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GIRIS VE AMAC

Tan1 ve tedavideki biiyitk gelismelere 1amen akut miyokard infarktiisii hala en
onemli 6litm nedenlerinden biridit Amerikan Kalp Cemiyeti’nin kayitlarina gore Amerika
Birlesik Devletleri’nde her yil yaklagik 1.5 milyon hasta akut miyokard infarktiisii ile
kargilagmakta ve bunlann yaklagik 1/3%i 6limle sonuglanmaktadir. Oliimlerin yaklagik
yars1 ilk bir saat iginde ve ¢ogu heniiz tibbi yardim almadan olusmaktadir

Akut miyokard infarktiisti tedavisinde son 40 yilda prognozu belirgin olarak
etkileyen biiyiikk gelismeler saglanmistiz. Koroner bakim iinitelerinin kurulmasi ve
olimcill aritmilerin hizhi ve etkin tedavisinin ger¢eklestirilmesi ile baglayan ve daha cok
komplikasyonlarin énlenmesine yonelik olan akut miyokard infarktiisii tedavisi, daha sonra
miyokard canlilifinin kurtanilmasi ve korunmasi yéniinde gelismistir Erken asetilsalisilik
asid ve infravendz beta bloker ilaglarin kullamlmasi, trombolitik tedavilerin gelistirilmesi,
primer perkiitan koroner revaskiilarizasyon yontemleri ve uzun ddnemde sol ventrikiiliin
yeniden sekillenmesini dnleyen anjiyotensin donustiirticii enzim inhibitdtlerinin kullanimi
mortalite azalmasindaki énemli gelismeleri olugturmustur. Akut miyokard infarktiistiniin
gliniimuizdeki baslica tedavi ilkesi miyokard nekroz alanini sinirlandirmak ve sol ventrikiil
fonksiyonlarini korumaktir.

Iskemik miyokardin reperfiizyonu, miyokard canliligmmin (viabilitenin) korunmasi
ve konfraktil fonksiyonun yeniden kazanilmasi i¢in sarttir. Bununla bitlikte gerek
trombolitik tedavi gerekse primer perkiitan girigimsel tedaviler ile reperfiizyonun
saglanmas1 her zaman dokuda fonksiyonel iyilesme ile sonlanmamaktadir Hatta bazi
durumlarda reperfiizyon daha ileri hasara (reperfiizyon zedelenmesi) ve mivokard
metabolizmasinin daha da bozulmasina neden olabilmektedir. Esasinda miyokardiyal
iskemi miyokardiyuma yetersiz kan sunumunun metabolik bir sonucudur. Bu nedenlerle
miyokard iskemisini miyokard metabolizmasimn bir hastalifi olarak diigiinme egilimi
dogmustur .

Iskemik miyokardin canlilifim korumas: ve reperfiizyon sirasinda iyilesmenin
hizlandirilmasi ile ilgili laboratuar incelemeleri, bliyiik oranda enerji metabolizmasinin ara
yollan {izerinde yoZgunlasmistir. Anjinamn ve miyokard infarktiisiiniin klinik tedavisinde
metabolik tedavilerin uygulanmas: genel olarak ikinci planda kalmisti. Kalp aerobik bir

organdir ve normal kosullar altinda enerjisinin %60-90°1n1 serbest yad asitlerinin beta
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_' oksidasyonundan saglamaktadir(1,2) Glukoz, enetji kaynag olarak genellikle iskemi gibi
;_Eanaerobik sartlar ortaya c¢iktifinda kullanihu [skemik ve reperfiize miyokard, yakit
dengesinin yag asidi oksidasyonundan karbohidratiara dogru kaymasindan yarar goriir(3)
" Anaerobik glikolizin iskemik miyokardi destekleme yetenegi giintimiize kadar yeterince
ortaya konmustur(4) Fakat kan akmmi kisitlanmig miyokard dokusunda glukoz
oksidasyonunun yag asidi oksidasyonundan daha vararh oldugu son yillarda
- anlagiimugtie(S) Zira glukoz oksidasyonunda; kullamlan oksijen molekiilii bagina tretilen
ATP daha fazladi. Bu gergek biiyilk olasilikla metabolik tedavilere deger vetenlerin
dayandiklar en nemli nokta olmustur. Ancak glikolizi hizlandirmaksizin karbohidrat
oksidasyonunun artirilmast ve yag asidi oksidasyonunun azaltilmasinin iskemik ve
repetfiize miyokard igin yararli oldugu yoniindeki bulgularm artmasmna ragmen, bu
metabolik protokollerle ilgili klinik ¢aligmalar hala simrhdur.

Glukoz-insiilin-potasyum (GIK) soliisyonunun akut miyokard infarktiisiinde destek
tedavisi olarak kullanilmasi, kardiyak substrat kullaniminmn denenmesi ydniindeki
yaklasimlarm ilk &meklerinden biridir. Bu yaklagmmn primer amact iskemik miyokard
icindeki yiksek fosfath enerji depolarimin korunmasidir(6). Bunun yanisira akut miyokard
infarktiisiintin erken déneminde vag dokusundan yag asidi salmimim azaltarak hasarli
miyokard hiicrelerinin hiicre zarlarimn maruz kaldig direkt toksisiteyi dnleyici yaklasimin,
ventrikiiler aritmileri azalthg ve ventrikiil performansim dizelttigi bildiriimistir.
Reperfiizyon tedavilerine ek olarak 1eperfiizyon zedelenmesinin azalmast ve iskemik
metabolizmanm normal hale dondirtilmesinin  hizlanmasi i¢in; hiicre i¢i glukoz
kullanumin artiran ve hiicre zar1 zedelenmesini azaltan GIK tedavisinin verilmesi rasyonel
bir kombinasyon olugturmaktadir. Literattir degerlendirilmesinde glukoz instilin potasyum
tedavisinin trombolitik tedavi ile birlikte kullamlmasmm degerlendiren sadece bit calisma
bulunmakta, primer perkiitan koroner revaskilarizasyon ile birlikte kullanimuna iliskin
¢alisma  bulunmamaktadu. Bu  caligmann  amact primer  perkiitan  koroner
revaskiilarizasyon yapilan akut miyokard infarktisi olgularinda ek olarak verilen

metabolik destek tedavisinin etkilerini degerlendirmektir.




GENEL BILGILER

Son 30 yil i¢inde tam ve tedavi sekillerinde biiyiik iletlemeler olmasina ragmen
akut miyokard infarktiisii halen dnemli bir saghk sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir
‘Modern bir epidemi olarak kendini gdstermesinin sebepleri; daha uzun yasam, kirmizi ete

“dayah yiiksek yagh diyetlerin tiketiminin artmasi ve azalmig egzer siz sevivesidir. Koroner

yogun bakim tinitelerinin olmadigt dénemde akut miyokard infarktiisiine bagh kisa ddnem
ortalite %30 iken, bu imitelerin kurulmasi ile oran %15'e gerilemistir. Trombolitik
‘tedavi/PTCA ve aspirin kullanim ile giiniimiizde bu oran %6,5'a kadar azaltilabilmistir Ek
olarak beta adrenerjik bloketlerin, ACE inhibitdrlerinin ve nitratlann yaygn olarak
kullanilmaya baglanmasi mortalitedeki azalma ile yakindan ilgilidiz.

Akut miyokard infarktiisii etyolojisinde hemen daima koroner arter liimenini
daraltan ya da daraltmayan aterosklerotik bit plak mevcuttur. En sik sebep (%90) bu plakta
- riiptiir, catlak yada (lserasyon sonucu liimeni tamamen tikayan akut trombiis geligimidir.
Diger sebepler koroner arter spazmi (%5), gegici trombosit agregasyonu, plak igine

kanama ve aterosklerotik plagin progresyonudur.

Fizyopatoloji:

Akut miyokard infarktlisii epikardiyal 3 ana koroner arter veya dallarmdan birinin
total okliizyonu sonucu gelisen segmental bir hastaliktir. Patolojik anlamda ise uzamug
miyokard iskemisi sonucu olusan kardiyak miyosit kaybr olarak tammlanit Uzamis
miyokard iskemisinin nedeni hemen daima koroner arterdeki aterosklerotik bir plagn
yirtilmasi ve tizerinde gelisen koroner trombiisiin liimeni tikamasidur. Iikanmaya yerel
vazospazm da katkida bulunur. Artik plak riiptiiziinde ve miyokard infarktistinde asil
tnemli olanin, lezyonun darlik derecesinden gok biyolojik durumu oldugu ortaya ¢ikmugtu
Tikanma sonucw o bolgede dolagim durarak oksijen ihtiyaci ve sunumu arasindaki denge
bozulur, Kasilma giiciinde azalma, kan akiminin durmasim takiben bir kag saniye iginde
ortaya ¢ikar ve baslangigta sadece tutulan segmentle smulidi Olay genelde endokarddan
baslayip epikarda dogru yayihr. Sonugta meydana gelen miyokard iskemisi, yeterince uzun
stirer ise hiicre 6liimii geligir. Nekrozun baglamasi baz1 hayvan modellerinde 15 dakika gibi
kisa bir siirede olabilse de genellikle 4-6 saati bulmaktadir Fakat miyokardin kuitarilmast

adina en fazla yarar ilk 1-2 saatte kan akiminin saglanmas ile elde edilir. Ancak koroner
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- kan akiminin 4-6 saat iginde diizeltilmesi de nekrozun yayilmasini énlemektedir. Miyokard
‘petfiizyonu ne kadar erken saglanur ise kurtanlan miyokard dokusu da o kadar fazla
" olmaktadu.

Nekrozun ortaya ¢ikis siresi kollaterallerin varhigma, koroner okliizyonun siirekli
: veya gegici olusuna ve miyositlerin iskemiye dayanikhgina bagldir. Bazen yavas ilerleyen
aterosklerotik plak uzun stire zarfinda zengin kollaterallerin gelismesine imkan vererek
koroner arterde tam tikanmaya ragmen infarkiise yani nekroza sebep olmaz. Nekroze olma
tehlikesi tastyan doku yiizdesi kollateral akim ile baglantilidi; bu akim oldukga degisken
olup belitlenmesi giigtlir. Eger hiicte 6liimiinden evvel herhangi bir gekilde kan akimi
saglanur ise uzamig kontraktilite sorunu (stunning) olusabilir Koroner okliizyondan once
olugan iskemik epizodlar miyokard hiicrelerinin hayatta kalabilitligini olumlu yénde etkiler
(Iskemik preconditioning).

Miyokardda infarktiis sonrasi olusan histopatolojik degisiklikler tipik iskemik
koagiilasyon nekrozu ve somrasmda gelisen fibréz dokudur. Rutin 11k mikroskobu
incelemelerinde ilk 4-8 saat i¢inde koagiilasyon nekrozu gériilemez Bazi kesitlerde
miyokard liflerinin 6dem sivisi ile ayrldig: farkedilebilir.

Miyokard infarktiisii patolojik olarak 3 dénemde ele aliabilir:

1. Akut miyokard infarktiisti: Infarktiisin 6. saat-7. gtinleri arasmdaki dénemdir
Mikroskopide polimorf niiveli nétrofiller (PMN) hakimdir. 8-12°nci saatler
arasinda koagiilasyon nekrozu baglar. 3-7'nci giinler arasinda hiicrelerde dagilma
baglar (disintegrasyon). Makrofajlar toplanarak rezorbsiyona katkida bulunurlar.
Infarkt sinirinda ise fibrovaskiiler reaksiyon olugmaya baslamustu,

2. lyilesmekte olan miyokard infarktiisii: Infarktiisiin 7-28°nci giinleri arasmdaki
dénemdir Bu doénemde PMN ldkositler yoktur, mononiikleer hticreler ve
fibroblastlar sahneye hakimdir. 10°ncu giinden somra nekroz tam oturur ve
fibrovaskiiler reaksiyon kenarlarda belirginlesir

3. lyilesmis miyokard infarktiisii: infarktiisiin 29 giiniinden sonraki dénemdir. Hiicre
infiltrasyonun tamamen ortadan kalktig1 ve yerini skar dokusunun aldig: dénemdir
Genellikle 5-6 hafta veya daha fazla devam eder
Bu siiregte ortaya ¢ikan spontan veya indiiklenmis reperfiizyon, bu net ayrimu

ortadan kaldirmaktadir. Fibrinolitik tedavi sonucu olusan reperfiizyonda ise ortama

ekstravaze olan eritrositler durumu daha da karmagiklastirmaktadir.
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Akut miyokard infarktiisi sonucu gelisen patofizyolojik degisiklikler dért ana

ik altmda incelencbilir:

1- Sol Ventrikiil Fonksiyonlar

Sistolik Fonksiyonlar:

.~ Kan akiminin durmasindan bir kag saniye sonra ventrikiilde hipokinezi baglar.
Veﬁﬁikiil 30. saniyede hi¢ i3 yapamaz hale gelir. Bir ka¢ dakika soma ise sistoliin
voliimik kontraksiyon fazinda disa dogru genisleme (bulging), ejeksiyon fazinda akinezi
aya ¢ikar. Diyastolde ise relaksasyon ve erken dolus fazlannda iskemik segmentlerde
k1salma meydana gelir. 1k saatlerdeki bolgesel duvar hareket bozukluklarina diger
'j':-Bélgeler‘deki hiperkinezi eslik eder; bu durum artmug sempatik uyan ve Frank-Starling
-':-:etk1szyle kompanzasyon saglamak amaci ile ortaya ¢ikmaktadir. Kompanzasyon amagli bu
G hlperkmezmln bir kismm ineffektif bir is olarak degerlendirilebilir. Ciinkii bir kisim
_-':-: 'm1y0kard1n hiperkinezisi ile elde edilen i, infakth bolgenin diskinezisi igin
_.'harcanmaktadlr.‘ infarkt olmayan bolgelerdeki bu hiperkinezi 2 hafta icinde infarkt
bélgesinde bir miktar iyilesmenin saglanmasi ile gert doner.

.. Akut miyokard infarktiisti gegiren hastalann bir kismunda infarkt olmayan
~ bolgelerde de miyokard fonksiyonlarinda bozulma olabilir. Infarkt alanmin disindaki bu
fonksiyon bozuklugu (uzak iskemi), siklikia ayni bdlgenin tikanan damardan daha evvel
almis oldugu kollateral kan akimmn bozulmast sonucudur Bir kisim hastada da ¢ok
damar hastalign varliginda azalan sol ventrikiil performansimin uzak bolge koroner kan
akiminda da azalmaya yol agmasi nedeniyle gelisir.

Zamanla infarkt bolgesinde gelisen ddem, hiicre infiltrasyonu ve fibrozis sayesinde
bu bélgede sertlesme saglanir. Boylece akut safhadaki sistolik paradoks hareket ortadan
kalkar ve sol ventrikiil fonksiyonlarinda bir miktar diizelme gorilebilit

Spesifik LV fonksiyon parametreleri ile dispne veya sok gibi klinik durumlarin
gelisimi arasinda dogrusal bir iligki bulunmaktadir. Sol ventrikiil yetmezligi semptom ve
bulgulanimn  geligmesi, anormal fonksiyonlu segmentlerin oranmin  artmast ile yakin
korelasyon gosterit. Bu oran %25'e ulastifinda klinik kalp yetersizligi gelisir. Miyokard
doku kaybmin %40 ve daha fazla olmasi kardiyojenik sok ile sonuglanr. Eger infarkt

ekstansiyonu olmaz ise, iyilesme siireci i¢inde duvar hareketlerinde bir miktar diizelme

olabilir
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Koroner okliizyonun ortaya g¢ikardid: sonuglar bilyiik oranda okliizyonun derecesi
¢ siiresi ile iligkilidir. Koroner kan akiminin azalmasi klinikte gecici miyokard iskemisi,
tunning, hibernasyon, nekroz veya repetfiizyon hasari seklinde olabilir.

' Kotoner arterin 20 dakika veya daha fazla total okliizyonu miyokardda nekroz ile
- sonuglanir Infarktiis kanlanma sahasinin aniden ve tamamen nekrozu seklinde ortaya
¢ikmaz Subendokardiyum bolgesinden baglayarak zamanla epikardiyuma dogru dalgalar
-:.-.:halinde yayilir. Nekrozun subendokardiyumdan baslamasida bu bélgenin yiiksek duvar
gerilimi ve diisiik perfiizyon basincina sahip olmas: rol oynar Okliizyonun devam etmesi
“ile nekrozun epikardiyuma yayimas: kacinilmaz olur. Bu sire¢ dogru bir zamanda
- reperfiizyonun saglanmas: ile kesintiye ugrar. Bugiin i¢in kabul edilen sinir ilk 6 saat
o olmasina tagmen, ik 12 hatta 24 saat iginde reperfiizyonun saglanmast ile miyokard
hasarimn azalabilecegini gdsieren ¢alismalar mevecuttur. Ancak bu konuda varilan ortak
kani, 6 saatten sonra miyokard doku kurtariminin yetersiz olacagidir. Eger miyokarddaki
iskemi nekroz olugturmayacak bir siire devam eder ise kontraktil disfonksiyon hemen
diizelir. Nekroz sonucu olusan kontraktil bozukluk ise geri déniistimsiiz bir durumdur. Bu
iki u¢ durum arasinda da baz: patofizyolojik siiregler olusabilmektedir.

Kararli olmayan angina pektoriste koroner kan akiminda en az 2, en fazla 15-20
dakika stireli azalmalar hizla bolgesel sistolik fonksiyon bozukluguna yolagar. Bu, karaili
olmayan angina pektoris i¢in gegici bir durumdur. Perflizyonun diizelmesi ile miyokard
nekrozu Onlenit; ancak her zaman i¢in bélgesel duvar hareketleri aym hizda normale
dénmeyebilir Bu dwruma miyokardiyal stunning veya post iskemik miyokardiyal
disfonksiyon denir. Stunning'de hiicre ici ATP ve kreatin fosfat diizeyinin énemli Sl¢iide
azalmas: s6zkonusudur. Kan akimimin saglanmasi ile kreatin fosfat seviyesi kismen
normale donse de ATP seviyesinin normale dénmesi uzun bir zaman alir. Ancak
stunning'den sorumlu mekanizma tam olarak eneiji depolarinin  azalmasi ile
agiklanamamaktadir. One siiriilen diger mekanizmalar sarkoplazmik retikulum ATP'az

aktivitesi ve kalsiyvum metabolizmasindaki deZigikliklerdir. Gegici iskemi ve sonrasinda

saflanan reperflizyon, mivokardda bazi genetik modiilasyonlara yol agarak 1s1 sok

proteinleri gibi bazi peptitlerin yapilmasina yol agar. Kontraktil fonksiyonlanin geri

doniisiindeki gecikme muhtemelen, iskemi sonucu hasarlanmig kontraktil elementlerin
tamirinin yavas gerceklesmesinden kaynaklanmaktadir. Reperfiizyonu takiben miyokard
dokusunda hizla artan serbest oksijen radikalleri de miyokardiyal stunning gelismesinde rol

k aliyor olabiliz. Muhtemelen bu ajanlarin etkisi ile membran lipidleri ve intraseliiler
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erin oksidasyonu gergeklesmekte ve bu etkilerin tamiri uzun stirmektedir
kardiyal stunning, kararlh olmayan angina pektoris veya hizli repetfiizyonun
' g1 miyokard infarktiisii gibi iskeminin gegici oldugu her durumda ortaya ¢ikabilir.
.. hareketlerinin  geriye donmesi saatler veya giinler alabilir. Miyokard
yonlarmin geriye doniis stiresi iskeminin yayginhig, siddeti ve siiresi ile iliskilidir.
Koroner kan akiminin normalin  %20'sine inmesi, bu bdlgede kontraktil
:r'jk'siyonlarln tamamen kaybina neden olur. Ancak bu diizeyde bir perfiizyon canlhiligin
__s_aé anmast igin yeterlidir Koroner kan akiminda bu tiirden kronik azalmalar olustugu
zaman geligen, kontraktil olmayan ancak canlilifini koruyan miyokard dokusuna hiberne
\ iyokard denir. Buradaki koroner perflizyon, miyokardin canliligini koruyacak ancak
kontraktil fonksiyonlarim gerceklestiremeyecek kritik bir noktada olmalidir. Ilging olarak
iyokardiyal hibernasyon varhigina rafmen objektif bir iskemi bulgusu bulunmayabilir.
Hibernasyon da bir gesit postiskemik disfonksiyondur; ancak fark: koroner arterin tikal
;)lmamamdlr Hiberne mivokard uzun siireli ve hafif derecede koroner kan akim azalmasi
ile olusutken, stunned miyokard koroner kan akiminda gegici ciddi azalma ve
reperfiizyonu takiben olugmaktadir. Ancak hiberne miyokardin olusmasinda tekrarlayan
stunning olaylarmm roli oldugu da o6ne siriilmiistir Hibemasyonun varhgi
* revaskiillarizayonun saglanmasina karar vermede kritik bir olaydir Bu olgu, pozitron
emisyon tomografisi (PET), dobutamin stress ekokardiyografi veya ntikleer sintigrafik
yontemler ile teshis edilebilir. Ne yazik ki PET, en etkin yontem olmasina ragmen yiiksek
teknik donanim gerektirmektedir ve pahalidir. Bu amagla dobutamin stress ekokardivografi
pratik bir yéntem olarak sik kullamlmaktadir.

Kisa siireli ardisik iskemik ataklar bir sonraki daha ciddi iskeminin olumsuz etkisini
azaltir ve miyokardi koruyucu yonde etki gosterir. Bu olaya iskemik on kosullanma
(preconditioning) denir. Klinik drnekleri arasinda infarktiis 6ncesi anginas: olan hastalarda
infarktiisitn daha sinirli olmasi ve bazi hastalarda efor smasinda agri olup, istirahatle
agumn kaybolmasini takiben yapilan daha fazla efora ragmen agrinin tekrar olugsmayist
(warm-up fenomeni) verilebilir Bu koruyucu etki 1-2 saatte kaybolmakla birlikte yaklagik
24 saat sonza tekrar ortaya gikmaktadur (second window of protection) Bu ikinei koruyucu
etki ilkinin aksine 1-3 giine kadar devam edebilmektedir,

Onkosullanmaya sebep olan kisa siiteli iskemik uyaridarin erken dénemdeki

koruyucu etkisinden sorumlu mekanizmalarin; Gi proteininin upregiilasyonu ve buna bagh

olarak Gi proteinine bagli adenozin Al, Muskarinik M2 reseptérlerinin aktivitesinde artig




‘L-tipi Ca kanallannm aktivitesinde azalma, ATP bagml potasyum kanallarnin
aktivitesinde artma ve protein kinaz C aktivasyonu olabilecegi diisiintilmektedir. Geg
snemdeki koruyucu etkiden ise 1si sok proteinleri denen proteinlerin  (HSP70)
kg:presyonunun artmasi, siiperoksit dismutaz enzim aktivitesindeki degisikiikler,
ﬁdﬁklenebilil nitrik oksit sentaz (iNOS) enzimi aktivitesindeki artis ve protein kinaz C

aktivitesindeki artigin sorumlu olabilecegi diistiniilmektedir

Diyastolik Fonksiyonlar:

Akut miyokard infarktiistinde sistolik fonksiyon bozukluguna her zaman bolgesel
ya da global diyastolik fonksiyon bozuklugu eslik eder ve sistolik disfonksiyondan daha
‘¢nce ortaya ¢ikar Iskemik ve nekrotik dokuda akut fazda hiicresel ve intersisyel 6dem,
subakut ve kronik fazda ise fibrozis sonucu viskoelastik 6zellik kaybolur Bu degisiklikler
sol ventrikiil kompliyansinda azalmaya, yani basing egrisinde negatif zirve dP/dI'de
azalmaya neden olarak sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarmmit bozmakia ve sonucta
diyastol sonu basing artmaktadir Artan basing bir taraftan Frank-Starling mekanizmas
iizetinden kalp performansim artier etki yaparken, diger yandan pulmoner 8dem ve
subendokardiyal iskemi gibi olumsuz sonuglara da sebep olabilmektedir. Takip eden birkag
- hafta i¢inde diyastol sonu voliimil artmaya baglar ve diyastol sonu basime: diiger. Diyastolik
fonksiyon bozukluklan da sistolik fonksiyon bozukluklarina benzer sekilde infarkt
yaygmhy ile iliskilidir, Sag ventrikiil akut miyokard infarkiisinde yitkselen sag ventrikiil
diyastolik basinei perikard i¢i basincim artirarak ve interventrikiiler septumu sola iterek sol

ventrikiil dolusunu engeller.

2-Dolasimin Diizenlenmesi

Infaktiis yeterli bityiikliikte ise sol ventrikiil fonksiyonlan deprese olur ve iki temel
hemodinamik sonu¢ ortaya ¢ikar; bunlar atim voliimiinde diisme ve dolus basincinda
artmadir.  Sol ventrikiil kompliyansinin  bozulmasi Frank-Starling mekanizmasinda
"Basing-Voliim" iligkisini bozar; yani optimal atim hacmi ve debi igin normalden daha
yiiksek bir diyastolik basing gerekir. Sol ventrikiill fonksiyonlarindaki belirgin depresyon
aort basincim; dolayisiyla da koroner perfiizyon basincini azalt. Bu durum iskeminin
daha da derinlesmesi ve yayginlasmasi ile bir kisir dongiiniin dogmasma sebep olur Sol
ventrikiil bosalmasindaki zorluk &nyiikii artuarak perfiizyonu normal olan segmentlerin de

dilate olmasina sebep olur Aslinda bu durum atim voliimiintin sabit tutulmasin saglayan
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panzasyon mekanizmas: ise de ejeksiyon fraksiyonundaki diigme pahasina
"‘eklesmektedir-‘ Laplace yasasmna gore sol ventrikiilin dilate olmast ayni zamanda
< de artirmaktadir Ciinkii bu yasaya gore dilate bir ventrikiil belitli bir kan
inda normale gore daha fazla bir duvar gerilimi olusturur. Artan ventrikiil igi basing
._{Qlﬁmﬁnﬂ azaltin gibi oksijen titketimini de artmr. Bolgesel duvar hareket
zuklugu sl kaldiginda ve geri kalan ventrikiil fonksiyonlari normal oldugunda,

nanzasyon mekanizmalar toplam ventrikiil fonksiyonlarim idame ettirit. Eger sol

tnkulun genis bir kism nekrotik hale gelecek olur ise pompa fonksiyonlar: bozulur. Bu
urumda ventrikiil fonksiyonlan ileri derecede deprese olur ve dolasim, ventrikiiliin

agiam segmentletinin dilatasyonuna ragmen idame ettirilemez.

3_.Ventrikiiliin Yeniden Bicimlenmesi (Remodeling)

Akut miyokard infarktiisii sonzasinda ventrikul sekil, boyut ve duvar kalmliklarinda
eydana gelen degisiklikler ventrikitler yeniden bigimlenme (remodeling) olarak
dlandimilir. Bu stirec ventrikiil fonksiyonlanim ve prognozu etkileyebilir Infarkt dist
.:.saglam rezidiiel doku dilatasyonu ve hipertrofisi yeniden bigimlienmenin sorumlusudur.
infarktiis sahasimn genisliginden baska, ventrikiil dilatasyonunu belirleyen Snemli
'.1k1 parametre daha vardir. Bunlat ventrikiiliin viiklenme kosullan ve infarkttan sorumlu
irtetin agikhigidir. Artmig ventrikil diyastol sonu basinci ve artmig duvar gerilimi infarkt
‘ekspansiyonu riskini artiriken, infarkttan sorumlu arterin acik olmasi miyokard skar
__.formasyonunu hizlandirarak ve infarkt sahasindaki doku turgorunu artirarak ventrikiil
| dilatasyonu ve infarkt ekspansiyonu riskini azaltir. Infarkt ekspansiyonu, yeni miyokard
nekrozu meydana gelmeden infarkt bolgesinde akut incelme ve genisleme olarak
tanimlanabilir. Sert ve saglam fibrotik skar dokusu olugmadan evvel infarkt bélgesinin
incelme ve genislemesi ile karakterizedit Kas kitlelerinin birbirinden ayrilmalars, normal
miyokard hiicrelerinin - aynlmasi  ve nektotik  doku kayb1 gibi mekanizmalar
ekspansiyondan sorumlu tutulmaktadular. Ekspansiyon infarktiis Sncesi mivokard kalmhgi
ile yakindan iligkili olup hipertrofik miyokardlarda daha nadir goriiliir. Apeks miyokardm
en ince boliimil olup ekspansiyona en yatkin yerdir. Sol Anterior Inen (LAD) koroner
arterin okliizyonu, apeks gapim azaltarak zaten ince olan bu bolgede duvar gerginlifinin
daha da artmasina yol acar,

infarkt ekspansivonu ventrikiil yeniden bigimlenmesinde 6nemli 10l oynasa da,

aylar veya yillar igerisinde miyokardm geriye kalan canli dokusunda gelisen dilatasyon da
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siiregte oldukca énemlidir. Distansiyonun tersine dilatasyonda, basing-volim egrisi saga
yar Bu durum ventrikiiliin herhangi bir diyastolik basingta daha yiiksek diyastolik
fiime sahip oldugunu gosterir. Infarktiisten kurtulan miyokard dokusunda goriilen bu

global dilatasyon, ashinda attm vollimiinii korumak igin gelisen bit kompanzasyon

mekanizmasidir.  Ote  yandan  ventrikill dilatasyonu,  ventrikilin repolarizasyon
homojenitesini  bozarak hayati tehdit edebilen aritmilerin geligmesi i¢in zemin
hazrlayabilit

_ Akut miyokard infarktiisti sonrasinda rezidiiel fonksiyone miyokard dokusu {izerine
bihen fazladan viik yiizinden bu dokuda kompanzasyon hipertrofisi geligir. Bu hipertrofi,

azt hastalarda iletleyen dénemlerde énemli bir hemodinamik iyilegme saglayabilir.

4-Elektrofizyolojik Degisiklikler ve Aritmi

iskemi; ventrikiiler fibrilasyon (VF) gibi éliimeiil aritmilerin Snemli bix sebebidir
itmilerden re-entry veya otomatik odaklann gelisimi sorumlu olabilir. Iskemi sonucunda
ortaya gikabilen elektrofizyolojik degisiklikler s6yle ozetlenebilir:

-Aksiyon potansiyelinde kisalma

-Istirahat membran potansiyelinin azalmasi

-Depolatizasyonun ilk agamasinda yavaglama

-Iletinin bozulmas:

Son zamanlarda reperfiizyon aritmilerinin hiicre i¢i kalsiyum yikimiin artmasi
sonucu oldugu disiiniilmektedir. Kalsiyum kanal blokerleri ile tepetfiizyon aritmilerinin
dnlenebildigi deneysel olarak gosterilmistir Miyokard magnezyumunun azalmasi, artmis

" katekolamin seviyesi ve serbest yag asitlerinin artmasi da ventrikiller aritmilerin

gelismesinden sorumludur.

Reperfiizyon Hasar1

Akut miyokard infarktistinde 1eperfiizyonun saglanmasi miyokardin korunmasinda
anahtar role sahipse de saglanan medikal veya girigimsel reperfiizyonun  kendisi
miyokardda hasara yol agarak doku petflizyonunun bozulmasina sebep olabilir(7,8). Bu
sireg mikrovaskiller akimi engelleyen doku diizeyindeki patolojik degisimleri igerir
Nétrofillerin~ mikrositkitlasyonda  birikmesi ve  adhezyon molekiillerinde  artig
revaskiilarizasyondan sonraki saatlerde akumi engelleyebilir. Notrofillerden inflamatuar

enzimlerin salgilanmasi ve mikrosirkiilasyonda serbest oksijen radikallerinin birikmesi




ku: hasarmnl Ve nekrozu artirabilit. Ayrica mikrovaskiiler spazm, disfonksiyon ve
.'eabilite artist reperfiizyon zedelenmesinden sorumlu diger faktdrlerdir Genelde
1rovaskiiler  obstriiksiyon, reperfiizyon zedelenmesinden daha once olusur ve
'_k‘fbvaskiiler obstriiksiyonun nlenmesi miyokardiyal korumay: saglamada hayli Onemli
| oynayabilir. Doku perfiizyonunu diizeltmede GP IIb/Illa reseptdr blokerlerinin yararl
etkileri  kanmitlanmugtir(9). Abciximab, akut miyokard infarktiisii sonrast trombosit
olilerinin neden oldugu mikrovaskiler obstritksiyonu azaltarak doku dizeyinde
:péfﬁizyonu ditzeltebilir. Ayrica doku diizeyindeki trombosit-16kosit ctkilesimini azaltarak
_reflow’a katkida bulunan inflamatuar yanitin azalmasini saglar(10).

Repetfiizyon hasat deneysel kosullarda kendisini dort sekilde gosterebilir:

1- Letal perfiizyon hasari: Reperflizyonun saglanmasi ile canlilifim1 koruyan
:miyokal'dln, serbest oksijen radikalleri ve kalsiyum yiiklenmesi sebebiyle Sltimiinii ifade
'é"c.let.‘ Hayvan deneylerinde gosterilmis olmasina ragmen insanlarda boyle bir stirecin
.arhgl tam olarak gosterilememistir.

2- Vaskiiler reperfiizyon hasart: Mikrovaskiiler yatagin reperfiizyon ile hasan
':éonucu ottaya cikar. No re-flow fenomenine yol agabilir.

3- Miyokardiyal stunning

4- Reperfiizyon aritmileri

Iskeminin metabolik sonuglari:

Kalp aerobik bir organdir ve enerji ihtiyacim seibest yag asitlerinin oksidatif
: fosforilasyonu ile saglar Glukoz, enerji kaynagi olatak genellikle iskemi gibi anaerobik
~ sartlar ortaya giktifinda kullamlir. Kalb aym zamanda glikojen gibi karbohidratlar, laktik
| asit, pirtivat ve ¢ok agr sartlar altmda aminoasitleri de enerji saglamak amaciyla
kullanabilir. Koroner okliizyonu takiben miyokard oksijen basinci saniyeler i¢inde sifiza
kadar iner ve hizl bir sekilde anaerobik metabolizmaya kayma olur Labil yiiksek enerjili
fosfat bilesigi ATP ve enerji depo formu kreatin fosfat dakikalar iginde titkenir [skeminin
erken dakikalari icinde kreatinin fosfat seviyesi AIP'ye gore daha izl bir sekilde azalu
Azalma, bu enerji kaynaklanmin kullammimn devam etmesine rafmen sentezlerinin
azalmasi ile olugmaktadu. Yeterli oksijen sunumunun olmamas1 nedeniyle oksidatif
fosforilasyonun etkinligi azalmakta, bu da ADP’nin ATP’ye doniistimiini azaltarak
adenozin, inozin hipoksantin, ksantin gibi metabolitlere dontismesine yol agmaktadir.

Serbest yag asidi ve laktat ekstraksiyonu azalmakta, laktik asit birikimi meydana gelmekte
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ve SOnug olarak pH diismektedir. pH'mn diismesi hiz kisitlayicr bir basamak olan
::fosfofruktokinam indiikleyerek glikolizisi lizlandir Ancak artrmg anaerobik glikoliz pH
ﬁegezini daha da dijgiirerek zamanla bu enzimin aktivitesini, dolayisiyla da glikolizi azaltan
bir ks dongiiye sebep olur Diisen pH ile bitlikte ekstraseliiler kompartimandaki
potasyum miktari artar ATP depolarinin %80 veya daha fazlasmi tiiketecek sire ve
ciddiyetteki iskemi halinde miyokard hiicresinin iyonik biitiinligii bozulur; hitcrede sisme,
sarkolemmada hasar gelismeye baslar ve hiicre ici kalsiyum artarak geri déniistimsiiz hasar
olugur. Koroner arter okliizyonu sonucunda iskemik boigedeki ventrikiil fonksiyonlar
- dakikalar iginde bozulur. Bu ani kontraktil disfonksiyon, yiksek enetjili fosfat baglarinm
~ tikenmesinden evvel meydana gelir. Mekanizmas: tam olarak anlasilmamakla beraber,
kontraktil fonksiyonlarm enetji sunumundan bagimsiz bu ilk bozuklugu, miyositlerin
kalsiyum homeostazisindeki degisiklikleile agiklanmaktadir. Diger bir hipotez olarak
koroner perfiizyon basincindaki diisme ile azalan sarkomer uzunlugu, dolayisiyla Frank-
Starling dengesinin bozulmas: dne stiriilmektedir. Eger iskemi 10-15 dakika igerisinde geri
dondiirtlebilir ise biitiin biyokimyasal patofizyolojik degisiklikler ve ventrikiil fonksiyon
bozukluklart eski haline dénebilir. Kontraktil fonksiyonlarm gerive doniis siireci saatler
veya giinler alabilir. Eger iskemi siireci uzayacak olursa geriye déniisimii olmayan bit
harabiyet siireci baglar. Bu siiteg, reperfiizyon saplansa dahi tam olarak ortadan
kaldirlamayabilir. Geri doniigiimsiiz hasar; glikojen deplesyonu, diffiiz mitokondriyal
sisme, mitokondrilerde amorf yapilarm toplanmasi, niikleer kromatinin periferik
agregasyonu ve sitoplazmik membrandaki kiigiik catlaklarla kendini belli eden hiicresel
stirekliligin bozulmas: gibi yapisal degisiklikler ile karakterizedir

Iskemi sonucunda gelisen hasarlanmay: geri doniistimsiiz hale getiren faktorler
bilinmemektedir. Potansiyel sebepler laktik asit birikimi, belitgin ATP deplesyonu ve net
toplam adenin niikieotid kaybi olabilir Mitokondrilerin kalsiyum ile yiklenmesi ATP
lretimini azaltarak geri dontigtimsiiz hasara yol agabilir. Nekrozla birlikte hiicre ici
kalsiyum birikimi bir ¢ok kez gdsterilmis bir durum olmasina ragmen bu olayin primer bir
slire¢ mi yoksa hilcre zan stirekliliginin bozulmas: sonucu ortaya c¢ikan sekonder bii
fenomen mi oldugu hentiz aydinlatilamamigtir Miyokardiyal iskemi sirasinda aktive olan
fosfolipazlar, sarkoplazmik retikulum ve hticre zan hasarlanmasindan  sorumlu
tutulmaktadir. Infarktiisii takiben gelisen metabolik olaylar zinciri iginde, serbest yag asidi
diizeyletinin yitkselisi dikkat ¢ekmektedir. Iskemi sirasinda gézlenen, glikoz ve serbest yag
asidi degisimi yaklagsik 35 vildir bilinmektedir Akut miyokard infarktiisii sirasinda kanda
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astekolamin diizeyleri yiikselmektedir(11). Artan katekolaminlerin lipolizi hizlanduarak
S]ﬁggmdaki serbest yag asidi diizeylerinde artiga yol actigy bildirilmistir(12). Serbest yag
stlerinin  mitokondri ig¢ine girisi i¢in Oncelikle Acilkoenzim A ile birlegsmeleri
: ekmektedir. Acilkoenzim A, mitokondriye karnitin palmitil koenzim A enziminin
atalizasyonu ile girer. Ancak iskemi nedeniyle hiicrede biriken laktat, karnitin palmitil
koenzim A’y1 bloke etmektedir. Boylece iskemide serbest yag asitlerinin mitokondriye
girigi ve metabolizmasi bozulmaktadir(1) Yine artan serbest yag asitleri membran hasarma
ve aritmi uyarilmasina neden oldugu disiiniitmiistiir(13). Serbest yag asitlerinin mitokondti
.'.i:gine gitisi bozulmas: ile ATP ftretimindeki en biiyilk kaynak hasara ufrar. ATP
iiretimindeki bu defekt iskeminin siddeti ve siiresi ile dogru orantiidir (14) Iskemi
esnasinda yag asidi salimimin engellenmesinin 1eperfiizyon hasarini azalttigy bildirilmistir
‘Serbest yag asitleri ve fosfatidil kolin birikimi sarkoplazmik membran iizerinde deterjan
etkileriyle membran biitiinliiftini bozabilmektedirler Ayrica bu maddelerin  negatif
inotropik ve aritmi yapici potansiyel etkileri de iyi bilinmektedir (15-21,22,23).

Serbest yag asitlerinin artan stiese sekonder geligsen lipoliz sonucu yikseldigi
- dustniilerek, giiglii lipoliz inhibité1ii olan nikotinik asit derivelerinin kullanimi aragtirilmg
| ve bu ajanlarin serbest yag asitlerini digiirdiigti ve ST segment elevasyonunu azaltti
gosterilmigtir (24). Ancak nikotinik asit derivelerinin gii¢lii damar genigletici etkileri, kalp

atim hizini artuicr etkileri akut miyokard infarktiisinde kullanimlarim kisitlamgtir.

Akut miyokard infarktiisii tedavisi

Akut miyokard infarktiisi geciren hastalarin yakiasik 1/3't 6lmektedir. Bu
dliimlerin varis1 hastane disinda ve ilk 1 saat icinde meydana gelmektedir. Hastane 6ncesi
bu ani é&liimlerin ¢ogunda etyoloji, modern hastancletde kolaylikla tedavi edilebilen
aritmilerdir. Yine akut miyokard infarktiisli hastalarda erken uygulanan reperfiizyon
saglayici tedavilerin sol ventrikiiliin sistolik fonksiyonlarim diizelttigi veya ileri derecede
bozulmasini 6nledigi ve yasam siiresini uzattift kanitlanmis oldugundan, hastane Gncesi
dénemde yapilmasi gereken; hastaneye ulasmadaki gecikmeyi onlemektir Hastaneye
ulagan hastanin acil serviste degerlendirilmesi ve damar yolunu agilmas: 10 dakika iginde
yapilmali, en azindan 20 dakikayr asmamalidir. Bu dénemde tedavi dort ana ilkeye ynelik
planlanmalidir:

1-Iskemik agrimin giderilmesi

2-Hemodinamik durumun stabilizayonu
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3-Miyokard oksijen ihtiyacinin azaltiimasi

4-Miyokard perfiizyonunun yeniden saglanmasi ya da artirilmasi

[-Iskemik Agrimn Giderilmesi

Gogiis agnist nazal oksijen, sublingual nitrogliserin ve intravensz morfin stilfat veya
meperidin uygulanmas: ile hafifletilebilir.

baslangig hipoksemisinin diizeltilmesi igin diisik akim nazal oksijen tedavisi (2-4
ml/dk) infarktiisiin ilk 2-3’ncii saatlarinde biitiin hastalara rutin Snerilmektedir. Buna
: sin  pulmoner konjesyon veya arteriyel oksijen desatiirasyonu (Sa02<%90)
‘durumlarmda sorun diizelene kadar tedaviye devam edilmeli, gerektiginde mekanik

_blunum destedi uygulanmahdir

2-Hemodinamik Durumun Stabilizayonu.

Oncelikle fizik muayene ile hastanin voliim durumu ve pompa yetersizligi olup
“olmadifr ortaya konulmalhidir. Hipertansivon mevcut ise intiavendz nitrogliserin ve beta
drenetjik reseptdr blokerleri ile kontrol altina alinmalidir. Pulmoner konjesyon ya da
.akcigerde ral olmaksizin hipotansiyon dikkatli sivi tedavisi ile dizeltilebilecegi gibi, sol ve
-sag ventrikiil fonksiyonlan ekokardiyografi ile degerlendirilmeli, hatta gerektiginde tedavi
yatak basinda uygulanacak Swan-Ganz kateterizasyonu yardimi ile yonlendirilmelidir
Konjestif kalb yetersizligi klinigi mevcut ise ditiretik, vazodilatatér ve pozitif inotropik

tedavilere ge¢ilmelidir,

3-Miyokard Oksijen Ihtiyactmn Azaltumast:

Akut miyokard infarktiisiiniin gelisimi dinamik bir olaydir ve miyokardin oksijen
istemi ile sunusu arasindaki dengesizlikten kaynaklanit. Bu yiizden ilk planda yapilacak
tedaviler valmz rekanalizasyonu saglamak degil, ayn1 zamanda miyokardin oksijen
istemini de azaltmaya yonelik olmalidir. Miyokard oksijen ihtiyacindaki azalma sedasyon,
agrmin tedavisi, kalb hizimin hasta tolere edebiliyor ise 70 atim/dakika'min altinda olacak
sekilde intravendz beta bloketler ile diisiiriilmesi ve ortalama arteriyel kan basincinin
intravendz nitrogliserin ile 80 mm/Hg olacak sekilde ayarlanmasr ile saglanmir.

Beta adrenerjik blokaj tedavisi mutlak kontrendikasyon yok ise reperfiizyon
tedavisi uygulansin veya uygulanmasin tim hastalara verilmelidir Eger hastada kalp

yetmezliZi siiphesi var ise segilecek beta bloker esmolol gibi kisa etkili bir ajan olmalidir
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-adrenerjik blokerler kan basincini, kalp hizini ve kontraktiliteyi azaltarak kalbin
gén titketiminde gerileme saglarlar ve infarkt alammin sinitlanmasing yardimer olurlar.

yiizden kaip hizi ve kan basmer yiiksek olan, sempatik tonusu artms, hiperdinamik

it infarktiislii hastalarda oldukea etkin ve daha giivenlidirler Ayrica kalp hizimin
azalmastna bagli diyastolin uzamas;, &zellikle subendokardiyumun  perfiizyonunu
rabilir. Bu etki kalb hizi 50-60/dk’ya diistiigiinde belirginlesir. Trombolitik tedavi
larda reinfarktiis oranmi  azaltilar, Katekolaminlerin  aritmojenik ve toksik
iyokimyasal etkilerini antagonize ederek, kismen de direkt etki ile ventrikiiler fibrilasyon
igini ytkseltirler. Genis ¢apl arastirmalarin ortak degerlendirmesinde akut intravensz -+
idame oral beta bloker tedavisinin mortaliteyi %15 azalttig: ve bu etkinin iki yila kada
uzadift gosterilmistir Ancak bu etki intrensek sempatomimetik etkinligi bulunan beta
bloker ajanlarda gdsterilememistir

Etki mekanizmalar1 endotelden bagimsiz vazodilatasyon olan nitratlar, diistik
dozlarda sistemik venodilatasyon yaparak onyiikii; periferik arteriyel direnci azaltarak
artyuku azaltirlar, Boylece iskemik miyokard bolgesine kan akumim kolaylastirirlar,

Hayvan deneylerinde infakt alamm kuigtilttiigii gosterilmis ve bu bulgu klinik caligmalarla
- desteklenmistir. Daha yiiksek dozlarda ise sistemik vensz tonusu, kan basincini ve iskemik
bolgenin perfiizyonunu azaltirlar. iskemik bdlgede vazodilatsr metabolitlerin birikimine
bagli olarak stkhikla maksimal derecede vazodilatasyon zaten mevcut olmasia ragmen,
nitratlar epikardiyal koroner arterleri dilate edebilir ve vazospazmi azaltirlar. Ayiica hafif
antiagregan etkilerinin bulundugu da gosterilmistir. Intravensz NTG; kalp vetersizligi,

genig anterior akut miyokard infarktiisii, devam eden iskemi veya hipertansif akut

miyokard infarktiislii hastalarda ilk 24-48 saatte rutin Onerilmektedin  Ancak tedavinin

etkili olabilmesi i¢in doz artirilirken sistolik kan basine: normotansif kigilerde %10°dan,

hipertansif kisilerde %30°dan fazla diismemeli; kalb hizi 110/dk’y1 asmamalidir Persistan

pulmoner konjesyon ve tekrarlayict anginasi olanlarda daha uzun siire kullamlmali ve

tedavi birden kesilmeden uzun etkili oral nitratlara gecilmelidir  Uzun stire ve sik

kullammda tolerans geligsimine dikkat etmeli, 8-12 saatlik nitratsiz intervaller

birakilmahdir. Ciddi hipotansiyon (sistolik kan basmei<90 mmHg) ve ciddi bradikardide

(kalp hiz1<50/dk) kullammi kontrendikedir.

Akut miyokard infarktiistinde intravensz yolla verilen magnezyum siilfat sistemik

ve kotoner vazodilatasyon yaparak artylikii azaltn ve kollateral kan akimmi artinr,

Antitrombositer aktivitesi mevecuttur ve serbest radikal olusumunu azaltir. Ayni zamanda
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ckemik kalsiyumn akisim kisitlayip, miyosit repetfiizyon hasarmi azaltir. Yine kismi
larize olabilen hiicrelerde otomasiteyi azaltarak antiaritmik etki gosterir. Biitiin
ragmen akut miyokard infarktiistinde magnezyum kullanim halen tartisilmaktadir.
magnezemi ve/veya hipokalemi varhiginda (6zellikle infarkt 6ncesi ditiretik kullanan
'iarda) ve QT uzamas ile birlikte olan torsades de pointes tipi ventrikiiler aritmilerde
anilmast onerilmektedir Reperfiizyon tedavisi almamis vash hastalar gibi yiiksek riskli
fa}arda bolus ve infiizyon seklide verilebilir.

4-Miyokard Perfiizyonunun Yeniden Saglanmasi ya da Artirilmasr

Miyokard perfiizyonunun saglanmasindaki olumlu etkileri sebebiyle antiagregan
tki igin aspirin (325 mg ¢ignenebilir tablet) ve antikoagiilan etki igin heparin (intravensz
-10 bin linite) dncelikle hastaya uygulanmahdir,

. Akut miyokard infarktisiinlin gelisiminde daima trombosit agregasyonunun
ziinden ttomblis trombositten zengin karakterdedir. Bu yiizden beyaz trombiis olarak
dlandirilir ve trombolizise, eritrosit ve fibrinden zengin kirmizi trombiislere gore daha
:._--:.direnc;lidit . Bu yiizden trombolitik tedavi uygulansin veya uygulanmasin biitlin akut
“miyokard infarktiisli hastalara tedavinin basinda mutlaka antittombositer bir ilag
verilmelidir Verilecek ila¢ genis capli ¢alismalarda etkinligi kamitlanmis olan aspirindir
“Akut miyokard infarktiisinde mortaliteyi, nonfatal reenfarkt gecirme riskini ve inme
_. riskini %25-50 gibi oranlarda diamatik bir gsekilde azalthfi biiyviikk ¢aligmalarda
- gosterilmigtir. En fazla risk azalmasi en yilksek risk grubundaki hastalarda olmustur.
Aspirin, etkisini trombositlerdeki agregasyondan sorumlu siklooksijenaz enzimini inhibe
ederek gosterir, Béylece ¢ok giiclii agregan ve vazokonstriktér bir madde olan tromboksan
A2 sentezini 6nlemis olur. Optimal dozu konusunda kesin bir goriis birligi olmamasina
kargin 160-325 mg arasi tek bir yiikkleme dozu énerilmektedir. Aktif peptik {ilser rélatif bir
kontrendikasyondur.

Muhtemelen trombosit membramm degistirerek ve fibrinojen ile onun membran
teseptorii GPIIb/llla arasindaki interaksiyonu bloke ederek etki eden clopidogrel akut
miyokard infarktiisiiniin baglangig tedavisinde aspirine alternatif olarak kullanilabilir. Zira
clopidogrelin etkisi bu grubun onciisii tiklopidine gore yiksek doz kullamm imkam
sayesinde daha ¢abuk baglamaktadir Ayrica tiklopidine gore nétropeniye nadiren yol agar
ve giinde tek doz kullamlabilir Clopidogrel ve tiklopidin ADP igeren gesitli agonistlerin
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“oldugu trombosit agregasyonunun son yolunu inhibe ederler. Aspirin ile beraber
ikletrinde antittombositer etkide sinerjistik 6zellik gésterirler. CURE caligmasinda
miyokard infarktiisii tedavisinde aspirin ile birlikte clopidogrel kullaniminin
rtaliteyi daba da azalttfi gésterilmistir (300 mg yiikleme+75 mg idame dozunda
idogrel).

Son zamanlarda antiagregan tedavi amacli olarak trombosit glikoprotein reseptér

g‘onistleri gelistirilmigtir.  Glikoprotein 1Tb/Illa reseptorleri trombosit  yiizeyinde

dilme asamasindadr,
. Akut miyokard infarktiisinde 30 yili askin bir siiredit uygulanmakia olan
“antittombotik tedavinin amaglar1 dolagim sisteminde piht1 ve tromboemboli olusumunu
engellemek, trombolitik tedavi verilsin veya verilmesin infarkttan sorumlu agikligim
.saglamak ve strdlirmektir. Trombolitik tedavi oncesi doénemde akut miyokard
infarktiistinde intraven6z heparin kullanimimin akciger embolisi, inme ve reenfarki riskini
azalttig: ve mortaliteyi %10-30 oraninda azalttigy gosterilmistir

Fibrinolitik tedavi sonucu fibrinin pargalanmasindan sonra serbest kalan Snemli
miktarda trombin koroner trombozisde énemli bir rol oynamaktadir. Zira trombin bilinen
en giiclti trombosit aktivatsilerinden biridir  Antitrombin ilaglar hem fibrinojenin fibrine
doniisiimiinii  engellemekte hem de trombine bagh trombosit aktivasyonunu inhibe
etmektedir. Trombinin yaptig1 ttombosit aktivasyonunu aspirin 6nleyemez. Ayrica trombin
pthtiya baglanit ve pihti lizis olurken fibiinojeni fibrine ¢evirebilir Bu yiizden trombinin
inhibisyonu i¢in heparin gibi giicli antitrombin ilaglar trombolitik tedavi ile birlikte
kullamimalidular Bu ihtiyag 6zellikle fibrin spesifik ajanlar tercih edilmisse daha da
artmaktadir. Yaptlan klinik calismalarda akut mivokard infarktiisinde t-PA ile birlikte
intravenz heparin kullanmmunmn infarkttan sorumlu arterin agtkhipinin saglanmast ve

agikhifin siirdiirilmesinde belirgin etkisinin oldugu ve mortalite azalmasina katkida
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alundufu gosterilmistir. Heparinin antitrombin III ile meydana getirdigi kompleks hem

mbini hem de aktif faktor X’u inaktive eder. Heparin/ AT III kompleksi genellikle

fiya bagl trombine karst etkili degildir. Fibrin selektif olmayan ajanlarla tedavide
izlikte hepatin kullammimn yarar tartismali olsa da sistemik ya da pulmoner emboli i¢in
yﬁksek risk olusturan hastalarda kullanilmasi 6nerilmektedir.

Hepatinin intravendz inflizyonu en az 48 saat olmalidir. Daha uzun infiizyon

&feleri tekrarlayan iskemi varligi, kateterizasyon ihtimali, ttomboemboli riski gibi
éstanln antitrombotik tedaviye ihtiyag duydugu durumlarda diistiniilebilir.

' Heparin tedavisimin en ciddi komplikasyonu, en korkulan: serebral olmak tizere
olumcul olabilen cesitli organik ve sistemik kanamalardir Ciddi kanama riski yagly, viicut
pirlign disiik kimselerde ve aPIT nin belirgin uzadif1 (>90 sn) durumda en fazladr.
.Yatak bast aPTT monitdrizasyonu ve kiloya uygun doz ayatrlamas: kanama riskini en aza
“indirecektiz. Heparinin diger bir ciddi yan etkisi de nadir gozitkse de (%2-3) immiin
..mekanizma aracih trombositopenidir. Egfer trombosit sayis1 heparin tedavisi sonras1 bazal
‘degerine gire %30 azalirsa veya bazal degerin bilinmedigi durumda 100 binin altina diiger
ise immiin aracili trombositopeni diisiintilmeli ve heparin tedavisi derhal kesilmelidir.

Standart anfraksiyone heparin (UFH) infiizyonunun bazi dezavantajlari vardu.
" Bunlar; trombin inaktivasyonu i¢in antitrombin [II” e ihtiyag gbstermesi, trombosit faktor
IV inhibisyonu, pithtiya bagh trombine etki edememesi, terapStik cevabin hastadan hastaya
oldukga degiskenlik gostermesi ve sik aPTT monitrizasyonu gerektirmesidir. Bu
dezavantajlann giderilmesi en azindan bir kisminin ortadan kaldmilabilmesi igin diigiik
molekiil aguliklt heparinter (DMAH) ve hirudin/ hirulog gibi antitrombin ilaglar
geligtirilmigtiz.

Diisitk molekiil agurhikli heparinler anfraksiyone hepatinin aksine dokulara ve
plazma proteinlerine (6zellikle trombosit faktor IV’e) diisiik oranda baglamslan ve bbrek
yolu ile sabit bir klitense sahip oluslati nedeniyle etkinliklerini takipte aPI'l
monitdrizasyonu gerektirmezler, Aynca uzun siireli anfraksiyone heparin kullaniminin
trombositopeni ve osteoporoz gibi yan etkileri gozoniine alindiginda DMAH’lerin bu
ozelligi bir tstiinliik olarak gbze carpmaktadn Yine farkli olarak DMAH’ler yiksek
oranda anti-Xa/ anti-Ila aktivitesi gostererek koagiilasyon yolunu daha proksimal
basamakta inhibe ederler. Ozellikle trombosit ylizeyinde aktiflesen fakt6r Xa’ya UFH’den
daha etkilidirler. DMAH’ lerin akut non ST elevasyonlu miyokard infarktiisi ve karatsiz

anginali hastalarn tekrarlayan iskemi ataklarni azaltmada intravendz anfraksiyone
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: esdeger oldugu; hatta enoksaparin’in kullanildig: bir ¢alismada ise daha da tistiin
ari gosterilmistir. Buna kargin akut miyokard infarktiisinde standart kullanimlan
ﬁ-hem‘iz deneme agamasindadir.

iriidin ve hirulog heparinden farkli olarak direkt antittombin etki gosterirler.
x_}i_téleri igin AI-Ill’e gerek olmamasi, plazma proteinleri tarafindan nétralize
1k_-,iménneleri ve pihtiya bagli trombini inhibe ederek trombinin indikledizi trombosit
asyonunu Onleyebilmeleri hepatine géie avantajlandir, Cahsmalarda etkinlikleri
ne esdeger bulunsa da trombolitik ajanlar ile bitlikte verildiklerinde yiksek oranda
mtrai&aniyal kanamaya yol agmalari genis c¢apta kullanilmalanni  sinulandimistir
Ie .inin sebep oldugu tromositopeni varliginda antikoagiilan tedavi zorunlulugu var ise
ullanthilar

Reperfiizyon tedavisi

Buraya kadar anlatilan tedavi uygulamalari ile hastalanin bir kisminda agrmm
jderilmesi ve ST segmentinin diizeltilmesinde bagar: saglanabilir. Ancak akut miyokard
nfarktiislii hastalarin modern tedavisinde esas; trombolitik tedavi veya primer koroner
vaskiilarizasyon yéntemlerinden biri ile yapilacak erken reperfiizyondur Akut miyokard
infarktiistiniin  ilk saatlerinde yapilan basanli repetfiizyon ventrikiil fonksiyonunu
diizeltmekte, infarkiiis sonras: erken ve gec mortaliteyi azaltmaktad. Reperfiizyon igin
'_Uygulanacak yontemin tercihinde en Onemli etken tedaviye baslanma siiresidir.
:Reperﬁ.izyon yontemlerinin kisa ve uzun dénemdeki toplam bagansim bilyiik &lgiide
hastanin hastaneye ilk adumm attif andan tedavinin baslangicina kadar gecen stire
- belirlemektedir. Bu siirenin trombolitik tedavi igin 30 dakikanm altinda olmast gerekir
| (door-to-needle time). Aym siire primer anjioplasti i¢in ise 60 dakikanin altinda olmaldn
- (door-to-ballon inflation time).

A-Trombolitik Tedavi;

Infarktiistin ilk saatlerinde aterosklerotik plak iizerinde tikayici trombiis olma
ihtimalinin ¢ok yliksek olmasi ve hzhi reperfiizyon ile progresif miyokard nekrozunun
durdurulabilmesi akut miyokard infarktiistinde fibrinolitik tedavinin mantigini olusturur.
Yirmi yili askin bir siiredir basariyla uygulanmaktadir ve etkinligi birgok biiyiik ¢alisma
sonucunda ispatlanmigtir. Uygulama imkaninin genis olmasi yani Kateterizasvon
laboratuvan ve acil cerrahi ekip gerektirmemesi, altta yatan akut problemi tikayici
trombiisii eriterek diizeltmesi, tedaviye baslama stiresinin kisa olmasi, invaziv kardiyologa
ihtiyag duyulmamasi, acil servislerde rahatlikla uygulanabilmesi, 30 ginlikk ve 5 willik
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éﬁteyi anlaml1 oranda azaltiyor olmasi litik tedavinin avantajlarmi olusturur. Buna
Iﬁ kontrendikasyonlar1 yiiziinden hastalann ancak %30-50’sine uygulanabiliyor
éél, hemodinamisi bozuk hastalarda etkinliginin agik olmamasi, inme riskini diisiik te
tirmas!, basarili reperfiizyon oranimin daha disitk olmast (90, dakikada %50-80),
pefﬁizyonun degetlendirilmesinde ilave testler gerektiimesi, rezidii stenoz ve aterom
agina ctkisinin olmamasi gibi dezavantajlari da meveuttur
Semptomlarin baglangicindan itibaren ilk 12 saat icinde, ardisik en az iki EKG
rivasyonunda en az 1 mV ST segment yiiksekligi bulunan hastalara; ya da akut miyokard
farktiisii semptomlar ile birlikte EKG’de yeni sol dal blogu ortaya ¢ikomg olan hastalara
verilmelidir Yas1 70-75° den biiyiik hastalara verilmemeli veya tedavi endike ise doz
azaltilarak verilmelidit. Semptomlar bagladiktan sonraki 12-24 saat iginde afri halen
devam ediyor ve ST segment yilksekligi de var ise tedavi yine uygulanmahdut. 24 saatten
sonta verilmesinin bir faydasimn olmadig, hatta zaranmin oldugu bilinmektedir. Akut
yokard infarktiisti klinigi kuvvetli, fakat sol dal blogunun yeni gelistiZi bilinmiyor ise
.davi verilmelidir. EKG’de anterior prekordiyal derivasyonlarda ST ¢okmesi var iken,
_ﬁ :::'ekokardiyograﬁde posterior ya da lateral bdlgede duvar hareket bozuklugu izleniyor ise
‘gene litik tedavi endikasyonu vardir.
Menstrilasyon hari¢ aktif i¢ kanama, aort disseksiyonu varlifi yada stiphesi,
- herhangi bir zamanda hemorajik inme, son bir yil icinde nonhemorajik inme ve
intrakraniyal tiimor varhiginda litik tedavi mutlak kontrendikedir.

Son bir ay i¢inde major cerrahi girisim, travma ya da dogum hikayesi, travimatik ya
da uzamig kardiyo pulmoner resiisitasyon, komprese edilemeyen bir bolgede yapilnms olan
vaskiiler girigimler, bagvuru aminda ciddi, kontrolsiiz hipertansiyon varhg: (180/110 mmHg
veya lizeri), aktif peptik iilser, kanama diyatezi, hemorajik 1etinopati, gebelik, terapdtik
dozlarda warfarin kullammi (INR=2-3), streptokinaz ya da APSAC (acetylated
plasminogen streptokinase activator complex) igin allerjik reaksiyon hikayesi
durumliarindan herhangi biri litik tedavi uygulanmas: icin r6latif kontrendikasyon teskil
etmektedir.

Tedavi i¢in uygun fibrinolitik ajan etkinlik, yan etki ve maliyet gézoniine alinarak
secilmelidir. SK (Streptokinaz), UK (iirokinaz) ve APSAC (acetylated plasminogen
streptokinase activator complex) pihti selektiviteleri bulunmadif igin ilk kugak ilaglar
olarak kabul edilitler. Bu gruptan streptokinaz; fiyatinin ve kanama riskinin digerlerine

oranla daha diisiik olmasi ile birlikte hipotansif 6zellii nedeniyle yagli ve hipertansiflerde
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h edilebilit. Ancak SK ve APSAC’ a karst ilk kullamimlarindan sonraki 5 giin-2 yil
de dolasimda antikor gelistigi i¢in bu zaman zarfinda tekrar kullanilamamalari bu
ar icin bir dezavantaj olusturmaktadir t-PA ve 1-PA gibi piht1 spesifik ikinci kusak
olitik ilaglarin reperfiizyon oranlanmim daha yiksek olmasi, tekrar tekiar
amlabilmeleri ve hipotansiyona sebep olmamalar1 avantajli olmalarim saglarken; pahah
j{ﬁalan ve daha fazla kanamaya yol agmalan en énemli dezavantajlaridir
. Rekanalizasyonun saglanmasinda fibrinolizis kadar koagiilasyon ve trombositlerle
d_fusan trombozisin inhibisvonu da 6nemlidiz. Aksi halde yeni bir tikayici trombiis
laylikla olugabilmektedir. Bu yiizden fibrinolitik tedavinin basansini artumak igin
eraberinde antitrombotik tedavi verilmesi gerekmektedir.
| B-Mekanik Revaskiilarizasyon
Primer Petkiitan Transkutantz Koroner Anjivoplasti (PTCA)
Perkiitan koroner islem teknikleri dzellikle koroner stentlerin ortaya gikmasi ve GP
. IIb/1Ia reseptor antagonistleri, clopidogtel ve tiklopidin gibi ilaglarin kullanima girmesiyle
hizla geligmistir.
. Tekrarlayicl veya uyanlabilir iskemisi olan hastalarda alt1 biiytik ¢alisma ile invaziv
tratejiler ile konvansiyonel tedavi karsilagtitlmistir Bu galigmalardan dordii ST segment
" elevasyonu olmayan akut koroner sendromlari, biri infarkt sonras: iskemisi olan hastalar,
yine bir tanesi de ST segment elevasyonu veya depresyonu olan hastalari incelemistit Bir
calismada erken perkitan islem miyokard infarktiisii ve 6liim insidansinda azalma
saglamadig1(25); iki ¢aligmada konservatif yaklasmmin daha iyi oldugu(26,27); g
calismada ise invaziv stratejilerin sonuglarmn daha iyi oldugu(28,25) belirtilmigtir
Veterans Affairs Q dalgasiz Infarktiis Stratejileri (VANQWISH) ¢alismasinda rutin
perkiitan girisimsel strateji ile konservatif tedavi karsilagtirilmis (26), takibin 12 ayindan
44 ayma kadar mortalitede fark olmamasina ragmen girisimsel grupta birlegik sonlanma
noktast daha yiiksek oranda tesbit edilmistit (11°e kars: 85 olay, p=0,05). Stent, tiklopidin
ve GP 1Ib/IIla inhibitdtleri kullamlmamis olmasina ragmen PTCA uygulanan grupta ilk 30
ginde 6lim goriilmezken; CABG uygulanan grupta ise 11,6 olarak saptanmugtir
VANQWISH arastirmacilarnm  konservatif yaklasimi  Onermeletine  ragmen yakin
zamanda yaymlanan ve daha genis bir galigma olan Stabil Olmayan Koroner Hastalikta
Hizli Revaskiilarizasyon (Fast Revascularization During Instability in Coronary Disease-
FRISC II) ¢alismasi girisgimsel yaklagmm savunmaktadu (28,29). Atorvastatine kartst

revaskiilarizasyon tedavisi (AVERT) calismasinda hafif semptomlar: olan hastalarda

21

3




A yitksek doz lipid diigiiriici tedavi (atorvastatin 80mg) ile kargilastiriimis ve 18 aylik
“sonunda anginal semptomlarin diizelmesi PTCA kolunda anlaml olarak daha fazla
unmugtur (p<0,009). Ancak yasam kalitesi benzer ve PICA grubunda iskemi nedenl;
'taheye yatma egilimi daha fazla bulunmustur Calismaya alinan hastalarm %30 unda
t kullanilmigtir (30),

Fibrinolitik tedaviye gére mekanik tevaskilarizasyon, akut infarktiislii hastalarda

ki ¢ok daha siiratli ve yeterli bir sekilde yeniden saglar. Zemindeki stenotik plak dilate

'so'nuglal litik tedavi ile kiyaslanabilir; hatta PAMI ve GUSTO-IIB gibi ¢alismalarda daha
{istiin bulunmustur. Ozellikle koroner stentlerin kullanilmasi ile oldukga carpici sonuglar
11d1111m1§t11 Priimer anjioplasti; gereken standartlara sahip merkezlerde, trombolitik
tedavinin kontrendike oldugu hastalarda, akut infarktiise baglt kardiyojenik sokta ve
EKG’de ST segment yiikselmesi bulunmayan akut infarktiislii hastalarda endikedir
Mikemmel reperfiizyon saglamas (>%90), kontrendikasyonlarinin az olmasi,
- okliizyonla beraber altta yatan stenozun da tedavi ediliyor olmasi, reperfiizyon etkisinin
- hemen goriilmesi, koroner arter hastaliginin  yayginligi ve ciddiyetinin taninmasina imkan
- vermesi, hemodinamisi bozulan hastalarda etkin olarak uygulanabilmesi, aynt anda intra-
aortik balon pompasi yetlestirilebilmesi ve mortalitesinin diisik olmasi primet PTCA’nn
avantajlaridir,

Arteriyel ponksiyon gerektirmesi ve daha travmatik olmasi, tedaviyi
geciktirebilmesi, restenoz riskinin kismen daha yiksek olmasi, kontrolli klinik
¢alismalarin daha az olmas, ilk etapta maliyetinin daha yiiksek olmasi, 24 saat girisim
yapabilecek kateterizasyon laboratuarina ihtiyag duyulmasi, tecriibeli personel ve acil

koroner by-pass yapabilecek cerrahi ckip gerektirmesi ise dezavantajlarim olugturur,

Metabolik tedaviler

Koroner arterin agik olmas: ve TIMI 3 akim saglanmas1 her zaman doku
seviyesinde reperfiizyonun da saglandig1 anlamina gelmemektedir Bu gergege uygun
olarak akut miyokard infarktiisiinde primer perkiitan koroner isleme ragmen sol ventrikiil
fonksiyonlarmda yeterli diizelme saglanamayabilmektedir Kontrast ekokardiyografi ve
PET ile yapilan ¢alismalar TIMI 3 akim saglanmasina ragmen, hastalanin tigte birinden

fazlasinda doku perfiizyonunun meydana gelmedigini gostermektedir(31,32) No-reflow
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E:-dan fazlasinda miyokardiyal perfiizyonun saflanamadigr goriilmiistiin(34) Ayrica bu
ismada TIMI 3 akim olmasa bile miyokardiyal perfiizyonun iyl olabilecegi de

terilmigtir. Yine akut miyokard infarktiisii sitasinda TIMI 3 akim saglanmasina ragmen

"i'nige diistik ejeksiyon fraksiyonu ve artmig mortalite olarak yansimaktadir Tiim by
orunlar tedavide yeni arayislarr beraberinde getirmis ve son yillarda dikkati ¢eken Snemli
ir yaklagim olan metabolik tedavilere yonelinmesini saglamisti.

Normal kosullar altinda miyokard gerekli ATP’nin %60-90’m1 serbest yag
asitlerinin  beta  oksidasyonundan, geri kalamm da  glukoz metabolizmasindan
:;_s'.aglamaktadu‘ Miyokard hiicreleti glukozu glikoliz veya glukoz oksidasyonu yollan ile
‘metabolize etme yetenegine sahiptir. Glikoliz oksijen gerekiirmeyen bir siireg jken, glukoz
oksidasyonu oksijen bagiml bir islemdir

: Iskemi sirasinda olusan hasar ve kalbin fonksiyonel olarak tyilesmesi {izerine
degisik metabolik substratiarn etkileri konusundaki deliller her gecen giin artmaktadir
© Metabolik tedavi yontemlerinin en nemli bilesenleri Glukoz-Insiilin-potasyum soliisyonu
- ve metabolik antianjinal bir ilac olan trimetazidindir

Tiimetazidin mitokondrilerdeki 3-ketoagil koenzim A enzimini inhibe ederek uzun
zincitli yag asitlerinin oksidasyonuna engel olmaktadir. Boylece enerji metabolizmasin:
yag asidi oksidasyonundan glukoz oksidasyonu yéniine kaydirmaktadiz,

GIK soliisyonunun akut miyokard infakttistinde destek tedavisi olarak kullamilmasi,
kardiyak substrat kullamminin denenmesi yoniinde iik drneklerden biri olmustur. Gegmisi,
Sodi-Pallares konseptinin éneiisii olarak 40 yil kadar 6nceye dayanmaktadir Zaman icinde
yapilan kontrollii caligmalarda ve metaanalizlerde mortaliteyi azalttig saptanmigti
Glnilimtizde bu yaklasim bir gergekliktir; ancak gelisen konvansiyonel ve invaziv
stratejiler klinik pratikte bu yaklagmmin ihmal edilmesi sonucunu dogurmugstur, Iskemi
sirasinda yag asidi ve glukoz metabolizmas: azalmis oksijen varligr icin yarismaktadn
Bununla bitlikte yag asidi oksidasyonu oksijen kullanimi yolu ile %12 daha az ATP
olusturmaktadir; bu da enerji-substrat metabolizmasim ya§ asidlerinden glukoza dogru
degistiren uygulamalarmn iskemide neden faydali oldukianm agiklamaktadir, Aynca yag

asidi oksidasyonunda saglanacak bir azalma, glukoz oksidasyonu ile glikoliz arasindaki
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baglantimn yeniden kurulmasim saglayarak agin proton tiretimini ve asin kalsiyum
yiikiinii azaltmaktads.

GIK soliisyonu ile miyokard hiicrelerine substrat olarak glukoz sunulmakta, enerji
metabolizmas1 yag asidi oksidasyonundan glukoz oksidasyonuna kaydirilarak hiicre
icindeki yiiksek enetjili fosfat depolarinin bosalmasi engellenmektedir (15-20, 35)

GIK soliisyonu infiizyonunun akut miyokard infarktiisii, kardiyojenik sok, ve kalp
cerrahisinde yararh etkileri tizerine ¢esitli c¢aligmalar yapilmistr  GIK soliisyonu
infiizyonunun kardiyak iskemik disfonksiyonu diizeltmesi temel olarak iki prensip iizetine
dayanmaktadur. Bunlardan birincisi insiilinin Na-K-ATPaz enzimini uyarmas, hiicre igine
K gecigini artirmasi, hiicre membranlarini stabilize etmesi ve aritmi siklidini azaltmasidir.
Ikincisi miyokard hiicresi i¢ine glukoz almimim artirarak enetji substratim saglamasidir.
GIK uygulamas: ile iskemik miyokardda saglanan ATP kazanci nispeten az olsa bile hiicre
i¢i kalsiyum ve sodyum pompalaninin ¢aligmasim siirdiirebilmelerini saglamakta; bu da
canhlik simirindaki dokularda letal gelisimi onlemektedin(36,37) Iskeminin diger bir
metabolik etkisi de plazma serbest yag asidi konsantrasyonlarimi ve insiilin rezistansini
artirmasidur.  Kalp kasi genel olarak enerji tiretiminde yag asitlerini daha fazla kullanu ve
diger substratlara oranla daha fazla ATP tiretit. Ancak bu; daha fazla oksijen kullanimim
gerektirir, Iskemi sirasinda olusan plazma serbest yag asidi diizeyinin ytikselmesi aritmi
uyarilmasini ve miyokard depresyonunu artuir, iskemik ancak canli dokularin iyilesmesini
onler (38). GIK infiizyonu serbest yag asitlerinin salinimim  azaltarak da olumlu etki
gOstermektedir,

GIK inftizyonunun akut miyokard infarktisiinde ilk yararh etkileri 1962 yilinda
Sodi-Pallares tarafindan gosterilmistit 1980 yilinda Rackley ve ark. serbest yag asidi
salinimini baskilayacak insiilin dozunu bildirmislerdir(39). 1997 yilinda vapilan bir
metaanalizde GIK infiizyonunun mortalite riskinde % 28 diizeyinde bir azalmaya neden
oldugu, bunun da tedavi edilen 1000 hastada 49 yasamin kuratrilmas: anlamina geldigi
bildirilmistir(40) Bu metanalizin alt analizinde yikksek doz GIK kullanilan ¢aligmalar tek
basina ele alindifinda mortalite riskinin % 48 azaldig, yiiksek ve diiglik dozdaki ¢aligmalar
beraber ele alindiginda % 28 mortalite riski azalmast oldugu bildirilmistir. Bu bulguya
dayanarak safkalima yararh etkinin ancak yiiksek dozda glukoz- insiilin-potasyum
soliisyonu uygulanmasi ile gergeklestigi bildirilmigtir (40)

Diaz R ve atk 400 hastada sadece reperfiizyon tedavisi uygulanan hastalar ile

repetfiizyon ile bitlikte GIK verilen hastalarin hastane igi mortalitesini randomize olarak
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tsilastirmiglar ve GIK grubunda hastane i¢i mortalitenin %66 oraninda azaldigim
stermiglerdir(41). Bu calismada semptom baglangici ile tedavinin baslangic: arasmda 11
saat gegmesine 1afmen 6liim, ciddi kalp yetmezligi ve nonfatal VF’dan olusan kombine
end-point’te % 40 oraninda azalma saptanmistir Yitksek dozdaki GIK kullaniminin akut
miyokard infarktiisinde en basarili reperfiizyon yontemi olarak bilinen primer PTCA ve
stentleme iglemi ile kombine kullanimini degerlendiren bir calisma bulunmamaktadir.

GIK infiizyonunun bypass cerrahisi éncesi ve sonrasmda kullanilmasi ile ilgili de
galismalar yapilmigtu. Lazar H ve ark. Yaptiklan bir randomize prospektif caligmada
kmm51z angina pektorisli hastalarda by-pass cerrahisi dncesinde ve operasyondan 12 saat
sonrasma kadar GIK inflizyonu verilmesinin postoperatif motropik destek ihtiyacim ve
~ perioperatif atriyal fibrilasyon (AF) sikligin belirgin sekilde azalttigim bildirmiglerdin(42)
: Diger bir caliymada da GIK infiizyonunun postoperatif kardiyak indekste belirgin
diizelmeye neden oldugu, en yararl: etkinin sol ventrikiil fonksiyonlar: belirgin bozuk olan
;"hastalarda gergeklestigi bildirilmigtir(43). Taegtmeyer ve ark. bilylik bir izlem ¢alismasinin
sonucunda koroner by-pass sonrasi pompa vetmezligi olusan 332 hastada GIK
infuzyonunun hastane i¢i mortaliteyi 1/3 oraninda azalttigini; aym zamanda yogun bakim

ve hastanede kalig siiresini de kisalttgini bildirmisterdir(44).
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GEREC VE YONTEM

Hastalar: Akdeniz Universitesi Hastanesi acil servisine 01.04 2001-01.12.2002
tarihleri arasinda gogiis agrist ile bagvuran ve acil serviste vapilan degerlendirmede, ST
élevasyonlu akut miyokard enfarktiisi tarusi alan 8'i kadin 37 olgu GIK grubuna, 6’si
kadm 37 hasta da kontrol grubuna dahil edildi. GIK grubunun vas ortalamasi 5149 iken
kontrol grubunun yas ortalamasi 50+11 idi. GIK soliisyonu verilen 37 hastaya yapilan
- kotoner anjioyu takiben basariyla PTCA+stent uygulandi. 33 hastada (%89,1) TIMI III
akim saglanitken, TIMI II akim saglanan 4 hastaya (%10,8) ilave olarak tirofiban verildi.
- Akut miyokard infarktiisti tanst agagidaki kriterlerden en az ikisinin varhgmda konuldu.
1-30 Dakikadan uzun siiren g6giis agris

2-EKG’de ardigik iki derivasyonda en az Imm ST yiikselmesi

3-Kreatin kinaz (CK) enzim diizeyinin normalin 2 katina c¢ikmasi veya MB
formunun total kreatin kinazin %5’inden fazla olmasi

Primer PTCA uygulanan, GIK solusyonu verilmeyen, vas ve miyokard infarktiisii

lokalizasyonlar1 benzer olan 37 olgu kontrol grubu olarak degerlendirildi

GIK uygulama yontemi

GIK grubu hastalanina femoral ven kateteri yerlestildikten sonra ortalama 75 cc/h
dozundan voliim yilklenmesine dikkat edilerek GIK solusyonu (1000 cc %30 dextroz
soliisyonu+50 tinite kristalize insiilin+80 mEq KCI veya 1000 ce %20 dextroz soliisyonu-+
30 tinite kristalize insiilin+40 mEq KCL) baslandi ve 2048 saat siire ile inflizyona devam
edildi. Hastalarin giinde dort kez kan glukoz diizeyi takip edilerek gerektiginde ihtiyaca

gore ilave kristalize insiilin verildi.

Elektrokardiyografik degerlendirme

Hastalarin  acil servise giris, reperfiizyon sonrast 1saat, 6saat ve 2ay
elektrokardiyografileri degerlendirildi. Acil servise giris, reperfiizyon sonrasi 1.saat ve 6.
saat EKG’lerinde ST segment yiiksekligi olan derivasyon sayisi, ST segmentinin en viiksek
oldugu derivasyondaki ST yiksekligi miktart ve ST segment yiiksekliklerinin toplami
hesaplandi. Islem sonrasi 6 saatte her iki grubta islem Oncesine gore ST segment

vitksekliginde %50 veya daha fazla azalmamn saglanip saglanamadif: arastirilds 8 hafia
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G’lerinde Q dalgas: olugan derivasyon sayist ve ST segment yiiksekligi devam eden

vasyon sayisi belirlendi

Perkiitan revaskiilarizasyon yontemi

Acil serviste akut miyokard enfarktiisii tanis1 konuldukian hemen sonra aspirin
00mg), tiklopidin (500mg) veya clopidogrel (300meg) verildi. Hastalar tanidan en cok 30
akika i¢inde koroner anjiografi laboratuvarina almarak isleme gecildi Islem oncesi
éstalara 10bin-15bin IU unfraksiyone heparin IV verildi. GIK grubu hastalarinda femoral
arter ile beraber GIK infiizyonu verilmek amaciyla femoral ven de kateterize edildi ve
":kbroner anjiografi éncesi GIK soliisyonu verilmeye baslandi.

Once konvansiyonel yontem ve Judkins teknigi ile koroner anjiografi ve sol
_Ventrikﬁlograﬁ yapildt Infarktiisten sorumlu damar tesbit edilerek konvanstyonel
énjioplasti teknigi ile 7F kilavuz kateter aorta-koroner ostiuma yerlestirildi Koroner
arterde lezyon kilavuz tel ile gegilerek kilavuz tel lezyon distaline verlestirildi. Sorumlu
lezyona, 6zellikleri g6zéniinde bulundurularak direkt stent implantasyonu veya perkiitan
balon anjioplasti sontasi stent implante edildi. Girigim sonrast TIMI-2 ve altinda olgularda
akim intrakoronet nitrogliserin ve verapamil ile diizeltilmeye ¢alisildi Buna ragmen akim
j.;' diizelmeyen olgularda GplIb/llla antagonisti ilag (tirofiban,MSD) kullamldi. Kaidiyojenik
: sok, sol kalp yetmezligi, hipotansif seyreden olgularda IABP destegi saglandi
Sineanjiogtamlar iki kardiyolog tarafindan viziiel olarak degerlendirildi. Islem sonunda

sorumlu lezyonun bulundugu damardaki akim TIMI 1, 2 veya 3 olatak degerlendirildi.

Ekokardiyografik degerlendirme

Five ekokardiyografi cihazi ile perkutan revaskiilarizasyon isleminden 1 hafta ve 8 hafta
sonza olmak tizere 2 kez; M-mode, iki boyutlu , PWD, CWD, renkli doppler incelemeleri
Simpson y6ntemi ile ejeksiyon fraksiyonlar hesaplandi(45,46). Amerikan Ekokardiyogzafi
Cemiyeti’ne gore sol ventrikiil 16 segmente aynldi (parastenal uzun aks, parasternal kisa
aks , apikal 4 bosuk ve apikal 2 bosluk gériintiilerine gére) Segmentler hareketlerine gore
normal, hipokinezi-akinezi, diskinezi-aneviizma olarak simflandmild: Infarktiis ile ilgili

segment olarak anteriyor miyokard infarktiisleri igin septum, anteriyor ve lateral duvarda
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an hareket bozukluklar; inferiyor infarktiisler i¢in inferiyor ve posteriyor duvarda

én hareket kusutlar1 degerlendirmeye alind1

Sintigrafik degerlendirme

33 hastaya perkiitan iglemden 2 ay soma egzersiz spect miyokard perfiizyon
tlgraﬁsi uygulandr Test antiiskemik ilaglar kesilerek en az 4 saatlik achiktan sonra
éulandl. Hastalara T¢99 sestamibi protokolii uyguland:. Bu protokole gére hastalara 8
n _. Tc99m sestamibi iv enjekte edildikten 45 dakika sonra ilk gériintiileri alind1. Bundan
séat sonra hastalar Bruce protokoltine gore maksimum egzersizde, intravensz 24mci
c99m sestamibi verilip tekrar goriinti alind:.

Spect ile standart 26 segment deferlendirildi Sintigrafik gorintiler klinik,
anjiografik ve ekokardiyografik verileri bilmeyen bir gézlemci tarafindan degerlendirildi.
.er segmentin istirahat ve stres goriintileri kalitatif degerlendirildi Egzersiz MPS

-yorumlanmasinda:

saptanmayan segment.
Gegici defekili segment (iskemi): Stres sonrasi anlamh defekt saptanan, istirahat

goriintiilerinde ise normal tutulum gosteren segment
- defekt saptanan segment olarak belitlendi.

Istatistik yontemleri

Elde edilen bulgular ortalama tstandart sapma olarak gosterildi. Caligma grubu ile
kontrol grubu arasinda kesiksiz degiskenler Student t testi; kesikli degiskenler Fisher kesin
ki-kare testi ve Yates diizeltmesi yapilan ki-kare testi ile karsilastiildi. P degetinin
0,005’ten kiigiik olmas: istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
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BULGULAR

ografik dzellikler
GIK grubu 29°u erkek 8’i kadin 37 hastadan olugmakta iken kontrol grubu olarak

gilen hastalann 31°i etkek 6’s1 kadindi Ortalama yas GIK grubunda 5119 kontrol
g;ﬁﬁunda 50411 idi. GIK grubunda 16 hasta inferior, 21 hasta anterior lokalizasyonda
nﬁyokard infarktiisii gegiriyor iken bu oran kontrol grubunda 13 inferior, 24 anterior
hxiyoka.rd infarktiisii seklindeydi. GIK grubunda Inferior miyokard infarktiisii olan 16
i;ziStanln 3*{inde sag ventrikiil tutulumu, 3’tinde de atrioventrikiiler tam blok vardi. Kontrol
gﬁibu inferior miyokard infarktiisti hastalarinda ise 4 hastada sag ventrikil tutulumu, 3
héstada atrioventrikiiler tam blok meveuttu GIK grubu hastalannin agn-islem baslangic

zamam 2,9142,51 saat iken; kontrol grubunda bu zaman 2,80+2,81 saat idi.

_ GIK grubu hastalarmi 21 tanesinde (%56,7) sigara igiciligi, 10 tanesinde (27.0)
hipertansiyon, 7 tanesinde (%18,6) aile oykisii, 6 tanesinde (%16,2) DM, 7 tanesinde
(18,9) hiperlipidemi, 4 tanesinde (%10,8) obezite risk faktdileri olarak karsimiza ¢ikti
Kontrol grubun hastalaninda ise sigara iciciligi 19 hastada (51,3), hipertansiyon 9 hastada
(%24,3), aile 6ykiisii 9 hastada (24,3), DM 8 hastada (21,6), hiperlipidemi 8 hastada (21,6),
obezite ise 4 hastada (10,8) bulunmaktaydi. GIK grubunda 4 hastada (%10,8), kontrol
| grubunda 3 hastada (%8,1) sayilan risk faktdrlerinin higbizi yoktu.

Hastalarimizin klinik ve demografik dzellikleri tablo-1 de 6zetlendi
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ablo 1. Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri

GIK KONTROL | P
5149 50411 >0,005
6 (%16,2) |8(%21,6) |>0,005
10 (%27,0) |9 (%24,3) |>0,005
7(%]18,9) |8 (%21,6) |>0,005
gara 21 (%56,7) |19 (%51,3) |>0,005
Aile dykiisit 7 (%18.6) |9(%24,3) |>0,005
Obezite 4 (%10,8) |4 (%10,8) |>0,005
Risk faktorii yok 14 (%610,8) |3 (%8,1) >0,005
:r;&nterior‘Mi 21 (%56,7) | 24 (%64,8) [>0,005
Tnferior MI 16 (%43,2) | 13 (%35,1) |>0,005
.Agn—igglemzamam 2914252 [2,80+2,81 |[>0,005
RV tutulumu 3(%8,1)  |4(%10,8) |>0,005
':AVtamblok 3(%8,1)  |3(%8,1)  |>0,005

Sonucta her iki grupta klinik bulgular ve demografik dzellikler agisindan anlamli

farkin olmadig1 saptandi.

EKG analizi

Bagvuru ani, repetfiizyon sonras: 1. saat ve repeiflizyon sonrasi 6. saat EKG’lerinde
ST segment yiksekligi olan derivasyon sayisi, ST segmentinin en yitksek oldugu
derivasyondaki ST yiksekligi miktan ve ST segment yliksekliklerinin toplami

deZerlendirildi.
Bagvuru EKG’letinin degerlendirilmesinde GIK ve kontrol grubu arasinda ST

segment yiiksekligi olan derivasyon sayisl (4,5£1.6 ya karst 43£1.7 p>005), ST
segmentinin en yitksek oldugu derivasyondaki ST segment yitksekligi miktart (3,4+1,1%e
kargt 3,6£1.3 p>0.05) ve tiim derivasyonlardaki SI segment yiiksekliklerinin toplam
degeri (9,8+5,1 e kars1 10,245,3 p>0.05) arasmda fark saptanmadi (Tablo 2, Sekil 1).

Reperfiizyon sonrast 1. saat EKG’letinin degerlendirilmesinde GIK grubunda

kontrol grubuna gore ST segment yitksekligi olan derivasyon sayisi (2442 1’¢ karst




3,2+1,7 p<0.05), ST segmentinin en yviiksek oldugu derivasyondaki ST segment yiiksekligi
miktar1 (1,3£1,1 ye karst 2,4+1.1 p<0.05) ve tiim derivasyonlardaki ST segment
yitksekliklerinin toplam degerinin (3,842.0 a karsi 6,644,0 p< 0.05) daha disiik oldugu
izlendi (Tablo 2, Sekil 1)

Reperfiizyon sonrasi 6. saat EKG lerinin degerlendirilmesinde GIK grubunda
kontrol grubuna goie ST segment yiksekligi olan derivasyon sayisinin (1,9+1,9 a karst
2,611,9 p<0.05), ST segmentinin en yitksek oldugu derivasyondaki ST segment yiksekligi
miktarinin (1,1+1,0 ye karst 1,8£1,3 p <0.05) ve tiim derivasyonlardaki ST segment
yiiksekliklerinin toplam degerinin (2,942.8 ¢ karsi 4,8+ 3,8mm  p<0.05) daha diisiik
oldugu izlendi (Tablo 2, Sekil 1),

Tablo 2. EKG’de ST segment yiiksekliginin regresyonuna GIK tedavisinin etkisi

(Caligma grubu . Kontrol grubu
EKG |Bagvuru Rep Sonrasi { Rep. Sontasi | Bagvuru Rep. Sonrast | Rep. Sonrasi
aninda 1.saat 6. saat aninda 1 saat 6.saat
STSS (4,516 2.4+2.1 1,9+1.9 4,3+1,7 3,241,7 2,611,92
MaxST|3,4+1,1 1,311,1 1,1£1,0 3,613 2,4+1,1 1,8+1,3

TopST {9,845,1 3,8+2,0 2,9+2.8 10,245,3 6,6+4,0 4,843,8

TopST : ST segment yiiksekliklerinin toplam degeri,
MaxST : ST segmentinin en yliksek oldugu derivasyondaki ST segment yiiksekligi miktar:
ST 8S: ST segment yitksekligi olan derivasyon sayisi
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TopST : ST segment yiiksekliklerinin toplam degeri

Max ST: ST segmentinin en yiiksek oldugu derivasyondaki ST segment yiksekligi miktar1 ST $S:
ST segment yiiksekligi olan derivasyon sayis

~Sekilde iki grup arasinda Top ST, Max ST ve ST S§ patametreleri arasinda farklilik saptanmadig)
- gorillmektedir

:-' Sekil 2. Tedavi sonras: 1 saatte ST segment yiiksekliklerinin karsilastirilmas

TopST : ST segment yiiksekliklerinin toplam degeri

Max ST: ST segmentinin en yiiksek oldugu derivasyondaki ST segment yilksekligi miktar
ST 8S: ST segment yiiksekligi olan derivasyon sayisi

Sekilde Top ST, Max ST ve ST SS*nm ¢alisma grubunda daha hizli geriledigi gériilmektedir.
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Sekil 3. Tedavi sonrasi 6. saatte ST segment yiiksekliklerinin kargilastiriimas:

TopST : ST segment yiksekliklerinin toplam degeri

Max SI: ST segmentinin en yiiksek oldugu derivasyondaki ST segment yiiksekligi miktar
ST S8: ST segment yiiksekligi olan derivasyon sayisi

sekilde Top ST, Max ST ve ST S8 nin ¢alisma grubunda daha hizli geriledigi gériillmektedir

EKG analizlerinde reperfiizyon sonrast ilk 1 saat icinde ST segment
yiiksekliklerinin hizla geriledigi ve bu gerilemenin 6. saatte de devam ettigi izlendi

Alt grup analizinde ise 6. saatte ST segment yiikseklik gerilemesi %50°den az olan
hasta sayismum GIK grubunda daha az oldugu (5 hastaya [%13,5] karsi, 13 hastada
[%35,1]; p<0.05) saptandi GIK grubunda ST segmentleri yiiksek kalan 5 hastann
tamanunda Q dalgas1 gelisitken (%100}, ST segmentleri %50°den fazla gerileyen 32
hastanin yalmzea 13 tanesinde (%35,1) Q dalgas: gelisti.

8 hafta EKG’lerinde patolojik Q dalgasi gelisiminin GIK grubunda kontrol
grubuna gére daha diisitk oldugu saptand: (18 hastaya karsi [%48,6] 28 hasta [%75,6],
p<0.05).
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Biyokimyasal analiz:
Hastalarda bagvuru aninda, reperfiizyon sonrasi 1.saat ve reperfiizyon sontast

saatlerde kreatin kinaz (CK), kreatin kinaz MB (CK-MB) ve troponin diizeylerine

Bagvuru aminda GIK grubu ile kontrol grubu arasinda CK diizeyleri (4651510°a
karsin 454+484; p>0.05) , CK-MB diizeyleri (71,2476,4’e karsin 72,9+74,7 p>0 05) ve
troponin diizeyleri (6,0+13,4¢ karst 6,3+10,6 p>0.05) benzer oldugu saptandi. GIK

.Zgr'ubunda reperfiizyon sonras: 1. saatte CK diizeylerinin (1785£2060%e karst 1919+1849

p<0.05) ve CK-MB diizeylerinin (204£185%a karsn 2851268 p<0.05) daha disiik diizeyde
oldufu belirlendi. 6 Saatte yapilan biyokimyasal degerlendirmede GIK grubunda CK
dﬂzeylerinin (1195£1248’¢ karsn 208542141 p<0.05 ); CK-MB diizeylerinin (148+135%
kargl 409+387; p<0.05) diisiik oldugu saptand1. Iroponin diizeylerinin ise reperfiizyon
sonrasi 1. saatte (24,9349 e karg1 29,4133,6) ve 6 saatte (19,3%14,2°¢ kars: 19,7+16,2
p>0.05) benzer oldufu saptand: Bulgular tablo 3 ve sekil 4, sekil 5 ve sekil 6°da

- gosterildi.

Tablo 3. Calisma gruplarinin kardiyak marker ve enzim diizeyleri

GIK grubu

Kontrol grubu

Basvuru

Rep. Sontas:
1 saat

Rep. Sonrast
6. saat

Bagvuru

Rep.
Sonrasi 1.
saat

Rep.
Sonras: 6
saat

Troponin

6,0+13.4

24,9349

19,3+14,2

6,3£10,6

29,4433,6

19,7£16,2

Total
CK

4651510

178512060

119541248

454484

191911849

2085+2141

CKMB

71,2+76,4

204+185

1481135

72,9+74,7

2854268

4094387




az (CK-total
e

o _
FAGIK __
{MKONTROL

Sekilde bagvuru amnda GIK grubu ile kontrol grubu arasmda CK diizeylerinin benzer
oldufu (465+510°a kargin 454+484; p>0.03), GIK grubunda repetfiizyon sonzasi 1. saatte
CK diizeyletinin (1785£2060°e karst 19191849 p<0.05) daha diisiik diizeyde oldugu, 6
saatte GIK grubunda CK dtizeylerinin diigiik oldugu (1195t1248’e karsi 208512141
p<0.05 ) goriilmektedir.
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Sekil 6. Kreatin kinaz-MB diizeylerinin karsilastiriimas:

Sekilde bagvuru aninda GIK grubu ile kontrol grubu arasinda CK-MB diizeylerinin benzer
oldugu (71,2£76,4’¢ kargin 72,9+74,7 p>0.05), GIK grubunda reperfiizyon sontast 1. saatte
CK-MB diizeylerinin daha diisitk diizeyde oldugu (204+185°a kars1 2854268 p<0.05), 6
saatte GIK grubunda CK-MB diizeylerinin diistik oldugu (148+135%¢ karsi 409+£387;
p<0.05) goriilmektedir

GIK grubu iginde ST segment gerilemesi %50°nin altinda kalip, sonrasinda
patolojik Q dalgas1 gelisen 5 hasta ile ve %50’nin iizerinde ST segment gerilemesi
saflanan 32 hastamn kardiyak marker ve enzim degetleri karsilagtinldifinda; reperfiizyon
sontast 1.saatte CK total enzim diizeyinin (1680 + 925°a karst 1890+1124 p>0.05) ve
CK-MB diizeylerinin (201£ 175’ya karst 184 £ 179 p>0.05) benzer oldugu; iki grup
arasindaki anlamh farkin reperfiizyon sonrasi 6. saatte ortaya giktig1 gériildii. Reperfiizyon
sonras1 6. saatte ST segmentleri yiiksek kalan 5 hastanun CKMB enzim diizeylerinin, ST
scgmentleri %50’den fazla gerileyen 32 hastaya gore 3,5 kat daha yiksek seyrettigi
(2652£240°e karst 92174 p<0.05); benzer sekilde CK-total enzim diizeylerinin de ST
segmenti yiiksek kalan hastalarda belirgin olarak vyitksek oldugu ( 2209+1824°ye kars
5681303 p<0.05) saptandi Troponin diizeylerinde iki grup arasinda 1. ve 6 saatlerin

sonunda anlaml: fark saptanmad: (bulgular tablo 4’te gdsterildi).
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Tablo 4. GIK grubunda biyokimyasal bulgulann ST

segment regresyonuna gote

degerlendirilmesi
Biyokimyasal | ST gerilemesi | Bagvuru am | Rep Son:asi | Rep. Sonrasi
analiz oramt 1.saat 6.saat
Troponin <%50 6,0£13,7 25.7+34.5 19,5%14,1
>%50 6,1%13,1 24,5+33,1 15,1£ 12,9
CKMB <%50 71173 201£175 2651240
>%50 6970 184+179 92+74
CK Total <%50 4484472 16804925  [2209+1824
>%50 4351447 189011124 |568+303

Ekokardiyografik degerlendirme bulgular:

GIK ve kontrol sol  ventrikiil olarak

gruplarinda fonksiyonlarim  genel

degerlendirmek amac ile ejeksiyon fraksiyonlan Simpson yontemine gore hesapland:

Tablo 5. Ekokardiyografik degetlendirme bulgular:

Tlgili segmentte 1. hafta 8. hafta
Hareket durumu GIK KONTROL GIK KONTROL
GRUBU GRUBU GRUBU GRUBU
Normal 15 (% 40,5) |6 (%16,2) 20 (% 54,0) |5 (%13,5)
Hipokinezi-akinezi |16 (% 43,2) |19 (% 51,3) 12 (% 32,4) |21 (% 56,7)
Diskinezi- 6(%16,2) |12 (%32.4) 5(%13,5) |11 (%29,7)
anevrizma
Ejeksiyon 49412 42410 55+4 4343
Fraksiyonu

Birinci hafta ekokardiyografi bulgularmin degerlendirilmesi

a) GIK alan grupta infarktiis ile ilgili segment bélgesinde duvar hareket kusuru

olmayanlarin orami kontrol grubuna gore belirgin olarak yiiksek bulundu (% 40,5°¢ karsi
%16,2; p<0.05).

b) GIK alan grupta infarktiis ile ilgili segment bolgesinde duvar hareket kusuru
olanlarin oram kontrol grubuna gore belirgin olarak diisiik bulundu (% 59,4°¢ karst %83.7;
p<0.05).
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Hareket bozukluklarinin nitelikleri incelendiginde diskinezi-aneviizma gibi ileri
hareket bozuklugunun GIK alan grupta  Kkontrol grubuna gore dugtik oldugu izlendi (%
16,2°ye karg1 %32,4 p<0 05),

c) Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar: genel olarak degerlendirildiginde ejeksiyon
fraksiyonunun GIK grubunda kontiol grubuna gére anlamli oranda viiksek oldugu izlendi
(% 49+12%e kars1 % 42 +10; p<0.05).

Sekil 7. Birinci hafta so! ventrikiil fonksiyonlarinin kargilagtinilmas:

Sekilde GIK alan grupta infarktiis ile ilgili segment bolgesinde duvar hareket
kusuru olmayanlarin oranmin kontrol grubuna gore belitgin olarak yiiksek bulundugu (%
40,5’¢ kars1 %16,2; p<0 05), GIK alan grupta infarktiis ile ilgili segment bé!gesinde duvar
hareket kusuru olanlarin orammin kontrol grubuna gére belirgin olarak diistik bulundugu
(% 59,4’ karst %83,7; p<0.05), diskinezi-anevtizma gibi ileri hareket bozuklugunun GIK
alan grupta konirol grubuna gore disiik oldugu (% 16,2°ye karst %32,4; p<0.05) ve
ejeksiyon fraksiyonunun GIK gubunda kontrol grubuna gore anlamh oranda yiiksek
oldugu (% 49+12’e kars1 % 42 +10; p<0 05) goriilmektedir

Sekizinei hafta sonuclarimi degerlendirilmesi
a) GIK alan grupta infarktiis ile ilgili segment bolgesinde duvar hareket kusuru

olmayanlarin orani, kontrol grubuna gore belirgin olarak yitksek bulundu (%
54,0%ya karst %13,5; p<0 05),
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GIK alan grupta infarktiss ile ilgili segment bilgesinde duvar hareket kusuru
olanlarn orami, kontrol grubuna gére belirgin olarak diisiik bulundu (% 45,9%¢
kars1 %86,4; p<0.05).

Hareket bozukiuklarimin nitelikleri incelendiginde, diskinezi-aneviizma gibi
ileri hareket bozuklugunun GIK alan grupta kontrol grubuna gore diisiik oldugu
(% 13,5%¢ kars1 % 29,7; p<0 05) izlendi.

Sol ventrikil sistolik fonksiyonlan genel olarak degerlendirildiginde, ejeksiyon
fraksiyonunun ¢alisma grubunda kontrol grubuna gore ytiksek oldugu (% 55.4%
kars1 % 43,3 p<0 05) izlendi

Sekil 8. Sekizinci hafta GIK tedavisinin sol ventrikiil fonksiyonlarina etkisi

thipokinezi-: di

Sekilde GIK alan grupta infarktiis ile ilgili segment bolgesinde duvar hareket kusuru
olmayanlanin oraninin, kontrol grubuna gére belirgin olarak yiiksek bulundugu (% 54,0°ya
karsi %13,5; p<005), GIK alan grupta infarktiis ile ilgili segment bolgesinde duvar
hareket kusuru olanlarin oranmm, kontrol grubuna gére belirgin olarak diisiik bulundugu
(% 45,9’¢ karst %86,4; p<0.05), diskinezi-anevrizma gibi ileri harcket bozuklugunun GIK
‘alan grupta kontrol grubuna gére diisiik oldugu (% 13,5’ kars1 % 29,7; p<005) ve
ejeksiyon fraksiyonunun ¢aligma grubunda kontrol grubuna gore yiiksek oldugu (% 55,4’
karst % 43,3 p<0.05) gorilmektedir




Sintigrafik degerlendirme bulgulan

GIK soliisyonu verilen hastalardan 33 tanesi egzersiz miyokard perfiizyon
sintigrafisi (MPS) ile degetlendirildi 1 hasta periferik arter hastalii nedeniyle, 1 hasta
kalga protezi varligi nedeniyle, 2 hasta test amacl hastaneye gelmemeleri nedeniyle
egzersiz MPS uygulanamadi. Hastalarin 16 tanesinin (%48,4) sintigrafisi tamamen normal
bulundu. 4 hastada (%12,1) ilgili segmentte iskemi, 8 hastada (%24,2) infarkt + periinfarkt
jskemi ve 5 hastada (%15,1) yalmzca infarkt varligr saptand:. Sonug olarak GIK grubunda
yeralan 33 hastanin 28’sinde (%684,8) normal perfiizyon bulgulan veya canli doku 6rnegi

bulundugu saptandi.

Sekil 9. GIK grubunda sintigrafisi yapilabilen 33 hastanin MPS sonugclar

% normal
 Oiskemi
| Winfarkt+iskemi |
| Einfarkt

.

£
e

Sekilde hastalarin 16 tanesinin (%48,4) sintigrafisinin tamamen normal bulundugu, 4
hastada (%12,1) ilgili segmentte iskemi, 8 hastada (%24,2) infarkt + periinfarkt iskemi ve
5 hastada (%15,1) yalmzca infarkt varli1 saptandify goriilmektedin
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- Sekil 10. GIK grubunda canli doku 6rnegi gésteren hasta sayist

Sk

= EAnormal veya canli |

doku érnegi

Sekilde GIK grubunda yeralan 33 hastanin 28’sinde (%84,8) normal perfiizyon bulgulan
veya canli doku 6megi bulundugu gériilmektedir.

Maliyet g6zoniinde bulundurularak kontrol grubuna rutin sintigrafi istenmedi
Sintigrafisi yapilmis olan az sayida hasta ile beraber sonuglar literatiir bilgileri eslifinde

degerlendirildi

41




TARTISMA

Akut miyokard infarktiisii tedavisi son yillarda komplikasyonlar: 6nlemenin
yamsna, mimkiin olan en fazla miyokard dokusunu kurtatmaya yénelik stratejilere
kaymaktadir. Giinimtizde erken reperfiizyonu  saglamada en ¢ok kabul edilen
yontemlerden biti primer revaskiilarizasyon islemleridiz. Geligmis bu yéntemlere ragmen
bazi hastalarda reperfiizyon hasan olusmast énlenememektedir Bu ¢alismada primer
revaskiilarizasyona ek olarak verilen ve 1eperfiizyon hasarim 6nlemek icin Snerilen cegitli
tedavi yontemleri arasinda bulunan GIK soliisyonu tedavisinin ST segment rezoliisyonunu

mzlandirdigs; kisa ve uzun dénemde sol ventrikiil fonksivonlar1 tizerine olumlu etkileri

bulundugu gosterilmisti,

GIK tedavisinin ST segment rezoliisyonuna etkisi

ST segment yiiksekligindeki degisiklikletin infartiis ile igili koroner arterde
repetfiizyon  durumunu  degerlendirmedeki yeri  gesitli arastirmacilar tarafindan
incelenmistir  Califf ve arkadaslarmin yaptiklar1 bir ¢ahigmada, ilgili koroner arterde
repetflizyonu belirlemede ST segmentindeki degisiklikler, gtgiis agrisimn hafiflemesinden
ve repetfiizyon aritmilerinden daha degerli bulunmus olup; ST segmentinde tam diizelme

% 6 olguda, kismi diizelme % 38 olguda saptanmigtir (47) ST segmentinde tam diizelme

olan olgularm % 96’sinda, kismi diizelme bulunan olgularin  %84’ilinde basarili
repetfiizyon saptanmuigtit Bu calismada ST segmentindeki defisiklikler kantitatif olarak
deZerlendirilmedigi gibi, sadece D2 ve V4 derivasyonlan incelenmigtir Richardson ve
atkadaslatinm yaptiklan bir ¢alismada; ST segmentinde 2 mm’den, T dalgasinda 3mm’den
fazla azalma olmasi durumunda reperfiizyonun  %92,5 hastada gerceklestigi
gozlenmistir(48). Bu degisikliklerin olusmadifi hastalarin ancak %33’{inde reperfiizyon
saptanmigtu (no-reflow). Bu nedenle ST degisikligi olmayan hastalarda TIMI IIT akim
varligt veya yokluguna dayanarak no-reflow fenomeninin gelistigini sdylemenin miimkiin
olmadhini bildirmiglerdir Bu ¢alismada hastalanin ilk EKGlerindeki ST degisikliklerinin
geneli dikkate almmamgtir. Krucoff ve arkadaslar 3 derivasyonlu Holter monitorizasyonu
ile ST segment degisikliklerini 48 saat siire ile ve kantitatif olarak degerlendirmisler ve

ilgili koroner arterde reperfiizyonu degerlendirmede ST segment rezollisyonunun




sensitivitesini %89 ve spesifitesini %82 bulmuslardir(49) Ancak pratik uygulamada hem 3
kanalli1 Holter cihazinin sik kullanilmayisi, hem de hastalar hakkinda hemen karar
vetilmesi geregi bu yontemin kullanmmuni kisitlamaktadit  Doovedans ve ark. ST segment
normalizasyonunu, terminal T dalga inversiyonunu ve reperfiizyon aritmilerini (VES
sikliginda artis ve akselere idiyoventrikiiler ritm) repetfiizyon bulgulan olarak 44 hastada
degerlendirmigler ve ST segmenti en yikksek bulunan derivasyonlarda ST segment
diizeyindeki %25’ lik bir azalmanin bile ilgili damardaki reperfiizyonun bagladigim %95
gibi yiiksek bir oranda gdsterdigini bildirmislerdiz ST segmentindeki diizelme diger
kiiterlerden daha énemli olarak bulunmustur. Reperfiizyonu belirleme kriteri olarak ST
segmentinde %50 diizelme alindiginda sensitivite %95°ten %85’e inmigtir(50). Shah ve
arkadaglan ttombolitik tedavi ile ST segment yiiksekliginde %50°den fazla azalma ile
gogts agnisinda hizh ve progresif azalmanin reperfiizyonun en 1y1 belirleyicisi oldugunu
bildirmiglerdir(51)

Bu ¢aligmalardan anlagildig: tizere ST segment yitksekligindeki degismelerin nasil
degetlendirilecegi ve sonuclarin nasil yorumlanacagi konusunda fikir birligi heniiz
olusmamgtu. ST segment yitksekligini etkileyen gok degisik faktérlerin olusu konuyu
daha da karmagiklagtirmaktadit. ST segmentinin izoelektrik hatta dénmemesi mortalite
riskinde artig ile birliktedir(52). Ozmen ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada aVR
digindaki tim derivasyonlardaki ST segment yiiksekliklerinin toplamlarinin % 50°den fazla
azalmasinin bagarih reperfiizyonu gosterdigi bildirilmistir(53).

Kusniec ve arkadaglari akut miyokard infarktiisii sonrasi 6-12. giinler arasinda
EKG’de ST segmenti izoelektrik hatta dénen hastalarda koroner actklifin daha yiiksek
oranda oldugunu, ve sol ventrikiil fonksiyonlarinin daha iyi oldugunu gdstermislerdir(54).
Yapilan bir bagka ¢aligmada infarktiisiin 6-12. giinlerinde EKG’ de ST segmenti izoelektrik
hatta dénenlerde TIMI III akim daha yitksek oranda bulunutken, ST segmenti yiiksek
kalanlarda damarda yeterli reperfiizyonun saglanamadig saptanmistir(53). Bilindigi tizere
EKG’de ST segmentinin yiiksekliginin devam etmesi miyokard anevrizmasim
gistermektedir

Lee SG ve ark. Akut miyokard infarktiisinde primer stentleme ile erken
reperfiizyon sagladiklarr 31 hastadan islem sonrast ST segment gerilemesi % 50° den daha
az olanlarda basanli rekanalizasyona 1agmen 3 ay soma vapilan kontrol
ckokardiyografilerde duvar hareket indeksinde azalma saptamuslar ve basanh

rekanalizasyona ragmen ST segmentindeki yiiksekligin mikrovaskiiler perfiizyondaki
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azalmayi gosterdigini bildirmiglerdir (55). Benzer sekilde Santazo GM ve ark. da basaril
PTCA’dan 30 dakika sonra alinan kontrol EKG’lerde ST segment yiiksekliginde %
50°den az gerilemenin saglanabildigi olgularda; 1 ay sonraki kontrol ekokardiyografilerde
ilgili miyokard segmentinde duvar hareket bozuklugu indeksinin daha kotii oldugunu,
enfarktiis swasinda pik kreatin kinaz diizeylerinin daha yiiksek oldugunu ve ST
yuksekligindeki hizli gerilemenin bagarili fonksiyonel iyilesmenin bir &n belirleyicist
oldugunu bildirmislerdir(56)

Bu c¢aligmalarin ortak sonucu olarak ST segmentindeki gerilemeyi bagaril
makrovaskiiler ve mikrovaskiiler 1eperfiizyonun bir géstergesi olarak kabul etmek dogru
bir yaklasimdir.

Akut miyokard infarktiisinde miyokard nekioz alammin genisligi ST segment
yiksekligi goriilen derivasyon sayisi ve ST segment yitksekligi miktan ile iliskilidit(57)
Bu nedenle bizim ¢alismamizda ST segmenti yiksek derivasyon sayisi, ST segmenti en
yiiksek olan derivasyondaki ST segment yiiksekligi miktar1 ve ST segmenti vitksek olan
tim derivasyonlardaki toplam ST yiiksekligi miktari hesaplanmistn. Repetfiizyon ile
birlikte GIK tedavisi verilmesinin ST segment rezoliisyonunu her i¢ kriterde de GIK
verilmeyen gruba gore hizlandudig: gozlenmistir. Bu da, GIK uygulamasmm doku hasarim

azaltarak mikrovaskiiler diizeyde reperflizyonu hizlandudigmi  gostermektedir.

GIK tedavisinin erken ve ge¢ dénemde ventrikiil fonksiyonlarina etkisi

Akut miyokard infarktiisii sontast hastalarin uzun dénemli prognozunu etkileyen en
dnemli faktor sol ventrikiil fonksiyonlarinin duramudur. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
% 40° m altinda olan hastalarda kisa ve uzun dénem!i mortalite 1iski artmaktadir(58).
Nekroz alammin genis oldugu miyokard infarktiislerinde sol ventrikiilde yaygin fonksiyon
bozuklugu olusmakta ve beklenen yasam siiresi azalmaktadir(59). Akut miyokard
mfarktiisiinde nekroz alamm kiigiiltmeye yonelik tedaviler son yillarin en 6nemli
gelismelerindendir(60).

Repetrfiizyon tedavilerinin sol ventrikiil fonksiyonlarma etkileri gesitli ¢alismalarda
aragtirilmustir. Intrakoroner STK tedavisi verilen bir ¢alismada tedavi ile sol ventrikiil
fonksiyonlarinda diizelme saglanmig(61), diger galigmalarda ise bu gosterilememigtir(62)
Intravendz trombolitik tedavi ile kontrolsiiz yada plasebo kontrollit yapilan calismalarin
bazilarinda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda hafif diizelme saptanmasma karsin(63);

baz1 galismalarda ise diizelme saptanmamistir(64) Literatiirdeki trombolitik tedavi ve
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_ plasebo alan hastalarin ventrikiilografiletinin kargilagtnldign ¢ahigmalardan yapilan bir
metaanalizde 3066 ventrikiilografi degerlenditilmis ve trombolitik tedavinin sol ventrikiil
~ ¢jeksiyon fraksiyonunda % 3-6 oramnda bir diizelme sagladify bildirilmistir. Ancak bu
- diizelmenin mortalitedeki azalmay1 agiklamak i¢in yetersiz oldugu ve trombolitik tedavinin
 miyokard korunumu diginda bagka mekanizmalar ile de etkili olabilecegi goriisi
- bildiniimistir(58)

Trombolitik tedavi Sncesi ve tedaviden bir hafta sonra ventrikiilografide Center-
Line yontemi ile sol ventrikiil ejeksivon fraksiyonu degerleri 6lgiilen ve koroner arter
acikligi belitlenen 542 vakalik bir ¢alismada trombolitik tedavi ile sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu ve bolgesel duvar hareketlerinde az miktarda diizelme saptanmus; diizelme
miktar1 baglangigta genis infarktiis alam olan hastalarda daha belirgin bulunmus ve
trombolitik tedavinin olumlu etkilerinin sadece daha iyi ventrikiil fonksiyonu saglanmasi
ile agiklanamayacag: bildirilmistir(65).

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun hastanin yasam siiresinin  tahmin
edilmesinde kullamlabilecegini, ancak trombolitik tedavinin etkinligini degerlendirmede
uygun olmadigim bildiren yaymlar vardur(66). Akut miyokard infarktiisiinde infarkt
alanindaki bolgelerde hareket bozukluklarimin olmasi veya hiperkinezinin bulunmasi
“ejeksiyon fraksiyonunda miyokard nekroz alammn biiyikkliigiine parelel degisikliklerin
olmasini engellemektedir(60). Ayrica erken kaybedilen hastalarm deZetlendirmeye
alinamamast ve EF &lciimlerinde %10-15 oraninda teknik hata paymun olabilmesi
yiiziimden sol ventrikill ejeksiyon fraksiyonunun trombolitik tedavinin bagarisum
degerlendirmede uygun bir kriter olmadifr bildirilmektedir(58).

Kisa siireli koroner okliizyonu takiben reperfiizyonu saglama durumunda, ilgili
miyokard segmentinde 7-10 giin siirebilen ve miyokardiyal stunning olarak adlandirlan
gecici miyokard kasilma bozuklugu geligmektedit Intrakoroner streptokinaz (STK) ile
yapilan ¢aligmalarda erken dénemde yeterli koroner reperfiizyon saglanan hastalarda,
saglanamayan hastalara oranla EKG ve enzimatik miyokard nekroz alanlarimn %50
azaluldigi; ancak bu azalmanmn sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunu artiracak diizeye
ulagmadign bildirilmistit Ozmen ve atk. yapti1 bir ¢aligmada repetfiizyon tedavileri ile
bolgesel duvar hareketlerinin bagarili reperfiizyon saglanan hastalazda diizeldigi, inferior
miyokard infarktiisii gegiren hastalarda bu diizelmenin global EIF’vi artiracak diizeye
ulagmadi1, buna kargin anteriyor miyokard infarktiisii geciren hastalarda global EF’nun

reperfiizyon saglanan hastalarda belirgin yiiksek bulundugu bildirilmistir(67).




Bu calismalarin genel degerlendirilmesinde reperfiizyon tedavileri ile bolgesel
duvar hareketlerinde kismi bir diizelmenin saglandigi, genel ejeksiyon fraksiyonunda ise
olarak verilen metabolik destek tedavisinin bolgesel ve genel kontraktilitedeki bozulmay:
belirgin olarak azalttigi saptanmugtn. Bizim ¢alismamizda miyokardial stunning’de
azalmanmin beklendigi 1 haftanin sonunda segmenter duvar hareketleri hastalarn
%40,5’inde tamamen normale donmiis, yine % 43,2’inde ise hafif bozukluk kalmustn
Diizelme 8 baftanin sonunda daha da belirginlesmis ve %54,0 hastada segmenter duvar
hareketleri tamamen normal olarak saptanirken; %32,4 hastada ise hafif bozukluk kaldig
gozlenmistir. Segmenter duvar hareketlerindeki bu diizelmenin mekanizmasinin GIK
“tedavisinin erken dénemde plazma yad asidi diizeyini azaltarak hiicre zarinda meydana
getirdigi zedelenmeyi azaltmas: ve hiicre igi enerji metabolizmasimi  karbohidrat
oksidasyonuna kaydirarak erken démemde subletal olan miyokard dokusunda canlilif:

saglamasi oldugunu disiintiyoruz.

GIK tedavisinin ge¢ donemde miyokard canhihgma etkileri

Infarktiis sonrast ilgili miyokard segmentinde canhi doku varligimn
elektrokardivografik bulgular ile iliskisi uzun siiredir dikkat ¢ekmektedir Onceleri
infarktiis sirasinda olusan Q dalgasimn ilgili miyokard sahasinda nekiozu gosterdigi
diistiniilmiis iken, daha sonrasi yapilan ¢aligmalarda Q dalgast bulunan segmentlerde her
zaman sadece nekrotik dokunun olmadigi, canli doku bulunma olasihgiminda var oldugu
bildirilmistir(68,69). Bir calismada elektrokardiyografik olarak Q dalgasi bulunan
hastalara reinjeksivonlu talyum sintigrafisi ile yapilan miyokard perfiizyon sintigrafisi
vapildiginda;  hastalanin  %52,5%inde  canli doku wvarlifi gosterilmigtii(70) Bizim
calismamizda  GIK tedavisi ile 8. haftada Q dalgas1 geligimi anlamh dl¢iide (%75,6’ten
%48,6’ye, p<0,05) gerilemisgtit. Bu bulgu elektrokardiyografik olarak nekroz alanmn
azaldigini gostermektedir.

Mivyokard infarktiisii somrasi devam eden ST segment yiiksekliginin miyokard
anevrizmasim gdsterdigi ve bu durumun daha ¢ok infarktiis ile iligkili miyokard
segmentinin tam nekrozu ile bitlikte oldugu bilinmektedir. Miyokard infarktiisti sonrast 2
ayda ST segmenti yiiksek kalan olgularda ilgili segmentte nekrotik doku bulunma

olasiliginm arttigy bildirilmektedit(70) Reperfiizyon somrasi devam eden ST segment

46 .




yitkseklifinin GIK grubunda daha diisiik oranda saptanmasi, bu tedavinin erken dénemde
viabiliteyi artudifim ve anevrizma geligimini 6nledigini diigtindiirmektedir.

Akut miyokard infarktiisii i¢in gelistirilen bir tedavinin etkinligi enfarktiis ile ilgili
segmentlerde canli miyokard dokusunun varhigmin gosterilmesi ile kanitlanabilir(71).
infarktiis ile ilgili miyokard segmentinin sistolik disfonksiyonu bu bozuklugun kahe
oldupu ve nekroz olustugu anlamina gelmemektedir. Akut iskemik olaylan takiben sol
ventrikiil fonksiyonlarmdaki bozulma “stunning”; kronik iskemiye bagh olarak geligen
miyokard fonksiyonlarindaki bozulma ise “hibernasyon” olarak bilinmektedir. Bu iki
durumun fibrotik ve nckrotik miyokarddan aynimi en kesin olarak revaskiilarizasyon
sonras: sol ventrikiil fonksivonlardaki diizelmenin belitlenmesi ile miimkiin
olabilmektedir. Calismamizda GIK grubunda kontrol grubuna gore I hafta ve 8 hafta
sonunda sol ventrikil fonksiyonlarindaki diizelme, GIK tedavisinin miyokard
korunmasinda etkili bir yardimer tedavi oldugu goriisiinii desteklemektedir.

Miyokard canliligmi belitlemede sintigrafik yontemler (reinjeksiyonlu yontemler),
pozitron emisyon tomografisi ve dobutamin stress ekokardiyografisi kullamlmaktadir. Bu
yontemlerin bazilarimin zaman alici, bazilarmin da pahali ve yatirim gerektiren tetkikler
olmalarni nedeniyle rutin kullamimalan miimkiin olmamaktadir. Caligmamizda GIK
grubunda miyokard perfiizyon sintigrafisi yapilabilen 33 hastadan sadece 5’sinde (%15,1)
irreversible petfiizyon defekti saptanmugtr. Calismamizda GIK grubundaki 33 hastanin
28’sinde (%84,8) ilgili segmentte tamamen veya kismen canli doku saptanmigtir Daha
Gnce trombolitik tedavi verilen bir hasta grubunda yapilan miyokard perfiizyon
gdriintilemesinde bu oran %52,5 olarak bildirilmistir (70). Kontrol grubunda sintigrafik
degerlendirme yapilamamis olmasma rafmen literatii bilgileri esliginde yapilan

degetlendirmede canhi doku orammn dzha yiiksek oldugu izlenmigtir

Miyokard nekroz alaninin enzimatik olarak degerlendirilmesi

Miyokard infarktiisii sorrast miyosit nekrozu ile hiicre zar biitiinliigii bozulmakta
ve hiicrei¢i makromolekiiller (serum kardiyak belirtegleri) kardiyak interstisiyuma ve
buradan da lenfatik drenaj yoluyla sistemik dolagima katilmaktadir. Makromolekiiflerin
periferik dolasimda gérilme stire ve buyiikligi molekiiler agirliklarina, lokal kan ve
lenfatik akima, ve kandan temizlenme (eliminasyon) hizina baglidir. Serum CK aktivitesi
akut miyokard infarktiistiniin baslangicindan 4-8 saat sonra normal diizeyleri agmakta,

ortalama 24 saate pik yaparak 2-3 giin iginde normale donmektedir. Serum CK diizeyinin
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zaman-diizey grafiklerinde, trombolitik tedavi veya spontan reperfiizyon  olustugu
durumlarda erken pik yaptifi ve enzimatik olarak hesaplanan infarkt sahasinin basaril
repetfiizyon ile azaltildigr gésterilmistir. Santaro GM ve ark  basarilt PTCA’dan 30 dak
sonra alnan kontrol EKG’lerde ST segment yitksekliginde %50’den distik azalma
saglanan olgularda 1 ay sonraki kontro! ekokardiyografilerde ilgili miyokard segmentinde
hastalarda infarktiis sirasinda pik kreatin kinaz diizeylerinin daha yiiksek oldugunu ve ST
yiksekligindeki hizli gerilemenin, basarili fonksiyonel iyilesmenin bir 6n belirleyicisi
oldugunu bildirmiglerdir(56).

Bizim ¢alismamizda setum CK ve serum CK-MB diizeyleri GIK tedavisi alan
grupta pik diizeyine daha erken ulagmus ve 6. saatteki diizeyler, reperfiizyon sonrasi 1.
saaten daba distik bulunmugtur Buna kargiik GIK tedavisi almayan grupta CK ve CK-
MB diizeyleri reperfiizyon sonrasi 24. saatte diigmiis olsalar dahi 6. saate yiiksek kalmaya
devam etmislerdir. Bu bulgular GIK tedavisinin erken dénemde miyokard nekrozunu
azaltugini gostermektedir Bu yararli etkinin muhtemelen plazma serbest yaj asidi
dizeyindeki azalma ile saglanan hiicre zar zedelenmesindeki azalmayla saglandigim

Sonug olarak akut miyokard infarkttisiinde primer perkiitan girisimsel tedaviye ek
olarak GIK soliisyonu ile yapilacak miyokard koruyucu destek tedavisinin; doku hasarini
azaltarak reperfizyonun basansimu artirdifn, kisa ve uzun donemde sol ventrikiil
fonkstyonlan iizerine olumlu etkileri oldugu bu galisma ile gdsterilmistir Diisiik maliyetli

ve kolay uygulanabilir olmas: bu destek tedavisinin diger nemli avantajlaridir.
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OZET

Amag: Bu caligmanin amac: primet perkiitan koroner revaskiilarizasyon yapilan
akut miyokard infarktiisii olgularinda metabolik destek amagh verilen GiK soliisyonu
tedavisinin miyokard fonksiyonlan: tizerine olan etkisini degerlendirmektir.

Yontem: Akut miyokard infarktiisinde GIK soliisyonu verilen 37 hastanm
elektrokardiyogiafik, enzimatik, ekokardiyografik ve sintigiafik sonuglar1 GIK soliisyonu
verilmeyen 37 hastanin sonuglar ile kargilastirilda.

Bulgular: GIK grubunda EKG’de ST segment regresyonunun hizli oldugu,
enzimatik nekroz alaninin daha diisiik oldugu, birinci ve sekizinci haftalarda yapilan
ekokardiyografilerde duvar hareket bozukluklarmin daha az oldugu gosterildi.

Sonug: Primer perkiitan koroner revaskiilarizasyona ek olarak verilen GIK tedavisi
miyokard nekroz alamnm kisitlamakta ve sol ventrikiil fonksiyonlanina olumlu etkileri

olmaktadir,
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1. UO 540821
2 FU 508866
3. 17304638
4. EG 4367
5. RD 518791
6. NK 538745
7. KT 548356
8 MK 552199
9. HP 538055
10. AP 384363
11. AB 550367
12. YC 75718

13. GL 159874

14. RU 543394
15 CK 29915
16. MG 432575
17. MK 541176
18 MK 456725
19. SE 511324
20 SK 205507
21 MC 319822
22. RC 577263
23. SAB 523785
24. AC 263226

25. $G 168630

26. SD 509603

GIK GRUBU HASTA LISTES{

27. OU 563494
28 UC 567201
29 KA 567258
30. M( 585289
31 MS 577283
32. EY 582769
33. HM 585208
34. CV 568529
35 SU 201714
36 NI 347177

37.8G 577331
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