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1. GİRİŞVE AMAÇ

Ülkemizde ve gelişmişülkelerde, en sık ölüm nedeninin koroner arter hastalığı

olduğu bilinmektedir. Türk Kardiyoloji Derneği verilerine göre, ülkemizde 2 milyon

koroner kalp hastasıolduğu bildirilmekte ve her yıl 160.000 koroner kalp hastalığına

bağlıölüm oluşmaktadır. Ayrıca 2010 yılında koroner kalp hastalığıolan kişi sayısının

280.000 olacağıön görülmektedir (1). A.B.D.’de ise her yıl 1 milyon kişi akut miyokard

infarktüsü (AMİ) geçirmektedir (2).

Günümüzde AMİ’nin mortalitesini azaltan en önemli etkenler; erken müdahale,

gelişmişyoğun bakım koşullarının sağlanması, yeni trombolitik ve antitrombotik

ilaçların uygulamaya girmesi ve en önemlisi primer perkütan koroner anjiyoplasti

(PTKA) tedavisiyle reperfüzyonun sağlanmasıdır. Halen AMİ’de en etkili reperfüzyon

stratejisi kateter esasına dayalıreperfüzyon yöntemi PTKA ve stent uygulamasıdır.

AMİ’nin erken saatlerinde yapılan primer PTKA ve stent uygulamasının trombolitik

tedaviden daha etkili olduğunu gösteren birçok çalışma yayınlanmıştır (3–16). Primer

PTKA’nın damar açıklığınıdaha iyi sağladığı, daha az yeniden tıkanmanın olduğu, sol

ventrikül fonksiyonlarının korunduğu ve klinik sonuçların daha iyi olduğu gösterilmiştir

(5,17).

Trombolitik ilaçlarla etkili bir reperfüzyon sağlanamamasıve bu ilaçların başta

kanama olmak üzere yan etkilerinin olması, yeni reperfüzyon stratejilerinin

geliştirilmesi arayışına neden olmuştur. Primer PTKA uygulamasıreperfüzyon

tedavisinde yeni ufuklar açmıştır. Primer PTKA’nın erken dönemde etkili bir
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reperfüzyon sağlamasının yanısıra miyokard infarktüsünün en fazla morbidite ve

mortalite nedeni olan kalp yetersizliğinin gelişmesini de önlemektedir.

Primer PTKA’nın bu faydalıetkilerine karşın her zaman başarılıreperfüzyon

gerçekleşmemektedir. Anjiyoplasti işlemi ile damar açıklığısağlansa bile kan akımıya

hiç olmamakta (no-reflow) ya da istenilen düzeyde sağlanamamaktadır. Distal akım

olmamasıile ilgili çeşitli hipotezler ortaya atılmışolup, bunlardan en geçerli olanıintra

koroner trombus yükünün etkin antegrad kan akımınıengellemesidir (18,19).

Ortalama trombosit hacmi (OTH), trombositlerin aktivitesini, stimülasyonunu ve

üretkenliğini gösteren bir parametredir. Akut vasküler olaylarda OTH’nin önemini

ortaya koyan birçok çalışma yapılmıştır. Bunlardan en iyi bilinenleri AMİ(20–24), akut

serebral inme (25,26), geçici iskemik ataktır (27). OTH ölçümünün yapılmasıbasit,

zaman gerektirmeyen ve ucuz bir tetkiktir.

Bu çalışmadaki amacımız, primer PTKA yapılan hastalarda anjiyoplasti sonrası

işlem yapılan koroner arterde antegrad kan akımının derecesini gösteren Thrombolysis

In Myocardial Infarction (TIMI) kare sayısı ile OTH arasındaki ilişkiyi

değerlendirmektir. Dolayısıile perfüzyon sağlanmışdamarda koroner kan akımını

belirlemede OTH’nin bir öngördürücü olup olmadığınıaraştırmaktır.
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2. GENEL BİLGİLER

2. 1 Akut Miyokard İnfarktüsü Fizyopatolojisinde Trombositlerin Rolü:

Trombositler sağlam endotel varlığında inaktif durumda olup akım halindeki

kanda pasif olarak ve endotel hücreleri ile temas halinde dolaşırlar. Trombositler, kemik

iliğindeki megakaryositlerin nükleusu bulunmayan sitoplazmik parçacıklarıdır. Kemik

iliğinden ayrıldıktan sonra yapısal özelliklerinden dolayıancak çok az miktarda protein

sentezleme yeteneğine sahiptirler. Ortalama yaşam süreleri 7–10 gündür ve bu sürenin

sonunda dalak tarafından yıkılırlar. Bu küçük hücreciklerin iki önemli özelliği vardır.

İlki fizyolojik koşullarda vasküler bütünlüğü sağlamak, ikincisi ise aterosklerotik damar

hastalığında direkt olarak patolojik tromboz sürecinin başlamasında ve ilerlemesinde

anahtar rol oynamaktır.

Arteriyel endotel hasarlaşmasısonucu, trombositler hasarlıendotel bölgesine

temas ederek kollagen, von Willebrand faktöre (vWF) ve fibrinojene, özel reseptörleri

(özellikle glikoprotein Ib ) ile yapışırlar. Değişik mediyatörler (kollagen, tromboksan,

seratonin, norepinefrin, adenozin difosfat, trombin) ile aktive olurlar. Bunlardan en

önemlileri trombin ve kollagendir. Ayrıca artmışsürtünme kuvveti (shear stres) gibi

fiziksel uyarılar, örneğin ciddi koroner darlığın bulunduğu durumlarda da trombosit

aktivasyon ve agregasyonuna neden olurlar. Aktive olmuştrombositlerin granülleri

yoğunlaşır ve bunlar çeşitli kemotaksinler, pıhtılaşma faktörleri ve vazokonstriktörler

salgılarlar. Bu sayede vazospazm, trombosit kümeleşmesinde artma ve trombüs

meydana gelir.
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Trombositlerin aktivasyonu ile inaktif durumda bulunan glikoprotenin IIb/IIIa

reseptörleri de yapısal değişikliğe uğrayarak bağlayıcıdurumuna “ligand” geçerler. Bu

reseptörler trombosit yüzeyinde en fazla bulunurlar, aktivasyonu sonucu trombositler

fibrinojen ve vWF’ye bağlanırlar ve hasarlıdamar duvarıbölgesinde trombosit

membran yüzeyi meydana getirirler. Ayrıca vWF, trombositlerin hasarlıdamar

bölgesinin subendoteline bağlanabilmesi için elzemdir.

Plak rüptürü sonrası, hasarlıbölgeye trombositlerin depolanmasıyanında, damar

endotelinin yok olmasısonucu damar yüzeyinde doku faktörünün salınımıile

koagulasyon kaskad mekanizmasıaktive olur. En güçlü trombosit aktivatörü olan

trombin meydana gelerek hızla fibrin oluşmasıve polimerizasyonu gerçekleşir, fibrin

varlığıtrombositleri kuvvetli şekilde birbirine ve subendoteliyal dokuya bağlayarak

trombüs oluşturur. Böylece trombüs yüksek intravasküler basınç ve sürtünme kuvvetine

karşıdirençli hale gelir.

Trombositten trombüs oluşumu üç aşamada gerçekleşmektedir;

1. Endotel hasarısonucu subedoteliyal dokulara trombositler temas edince,

trombosit membran glikoprotein reseptörlerinin ekspresyonu ile adheziv proteinlere

bağlanması.

2. Bu bağlanma sonucunda; trombositlerde adheziv kuvvet artması, aktivasyon,

degranülasyon ve salınım artmasısonucu trombosit fonksiyonlarında şiddetlenme olur.

Trombositlerden salınan ürünler; 5-hidroksi triptamin, tromboksan A2, platelet

aktivasyon faktör, adenozin difosfat, platelet faktör–4, platelet aktivatör inhibitörü–1 ve

transforming faktör beta dır.

3. Bu son evrede stabil fibrin ağıteşekkül eder. Vasküler yanıta cevap olarak

oluşan trombin, trombosit kümeleşmesini ve fibrin ağının oluşmasında en önemli rolü

oynar, oluşan fibrin ağıtrombüs formasyonunu tamamlar.

2. 2 Akut Koroner Sendromların Fizyopatolojisi:

Kararsız angina, ST yükselmeli veya yükselmesiz miyokard infarktüsü ve ani

ölüm olarak tanımlanan akut koroner sendromların (AKS) meydana gelebilmesi için

aterom plağının yırtılmasıve trombositten zengin trombüs oluşması, uzun zamandır

bilinen temel patofizyolojik mekanizmadır (28–31). Normal endotel bütünlüğünün

bozulup akut koroner sendromun ortaya çıkışsüreci bir dizi olaylar zincirini oluşturur.



5

2. 2 a-Normal Endotel Fonksiyonları: Vasküler endotel hücreleri; vasküler tonus,

hücre büyümesi, trombosit ve lökosit etkileşimleri gibi hemostatik fonksiyonları

düzenleyen sayısız ajanlarıüreten, otokrin ve parakrin bir organdır. Tüm vasküler

sistem boyunca damar lümeni ile damar media tabakasının internal elastik laminası

arasında, yarıgeçirgen tek sıra halinde dizilmişepitel hücrelerinden oluşur. Temel

fonksiyonları; metabolik olarak aktif ajanlarısalgılamak, antikoagulan, antitrombotik

bir yüzey sağlamak, kan elemanlarının gelişigüzel arter duvarına girmesini önleyici

bariyer fonksiyonu oluşturmaktır. Endotel yüzeyinin devamlılığıbu fonksiyonların

devam ettirilebilmesi için çok önemlidir. Bu trombojenik olmayan yüzey kısmen

endotel hücrelerinin üzerindeki negatif yüke bağlıdır. Ancak endotelden salgılanan

prostasiklin, heparin benzeri moleküller ve protein C’ yi aktive eden trombomodulin

gibi moleküller güçlü antikoagulan etki gösterirler. Bu hücreler ayrıca doku

plazminojen aktivatörü (tPA) ve plazminojen aktivatör inhibitör–1 (PAI–1) üretebilir ve

fibronektin aracılığıyla plazminojeni yüzeylerine bağlayabilirler. Trombin, anjiotensin

II ve endotelin–1 gibi vazoaktif maddelerle ve tPA, PAI–1 ile dengede tutulur. Ancak

fizyolojik şartlarda antikoagülan durum daha baskındır. Tablo-1’de endotelde üretilen

maddeler ve fonksiyonlarıözetlenmiştir.

2. 2 b-Endotel Disfonksiyonu: Endotelin inflamatuar aktivasyonu akut koroner

sendromların patogenezinde önemli bir rol oynar. Fonksiyonel özelliklerin vazodilatör

yerine vazokonstriktör, antikoagulan özelliklerin de prokoagulan özelliklere

dönüşmesine neden olur. Disfonksiyone endotel, proaterojenik ortam sayesinde

aterosklerotik lezyonlar ve trombotik komplikasyonların gelişmesini sağlar. Ayrıca,

lipid ve hücre permeabilitesi artmış, lipoprotein oksidasyonu, inflamasyon, düz kas

hücre proliferasyonu, ekstraselüler matriks depolanması veya lizisi, trombosit

aktivasyonu ve trombüs oluşumu kolaylaşır.

Endotelyal disfonksiyon asetilkolinin selektif intrakoroner infüzyonuyla

saptanabilir. Normal endotelde asetilkolin, nitrik oksit salınımını uyararak

vazodilatasyon ve kan akımıartışına neden olurken endotel disfonksiyonu varlığında

direkt olarak damar düz kas hücrelerini uyarır ve vazokonstriksiyona yol açar (32). Bu

durum “paradoks vazokonstriksiyon” olarak adlandırılır. Ateroskleroz ve koroner risk

faktörleri olan hastaların (hipertansiyon, diyabet, hiperkolesterolemi,

hiperhomosisteinemi, sigara) asetilkoline cevabıazalmışya da tamamen ortadan
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kalkmış vazodilatasyon şeklindedir (33). Bu değişiklikler sonucunda endotelyal

disfonksiyon hipertansiyon, ateroskleroz, böbrek yetersizliği ve serebrovasküler

hastalıkların gelişimini hızlandırırken, akut koroner iskemi ve inmenin oluşmasını

tetikler. Günümüzde endotelyal disfonksiyonun kardiyovasküler hastalıkların mortalite

ve morbiditesinde anahtar rol oynadığıbilinmektedir (34).

Hipertansiyon, dislipidemi, hipoksi / iskemi, insülin rezistansıveya diyabet ve

obezitenin birlikteliği “Metabolik Sendrom” olarak adlandırılır. Bu kardiyovasküler risk

faktörlerinin tümü oksidatif strese katkıda bulunarak endotelyal vazomotor foksiyonları

baskılarlar (35). Tablo-3’de Endotel disfonksiyonu ile ilişkili risk faktörleri ve bu risk

fartörlerinin fizyopatolojik sonuçlarıözetlenmiştir.

Tablo–1 Endotelde üretilen ve salgılananan maddeler ve fonksiyonları

ATEROJENİK

A-Vazokonstriktörler:

Anjiotensin II, Endotelin I

Seretonin, Tromboksan A2

Trombin, Nikotin

B-Düz kas hücre uyarıcıları:

Trombosit Growth Faktör,

Anjiyotensin II, Endotelin I,

Fibroblast Growth faktör

C-Protrombotik:

Tromboksan, trofiban, vWF

D-Proinflamatvar:

Vasküler hücre adezyon

moleküleri

Endoteliyal lökosit adezyon

molekülleri

İntrasellüler adezyon molekülleri

Selektinler

ATEROPROTEKTİF

A-Vazodilatörler:

Nitrik oksid, Prostasiklin,

Histamin, Bradikinin, Seretonin

B-Düz kas hücre inhibitörleri:

Nitrik oksit, Prostasiklin,

Growth faktör, Bradikinin

C-Antitrombotik:

Trombomodülin, PAI–1

D-Antiinflamatuvar:

Nitrik oksit
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2. 2 c- Aterosklerozun Yapısı: Aterosklerotik plak ile trombositlerin karşılıklı

etkileşimi AKS gelişmesinde anahtar rol oynar. Ancak plak yırtılmasıveya erozyonu

sonucu trombüs oluşumu, temel fizyopatolojik değişiklik olmasına rağmen olay bu

kadar basit olmayıp birçok karışık mekanizma ve uzun zaman sürecinde oluşmaktadır.

Atero-trombotik plak içeriği şu bileşenlerden teşekkül etmektedir;

a. Ekstrasellüler matriksin konnektif bağ dokusu (kollajen, proteoglikanlar,

fibronektin, elastik fibriller)

b. Lipidler (kristalin kolesterol, kolesterol esterleri, fosfolipidler)

c. İnflamasyon hücreleri (monosit, makrofaj, T-lenfositler)

d. Düz kas hücreleri, tromboz ve depolanmışkalsiyum.

Bu komponentler her plakta farklıoranda bulunmakta olup plak muhtevasıile

yırtılma eğilimi, iskemik olayların majör belirleyicisidir. Rüptüre olmaya eğilimli

plaklar büyük bir lipid çekirdek, düşük düz kas hücre yoğunluğu, özellikle plağın omuz

bölgesinde olmak üzere büyük makrofaj yoğunluğu, ince fibröz kapsül-dezorganize

kollajen ve yüksek doku faktörü konsantrasyonu içerir (36–39).

2. 2 d- Aterosklerotik Plak Rüptürü: Pasif Yırtılma; Fiziksel kuvvetlerle ilişkilidir ve

fibröz kapsül köpük hücreleri ile yoğun olarak infiltre olmuşen ince yerinden yırtılır,

eksantrik plaklarda ise burasıkapsülün omzu olup komşu sağlam damar bölgesiyle

birleştiği noktadır. Fibröz kapsülün hassasiyetini belirleyen üç majör faktör vardır: (1).

Kapsülün çevresel duvar stresi. (2). Ateromatöz nüvenin, lokalizasyon, büyüklüğü,

içeriği. (3). Kan akımının plağın yüzeyine etkisi, konfigürasyonu ve temas açısıdır (37).

Plak rüptürünün yanında plak erozyonu da AKS’lerin altta yatan mekanizmalarından

biri olarak tanımlanmıştır. Plak erozyonu kadınlarda, diyabetiklerde, hipertansiflerde,

sağkoroner lezyonlarda ve ileri stenozlarda sık gözlenmektedir (40,41). Yapılan bir

çalışmada plak erozyonunun prevalansıani koroner ölümlerde % 40, akut miyokard

infarktüsünde % 25 olarak bildirilmişve kadınlarda prevelans daha fazladır. Plak

rüptürü için bu oran kadınlarda % 37, erkekler için % 18 saptanmıştır (42,43). Erozyon

geliştiğinde trombüs plağın yüzeyine yapışırken plak rüptürü olduğunda trombüs plağın

derinliklerine, lipid çekirdeğe doğru ilerler; bu son olay pozitif remodelling ile

düzeltilmezse plağın büyümesi ve hızla ilerlemesine katkıda bulunabilir.

İnflamasyon ve Plak Yırtılması; Rüptüre eğilimli hassas plak oluşumunda
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monosit ve makrofajların önemli bir rolü vardır. Makrofajlar aterosklerotik plağın

progresyonunu artıran; mitojenik, proinflamatuar, litik ve büyüme faktörleri

salgılayarak hassas plak oluştururlar. Akut olarak plak rüptüründe yine makrofajların

salgıladığıfibröz kapsülü eriten proteolitik enzimlerin rolü olabilir. Çalışmalarda

makrofajların oranırüptüre plaklarda stabil plaklara kıyasla 6–9 kat daha fazladır (44).

Makrofajların varlığıaynızamanda plak rüptürü bölgesinde aktive T lenfositlerin

varlığıile kendini gösteren inflamatuar bir süreçtir. Bu T lenfositleri makrofajlarıaktive

eden çeşitli sitokinler salabilir ve düz kas hücre proliferasyonunu artırır (45).

Tromboz; AKS’de gelişen trombüs başlıca tombositten zengindir. Tromboz plak

rüptürü veya erozyonu bölgesinde gelişir. Darlığın şiddetini hızla değiştirebilir ve

subtotal veya total damar tıkanıklığına yol açabilir.

Tablo–2 Trombüs oluşumunu etkileyen faktörler

A-Lokal dinamik etkiler

Sürtünme kuvveti

Gerilme kuvveti

B-Temas edilen yapının doğası

Arteryel hasarın derecesi

Arterosklerotik plağın muhtevası

Rezidüel mural trombüs

C-Sistemik trombojenik faktörler

Hiperkolesterolemi

Katekolamin artışı

Sigara içmek

Hiperhomosisteinemi

Diabetes Mellitus

Lipoprotein(a) yüksekliği

İnfeksiyonlar (C. pneumonia, H. Pylori, Cytomegalovirüs )

Hiperkoagülan durumlar

Fibrinolitik sistem defekti



9

Ayrıca bu tromboz küçük parçalara ayrılabilir, bu parçacıklar distalde arteriyol ve

kapillerleri tıkayıp küçük infarktlara yol açabilir. Plak rüptürüne maruz kalan lipidden

zengin çekirdek büyük oranda trombojeniktir ve plağın diğer komponentlerine kıyasla

daha yüksek konsantrasyonda doku faktörü içerir. Doku faktörü aktivitesiyle

makrofajların varlığıarasında güçlü bir korelasyon bulunmaktadır (46). Sistemik

hiperkoagulabilite durumları, hiperkolesterolemi, fibrinojen, bozulmuşfibrinoliz ve

enfeksiyon trombüs oluşumuna katkıda bulunmaktadır. Tablo-2’de trombüs oluşumunu

etkileyen faktörler özetlenmiştir.

Vazokonstriksiyon; Trombositten zengin trombüs serotonin ve tromboksan A2

gibi güçlü vasokonstriktör maddeler salınmasına yol açar (47). Bu maddeler plak

rüptürü olduğu yerde veya mikrosirkülasyonda şiddetli vasokonstriksiyona neden olur.

Tablo–3: Endotel disfonksiyonu ve plak rüptürüne yol açan risk faktörleri ve

patofizyolojisi (48).

Kısaltmalar ve açıklamalar: NO: Nitrik oksit, ACE: Anjiotensin dönüştürücü enzim, ET-1: Endotelin-1,

PAI-1: Plazminojen aktivatör inhibitör-1, VCAM-1: Vasküler hücre adezyon molekülü-1, ICAM-1:

İnterselüler adezyon molekülü-1, MMP: Matriks metalloproteinaz.

Tromboz İnflamasyon Vazokontrüksiyon Remodeling Plak
Rüptürü

Doku ACENO ET-1 Diğer Mediyatörler

PAI-1 VCAM-1
ICAM-1
Sitokinler

Vazokonstrüktörler
Büyüme
Faktörleri
Matriks

MMPs

Oksidatif stres

Endotel Disfonksiyonu

Dislipidemi Hipertansiyon Hipoksi / iskemi Diabet Sigara Obezite
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Vasokonstriksiyon, ya da uygun vasodilatasyonun olmaması, kararsız anginalı

hastalarda iskemik atakların gelişmesine büyük katkıda bulunur ve potansiyel bir tedavi

hedefidir. Ayrıca kararsız anjinalıhastaların sorumlu lezyonlarında endotelin düzeyleri

yüksek bulunmuştur (49).

2. 3 Akut Miyokard İnfarktüsünde Reperfüzyon Tedavi Seçenekleri:

ST-segment yükselmeli miyokard infarktüsünün tedavisi üzerinde durulan en

önemli nokta, iskemik miyokardın hemen reperfüze edilmesidir. İki reperfüzyon tedavi

stratejisi geliştirilmiştir: Farmakolojik ve kateter bazlı. Geleneksel yaklaşımda bu iki

tedavi stratejisi farklıve kimi zaman birbiriyle yarışan seçenekler olarak görülse de,

gelecekte bu iki yaklaşım reperfüzyonu hedefleyen tek ve bütünleşmişbir tedavi

seçeneği ile akut miyokard infarktüslü hastalarda iyi sonuçlar elde etmemizi

sağlayacaktır.

2. 3 a-Trombolitik Tedavi: Trombolitik ajanlar etkileri sırasında direkt veya indirekt

plazminojen aktivatörü olarak rol oynayıp bir proenzim olan plazminojeni aktif enzim

formu olan plazmine dönüştürerek etki ederler. Plazmin, fibrinojen ve/veya fibrini

parçalayarak pıhtıyıeritir. Trombolitikler genel olarak fibrine spesifik olanlar ve fibrine

spesifik olmayanlar diye sınıflandırılabilir. Streptokinaz gibi fibrine spesifik

olmayanlar, hem dolaşımdaki hem de pıhtıya bağlıplazminojeni plazmine çevirerek

yalnız pıhtıdaki fibrini eritmekle kalmaz sistemik fibrinolize ve fibrinojenolize yol

açarlar. t-PA gibi fibrin spesifik ajanlar ise pıhtıyüzeyindeki fibrini eritirler. Üçüncü

kuşak olarak gruplandırılan, halen kullanılmakta ve araştırma aşamasında olan çok

sayıda trombolitik ilaç bulunmaktadır. Önemle belirtmek gerekir ki; AMİde trombolitik

tedaviyle infarkt arter açıklığı, infarkt boyutunda küçülme, sol ventrikül

fonksiyonlarının korunmasıve mortalitede azalma görülmüştür. Ayrıca yaygın olarak

kullanılabilmesi, hastaya hızla kısa zamanda gece-gündüz demeden kolayca

uygulanabilir olmasıbu tedavinin üstün tarafıolup halen en fazla kullanılan reperfüzyon

tedavisidir.

2. 3 b-Primer PTKA: Kateter esasına dayalıreperfüzyon ilk kez Rentrop ve arkadaşları

tarafından 1979 yılında gerçekleştirilen çalışmalar ile gündeme gelmiştir. Reperfüzyon

tedavisi uygulanmayan ve çalışmaya eşzamanlıalınmayan bir kontrol grubu ile

karşılaştırıldığında, primer PTKA grubunda ventrikül fonksiyonlarıizlemde daha iyi
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bulunmuştur (50). Primer PTKA, 1980’lerin başından bu yana ST-yükselmesi olan

AMİhastalarında direkt veya trombolitik tedaviye yardımcıolarak uygulanmaktadır.

Günümüzde de, yüksek koroner akım sağlama ve düşük tekrar tıkanma özellikleri

nedeniyle artan sıklıkla kullanılmaktadır. Primer koroner girişim ile trombolitik tedaviyi

karşılaştıran randomize çalışmaların incelendiği bir meta-analizde, PTKA’nin hem kısa

hem de uzun dönemde ölüm, inme ve tekrar infarktüs geçirme oranınıönemli ölçüde

azalttığıgösterilmiştir (51). Bu yıl yayınlanan perkütan koroner girişimler kılavuzunda

akut miyokard infarktüsü tedavisinde PTKA sınıf I endikasyon olarak belirtilmiştir (52).

En önemli kısıtlayıcıözelliği; iyi donanımlıbir kateter laboratuarının, deneyimli ekip ile

zamanında hazır olmasıdır. Halen Avrupa ve ABD’de bile PTKA yapacak merkezlerin

oranı%25’in altındadır (53). Primer PTKA ile infarktan sorumlu damarda açıklık oranı

% 90’nın üzerine çıkarılabilmektedir, kanama komplikasyonu, tekrarlayan iskemik ve

ölüm oranlarıdaha düşük olmaktadır (5–7,54). Semptomların başlangıcından itibaren

ilk 12 saat içinde başvuran ST yükselmeli akut koroner sendromlu hastalarda

reperfüzyon amaçlıgirişimsel veya trombolitik tedavi mutlaka uygulanmalıdır. En

uygun girişimsel reperfüzyon yöntemi stentli veya stentsiz primer anjiyoplastidir.

Trombolitik tedavi için kontrendikasyon olmasa da PTKA deneyimi yüksek olan

merkezlerde tekrarlayıcıiskemilerin, reinfarktüslerin, intrakraniyal kanama riskinin ve

hastanede yatış süresinin azaltılmasıamacıyla Primer PTKA ilk tercih edilen

reperfüzyon yöntemi olmalıdır. Primer PTKA işlemi, hastaneye başvurudan sonraki ilk

90 dakika içerisinde uygulanabilecek ise yapılmalı, daha fazla bir gecikme ihtimali var

ise trombolitik tedavi tercih edilmelidir. Trombolitik tedavi sonrasıkısa dönem damar

açıklık oranı% 54–81 iken, TIMI 3 akım % 29–54 olguda sağlanmıştır. Primer PTKA

ile olguların % 95-99’unda kısa dönem damar açıklığı% 95 olmuştur (55). Trombolitik

tedaviden sonra erken yeniden tıkanma % 5–10 sıklıkta gözlenirken, geç tıkanma % 30

olarak bulunmuştur (55).

Ayrıca primer PTKA sonrasıyeniden tıkanma oranları, heparin, klopidogrel ve

glikoprotenin IIb/IIIa verilerek azaltılabilmektedir. Primer PTKA'nın trombolitik

tedaviye göre özellikle tercih edilmesini gerektiren durumlar ise şunlardır; Trombolitik

tedavi için uygun olmayan hastalar, trombolitik tedavi almasında sakınca olmayan

ancak yüksek risk taşıyan hastalar (anterior Mİ, ileri yaş, taşikardi, hipotansiyon, kalp

yetmezliği) ve kardiyojenik şoklu hastalar.
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2. 3 c-Stent Yerleştirilmesi: Balon anjiyoplasti sonrasıreoklüzyon ve restenozu

önlemek amacıyla intrakoroner stent yerleştirilmesi ilk olarak 1987 yılında tarif

edilmiştir (56). Başlangıçta stent uygulamasısonrasıkabul edilemez düzeyde stent

trombozu ve buna bağlıolarak gözlemlenen Mİve ölüm nedeniyle bu işlem AMİ’de

kontrendike olarak düşünülmüştür. Daha sonralarıstent tekniğinde, destekleyici

farmakolojik tedavide (GP IIb/IIIa gibi) ve antitrombotik tedavideki ilerlemeler

sonucunda stent trombozu insidansıbelirgin olarak azalmıştır. Bu gelişmeler ve stentin

restenozu azaltma kabiliyeti sonucunda bugün girişimsel kardiyoloji laboratuarlarında

hastaların yaklaşık %70-80’inde stent kullanılmaktadır (57).

AMİ’nin suçlu lezyonu tipik olarak uzun olmayan (diskret) ve kalibrasyonu

geniş olan proksimal arterde lokalize olduğundan stent yerleştirilmesine uygun

özelliktedir. Balon anjiyoplasti sonrasıstent uygulamasıile mekanik destek yanında

lokal hemostatik değişimin başlaması, stentin kısa ve uzun dönem başarısınıbelirler.

Kararsız koroner arterde stent takılmasılezyon bölgesinde parçalanmışplağın mekanik

olarak stabilize edilmesine yardımcıolmasıen belirgin özelliğidir. Kararsız anginası

olan hastalarda yapılan BENESTENT II çalışmasın da stent implantasyonunun güvenilir

olduğu ve balon ile dilatasyona kıyasla daha düşük 6 aylık restenoz sağladığı

görülmüştür (58). Elektif şartlarda yapılan PTKA’da yalnız metalden yapılan stentlerle

ilaç-salınımlıstentlerin karşılaştırıldığıçalışmalarda, ilaç-salınımlıstentlerin restenozu

ve yeniden girişimi azalttığıgösterilmiştir (59). RESEARCH çalışmasıda ilaç salınımlı

stentlerin akut miyokard infarktüsünde güvenli ve etkili olduğunu göstermiştir (60).

Ancak bu iyimser sonuçlara rağmen Avrupa da bile AKS hastaların % 25’ine

primer PTKA yapılabilmekte ve bunların % 74’üne stent takılmakta ve % 27’sine

GpIIb/IIIa reseptör blokeri verilebilmektedir (61).

2. 3 d-Farmakoinvazif Tedavi: Rutin pratikte primer PTKA uygulamanın lojistik

güçlükleri, hastaneye ulaşmadan önce uygulanan fibrinolizisin yararlarıve reperfüzyona

kadar geçen sürenin kullanılan stratejiden bağımsız ve çok önemli olduğu beraberce ele

alınırsa, gelecekte ST-yükselmesi olan akut miyokard infarktüslü hastaların tedavisinde

birleştirilmişbir yaklaşım geliştirilmesi için zemin oluşmaktadır (62–65). Farmakolojik

tedavi ve ardından primer PTKA’dan oluşan sinerjik yaklaşımın yararlarıDauerman ve

Sobel tarafından tanımlanmıştır (66).
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Farmakolojik reperfüzyonun hemen (primer yapılabilecek hastaneye transferi

sırasında veya acil serviste ) başlatılmasıyoluyla, reperfüzyona kadar geçen sürenin

kısaltılmasıve ardından, ilk reperfüzyonun iyice pekişmesini sağlamak ve infarktüs

arterinin yeniden tıkanmasına engel olmak için primer PTKA uygulaması, gelecekte

AMİhastalarında benimsenecek optimum tedavi yaklaşımıolabilir. Bu konu ile ilgili en

önemli sorun, primer PTKA öncesi uygulanacak farmakolojik tedavinin etrafında

yoğunlaşmıştır. Şu anda yürütülmekte olan iki çalışma da (doku-tipi plazminojen

aktivatörü, GPIIb/IIIa kullanılarak) tedavi gruplarındaki riskleri ve yararlarıaçıklığa

kavuşturacak temel verileri elde etmemizi sağlayacaktır (67).

2. 4 Akut ST Yükselmeli Miyokard İnfarktüsü: Arter Açıklığı, Doku

Reperfüzyonu ve TIMI Akımı:

AMİsonrasıhastalarda prognozu belirleyen en önemli faktör sol ventrikül

fonksiyonlarıdır (68). İnfarktüsün erken döneminde uygulanan başarılı(erken, tam ve

sürekli) bir reperfüzyon/rekanalizasyon ile infarkt genişliği sınırlanmakta ve sol

ventrikül fonksiyonlarıkorunabilmektedir.

Reperfüzyon/rekanalizasyon, farmakolojik olarak (trombolitik tedavi) veya

mekanik girişimlerle (PTKA/stent yerleştirilmesi) ya da koroner arter by-pass cerrahisi

ile greftleme (KABG) yöntemleri ile sağlanmaktadır. Son yıllarda miyokardiyal doku

reperfüzyonunun daha sağlıklıdeğerlendirilebilmesi için kontrast ekokardiyografi,

magnetik rezonans görüntüleme, pozitron emisyon tomografisi, intrakoroner doppler

guidewire, TIMI akım skoru ve TIMI kare sayısıgibi yöntemler kullanılmaktadır. Bu

yöntemlerin çoğu henüz rutin uygulamaya girmemesi nedeniyle erken reperfüzyonu

değerlendirmek amacıyla ilk defa TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction)

araştırmacılarıtarafından tarif edilmişolan TIMI akım skorlamasıve TIMI kare sayısı

ölçüm yöntemi olarak kullanılmaktadır (69). Tablo–4’de TIMI akım skoru

özetlenmiştir.

İlk olarak GUSTO–1(70) çalışmasıile infarktüs ile ilgili arter açıklığına bağlı

yararın erken dönem yanısıra zamandan bağımsız olarak geç dönemde de devam etmesi

(açık arter hipotezi) inandırıcıbir şekilde ortaya konulmuştur. GUSTO–1 çalışmasında

trombolitik tedavi ile 90. dakikadaki arter açıklığıTIMI akım skorlamasına göre
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değerlendirildiğinde, 30 günlük mortalite TIMI grade 0–1 akım olanlarda %8,6 iken,

TIMI grade 3 akım olanlarda %4 olarak bulunmuştur (71).

Bir metaanalizde erken arter açıklığıile ejeksiyon fraksiyonu, ventrikül duvar

hareketleri TIMI grade 3 akım olanlarda belirgin olarak daha iyiydi (72). Başka bir

klinik çalışmada da sol ventrikül anevrizma oluşumunun infarktüs arteri açık olan

olgularda nadir olduğu bildirilmiştir (73). Transmural AMİ, subendokardiyal AMİ’nin

tersine patolojik olarak ventrikül duvarının iç katmanının tutulumunun yanısıra dış

katmanının da tutulumu ile karakterizedir. Son zamanlarda transmural AMİ’de başarılı

reperfüzyon sonrasında subepikardiyal liflerde fonksiyonel düzelme ve sol ventrikül

fonksiyonlarında iyileşme gözlenmiştir (74).

Tablo–4 TIMI akım skorlaması

TIMI grade 0 akım→İnfarkt arterinde tam tıkanma. Antegrad akımıgösteren

kontrast madde, tıkanmanın ötesine hiç penetre ve perfüze olamıyor.

TIMI grade 1 akım→Kontrast madde darlık yapan lezyon noktasından öteye

biraz penetre olabilmekte, ancak distal koroner yatakta kontrast madde

opasifikasyonu ( perfüzyon) yok.

TIMI grade 2 akım→Kontrast madde distal koroner yatağıtamamen

doldurmakta, ancak kontrast maddenin koroner arteri doldurma ve

boşalma (temizlenme) hızınormalden daha yavaşolmaktadır.

TIMI grade 3 akım→Tam perfüzyon, antegrad akım normal koroner arterdeki

gibi canlıolarak dolup boşalmaktadır.

Açık arterin diğer potansiyel yararlarışu şekilde özetlenebilir: ventriküler

remodelingin önlenmesi ve dilatasyonun sınırlanması, hiberne miyokardın perfüzyonu,

artmışelektriksel stabilite, infarkt alanıdışındaki bölgelere de kollateral kan akımının

sağlanması.
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2. 5 TIMI Kare (Frame) Sayısı:

TIMI Akım Skorlamasındaki Yetersizlik; Koroner kan akımının ölçülmesinde

çeşitli teknikler kullanılmıştır. Bu yöntemlerden biri olan TIMI akım skorlaması

kalitatif bir ölçüm yöntemi olarak, çeşitli anjiyografik çalışmalarda en sık kullanılanı

olmuştur. Daha önceden de bahsedildiği gibi, infarkt arterindeki ileriye doğru kan

akımının görsel olarak değerlendirilmesi esasına dayanan TIMI akım skorlaması

yönteminde, reperfüzyonun başarısına göre derecelendirme yapıldığında arter boyunca

kan akımının yetersiz oluşu (grade 0,1), kısmi reperfüzyon (grade 2) veya tam

reperfüzyon (grade 3) olarak sınıflandırılmaktadır. Yapılmışolan çalışmalarda bu

derecelendirme yöntemi reperfüzyonun veya ilerde oluşabilecek kardiyak olayların

göstergesi olarak değer taşımakla birlikte subjektif olmasınedeniyle son zamanlarda bu

yöntemin verimliliği ve yararısorgulanmıştır. TIMI akım skorlama yönteminin

değerlendirilmesinde gözlemciye bağlıdeğişkenliği belirlemek amacıyla lokal klinik

merkezlerin gözlemi ile hakem bir merkez olan kor laboratuarının değerlendirmesi

kıyaslandığında gruplar arasında TIMI 0,1 akım için %89 (iyi düzeyde), TIMI 3 akım

için %79 (orta derecede) ve TIMI 2 akım için %52 olarak düşük düzeyde uyuşma tespit

edilmiştir (75). Bu nedenle özellikle TIMI 2 akımda olmak üzere TIMI akım skorlama

yönteminde gözlemciler arasında değerlendirme farklılıklarıoluşmaktadır.

İşte bu nedenlerle koroner kan akımının ölçülmesinde standart bir indeks

oluşturmak amacıyla ilk defa Gibson ve ark.(75) tarafından TIMI kare hesaplaması

yöntemi (TIMI kare sayısı=TKS) tarif edilmiştir. Gibson ve ark. kor laboratuarının

TIMI–4 çalışmasının anjiyografik görüntülerini inceleyerek basit, verimli, objektif ve

kantitatif bir ölçüm tekniği olan bu yöntemi ortaya koymuşlardır.

2. 5 a-TIMI Kare SayısınıBelirlemek: TKS’yi belirlemek amacıyla opak madde

verildikten sonra koroner arterin ostiumu ile distaline kadarki olan seviyenin boyandığı

süre içindeki sineanjiyografik karelerin sayısıtoplanır. Koroner arterin orifisinin tüm

genişliğini-çeperini dolduracak şekilde ve ileriye doğru opasifikasyonun başladığıilk

anda ilk kare belirlenmişolur. Son kare ise boyanın damar distalinde Gibson tarafından

tarif edilmişüç koroner arter için de ayrıayrıbelirlenmişolan standart marker noktasına

ilk ulaştığıan olarak belirlenir. Marker noktaları: LAD için distal bifurkasyondaki

dallanma yeri ( bifurkasyon yerindeki “balina kuyruğu görünümü”), Cx için lezyon
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sonrasıarterin en uzaktaki opasifiye olduğu yerdeki distal bifurkasyondan ayrılan dalcık

ve RCA için posterior desenden arter sonrasıposterolateral dalcığın doluşanıolarak

belirlenmiştir. LAD ve Cx için sıklıkla en iyi projeksiyon açısıRAO veya LAO-kaudal

açı, RCA için LAO-kraniyal açıdır.

2. 5 b-DüzeltilmişTIMI Kare Sayısının (dTKS) Hesaplanmasıve Etkileyen

Faktörler: Gibson ve ark.’nın çalışmasında Mİ’lıolmayan hastalarda RCA için kare

sayısı20,4±3,0, Cx arteri için 22,2±4,1 ve LAD için kare sayısı36,2±2,6 olarak

bulunmuştur (p<0.001). LAD için bu farkın düzeltilmesi (damar boyu diğer arterlere

göre daha uzun olduğundan) kare sayısını1,7’ye bölerek sağlanmıştır. Böylece LAD

için dTKS 21,1±1,5 kare olarak bulunmuştur. İnfarktlıarterde ise trombolitik tedavi

sonrası90. dakikada ortalama dTKS: 39,2±20,0 olarak bulunmuştur [RCA için

37,2±19,3, Cx için 33,7±9,0, LAD için 43,8±22,6 (p=0.026)]. Yine infarktlıarterde

TIMI akımıderecesi 3 olduğunda ortalama dTKS: 30,2±9,3 (n=148, p=0.005), TIMI

akımı2 olduğunda ise ortalama dTKS: 57,5±23,2 (n=73, p=0.007) olarak bulunmuştur.

Açık arterde trombolitik tedavinin 90. dakika öncesinde yapılmış olan

enjeksiyon sayısıile dTKS arasında korelasyon saptanmış, kateter çapıile de açık bir

ilişki saptanmıştır. Bu hastaların bir merkezde yapılan subgrup analizlerinde; 90.

dakikada dTKS ile kalp hızı, sistolik-diyastolik kan basıncı, sağatriyum basıncı,

pulmoner kapiller uç basıncı, kalp debisi ve kardiyak indeks arasında korelasyon

gözlenmemiştir. AMİ’li hastalar değerlendirildiğinde trombolitik uygulamasısonrası

90. dakikada dTKS; minimal luminal çap, stenoz yüzdesi, 24 saatlik CK enzimi

düzeyinden doğru orantılıolarak; ancak taburcu olmadan önceki radyonüklid

ventrikülografi ile ejeksiyon fraksiyonundan ters orantılıolarak etkilenmiştir. Ancak bu

korelasyon zayıf düzeyde kalmıştır. İnfarktlıhastalarda her 3 koroner arterde lezyon

olmasına göre değerlendirildiğinde ise sistolik kan basıncı, tedaviye başlama zamanı,

referans segment çapı, minimal lüminal çap ve stenoz yüzdesi değişkenlikleri dTKS’yi

etkilememiştir.

2. 6 Ortalama Trombosit Hacmi (OTH) :

Tüm vasküler olaylarda olduğu gibi akut koroner sendromlarda da trombositler

anahtar role sahiptir (76). Akut vasküler olaylarda OTH’nin önemini ortaya koyan
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birçok çalışma yapılmıştır. Bunlardan en iyi bilinenleri AMİ(20–24), akut serebral

inme(25,26) ve geçici iskemik ataktır (27). OTH; trombosit büyüklüğünü gösterir.

Yapılan çalışmalarla OTH’deki yükselme trombosit büyüklüğünde artışile birlikte

olduğu, büyük trombositlerin ise normal trombositler ile karşılaştırıldığında enzimatik

ve metabolik olarak daha aktif durumda olduklarıgösterilmiştir (77,78). Ayrıca hacmi

artmıştrombositler; daha yoğun granül içerip, kollajen ile daha çabuk aktive olan, fazla

tromboksan B2 üreten, daha fazla seratonin ve beta-tromboglobin salgılayan ve daha

fazla GP Ib ve GPIIb-GPIIIa reseptörü eksprese etme kapasitesine sahiptirler, dolayısı

ile trombositlerin hem subendoteliyal dokuya hem de biri birilerine bağlanma kapasitesi

artmıştır (79–83).

AKS hastalarda OTH ile yapılan bir çalışmada: AMİ’de OTH yüksekliği, ölüm

ve rekürren vasküler olayların bağımsız bir prediktörü olduğu gösterilmiştir (84). Bu

konu ile ilgili Yılmaz ve ark.(85) anterior AMİgeçiren, trombolitik tedavi uygulanmış

ve takipte standart tedavi olarak aspirin, heparin almakta olan hastalarda yaptıkları

çalışmada sol ventrikülde mural trombüs olan ve olmayan hastaların OTH’sını

karşılaştırdılar. LV içinde mural trombüs bulunan grupta OTH olmayanlara göre

yüksekti (9,4±0,9 karşın 8,7±0,5 p<0,001). Huczek ve ark.(86) AMİile başvuran

hastalara reperfüzyonu sağlamak için primer PTKA uygulanmışlar, 6 aylık izlem

süresinde OTH ≥10,3 olan hastalarda mortalitenin daha yüksek olduğunu tespit

etmişlerdir (% 12,1 karşın % 5,1 p=0,0125). Yine Martin ve ark.(84) AMİgeçiren ve

yüksek OTH sahip olan hastaların iki yıllık izlemlerinde, OTH yüksek olan grupta

reinfarktüs ve ölüm gibi kötü klinik sonuçlar ile birliktelik olduğunu gösterdiler. Kiliçli-

Çamur ve ark.(87) kararlıangina pektoris, kararsız angina pektoris, AMİve normal

kişileri aldıklarıbir çalışmada; AMİve kararsız angina pektoris olan grupta OTH

değerlerini daha yüksek bulmuşlardır. AMİhastalarında OTH kararsız hastalara göre

daha yüksekti, ancak istatistiksel olarak anlamlıdeğildi. Normal koroner arterli ve

kararlıangina pektorisi bulunan hastalar arasında fark saptanmadı. Ayrıca hasta damar

sayısıile OTH arasında doğru orantıvardı. Yine bir başka akut vasküler olay olan

inmeli hasta gruplarında yapılan çalışmalarda, inme geçiren hastalarda kontrol grubu ile

karşılaştırıldığında, OTH yüksekti (11,3 karşın 10,1 p<0,001) ve trombosit sayısıinme

hastalarında düşüktü (255x109 karşın 299x109 p<0,01) (88).
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Akut vasküler olaylar dışında, Yang ve ark.(89) kararlıve kararsız angina

pektoris olan hastalarda elektif şartlarda PTKA yaptıklarıbu hastaların periprosedürel

OTH ile 6 aylık dönem içindeki restenoz arasındaki ilişki değerlendirilmiştir. Restenoz

olan grupta OTH, olmayanlara göre daha yüksekti (8,75±0,99 karşın 8,04±0,74

p<0,001). Yine diyabetik hastalarda OTH normal kişilerden yüksektir ve özellikle tip II

diyabetiklerde sürekli bir trombosit stimülasyonu olduğu gösterilmiştir.

Diyabetiklerdeki kronik stimülasyonun nasıl gerçekleştiği açıklanamamıştır (90). Yine

vasküler yapıların patofizyolojisinde büyük rol oynadığıpreeklamptik gebelerde OTH

yüksek bulunmuştur (91). Ayrıca OTH’nin yaşla birlikte değişim gösterdiği; yeni

doğanlarda düşük olup yaş ilerledikçe trombosit hacminde bir artış olduğu

gözlenmektedir (92). Tablo-4’de OTH etkileyen durumlar özetlenmiştir.

Tablo–5 Ortalama Trombosit Hacmini Etkileyen Durumlar (105,106)

OTH Artıran Durumlar:

 Akut koroner sendromlar

 Akut iskemik olaylar (inme, GİA)

 Kadınlar (PE, HRT)

 Aterosklerotik hastalıklar (KAH, renal arter stenozu)

 Diyabet

 Hipertansiyon

 Obesite

 Hiperkolesterolemi

 İnfeksiyon (DİK, Sepsis)

 İnflamatuvar barsak hastalıkları

 Hematolojik hastalıklar (FeEA, ITP, trombositopeni, aplastik anemi)

OTH Azaltan Durumlar:

 Romatizmal kalp hastalığı

 Akut poststreptokoksik glomerulonefrit

 Kronik böbrek yetersizliği

 Nefrotik sendrom

AMİ: Akut miyokard infarktüsü, GİA: Geçici iskemik atak, PE: Preeklamsi, HRT: Hormon replasman

tedavisi, KAH: Koroner arter hastalığı, DİK: Dissemine intravasküler koagülasyon, FeEA: Demir

eksikliği anemisi, ITP:İdiyopatik trombositopenik purpura.
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2. 7 No-Reflow Fenomeni:

Akut koroner sendromda miyokardın erken ve tam reperfüzyonunu sağlamak

kardiyologların temel tedavi hedeflerinden biridir. Bu stratejiye ister perkutan koroner

girişim olsun ister tromboliz olsun her zaman ulaşamayabiliriz. Epikardiyal damarda

akım sağlanmasına karşın, doku düzeyinde perfüzyon olmayışı“no-reflow” olarak

tanımlanır.

Kardiyovasküler alanda ilk kez 1970’lerde Kloner hayvan deneyleri yapıp no-

reflow’u göstermiştir.(93) Kloner, proksimal koroner damarı tıkayarak iskemi-

reperfüzyon modeli oluşturmuştur. 90 dakika oklüzyon dönemini takiben epikardiyal

damarın açık olmasına mikrovasküler düzeyde perfüzyon olmadığınıgöstermiştir. Buna

anatomik no-reflow denmişve iskemi süresi ile birebir bağlantılıolduğu gösterilmiştir.

Bu deneysel tanımlamalardan yıllar sonra invazif kardiyolojide en sık karşılaştığımız

anjiyografik no-reflow tanımlandı: Revaskülerizasyon sonrasıdisseksiyon, yüksek

derece rezidüel stenoz, epikardiyal spazm olmadan epikardiyal antegrad akımdaki ani

azalmaya anjiyografik no-reflow denilmektedir (94). Ancak bu tanım doku düzeyinde

perfüzyonu gösteren yeni yöntemler karşısında yetersiz kalmıştır. Ito ve arkadaşları

miyokard kontrast ekokardiyografi ile yaptıklarıçalışmada anjiyografik TIMI 3 akıma

rağmen % 16 olguda doku düzeyinde perfüzyon olmadığınıgösterdiler (95). No-reflow

sıklığı% 0,6–2 arasında olup en sık primer, rotasyonel aterektomi, transluminal

ekstraksiyonel kateter ve safen venöz greft girişimleri sonrasıgörülmektedir (96–98).

Klinik olarak no-reflow tanısı, ST segment rezolüsyonunun olmayışıve göğüs

ağrısının devam etmesi ile düşünülmelidir. Yapılan bir çalışmada % 76 olguda göğüs

ağrısı, % 66 olguda elektrokardiyografik (EKG) değişiklik olmadığıgörüldü. Göğüs

ağrısıveya EKG değişikliği olmadan no-reflow görülme sıklığı% 14 dür (98).

No-reflow göstermede en güvenilir tanıyöntemi pozitron emisyon tomografisi

olup, doku düzeyinde metabolik aktiviteyi gösterir. Ayrıca nükleer sintigrafi, koroner

akım rezerv ölçümü ve miyokard kontrast ekokardiyografi (EKO) tanıiçin kullanılır

(99–101).

Patofizyolojisinde birçok mekanizma ortaya atılmışolup, tek bir mekanizma ile
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açıklamak mümkün değildir. Bu patofizyolojik mekanizmalarda en geçerli olanı

mikroembolizasyon olmak üzere, lökosit tıkaçlarıile endotel, trombosit, miyosit

etkileşmesi, uzamış iskemi sonucu kapiller düzeyde endotel şişmesi, mekanik

kompresyon, reaktif oksijen radikalleri ve iskemi-reperfüzyonu takiben arterlerde

asetilkoline yanıt azalmışvasodilatasyon olmasısuçlanan diğer mekanizmalardır

(18,19,102–104).
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3. GEREÇ VE YÖNTEM

3. 1 Hasta Grubu:

Çalışmaya Turgut Özal Tıp Merkezi acil servisine Ocak 2003 ile Ocak 2006

tarihleri arasında göğüs ağrısının ilk 12 saati içinde başvuran yaşları31 ile 86 arasında

değişen (ortalama 50±8, 45 erkek 10 kadın) ve AMİtanısıkonmuş55 hasta alındı. Acil

serviste AMİtanısıkonulduktan sonra, reperfüzyon yöntemleri hakkında hasta ve hasta

yakınları bilgilendirilip, girişimsel tedaviyi kabul edenler trombolitik tedavi

verilmeksizin girişim yapılmak için koroner anjiyografi laboratuarına alındı. İşlem

öncesi hedef lezyon kılavuz tel ile geçilemeyen hastalar çalışma dışıbırakıldı. Bu

hastalar koroner yoğun bakım ünitesine alınarak vakit kaybedilmeden trombolitik tedavi

açısından değerlendirildi.

Hastalara AMİtanısışu kriterlerden en az ikisinin varlığıhalinde konuldu: (1)-

EKG’de en az ardışık komşu iki derivasyonda ≥1 mm ST elevasyonu olması, (2)-

Kardiyak CPK-MB enzim düzeyinin >25 IU/L olması(laboratuar aralığı: 0–25 IU/L) ve

CPK/CPK-MB oranının >%5 olması, (3)-Anginal tipte göğüs ağrısının olmasıve 30

dakikadan fazla devam etmesi.

Tüm hastalara acil serviste 300 mg Aspirin çiğnetildi ve heparin 5000 IU bolus

ve 1000 IU/h infüzyon başlanıp aPTT 2–2,5 katıolacak şekilde devam edildi. Koroner

anjiyografi laboratuarında işlem öncesi 300 mg klopidogrel oral verildikten sonra

deneyimli kardiyologlar (yılda >75’den fazla PTKA yapmışolan) ve uygun sağlık

ekibiyle ortalama kapı-balon/stent zamanı55±10 dakika olacak şekilde PTKA işlemi

gerçekleştirildi. Tüm hastalara işlem öncesi ve son görüntü alınmadan önce intrakoroner



22

nitrogliserin uygulandı. Ayrıca hastaların tümüne işlem sonrasıheparin, nitrat ve

glikoprotein IIb/IIIa blokeri tedavisi uygulandı.

3. 2 Koroner Anjiyografi ve Perkütan Koroner Girişim:

Koroner Anjiyografi femoral yoldan ve standart Judkins tekniği ile girişim

yapılarak infarktla ilgili arter ve hedef lezyon görüntülendi. İşlem esnasında non-iyonik

kontrast madde (iopamidol) kullanıldı. Anjiyografik görüntülerin kaydedilmesinde ve

kare sayılarının hesaplanmasında 25 kare/sn hızda kayıt yapan "Philips Integris 5000

Netherland" marka cihaz kullanıldı. Görüntüler aynızamanda “Philips CDM 3300

Recorder” cihazında kompakt disklere kaydedildi. Görsel olarak değerlendirme

yapılarak damar çapıuygun olan hastalarda lezyon kılavuz tel ile geçildikten sonra

damar/balon çapı=1:1 olacak şekilde balon veya stent işlemi uygulandı. Stent tipi olarak

balon üzerinde hazır yerleşik şekilde üretilmişbare-metal stentler ve yalnızca bir

hastaya paclitaxel salınımlıstent kullanıldı.

3. 3 DüzeltilmişTIMI Kare SayısıHesaplaması:

Hastaların işlem öncesi ve sonrasıTIMI akımlarıile işlem sonrasıdTKS’leri

hesaplandı. Koroner arter başından itibaren kan akımıdeğerlendirilerek damar

distalindeki Gibson tarafından belirlenmişmarkerlere göre TIMI kare sayıları

hesaplandı.

İlk kare olarak arter lümeninin antegrad akımla ilk kolonun tamama yakın veya

en az %70'inin dolduğu an, son kare olarak da arterin distal sonlanım noktasına opağın

vardığıan kabul edildi. LAD için apexte distal çatallanma noktası, Cx için genişolduğu

ana gövde veya major obtus marjinlerin distal ayırım noktası, RCA için de crux'ın ilk

major dalının başlangıcıveya posterolateral uzanımıdeğerlendirme için kullanıldı.

LAD için normal TIMI kare sayısı36,2 ± 2,6 olarak kabul edildi ve LAD kare

sayısıhesaplanırken 1,7’ye bölünerek elde edilen değer "düzeltilmişTIMI kare

sayısı”olarak ifade edildi. Ortalama TIMI kare sayısıhesaplanarak Cx için normal kare

sayısı22,2±4,1 ve RCA için 20,4±3,0 olarak kabul edildi.
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AMİile başvuran ve primer PTKA uygulanan hastaların sine anjiyografik

görüntülerinde TIMI akım skorunu ve TIMI kare sayısı, OTH ve hastaların klinik

durumlarından ve birbirinden habersiz deneyimli iki kardiyolog tarafından incelendi.

Gözlemciler arasında görüşayrılığıolmasıdurumunda üçüncü bir kardiyologun

görüşüne başvuruldu.

3. 4 Dışlama Kriterleri:

Şu bulguların varlığıhalinde hastalar çalışmaya alınmadılar:

1. EKG’sinde AMİdışında ST elevasyonu nedeni düşünülen veya ST depresyonu

olan hastalar,

2. Trombolitik tedavi başlanmışolan hastalar,

3. Girişim yapılacak lezyonun olduğu damar çapı<2,0 mm olan hastalar.

4. Anjiyografide sol ana koroner lezyonu olan hastalar,

5. Kılavuz tel ile lezyon ötesine geçilemeyen hastalar,

6. TIMI akımıve dTKS hesaplamasıiçin anjiyografik görüntüleri Gibson kriterlerine

uygun olmayan hastalar,

7. Koroner arter bypass operasyonu geçirmişolan hastalar.

8. OTH etkileyen hastalıkların olması[OTH referans aralığı(7,1–11,1) dışındaki

hastalıklar, örneğin ciddi anemiler]

9. Perkütan girişimi kabul etmeyen hastalar.

Başlangıçta toplam hasta sayısı64 iken, 5 hastada lezyon geçilemedi, 4 hastada ise

lezyon geçilip balon ile dilatasyon yapılmasına rağmen akım sağlanamadı(No-reflow).

Lezyon geçilemeyen hastalar koroner yoğun bakıma alınarak trombolitik tedavi

başlandı.

3. 5 Ortalama Trombosit Hacmi (OTH):

Acil servise başvuran tüm hastaların OTH ölçmek için periferik kan örnekleri

antekubital venden alındı. Kan örneği standart dipotasyum ethylenedinitro tetraasetik

asitli (EDTA) tüplere alındı, örnekler oda sıcaklığında bekletilip yarım saat içinde

“BECKMAN COULTER LH 700 Hematolojik Analizatör” (BECKMAN COULTER)

cihazında çalışıldı. Bu cihaz, hücreler küçük bir aparat içinden geçerken aparat içindeki

trombositlerin büyüklüğüne ve elektrik akımına karşıgöstermişolduklarıempedansa
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göre ortalama trombosit hacmini hesaplamaktadır.

3. 6 Kullanılan İstatistiksel Yöntemler:

İstatistiksel analizler SPSS 11 istatistik programıkullanılarak yapıldı. Sayısal

değişkenler ortalama ± standart sapma olarak, kategorik değişkenler yüzde olarak

verildi. Sayısal değişkenleri karşılaştırmak için Student t testi, kategorik değişkenleri

karşılaştırmak için ki-kare veya Fischer’in eksakt testi kullanıldı. TIMI kare sayısıile

OTH arasındaki korelasyon analizi için Pearson korelasyon analizi yapıldı.

Karşılaştırmalarda 0,05’ in altındaki p değeri istatistiksel olarak anlamlıkabul edildi.
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4. BULGULAR

Mevcut çalışmaya dahil edilen 55 AMİhastaların ad ve soyadlarının baş

harfleri, dosya numaraları, koroner anjiyografi sine numaraları, hasta grupları, yaşlarıve

cinsiyetleri, HT, DM, sigara, hiperlipidemi ve aile öyküsü gibi risk faktörleri Tablo-5’de

verilmiştir.

Hastaların demografik özellikleri karşılaştırıldığında; çalışmaya alınan 55 AMİ

hastaların çoğunluğu erkek idi (45 erkeğe karşın 10 bayan hasta ). Risk faktörü dağılımı

ise; sigara 28 hastada (%50,9), hipertansiyon 23 hastada (%41,8 ), aile öyküsü 12

hastada (%21,8 ), diyabet 11 hastada (% 20 ) ve hiperlipidemi 9 hastada (%16,3 )

mevcuttu. Hastaların 10’u (%18,1) hiçbir risk faktörü bulunmaz iken, 18 hastada

(%32,7) risk faktörlerinden herhangi bir mevcut idi. Ayrıca sigara 12 hastada (%21,8),

hipertansiyon 3 hastada (%5,4) ve aile öyküsü 3 hastada (%5,4) tek başına risk

faktörüydü. Tüm majör risk faktörlerinin birlikte olduğu hiç hasta yoktu. Tablo–6’de

çalışmaya katılan hastaların bazal demografik özellikleri özetlenmiştir.

Hastaların hastane kayıtlarıve öyküleri dikkatle incelendiğinde 4 hastanın

(%7,2) daha önce kararsız angina pektoris nedeniyle hospitalize edildiği gözlenmiştir.

Koroner anjiyografi olmalarıönerilen hastalar kabul etmeyerek tıbbi tedavi ile taburcu

edilmiş, bir süre sonra medikal tedaviyle iyi olduklarınısanarak tedaviyi bırakmışlardı.

Hastalardan üçü merkezimize başvurmadan önce birinci basamak sağlık hizmeti veren

merkezlere başvurmuşlar ve burada risk faktörlerinin olmamasıve göğüs ağrılarıtipik

angina karakterinde olmadığı için poliklinik kontrolü önerisi ile evlerine

gönderilmişlerdir. Bu hastaların ilk başvurduklarımerkezlerdeki EKG ve kardiyak

enzimleri normaldi.
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Tablo–6 Hasta kayıt numaralarıve özellikleri
Adı
Soyadı

Dosya
No

Sine
No Yaş

Cins HAT DM HL Sigara AÖ

1-MK 478021 1863 50 E - - - - -
2-FK 437342 113 60 K + + - + -
3-AT 435130 146 40 E - - - + -
4-VG 411099 1067 41 E - - - + +
5-MÇ 403672 752 42 K + - - +
6-SL 408534 1156 38 K + - - - +
7-AA 402877 1783 65 E + + - + +
8-MK 397834 590 74 E - - - + -
9-FK 473012 1743 60 E - + - + +
10-FÇ 476370 1777 70 K + + - - -
11-SB 448763 689 59 E - - - + -
12-MY 449893 764 71 E - - - - +
13-MA 488953 675 52 E - - + - +
14-TK 444442 1818 55 E - - - + -
15-PE 501736 1045 75 E - - - - -
16-MA 701814 1064 50 E - - - + -
17-YE 506362 1275 74 E + - - - -
18-MT 491250 2072 49 E + - + - -
19-AY 493458 670 74 E + - - - +
20-ŞK 494423 674 50 E - - - - -
21-RÇ 483437 139 50 E + + - + -
22-ÖY 463493 1921 71 E + - + + -
23-MB 467369 1527 50 E - - - + -
24-AY 476277 1805 74 E - - - - -
25-SŞ 472839 1756 66 K + - - + -
26-AS 472449 1731 60 E - - - - -
27-FY 360199 988 58 K + + - - -
28-CT 461693 1361 31 E - - + + -
29-MI 477977 1987 40 E - - - + +
30-TÖ 493721 705 78 E + - - + -
31-NÖ 493641 708 50 E - - - + +
32-MB 284015 1289 60 E + - - + -
33-KK 322157 1106 67 E + + - + -
34-CT 526498 2162 72 E - - - - -
35-İK 519269 1790 50 E - - - + -
36-RK 520428 1857 50 E - - - - -
37-HK 520280 1840 59 E + + + - -
38-İA 518372 1720 70 E - - - + -
39-HY 383574 1695 50 E - - - + -
40-TÖ 413632 2042 62 E - - - - +
41-MÇ 521905 1876 86 E + - - - -
42-EA 521828 1914 56 E + - + + -
43-ŞE 342387 1917 61 E - + + - -
44-RS 524496 2025 58 E - - - - -
45-HK 516080 1690 63 E - - - - -
46-ŞA 527174 2229 65 E + + - - -
47-VG 528021 2254 45 E - - + + -
48-GB 521266 1920 76 K - - - + -
49-ZE 528258 2275 51 K - - - - +
50-HK 461037 06–06 55 K + + + - -
51-VK 529923 09–06 73 E + - - + -
52-FP 527148 2215 65 K - - - - -
53-Gİ 530451 81–06 58 E + - - - -
54-TB 521388 1904 51 E - - - + -
55-ŞT 521241 1913 60 E - - - + -

Kısaltmalar ve Açıklamalar: Cins: Cinsiyet, E: Erkek, K: Kadın, HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes

mellitus, HL: Hiperlipidemi, AÖ: Aile öyküsü.
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AMİile primer PTKA’ya alınan 42 hastanın koroner darlığın derecesi %100, iki

hastada % 85 ve 11 hastada ise % 95-% 98 arasında değişmekte idi. Tablo-8’de

hastaların lezyonlarının dağılımıve bu lezyonlara uygulanan girişimler özetlenmiştir.

Bu hastalardan biri daha önce LAD’ ye stent yapılmışolup stent içi restenozuna bağlı

AMİgeçirmekteydi, yine bir hastaya elektif şartlarda LAD’ ye stent takılmışbir hasta

olup infarktüs stent distalinde sonradan meydana gelen yeni bir lezyona bağlıolarak

gelişmişti.

Primer PTKA yapılan 55 hastanın TIMI kare sayısıLAD için 30±12, RCA için

24,4±14 ve Cx için 24±14 bulundu. LAD için düzeltilmişTIMI kare sayısıhesaplamak

için LAD değerleri 1,7 bölünerek hesaplandı. İşlem sonrasıTIMI kare sayısı

hesaplanırken LAD için düzeltilmişTIMI kare sayısıalındı.

Tablo–7 Çalışmaya katılan hastaların bazal demografik özellikleri

DEMOGRAFİK ÖZELLİKLER HASTA GURUBU

YAŞ 58,5±8

K/E ORANI 10/45 (%18,1/81,9 )

DM 11 ( % 20)

HT 23 ( % 40 )

SİGARA 28 (% 50,9 )

AÖ 12 (%21,8)

HL 9 (%16,3)

OTH 8.2±0,76

KALP HIZI 79,4±15,2 x/dk

KANŞEKERİ 180,8±89 mg/dl

KB (sistol/diyastol) 126±21,7 /78,6±15,8 mmHg

AĞRI SAATİ* 5,1±3,8/h

TROMBOSİT 259,6±79,3

BEYAZ KÜRE 56±62,4

Kısaltmalar: K; Kadın, E; Erkek, DM; Diyabetes mellitus, HT; Hipertansıyon, AÖ; Aile öyküsü, HL;

Hiperlipidemi, OTH; Ortalama tombosit hacmi, KB; Kan basıncı, * Acil servise başvuru anındaki ağrı

saati.
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Primer PTKA yapılan 55 hastanın 5’inde TIMI akım skoru değişmezken, bir

hastada TIMI akım skoru 3 den 2’ye düştü, 31 hastada TIMI akım skoru sıfırdan 3’e

çıktı(% 56,3) ve 8 hastada bir birim, 9 hastada iki birim TIMI akım skorunda artışoldu.

Bu sonuçlara göre yaklaşık % 57 hastada hiç akım olmayan koroner arterde TIMI 3

akım sağlanmışve yaklaşık % 37 hastada suçlu lezyonda çeşitli derecelerde reperfüzyon

sağlanmışoldu. Tablo-9’da girişim yapılan koroner arterde işlem öncesi ve işlem

sonrasıTIMI akım skorlarıve işlem sonrasıTIMI kare sayılarıözetlenmiştir.

Çalışmaya alınan hastaların OTH 8,2±0,76 bulundu. Başvuru anındaki OTH ile

işlem sonrasıdTKS arasında negatif bir korelasyon vardıancak bu istatistiksel olarak

anlamlıdeğildi (p=0,57), buna karşın başvuru anındaki OTH ile suçlu lezyona PTKA

yapıldıktan sonraki TIMI akım skoru arasında negatif bir korelasyon vardıve bu

istatistiksel olarak anlamlıydı(p=0,038).

Tablo–8 Lezyon dağılımlarıve bu lezyonlara uygulanan işlemler

Hedef

Lezyon

Lezyon

Dağılımı

Stenoz

Yüzdesi

Yalnız

Balon

Direkt

Stent

Balon+Stent

LAD 28 % 94±6 1 13 24

CX 4 % 100 0 1 3

RCA 23 % 92±7 0 3 21

Acil servise başvuru anındaki ağrısaati ile dTKS arasında doğru orantı

mevcuttu. Ancak bu sonuç istatistiksel olarak anlamlıdeğildi (p=0,57). Şekil-1’de OTH

ile dTKS arasındaki korelasyon gösterilmiştir. Yine başvuru anındaki ağrısaati ile OTH

arasında negatif bir korelasyon vardı. Bu da istatistiksel olarak anlamlıdeğildi (p=0,42).

Hastalarda suçlu lezyonlarda 37 balon+stent, 17 lezyona direkt stent ve bir

hastaya sadece balon yapıldı. Her iki grup arasında başvuru anındaki ağrının saati,

beyaz küre, trombosit sayısı, kan glikoz düzeyi, OTH ve sistolik ve diyastolik tansiyon

arteriyel arasında fark yoktu. Ancak balon+stent grubunda ilk dTFS 43±16 iken direkt
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stent grubunda 17±21 (p=0,021). İşlem sonrasıbalon+stent kolunda dTFS 21,6±12,6

iken direkt stent kolunda 16,3±6,6 bulundu bu istatistiksel olarak anlamsızdı(p=5,3).

Risk faktörlerinde sigara, hipertansiyon, hiperlipidemi ve aile öyküsü, balon+stent

yapılanlar ile direkt stent yapılanlar arasında anlamlıbir fark bulunmazken, diyabetik

hastaların % 72,3 balon+stent yapılırken % 27,3 direkt stent yapıldı. Diyabetik

hastalarla OTH 8,1±0,75 iken diyabetik olmayanlarda 8,5±0,71 ve bu fark istatistiksel

olarak anlamlıdeğildi (p=0,1).

Tablo–9 Anjiyoplasti öncesi ve sonrasıTIMI akım skorlarıve anjiyoplasti Sonrası

TIMI kare sayısı

İşlem Öncesi TIMI Akım Skoru LAD CX RCA

—TIMI 0 Akım

—TIMI 1 Akım

— TIMI 2 Akım

— TIMI 3 Akım

19 (%34,5)

5 (%9)

2 (%3,6)

2 (%3,6)

3 ( %5,4)

0

1 (%)

0

16 ( %29)

1 (%1,8)

3 (%5,4)

3 (%5,4)

İşlem SonrasıTIMI Akım Skoru

—TIMI 0 Akım

—TIMI 1 Akım

— TIMI 2 Akım

— TIMI 3 Akım

0

3 (%5,4)

3 (%5,4)

22 (%40)

0

0

1 (%1,8)

3 (%)

0

0

3 (%5,4)

20 (%36,3)

İşlem SonrasıTIMI Kare Sayısı 32±12 24±8 24,4±14
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Şekil–1 OTH ile dTKS arasındaki korelasyon görülmektedir

OTH

10,510,09,59,08,58,07,57,06,5

d
T
K
S

70

60

50

40

30

20

10

0

p=0.57

r=-0.02

.
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5. TARTIŞMA

AMİ’de en önemli strateji, erken dönemde reperfüzyonu maksimal düzeyde

sağlamak ve bunu sürdürebilmektir. Böylece tehdit altındaki miyokard dokusu

kurtarılabilir ve kalp fonksiyonlarının idamesi sağlanmışolur.

AMİ’de reperfüzyon veya rekanalizasyonun sağlanmasıiçin trombolitik ilaçların

klinik kullanıma girmesi ile yeni bir dönem başlamış. Ancak bu trombolitik ilaçların

yeterli reperfüzyon sağlamamasıve başta kanama olmak üzere komplikasyonlarının sık

olmasınedeniyle yeni arayışlar devam etmiştir. Bu süreç, girişimsel kardiyoloji

tekniklerinin gelişmesi ve kateter esasına dayalıreperfüzyon olan primer balon ve stent

uygulamasıile yeni ufuklara açılmıştır. Son olarak bu dinamik süreç, ilaç kaplı

stentlerin kullanılmasıile devam etmektedir. Elbette bu sürecin hızlanmasında özellikle

GP IIb/IIIa reseptör blokeri ve klopidogrel gibi yeni kuşak antitrombotik ilaçların

katkısıbüyüktür. Şu anda tartışılan ve üzerinde çalışmalar yapılan konu ise primer

PTKA merkezlerine hastaların sevk edilmesi sırasında ve kapı-balon zamanına kadarki

geçen sürede hastalara hangi farmakolojik tedavinin uygulanmasıgerektiğidir. Bu

dönemde kaybolan zaman gelişmiş ülkelerdeki en donanımlımerkezlerde dahi

azımsanmayacak kadar çoktur.

Tüm vasküler olaylarda olduğu gibi akut koroner sendromlarda da trombositler

anahtar role sahiptir (76). Trombositler sağlam endotel varlığında inaktif durumda olup

akım halindeki kan ile pasif olarak ve endotel hücreleri ile temas halinde dolaşırlar.

Arteryel hasar sonucu endotel damar duvarından ayrılır, trombositler buraya temas

ederek kollagene, vWF ve fibrinojene özel reseptörleri ile (özellikle de glikoprotein Ib)
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bağlanırlar. Trombositler, en önemlileri trombin ve kollagen olmak üzere değişik

mediyatörler ile aktive olurlar (kollagen, tromboksan, seratonin, norepinefrin, adenozin

difosfat, trombin). Ayrıca artmışsürtünme kuvveti (shear stres) gibi fiziksel uyarılar

(örneğin ciddi koroner darlığın bulunduğu durumlar) trombosit aktivasyon ve

agregasyonuna neden olur. Aktive olmuş trombositler subendoteliyal dokulara

bağlanmasıyanısıra granülleri yoğunlaşır ve çeşitli kemotaksinler, pıhtılaşma

faktörleri, vazokonstriktör maddeler salgılarlar. Bu sayede vazospazm, trombosit

kümeleşmesinde artma ve trombin oluşmasımeydana gelir. Plak rüptürü sonrası, hasarlı

bölgeye trombositlerin depolanmasının yanında, damar endotelinin yok olmasısonucu

damar yüzeyinde doku faktörünün salımıile koagulasyon kaskat mekanizmasıaktive

olarak hızla fibrin oluşmasıve polimerizasyonu gerçekleşir. Fibrin varlığıtrombositleri

kuvvetli şekilde biri birine ve subendoteliyal dokulara bağlayarak trombüs oluşturur,

böylece trombüs yüksek intravasküler basınç ve sürtünme kuvvetine karşıdirençli hale

gelir.

OTH; trombosit büyüklüğünü gösterir. Yapılan çalışmalarda OTH’deki

yükselme trombosit büyüklüğünde artışile birlikte olup, büyük trombositler normal

trombositler ile karşılaştırıldığında enzimatik ve metabolik olarak daha aktif durumda

olduklarıgösterilmiştir (77,78). Ayrıca hacmi artmıştrombositler; daha yoğun granül

içerip, kollajen ile daha çabuk aktive olan, fazla tromboksan B2 üreten, daha fazla

seratonin ve beta-tromboglobin salgılayan ve daha fazla GP Ib ve GPIIb-GPIIIa

reseptörü eksprese etme kapasitesine sahiptirler. Dolayısıile trombositlerin hem

subendoteliyal dokuya hem de biri birilerine bağlanma kapasitesi artmıştır (79–83).

Akut vasküler olaylarda OTH’nin önemini ortaya koyan birçok çalışma yapılmıştır.

Bunlardan en iyi bilinenleri AMİ(20–24), akut serebral inme(25,26), geçici iskemik

ataktır(27). Bu konu ile ilgili Yılmaz ve ark.(85) anterior AMİgeçiren, trombolitik

tedavi uygulanmışve takipte standart tedavi olarak aspirin, heparin almakta olan

hastalarda yaptıklarıbir çalışmada sol ventrikülde mural trombüs olan ve olmayan

hastaların OTH’sınıkarşılaştırdılar. Sol ventrikül içinde mural trombüs bulunan grupta

OTH olmayanlara göre yüksekti. AMİile başvuran hastalarda Huczek ve ark.(86)

yaptığıbir çalışmada, reperfüzyonu sağlamak için primer PTKA uygulanmış. Altıaylık

takip süresince OTH ≥10,3 olan hastalarda mortalite daha yüksekti. Martin ve ark.(84)

AMİgeçiren ve yüksek OTH sahip olan hastaların iki yıllık takiplerinde, OTH yüksek

olan grupta reinfarktüs ve ölüm gibi kötü klinik sonuçlar ile birlikte olduğunu
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gösterdiler. Yine Yang ve ark.(89) kararlıve kararsız angina pektoris olan hastalarda

elektif şartlarda PTKA yaptıklarıbu hastaların periprosedürel OTH ile takipte 6 aylık

dönem içindeki restenoz arasındaki ilişki değerlendirilmiş. Restenoz olan grupta OTH

olmayanlara göre daha yüksekti.

Ortalama trombosit hacminin önemini ortaya koyan tüm bu çalışmalar ışığında

ve trombositlerin AKS patofizyolojisindeki önemine binaen, biz bu çalışmamızda daha

önce değerlendirilmeyen AMİgeçiren ve reperfüzyon tedavisi olarak primer PTKA

uygulanan hastalarda, acil servise başvuru anındaki OTH ile PTKA sonrasıkoroner kan

akımınıgösteren dTKS veya TIMI akım skorunu arasındaki ilişkiyi değerlendirmeye

çalıştık.

Koroner kan akımının ve doku reperfüzyonunun sağlıklı bir şekilde

değerlendirilmesinde birçok yöntemler (kontrast ekokardiyografi, magnetik rezonans

görüntüleme, intrakoroner Doppler-guidewire) mevcuttur. Klinik pratikte en çok

kullanılmakta olan iki yöntem vardır. İlki geleneksel TIMI akım skorlamasıdır. En

önemli kısıtlayıcıözelliği gözlemciler arasında farklıdeğerlendirmelere yol açıyor

olmasıdır. İkinci yöntem TIMI kare sayısı, diğer yöntemlere göre kullanımıdaha kolay,

ucuz, anjiyografi laboratuvarında uygulanabilen, kantitatif değerlendirme sağlayan bir

yöntemdir.

Bizim çalışmamızdaki amacımız; perkütan yolla erken reperfüzyon sağlanan

AMİhastalardaki TIMI kare sayısını, dolayısıile pefüzyon sağlanmışdamarda koroner

kan akımınıbelirlemede OTH’nin bir öngördürücü olup olmadığınıaraştırmaktı.

Başvuru anındaki OTH ile işlem sonrasıdTKS arasında istatistiksel anlamlılığa

ulaşmayan negatif bir korelasyon vardı. Buna karşın başvuru anındaki OTH ile suçlu

lezyona PTKA yapıldıktan sonraki TIMI akım skoru arasında anlamlıbir negatif

korelasyon saptadık. Bu sonuçlar ışığında OTH, dTFS belirlemede anlamlıolmazken,

TIMI akım skorunu belirlemede anlamlıbulundu. Ancak günümüzde TIMI akım skoru,

kantitatif olmadığıiçin ve farklıkişiler arasında farklısonuçların çıkabilmesi nedeni ile

reperfüzyon akımınıbelirlemede yetersiz kabul edilmektedir.

Hastaların acil servise kabul edildikleri andaki ağrının saati ile dTKS arasında

doğru orantımevcuttu. Bu oran istatistiksel olarak anlamlıolmamakla birlikte, ağrı
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süresi arttıkça reperfüzyon başarısıazalmaktaydı. Yine başvuru anındaki ağrısaati ile

OTH arasında korelasyon saptanmadı. Bu da istatistiksel olarak anlamlıdeğildi. OTH

özellikle AMİ’nin ilk saatlerinde başvuran hastalarda daha yüksek seviyelerde olup bu

yükseklik ağrının 10.saatinden sonra azalmaya başlamıştı.

Diyabetik hastalarda kronik bir trombosit uyarılmasıolduğu bilinmektedir.

Ancak bizim çalışmamızda AMİhastalarımızda diyabetik ve diyabetik olmayan gruplar

arasında anlamlıbir fark yoktu (diyabetik OTH 8,1±0,75 iken diyabetik olmayanlar

OTH 8,5±0,71, p=0,1). Diyabetik hastaların lezyonlarıdaha çok % 100 olma

eğilimindeyken bu fark diğer risk faktörlerinde bulunmadı.

Sonuç olarak AMİde trombosit aktivasyonunun akut koroner hadisenin

başlangıcında ve progresyonunda çok önemli rolü olduğu bilinmektedir. Ancak

çalışmamızda primer anjiyoplasti sonrasıTIMI kare sayısıile trombosit aktivasyonunu

indirekt olarak gösteren OTH arasında anlamlıbir ilişki saptanamadı. Bunun nedeni,

çok değişkenli faktörlerin çalışma sonuçlarına etki edebilme olasılığıdır. Ancak akut

koroner olaya neden olan plak morfolojisi, plak içeriği ve lezyon dağılımının

bilinmemesi, intrakoroner trombüs yükünü belirleyen bir ölçümün yapılmamışolması

ve trombosit aktivasyonunu gösteren diğer testlerin yapılmamışolmasıçalışmamızın

başlıca kısıtlamalarıdır.

Trombosit aktivasyonunu göstermek için kullanılan OTH; pratik, ucuz ve hızla

yapılabilen bir test olmasına karşın PTKA sonrasıtrombosit fonksiyonlarıile

reperfüzyon arasındaki ilişkiyi göstermede yetersiz kalmaktadır. Ancak OTH ile dTKS

arasındaki ilişkiyi daha net ortaya koyabilmek için trombosit aktivasyonunu gösteren

daha duyarlıtestlerin kullanıldığıve intrakoroner trombüs yükünün de dikkate alındığı

daha büyük kapsamlıçalışmalara ihtiyaç vardır.
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6. SONUÇ

Akut koroner sendromlar tüm dünyada ve ülkemizde morbidite ve mortaliteye

en fazla neden olmaktadır. Bu hastalardaki tedavi yaklaşımı, bir an önce infarktta

sorumlu arterin reperfüze edilip miyokardiyal kan akımın sağlanmasıve bunun devam

ettirilmesidir. Günümüzde mevcut kılavuzlar AMİ’de koşullar uygunsa tüm hastalara

perkütan girişimle reperfüzyon tedavisi önermektedir.

Trombositler AKS başlamasında ve progresyonunda hayati öneme sahiptir.

OTH, trombosit büyüklüğünü, dolayısıile aktivasyonunu gösteren bir parametre

olduğunda. Biz bu çalışmamızda AMİile başvuran ve PTKA ile tedavi edilen

hastalarda, koroner kan akımıile OTH arasındaki ilişki olup olmadığınıdeğerlendirdik.

OTH ile TIMI akım skoru arasında anlamlıolarak negatif korelasyon bulduk. Ancak

TIMI akım skorlamasıkantitatif bir ölçüt olarak kabul edilmemektedir. Bu nedenle

bizim asıl karşılaştırmamız OTH ile dTKS arasında oldu, ancak bu iki parametre

arasında istatistiksel olarak bir korelasyon saptamadık. Trombosit aktivasyonu ile dTKS

arasındaki ilişkiyi değerlendirmek için, OTH yanısıra belki de daha duyarlıtrombosit

aktivasyon göstergesi olan testlerinin kullanıldığıve intrakoroner trombüs yükünün de

dikkate alındığıgenişkapsamlıçalışmalara ihtiyaç vardır.
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7. ÖZET

Amaç: Akut koroner sendromlarda OTH’nin arttığıgösterilmiştir. Bu çalışmada

amacımız, primer PTKA yapılan hastalarda anjiyoplasti sonrasıişlem yapılan koroner

arterde antegrad kan akımının derecesini gösteren TIMI kare sayısıile acil servise

başvuru anındaki OTH arasındaki ilişkiyi değerlendirmekti.

Gereç ve yöntem: Çalışmaya AMİtanısıile primer PTKA yapılan, ortalama yaşları

50±8 olan, 45 erkek ve 10 bayan, toplam 55 hasta alındı. Tüm hastalarda acil servise

başvurduklarıandaki ağrının saati kaydedildi. OTH için kan alındıve ayrıca risk

faktörleri sorguladı. Sine anjiyografik görüntülerinde TIMI akım skorunu ve TIMI Kare

sayısı, OTH ve birbirinden haberi olmayan iki kardiyolog tarafından sayıldı.

Bulgular: Başvuru anındaki OTH ile işlem öncesi dTKS arasında istatistiksel olarak

anlamlıkorelasyon saptanmazken, başvuru anındaki OTH ile işlem sonraki TIMI akım

skoru arasında negatif bir korelasyon saptandı.

Sonuç: OTH ölçümü pratik, ucuz ve hızla yapılabilen bir test olmasına rağmen PTKA

sonrasıtrombosit fonksiyonlarıile reperfüzyon arasındaki ilişkiyi göstermede yetersiz

kalmaktadır.

Anahtar kelimeler: OTH, trombüs, dTKS
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8. SUMMARY

Aim: It has been suggested that MPV is increased in ACS. The aim of this study was to

investigate the relationship between MPV and TIMI frame count suggesting the degree

of coronary blood flow in infarct related artery after PCI in patients presented with ACS

to emergency department.

Materials and methods: A total of 55 patients undergoing PCI (45 men 10 women,

mean 50±8 years) was included to the study. Time of the angina was recorded in all

patients. Blood samples were obtained for measurement of MPV and risk factors were

questioned. Cine angiographic images were counted by two independent cardiologists

who were unaware of TIMI flow score, TFC, and MPV.

Results: No statistical correlation was detected between cTFC counted before

procedur and MPV measured at the time of presentation, whereas a statistically

significant correlation was detected between cTFC counted after procedur and MPV

measured at the time of presentation.

Conclusion: Although MPV measurment is a practical, cheap, and fast test it fails to

suggest the relationship between platelet functions and reperfusion after PCI.

Key words: MPV, thrombus, cTFC
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