinde heparin kullanimina gerek
yoktur(87,88,89).Alteplaz (t-PA), reteplaz (r-PA) ve tenekteplaz (TNK-tPA) fibrin spesifik
ajanlardir. Sistemik litik duruma neden olmamakla birlikte reteplaz fibrinojenin tiikkenmesine
neden olur. Allerjik reaksiyon yapmazlar. 90. dakikada damar agiklik oranlar1 %80°dir.
Heparinle birlikte verilmelidirler ve aPTT normalin 1,5-2 kati civarinda tutulmalidir.
Streptokinaza gore mortalite oranlar1 daha diisiiktiir. Ancak intrakraniyal kanamada hafif bir
artisla iliskilidirler(89).

Tablo 5.Basarili Reperfiizyon Kriterleri

Basarili Reperfiizyon Kriterler1

1.Agrinin tamamen ge¢mesi veya %50’den fazla azalmasi
2.EKG’de ST elevasyonlarinda %70’ten fazla gerileme
3.Akselere idiyoventrikiiler ritim (%95 sensitiviteye sahip)
4.Hizl enzim pikini takiben enzimlerin erken diismesi (wash-out)
5.Anjiografik olarak:TIMI 3 akim, grade 3 blush ve damara gore

normal TIMI kare sayis1

Tablo 6.:Trombolitik tedavi kontrendikasyonlar1

Trombolitik tedavi kontrendikasyonlari

MUTLAK KONTRENDIKASYONLAR
1.Herhangi bir zamanda gegirilmis hemorajik inme
2.Son 1 yilda gegirilmis iskemik inme veya SVO
3.Bilinen intrakraniyal neoplazm

4.Aort diseksiyonu/siiphesi

5.Aktif i¢ kanama

ROLATIF KONTRENDIKASYONLAR
1.Basvuru esnasinda kontrol altina alinmayan hipertansiyon
2.Kronik kontrolsiiz hipertansiyon

3.Bilinen kanama diyatezi, son 2-4 haftada i¢ kanama 6ykiisii, INR> 2 olmasi
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4.Aktif peptik tlser

5.Son 2-4 hafta i¢cinde major cerrahi, uzamis travmatik CPR (>10 dk)
6.Hamilelik
7.Kompresyon uygulanamayacak damarlara kateter takilmasi

8.Streptokinaz ve anistreplaz i¢in daha 6nceki kullanim (5 giin-2 y1l) ve allerji 6ykiisii

Primer Perkiitan Koroner Girisim (PCI): Primer stent uygulamasmin etkinligi ve
glivenilirligi yapilan bir¢ok calismayla kanitlanmistir. Akut MI ile basvuran hastalarda
glikoprotein IIb/Illa inhibitorleriyle birlikte primer perkiitan koroner girisim oncelikli olarak
disiiniilmelidir. PCI, koroner anatomiyi degerlendirmesinin yanisira daha diisiik stroke ve
mekanik komplikasyon orant ve daha 1iyi1 sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu ile
iligkilidir(90,91). Girisimsel tedavideki teknik olarak tiim gelismelere karsin primer PCI
uygulamasinda en biiyliik kisitlama, hastanin MI baslangicindan itibaren hemodinami
labaratuvarina ulastirilmasina kadar gecen siiredir. Primer PCI uygulamasinda, akut MI
baslangicini izleyen ilk balon sisirilmesine kadar gecen ideal siire 90 (+30) dakika olmalidir.
PRAGUE-2 ¢alismasinda semptomlarm baslangicin1 takiben ilk 3 saat igerisinde
uygulandiginda primer PCI ile streptokinaz uygulanan hastalarin mortalite oranlarinin benzer
oldugu ancak 3 saatten sonra primer PCI ile mortalite oranmin daha diisiik oldugu
gosterilmistir. Bununla birlikte primer PCI hastaneler i¢cin 6nemli bir alt yapr ve personel

deneyimi gerektirmektedir(92).

Keeley ve arkadaslar1 tarafindan yaymlanan 23 caligmanin meta-analizinde, 3872
primer PCI uygulanmig, 3867 trombolitik tedavi almis hastalarm sonlanim noktalar1
karsilastirilmis. 30 giinliik mortalite, reinfarktiis ve stroke primer PCI grubunda istatistiksel
olarak daha diisiik saptanmis. Baska bir metaanalizde, toplam 7739 hasta, primer perkiitan
koroner girigsim ile trombolitik tedavi karsilagtirilmistir. Primer PCI grubunda mortalite,
reinfarktiis ve stroke trombolitik grubuna gore daha diisiikk saptanmistir. Sonug¢ olarak

perkiitan koroner girisim MI’da trombolitik tedaviye gore daha tistiindiir(86).

PCI isleminin diisik doz trombolitik £ GP 2b/3a inhibitorii verilmesinden sonra
yapilmasma kolaylastirilmis PCI adi verilir. Ik yillarda yapilan kolaylastirilmis PCI
calismalar1 hayal kirikligi ile sonug¢lanmistir. Ciinkii o donemlerde stent ve GP 2b/3a

inhibitorleri kullanimda degildi. Son yapilan ¢aligmalarda ise olumlu sonuglar alinmistir.
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PACT g¢alismasinda 606 hasta yar1 doz (50mg) bolus t-PA ve plaseboya ayrilmis ve hastalara

basvuruyu takiben 120 dk. i¢inde perkiitan koroner girisim uygulanmistir. TIMI III akim t-PA
grubunda plaseboya gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (%33-%15). Gruplar arasinda
reokliizyon, mortalite ve hemoraji agisindan fark bulunamamistir. SPEED ve TIMI 14
calismalarinda PCI 6ncesi tek doz bolus t-PA’ya ek olarak GP 2b/3a inhibit6rii verilmistir.
TIMI III akim plaseboya gore daha iyi olmasma ragmen 6zellikle SPEED calismasindaki
yiiksek major kanama orani ve transfiizyon ihtiyaci cesaret kiric1 olmustur. Ancak trombolitik
tedavi verilmeksizin islem Oncesi,esnasinda ve islem sonrasi verilen absiksimab, eptifibatid ve
tirofiban gibi GP 2b/3a inhibitorleriyle yapilan ¢aligmalar kanama komplikasyonunda ciddi
bir artis yapmaksizin mortaliteyi azaltmistir(93,94,95).

Primer perkiitan koroner girisim uygulanan STE-AKS’de ADP reseptor
antagonistlerinin (tiklopidin, klopidogrel) &nemli bir yeri vardir. Ozellikle klopidogrel
tiklopidine gore daha az yan etki profiline sahip oldugundan tercih nedenidir. Son yapilan
calismalarda 600 mg yiikleme dozunu takiben giinde 75 mg idame dozu Onerilmektedir.
Reinfarktiis ve stent trombozunu riskini dolayisiyla mortaliteyi azaltmaktadir. Ozellikle PCI-
CURE c¢alismasindan ¢ikan sonugla, STEAKS sonras1 primer stentleme uygulanan hastalarda

artan faydalar1 nedeniyle 1 yil kullanimi1 6nerilmektedir (96).

MATERYAL VE METOD
3.1 Calisma ve Kontrol Grubu Segimi

Calismamiz tanimlayici, kesitsel ve retrospektif tipte bir arastrmadir. Calisma grubu,
hastanemize Subat 2009 ile Aralik 2009 tarihleri arasinda gogiis agris1 nedeniyle bagvurmus
hastalar arasindan rastgele secilen, klinik ve elektrokardiyografik olarak akut koroner
sendrom tanis1 konulmus ve sonrasinda primer perkiitan koroner girisim, koroner arter by-
pass greftleme cerrahisi ya da medikal takip uygulanmis 13’i kadm 84’i erkek toplam 97
hastanin verilerinin retrospektif incelenmesiyle olusturulmustur. Calisma grubuna dahil edilen
hastalarin anamnezleri, risk faktorleri, bagvurularmin ilk 24 saati i¢indeki ekokardiyografik ve
biyokimyasal degerleri ve taburculugunda 6nerilen ilaglar hastanemiz kayitlarindan detayl bir
bicimde incelenerek kaydedilmistir. Kardiyak enzimlerde ise takiplerindeki tepe degerler
dikkate almmustir. Ortalama trombosit hacimleri basvuruda alman ilk hemogram

calismasindan elde edilmistir. Major istenmeyen kardiyak olaylar (MACE) ;6liim, ventrikiiler
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aritmi, atrial fibrilasyon ve restenoz ve/veya yeni miyokard enfarktiisii olarak tanimlanmus,

hastane kayitlarindaki MACE’ler veri formlarina kaydedilmis, MACE’1 tespit edilememis
hastalar i¢in ise hastalar1 takip eden doktor ile goriismeler yapilmis ve hastane kayitlarindaki
telefonlarmna ulasilarak en son tibbi durumlar1 ve indeks olay sonrasi hastane yatislari, yeni
gecirdikleri girisimsel islemleri sorgulanmistir. MACE gec¢irmis ve gec¢irmemis hastalar
demografik ve klinik ozellikleriyle birlikte ortalama trombosit hacmi ve diizeltilmis QT

dispersiyonu agisindan da birbirleriyle karsilastirilmislardir.

Akut koroner sendrom tanisi ile bagvurdugu giin herhangi bir infeksiyon hastaligi
belirtilen, bagvuru EKG’sinde dal blogu, atrial fibrilasyon gibi aritmileri, siniis ritmi disinda
bradiaritmisi veya tagiaritmisi olan, basvuru aninda QT araligmi etkileyen herhangi bir ilag

kullandig1 belirtilen veya elektrolit bozukluklari olan hastalar ¢caligsmaya alinmadi.

Hastalarin bagvuru aninda almmis 12 kanalli EKG kayitlar1 incelendi. EKG
kayitlarmin timii 25 mm/sn hiz ve 10 mm/mV genlikte alinmisti. Q dalgasinin basindan T
dalgasinin izoelektrik hatta dondiigii son noktaya kadar ki mesafe QT araligi olarak milisaniye
cinsinden Olgiildii. U dalgas1 olan EKG lerde T ve U dalgalar1 arasindaki en diisiik nokta T
dalgasinin sonu olarak kabul edildi. T dalgasinin bitisi tam olarak tespit edilemeyen
derivasyonlar analiz edilmedi. Kalp hizina gére Bazzet formiilii (QT/VR-R) ile diizeltilmis QT
aralig1 (QTc) hesapland1 (99). Her derivasyonda ard arda gelen ii¢ atimin diizeltilmis QT
araliginin ortalamasi o derivasyonun QTc araligi olarak alindi. En az 9 derivasyonda QTc
aralig1 hesaplanan hastalar ¢alismaya dahil edildi. QTc dispersiyonu, en uzun QTc aralig1 ile
en kisa QTc aralig1 arasindaki fark hesaplanarak 6l¢iildii. QTc dispersiyonu 50 milisaniyenin

iistiinde olanlar anormal olarak kabul edildi. Biitiin 6l¢timler manuel olarak yapildi.

Tim koroner anjiyografik islemler ve perkiitan koroner girisimler merkezimizde
Philips Integris anjio cihazinda ve deneyimli girisimsel kardiyologlar tarafindan femoral

perkiitan yaklasimla ve Judkins teknigi kullanilarak yapilmasti.

Calisma grubundaki hastalardan ST elevasyonlu miyokard enfarktiisii olanlar acil
servisten direkt olarak, NSTEMI ve USAP Ontanisi alanlar ise en ¢ok 24 saatlik koroner
yogun bakim takibi sonrasinda kateter laboratuarma alinmiglardi. Hastalarin tiimiine islem

ocesi 300 mg aspirin ve Akut Koroner Sendrom tipine gore 300 veya 600 mg klopidogrel
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yiikleme dozu verilmis, PTCA islemi esnasinda 10.000 iinite IV heparin yapilmisti. Stentleme

islemi i¢in uygun olan hastalara balon anjioplasti ve stentleme islemi uygulanmis, stent i¢in
uygun olmayan az sayida hasta ise ya acil operasyona verilmis (n=11) yada medikal takip
(n=10) karar1 almmust1. Islem sonrasi tiim hastalar stabilize olana kadar koroner yogun bakim

iinitesinde takip edilmislerdi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢cin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows version 17.0 programi kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart
sapma) yani sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda ve analizinde Man-Whitney U testi,
oransal verilerin analizinde Ki-kare ve Fisher testi kullanildi. Sonuglar % 95’lik giiven

araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Hastalarin Demografik ve Klinik Verileri

Akut koroner sendrom Ontanisi ile kabul edilen hasta popiilasyonumuzda yas araligi
33 ile 88 arasinda olup ortalama 61.1 + 26,9 yil olarak hesaplandi. Takiplerinde major
istenmeyen kardiyak olay (MACE) gelisen hastalarda ise yas araligi 40 ile 88 arasinda ve
ortalama 61.8 + 26.6 yildi. Kadin hastalar tiim ¢aligma popiilasyonunun 13.4% ‘nii, MACE
gelisen grubun ise 4.5% ‘ni olusturmaktaydi. Olaysiz gegen siire ortalama 389.04 giint 253.6
olarak kaydedildi (en az 6 giin, en ¢ok 603 giin). Yas ve cinsiyet agisindan MACE gelisen ve
gelismeyen guruplar acisindan istatistiki acidan anlamli farklilik yoktu. (p degerleri sirasiyla

0.382 ve 0.286). Her iki grubun klinik ve demografik 6zellikleri asagidaki tabloda verilmistir.

Tablo 7. Hastalarm klinik ve demografik 6zelliklerinin MACE gelisen ve gelismeyen gruplar
arasindaki dagilimi.

Degisken MACE Gelisen (n=22) MACE Gelismeyen (n=75)
N % N % P
Yas 61,8+£26,6 59,1+27,2 0.382
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Cinsiyet K |1 4.5)12 16
0.286

E 121 95.5663 84
Aile oykdisii 6 27.325 333 0.592
Sigara 13 59.132 42.7 0.174
Diabet 0 40.9 |15 20 0.046
Hipertansiyon |16 72.751 68 0.673
Hiperlipidemi |20 90.9 66 88 1.000
Anemi 0 40.9]17 22.7 0.890
BMI > 30 4 18.2[18 24 0.773
Tot. Kolesterol 198.6 + 89.8 174.6 £ 78 0.032
HDL 41.5+21.4 40.8 £23.2 0.701
LDL 128.2+78.6 105.7+67.4 0.024
Trigliserit 171.0£211.2 172.4+£390 0.382
OTH(femtolitre) 10.342 10.4+1.8 0.799
OTH>11.5 3 13.66 8.0 0.419
Kreatinin 1.04 £0.8 1.04+1.0 0.976
CK-MB 164.7 + 282.6 74.1 £179.2 0.002
Trop-T 4.1+8.4 1.2+42 0.0001

Tek Damar Tut. 21 95.570 93.3
1.000

Cok Damar Tut. |1 4.55 6.7

Akut koroner sendrom dntanisi ile merkezimize kabul edilmis olan hastalarin 43’ (%

44.3) USAP, 20’s1 (% 20.6) NSTEMI ve 34’1 (%35.1) STEMI olarak degerlendirilmisti. Bu

hastalardan 76’sma (% 78.4) stentleme islemi, 11 hastaya (% 11.3) ise acil cerrahi (koroner

arter by-pass greftleme) islemi uygulanmisti. Lezyonlar1 PTCA ya da cerrahi i¢in uygun

bulunmayan 10 hastanin ise ( % 10.3) medikal izlemine karar verilmisti. MACE gelisen ve

gelismeyen gruplar arasinda revaskiilarizasyon ve medikal takip agisindan anlamh bir iliski

saptanmadi (p=0.447, >0.05). Basvuran hastalarin 4’tine (% 4.1) hemen Oncesinde dig

merkezde tromboliz uygulanmisti.



Sekil 5. Hastalarin tedavi gruplarma gore dagilimi
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Sekil 6. MACE olan ve olmayan grupta revaskiilarizasyon ve medikal tedavinin dagilimi

Taburculuk sonrasi takiplerinde, hastalarin % 77.3” {inde herhangi bir istenmeyen kardiyak
olaya rastlanmazken, % 5.2 ‘si kardiyak nedenlerle kaybedilmis, 1 vaka erken donem

ventrikiiler tagikardi ataklariyla takip edilmis (%1), hastalarmm % 16.5’inde ise miidahalenin

yapildig1 koroner lezyon bolgesinde restenoz veya tekrar MI gelismistir.

Sekil 7. Hastalarda MACE dagilima.
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MACE olan ve olmayan grupta total kolesterol ortalamalar1 karsilastirildiginda,
MACE olmayan(174,6+78) grubun total kolesterol ortalamasi MACE olan(198,6+89,8)
grubun ortalamasindan istatistiksel (p=0,032<0,05) olarak daha diisiiktii. Ayn1 gruplarda LDL
ortalamalar1 karsilastirildiginda da MACE olmayan(105,7+67,4) grubun total Ldl ortalamas1
MACE olan(156,4+78,6) grubun ortalamasindan istatistiksel (p=0,024<0,05) olarak daha
disiiktii. HDL ve trigliserit seviyeleri acgisindan ise bu iki grup arasinda anlamli farklilik

saptanmadi (p degerleri sirasiyla 0.701 ve 0.382, > 0.05).

MACE olan ve olmayan grupta kreatin kinaz (CK-MB) ve Troponin T ortalamalar1 da
karsilastirildi. MACE olmayan grubun hem CK-MB (74,1+179,2) hem de Troponin T
(1,244,2) ortalamas1 MACE olan grubun ortalamasindan (sirasiyla 164,7+£282,6 U/litre ve
4,1+£8,4 ng/ml ) istatistiksel olarak daha diisiiktii (p degerleri sirasiyla 0.002 ve 0.0001,
<0.05). Guruplar arasinda basvuru sirasindaki ortalama trombosit hacmi (OTH) ortalamalar:
karsilastirildiginda MACE gelisenler (10,4+1,8 fl) ve gelismeyenlerin (10,3+2 fl) OTH
degerleri arasinda istatistiksel (p=0,799>0,05) anlamli farklilik yoktu. Popiilasyondaki akut
STEMI vakalar1 (n=34) iizerinde yaptigimiz altgurup analizinde de 10.3 fl alt1 ve lizeri OTH
degerlerinin MACE olusumu ile karsilastrmasinda anlamli iligki saptanmadi (p=0.774).
Ayrica MACE gelismis hastalardaki (n=22) olaysiz gegen siire ile OTH degerlerinin

karsilagtirmasinda istatistiki anlami olan bir iliski tespit edilememistir. (p=0.363).
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Sekil 8. MACE gelisen ve gelismeyen grupta OTH ortalamalari.
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Sekil 9. MACE gelisen hastalarda OTH degerleriyle olaysiz gegen siirelerinin karsilastirmasi

Popiilasyondaki akut STEMI vakalar1 (n=34) iizerinde yaptigimiz altgurup analizinde

ise, 10.3 fl alt1 ve lizeri OTH degerlerinin MACE varligi ile karsilagtirmasinda anlaml iligki

saptanmadi (p=0.774).

Tablo 8. MACE olan ve olmayan gruplarda OTH degerlerinin dagilimi

MACE




yok var
OTH 10.3den klguk-esit ~ Vaka Sayisi 11 7|
MACE igindeki % 55,0% 50,0%
10.3den buylk Vaka Sayisi 9 7|
MACE igindeki % 45,0% 50,0%
Total Vaka Sayisi 20 14
MACE igindeki % 100,0% 100,0%

Tablo 9. MACE gelisen hastalarda Chi-Kare anlamlilik testlerinin sonuglar1

Chi-Kare Testleri

Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-

Deger df yonli) yonli) yonli)
Pearson Chi-Square 083? 1,774
Continuity Correction® ,000 1 1,000
Likelihood Ratio ,083 1,774
Fisher's Exact Test 1,000[,524
Linear-by-Linear Association |,080 1,777
Gegerli vaka sayisi 34

Takibinde MACE gelisen ve gelismeyen gruplarin akut koroner sendrom sonrasi
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ekokardiyografik olarak tespit edilmis ejeksiyon fraksiyonu(EF) ortalamalar1 karsilastirildi.

MACE gelisen grubun EF ortalamasi

(%41,2+14,2),
ortalamasindan (%49.7£16,2) istatistiksel (p=0,0001<0,05) olarak daha diisiiktii. Benzer

MACE gelismeyen grubun

sekilde WMSI (wall motion score index) degerleri de MACE gelisen grupta anlamli diizeyde

disiiktii (p=0.0001, <0.05). Ayrica akut koroner sendrom sonrasi ekokardiyografik olarak

anevrizma varligi da MACE gelisen grupta anlamli olarak daha sik izlendi.(p=0.0001, <0.05).

Sekil 10. MACE olan ve olmayan gruplarda EF degerlerinin karsilagtirilmas:
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EKO-EF En En Standart
n Diglk Ylksek Oralama Sapma P
MACE Qlmayan 75 28 65 497 8.1 0.0001
Qlan 22 26 53 412 7.2

0 7
awo 7
200 7

00 1 v

100t
00 1
Olmayan Olan
Mace

Iki grup arasinda QT dispersiyonu ortalamalar1 karsilastirildiginda, MACE gelismeyen
(33,2432 ms) grubun QT dispersiyonu ortalamast MACE gelisen (49,5+23,8 ms) grubun
ortalamasindan istatistiksel (p=0,0001<0,05) olarak daha diistiktii.

Sekil 11. MACE gelisen ve gelismeyen gruplarda QT dispersiyonu degerlerinin dagilimi

QT dispersiyonu En En Standart
n Dusuk Yiksek Ortalama Sapma

HACE Olmayan 75 8 74 332 16,0 e
Olan 21 28 68 49.5 19
50,0 +
400 7
3007
200 7
10,0 +
0,0
Olmayzn Olan
MACE

Takibinde MACE gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda statin, ASA, klopidogrel,

ACE inhibitorii ve beta bloker kullanim oranlar1 agisindan istatistiki anlami olan bir fark

yoktu (p degerleri sirastyla 0.708, 1.0, 0.205, 0.619 , 0.74, <0.05).
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TARTISMA

Calismamizda , akut koroner sendromla basvuran hastalarda retrospektif olarak
basvuru EKG’sinden 0lciilen diizeltilmis QT dispersiyonu degerlerinin, takiplerinde MACE
gelisen gurupta , gelismeyenlere gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir. QT
dispersiyonu disinda diyabet varligi, total kolesterol, LDL, CK-MB ve Troponin-T yiiksekligi
de MACE gelisimi ile istatistiki agidan anlamli bir iliski gostermistir. Ancak merkezimize
basvuru sirasindaki hemogramlarindan alimnan OTH degerleri artmis goriinmekle birlikte
MACE gelisme durumlar1 ile karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamli bir iligki tespit

edilememistir.

QT dispersiyonu olarak adlandirilan QT intervalindeki degiskenliklerin repolarizasyon
siirecindeki bolgesel farkliliklar1 yansittigi diistiniiliir (100,101,102). Bir ¢cok calismada QT
dispersiyonunun akut miyokard infarktiisiinden sonraki erken ventrikiiller aritmi ve
mortalitenin  Ongordiiriiciisii oldugu gdosterilmistir (107,108). Zaputovic ve ark. (103)
yaptiklar1 caligmada akut miyokard enfarktiisiiniin ilk 24 saati i¢inde major ventrikiiler aritmi
gelisen hastalarda diizeltilmis QT dispersiyonunun VT/VF gelismeyen hastalara gére anlamli
derecede uzun oldugunu gostermislerdir. Bu anlamlilik diizeltilmis QT araliginda bu diizeyde
giiclii degildi. Wang ve ark. ise (106) akut miyokard infarktiisii geciren iiremik hastalarda 1.ve
3.glin EKG’lerinden 6lgiilen 60 ms tlizerindeki QTc dispersiyonunun 1 yillik artmis mortalite
ile iliskili oldugunu gostermislerdi. Ancak miyokard enfarktiisii sonras1 6 aylik prognozla
takipteki QT dispersiyonlar1 iliskisinin arastirildigi Bodi ve ark.’nin ¢alismasinda (104) ise
zaman icerisinde diizeltilmis QT dispersiyonu kisalmakla birlikte, bu Ol¢limiin enfarktiis
sonrast ejeksiyon fraksiyonu ve 6 aylik takipteki istenmeyen kardiyak olaylarla (MACE)
istatistiksel olarak anlamli bir iligskisi saptanamamisti. Calismamizda QT dispersiyonunun
takip donemindeki MACE gelisimi ile ileri derecede anlaml iliskisi, (p=0.0001, <0.05)
calisma dizaymiyla iligkili olabilir. Popiilasyonumuz akut koroner sendrom olarak kararsiz
angina, non ST elevasyonlu miyokard enfarktiisi (NSTEMI) ve ST elevasyonlu miyokard
enfarktiisii alt gruplarinin {i¢iinii de icerdiginden ve daha 6nce literatiirde Paventi ve Ark.

gibi(105) ¢esitli arastirmacilarin da belirttigi sekilde hem MACE oranlar1t hem de QTc
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dispersiyon siireleri en ¢ok akut STEMI vakalarinda artmis oldugundan bu anlamlhilik

gozlenebilir.

Akut koroner sendromlarda hizli tiiketildigi i¢in, kemik iliginde iiretilen trombositler
heniiz olgunlagsmadan biiylik hacimli olarak dolasima salinirlar (109). Kemik iliginde hizli
iretilen trombositlerin ortalama hacimleri daha biiyiiktiir. Ayrica koroner olaylarda kiigiik
hacimli trombositlerin biiyiik hacimlilere gore daha 6nce tiiketilmesi de ortalama trombosit
hacmindeki (OTH) artistan sorumlu olabilir (110). Huczek ve ark.’nin ¢alismasmnda (111)
akut MI’da ol¢iilen OTH artis1, 6 aylik mortalitede ve primer perkiitan girisim sirasindaki no-
reflow vakalarinda artigla istatistiki agidan ileri diizeyde anlamli bulunmustu. Baska
calismalarda da akut STEMI swrasinda 6lciilen OTH degerlerinin uzun dénem prognozla
iligkisi gosterilmisti (112). Calismamizda ise MACE gelisen hastalarda OTH hafif artmis
gortinse de aralarinda anlamli iliski bulunamadi. Popiilasyondaki akut STEMI vakalar1 (n=34)
iizerinde yaptigimiz altgurup analizinde de 10.3 fl alt1 ve {izeri OTH degerlerinin MACE
varlig1 ile karsilastrmasinda anlamli iliski saptanmadi (p=0.774). Ayrica MACE gelismis
hastalardaki olaysiz gegen siire ve OTH karsilastirmasi da istatistiki anlamliliga ulasamamaistir
(p=0.363). Bu durum c¢alismaya dahil edilen olgu miktarmin yeterli olmamasiyla

acgiklanabilir.

Akut miyokard enfarktiisii sonrasi mortalite sol ventrikiil disfonksiyonunun hem
rakamsal (ejeksiyon fraksiyonu) hem de klinik diizeyi (fonksiyonel kapasite) ile giiclii bir
iliski icindedir. Onceki ¢alismalar ventrikiiler aritmilerin miyokard enfarktiisii sonrasi ani
O0lim ve total kardiyovaskiiler mortalitede bagimsiz bir Ongordiiriicii  oldugunu
gostermiglerdir. Ancak sol ventrikiil fonksiyonu ile spontan ventrikiiler aritmiler arasinda
birgok iliski mevcuttur. Ornegin, siireksiz VT’li hastalarm orani sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu diistilkce veya kalp yetersizligi ilerledik¢e artmaktadir (134-138). Miyokard
enfarktiisii sonras1 ventrikiiler aritmiler se ani kardiyak Oliimlerin en 6nemli sebebi olarak
bildirilmistir. Dutcher ve ark.’nin yaptig1 ¢calismada (113) akut STEMI sonras1 2 ve 5 yillik
mortalitenin 6ngoriilmesinde tek basina sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu(SVEF) istatistiki
anlamliliga ulagamazken, <4 METs egzersiz kapasitesi ileri derecede anlamli ¢ikmis ve
ikisinin birlikte kullaniminin sa daha giiclii bir prediktor olabilecegi gosterilmistir. 1850 akut
STEMI hastasinin 2 yil takiple incelendigi Gottlieb ve ark.’nin c¢alismasinda (114)

taburculuktaki SVEF’nin ve pulmoner konjesyon diizeyinin mortalite ile yakindan iliskili
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oldugu saptanmisti. Bizim ¢alismamizda da ekokardiyografik SVEF degerleri, iliskili oldugu

WMSI indeksi ve ventrikiiler anevrizma varligi, MACE gelisimi ile iler1 derecede anlamli

bulunmustur (p=0.0001).

Miyokard enfarktiisinde diyabetin artmis mortalitesi daha yaygin koroner
ateroskleroz, daha sik eslik eden hastaliklar, azalmig kardiyak rezerv ve semptom
baslangicindan enfarktiisiin taninmasina kadar olan asir1 zaman kaybindan kaynaklanabilir.
Diyabette ayrica anormal koroner endotel fonksiyonu, koroner akim rezervinde azalma ve
iskemiye Onuyumda (prekondisyon) bozulma da anormal miyokard perflizyonuna yol
acmaktadir (139). Kodama ve ark.’nin yaptig1 arastirmada (115) risk faktorlerinin ¢ok
degiskenli analizi, akut miyokard enfarktiislii hastalarin kisa donem prognozlari agisindan en
onemli kalp dis1 risk faktorii olarak diyabeti gdstermistir. Bizim ¢alismamizda da diyabet
varlift MACE gelisimi agisindan istatistiki anlamliliga sahip bir risk faktor olarak tespit
edilmistir (p=0.046, <0.05)

Aterosklerozdaki kardiyovaskiiler relatif risk azalmalar1 LDL kolesteroldeki diisiis
miktar1 ile dogru orantili seyretmektedir. Genellikle statin tedavisi ile saglanan bu LDL
diisiisii aterosklerozu 5 temel noktada etkilemistir; klinik olay riskinde azalma, plak ¢apinda
azalma, plagin hiicresel dagilimimda degisiklik, plagin kimyasal yapisinda degisiklik, plagin
inflamasyon ve kolesterol metabolizmasinda degisiklik. Bu degisikliklerin plaktaki
inflamasyonla birlikte nekrotik ¢ekirdegi de kiiciilttiigii ve plag1 stabilize ettigi ortaya
konmustur, ancak bu olumlu gelismelerin LDL kolesterol diisiisiinden mi yoksa statindeki
olas1 pleiotropik etkilerden mi kaynaklandigi halen tartisma konusudur (140). CARE
calismasinda (116) akut MI sonras1 LDL yi diisiirmek i¢in uygulanan pravastatin tedavisi 5
yillik takipte MACE oranlarini anlamli diizeyde azaltmis olsa da yakin zaman 6nce aciklanan
9571 vakalit KAMIR kayit ¢aligmas1 (117) akut MI srrasindaki yiiksek LDL diizeyinin 12
aylik mortalite icin bagimsiz bir risk faktdri olmadigini gostermistir. Diger taraftan
Malmberg ve ark.’nin calismasinda (118) bazal LDL ytiksekligi 6-9 yillik takipte reinfarktiisle
iligkili bulunmustur. Calismamizda da MACE olusumu ve bazal LDL seviyesi arasinda

benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmistir (p=0.0001, <0.05).

Miyokard enfarktiisii swrasinda serumda yiiksek diizeyde total kolesterol ve LDL

kolesterol bulunmasi daha onceki ¢alismalarda bozulmus koroner endotel disfonksiyonunun
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ve beraberinde miyokardin bozulmus perflizyon regulasyonunun belirtecleri olarak

bildirilmisti (141). Ayrica enfarktiisiin ilk 24 saati i¢cinde Olgiilen total kolesterol ve LDL
kolesterol seviyeleri de hastane i¢i MACE olusumu ile yakindan iliskili bulunmustu. Akut
STEMI sonrasi kardiyak nedenli ikincil hastane yatislarinda risk faktorlerinin incelendigi
Gruber ve ark.’nin c¢alismasi, (119) basvurudaki artmis total kolesterol ve serum iire
diizeylerinin MACE olusumu ile istatistiki anlama sahip bir iliski i¢inde oldugunu
gostermistir. Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da artmis bazal total kolesterol degerlerinin

MACE gelisimi ile anlaml1 iligkisi gosterilmistir (p=0.032).

Daha oOnceki c¢alismalarda agresif statin tedavisi ile LDL’nin diismesine plak
volimiinde gerileme de eslik etmisti (142). Ayrica nitrik oksit iiretimine olan dogrudan
etkileri nedeniyle, bozulmus endotelyal vazodilatasyon cevabim diizeltmis ve CRP
diizeylerinde diisiisle plakta inflamatuar siireci baskiladig1 one stiriilmiistiir (143). Klinik takip
calismalarinda da sekonder profilakside etkinligi gosterilmisti (143). ACE inhibit6rlerinin
renin anjiotensin sistemi lizerinden enfarktiis sonrasi yeniden sekillenmeyi engelleyerek, asetil
salisilik asitin (ASA) ve klopidogrelin anti-agregan etki ile uzun donem takipte akut arteryal
trombozu azaltarak, B-blokerlerin sempatik sistem inhibisyonu ile akut aritmileri ve iskemik
miyokartta metabolizma hizin1 azaltarak sekonder profilakside mortalite agisindan faydali
olduklar1 genel kabul gormektedir (143). PRIAMHO II kay1t ¢alismasinda (120) Aros ve ark.
akut STEMI sonras1 taburculukta recete edilen beta bloker ve ACE inhibitorii’niin bir yillik
mortaliteyl anlamh diizeyde azalttigin1 gostermiglerdir. De Luca ve ark.’nin arastirmasi ise
(121) akut STEMI sonras1 taburculukta baslanan statin tedavisinin 1 yillik mortalitede azalma
ile ileri diizeyde anlamli bir iliskisi oldugunu ortaya koymustur. COMMIT (122) ve diger bazi
calimalarda da (123,124,125) akut MI sonras1 klopidogrel ve aspirin kullanimmnin takipteki
MACE oranlarin1 azaltmada anlamli etki gosterdigi ortaya konmustur. Bizim ¢alismamizda
ise MACE olusumu ile taburculuk sonrasi beta bloker, ACE inhibit6ri, statin, klopidogrel ve
aspirin kullanim1 arasinda istatistiki olarak anlamli bir iligki saptanmamustir. Bunun en 6nemli
sebebi calisma gurubumuzun kiigiik ve heterojen olmasi ve dolayis1 ile akut STEMI
hastalarindaki net faydalarin kararsiz angina ve NSTEMI hastalarinda ayni diizeyde
gozlenememesi olabilir. Ayrica merkezimizde bu ilag gruplar1 endikasyonlar ve
kontrendikasyonlar dahilinde tiim akut koroner sendrom hastalarma regete edildiginden,
MACE gelisen/gelismeyen hasta gruplar1 arasinda bu ilaglarin kullanimi agisindan anlamli

farklilik gozlenmemistir.
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Vakalarda uygulanan tedavi yaklagimlar1 da, ortalama 240.3 £157 giin takip edilen
MACE gelismis grupta ve en az 270 giinlik takibi bulunan MACE gelismemis grupta
karsilastirildiginda, medikal takip ve revaskiilarizasyon acisindan anlamli fark bulunamadi
(p=0.447). Kisa siire Once sonuglar1 agiklanan ve akut koroner sendrom (AKS) hastalar
iizerinde yapilan ACUITY (144) calismasinin ek analizinde ise orta ve yiiksek riskli ¢ok
damar hastalarinda PTCA’nin CABG’ye gore daha az islem sonrasi inme, miyokard
enfarktiisii, ciddi kanama ve renal hasara yol actigi, ancak 1 aylik ve 1 yillik takiplerde benzer
mortalite oranlarma sahip olduklar1 saptanmisti. Ancak tekrar revaskularizasyon oranlari
PTCA grubunda daha yiiksekti. Yine AKS hastalarinda yapilan ICTUS (145) calismasinda
PTCA veya CABG’den olusan erken invazif girisimle medikal takip sonrasi selektif invazif
girisim arasinda miyokard enfarktiisii (MI) veya 6liim acisindan 5 yillik takipte anlaml fark
saptanmamistl. 2006 yilinda sonuglar1 agiklanan MASS II ¢alismasinda (126) ise Lopes ve
ark. stabil koroner arter hastalarinda sonlanim noktalar1 agisindan medikal tedavi, anjioplasti
ve by-pass cerrahisini karsilagtirmiglar ve MACE siklig1 acisindan medikal tedavi ile
anjioplasti arasinda istatistiki anlamli bir fark olmaksizin cerrahi grupta anlami sekilde daha
az MACE bildirmiglerdi. Stabil koroner arter hastalarinda Rodriguez ve ark. yaptiklar1 (127)
ERACI II ¢alismasinda da ¢cok damar hastalarinin 30 giin ve 1 yillik takibinde anjioplasti
grubunda mortalite ve tekrar MI cerrahi grubuna gore daha diisiik saptanmisti. Bizim
calismamizda MACE gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda tedavi yaklasimlarinin dagilimi
acisindan anlamli fark ¢ikmamasinin sebebleri olarak toplam vaka sayisinin ve her bir tedavi
grubundaki hasta sayilarinin yetersiz olmasi sayilabilir. Ayrica sonuglari itibariyla calismamiz

literatiirdeki akut koroner sendrom revaskiilarizasyon ¢aligmalariyla uyumlu gériinmektedir.

SONUC
Bu retrospektif ¢alisma QT dispersiyonu ile birlikte sol ventrikiil rezervi, diyabet
varligi, total kolesterol-LDL kolesterol seviyeleri ve AKS sirasinda Olgiilen kardiyak
enzimlerdeki tepe degerlerinin MACE gelisimini 6ngordiirebilecegini gostermistir. AKS ile
basvuru ve takipte prognozu 6ngordiiriicii 6zelliklerin tespiti i¢in daha genis hasta serilerinde

prospektif olarak dizayn edilmis ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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