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OZET

Giris ve Amac: Koroner arter hastaligi diinyada en yaygin o6liim nedenidir. Biz
calismamizda STEMI’li hastalarda basvuru kan sekeri yiiksekligi ile no-reflow
arasindaki iliskiyi arastirdik. Daha Onceki ¢aligmalarda hiperglisemi ile STEMI
sonrasinda artmis kalp yetmezligi, kardiyojenik sok ve Oliim riski arasindaki iligki

gosterilmis ancak altta yatan mekanizmasi agiklanamamastir.

Materyal ve Metod: Dicle Universitesi Kalp Hastanesi Yogun Bakimi’na yatirilan
STEMI’li 900 hasta geriye doniik olarak degerlendirildi. Tiim hastalarin yogun bakim
initesine kabullerinde serum kan sekeri ile birlikte diger laboratuar parametreleri
olciildii. Onceki ¢alismalara uygun olarak, TIMI akim derecesi <2 olanlar no-reflow
fenomeni olarak degerlendirildi. Hastalar reflow ve no-reflow seklinde gruplandirildi.

Tiim bilgiler dokiimante edildi.

Bulgular: Calismamizda 372 hasta analiz edildi. Calismaya dahil edilen hastalar primer
PCI sonras1 TIMI akimina gore siniflandirildiginda; 70 hasta (%19) no-reflow grubuna
dahil edilirken 302 hasta (%81) reflow grubuna dahil edildi. Yas ortalamasi1 reflow
grubunda 60.9+13.7, no-reflow grubunda 66.1+13.4 idi (p=0.005). Basvuru anindaki
kan sekeri ortalamasi no-reflow grubunda 199.7+106.9 mg/dl, reflow grubunda
163.8+71.1 mg/dl izlendi (p=0.001). Stepwise forward ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analiziyle yas (p=0.001), Killip smifi (p=0.010), kan sekeri (p=0.038), MPV (p=0.039)

ve notrofil sayisinin (p=0.030) no-reflowun bagimsiz éngordiiriiciileri oldugu gosterildi.

Sonuclar: STEMI ile gelen hastalarda basvuru kan sekeri diizeyi yiiksekligi ile no-
reflow fenomeni arasinda anlaml bir iligki tespit edildi. Bagvuru kan sekeri diizeyi, no-
reflow gelismesi agisindan bagimsiz bir 6ngordiiriicii olarak kabul edilebilir. STEMI ile
gelen hastalarda bagvuru kan sekerinin disiiriilmesi ile no-reflow fenomeninin

azalabilecegini gdsteren ¢aligmalar yapilabilir.

Anahtar Kelimeler: STEMI, Bagvuru kan sekeri diizeyi, No-reflow fenomeni.



ABSTRACT

Introduction and purpose: Coronary artery disease is the most common cause of death
in the world. We investigated the association between hyperglycemia and the no-reflow
phenomenon in patients with Acute ST-Elevation Myocardial Infarction (STEMI).
Hyperglycemia is associated with increased risks of heart failure, cardiogenic shock,
and death after STEMI, but its underlying mechanism remains unknown.

Materials and methods: We analyzed 900 retrospective consecutive patients admitted
for STEMI to the Coronary Care Unit of Dicle Universiy Heart Hospital. All patients in
the intensive care unit admission, serum blood glucose levels with other laboratory
parameters were measured. We defined angiographic no-reflow phenomenon as a
coronary TIMI flow grade <2 after vessel re-canalized. Patients were grouped into
reflow and no-reflow. All data were documented.

Results: A total of 372 patients who underwent p-PCI were enrolled in the study. 70
patients (19%) was included in the no-reflow group, 302 patients (81%) were included
in the reflow group. The mean age was 60.9 = 13.7 in the reflow group, the no-reflow
group was 66.1 + 13.4 years (p=0.005). Admission mean blood glucose level in no-
reflow group was 199.7 + 106.9 mg/dl, in the reflow group was 163.8 = 71.1 mg/dl
(p=0.001). By stepwise forward multivariate logistic regression analysis; age (p=0.001),
Killip class (p=0.010), admission blood glucose levels (p=0.038), MPV (p=0.039) and
neutrophil counts (p=0.030) were shown to be independent predictors noreflow.
Conclusions: In patients presenting with STEMI application was a significant
association between a high level of blood sugar on admission with no-reflow
phenomenon. High blood glucose level on admission, can be considered as an
independent predictor of no-reflow phenomenon. Application in patients presenting
with STEMI done studies showing no-reflow phenomenon can be reduced by lowering
blood glucose level.

Key Words: STEMI, Blood glucose level on admission, No-reflow phenomenon.
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1. GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastaligi (KAH) diinyada en yaygin 6liim nedenidir (1). KAH
baslica stabil koroner arter hastaligi, Unstabil angina pektoris (USAP), Non-ST segment
elevasyonlu miyokard enfarktiisi (NSTEMI) ve ST segment elevasyonlu miyokard
enfarktiisii (STEMI)’nden olusmaktadir (1).

Koroner anjiyografisi yapilan ve kalp krizinden sorumlu arterde perkiitan
koroner girisim (PCI) yapilmadan o6nce ve sonra The thrombolysis in myocardial
infarction (TIMI) ve islem sonrasi myocardiyal blush grade (MBG) (TIMI ve MBG
koroner anjiyografide kan akimina gore arter agiklik derecesini belirtir) (2-5) akimi 3
olan hastalarin baslangi¢ ve islem sonrast TIMI akimu 0, 1 veya 2 olan hastalarla
karsilagtirildiginda TIMI 3 akimi olan hastalarda kardiyojenik sok, istenmeyen
kardiyovaskiiler olaylar ve hem kisa déonem hem de uzun donem mortalite daha az
olarak goriilmektedir (6,7). Ayrica islem 6ncesi-sonras1t TIMI 3 akimi ve islem sonrasi
MBG 3 olan hastalarin islem sonrasi miyokard kanlanmas: ve TIMI 3 akim olma
olasiigi daha yiiksek saptanmistir (4,8,9), bu da islem sirasinda olabilecek
komplikasyonlarm daha az olmasi ve hastanin hastaneden daha erken taburcu olmasini
saglayarak hastanin hastane maliyetini azaltmaktadir. Miyokard enfarktiisiinde
tromboliz (TIMI) risk indeksinin (TRI) KAH hastalarindaki prognostik degeri daha
once gosterilmistir (10-13). Yapilan ¢alismalarda PCI 6ncesi ve sonrast TIMI akim ile

biyokimyasal ve hematolojik baz1 parametreler arasinda iliski saptanmustir (14-19).

Ancak literatiirde baslangigta bakilan kan sekeri seviyesi ve PCI islemi sonrasi
koroner kanlanmayi gosteren TIMI akim seviyesi ile miyokardiyal kanlanmayi
TIMI’den daha 1yi gosteren MBG arasinda iliskiyi gdsteren az sayida ¢aliyma mevcuttur
(20). Biz de bundan hareketle STEMI hastalarinda basvuru sirasinda bakilan serum kan
sekeri diizeyi ile PCI islemi sonrasi koroner kanlanmay1 gosteren TIMI akim seviyesi
arasmdaki iliskiyi degerlendirmeyi amagladik. Serum kan sekeri hasta bagvurusunda
klinik rutinde bakilabilen parametrelerden olup bunlara bakilarak islem yapilmadan
once koroner anjiyografide islem sonras1 TIMI akimi seviyesi tahmin edilerek hastalara
daha etkili, daha yogun tedavi baslanarak hastalarda olusabilecek kisa ve uzun donem
mortalite, hastane i¢ci istenmeyen kardiyovaskiiler olaylarin  azaltilmasi

diistiniilmektedir.



Bizim ¢aligmamizda no-reflowun olasi mekanizmalarindan biri olarak diyabet

tanis1 olmasina bakilmaksizin kan sekeri yiliksekliginin etkisi arastirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. ATEROSKLEROZ PATOFIZYOLOJISI

Ateroskleroz KAH’m en 6nemli ve en yaygin nedenidir (21,22). Aterosklerozun
hayat1 tehdit eden formu olan akut koroner sendrom (AKS) daha ¢ok aterosklerozun
komplike olmas: ile meydana gelir. Bu siire¢ genel olarak aterosklerozun olusturdugu
plagin yirtilmasi, tlsere olmas1 veya komplike olmus plak tizerine trombiis birikimi
nedeni ile olusur.

Aterosklerozun olusmas: ile ilgili olarak yillardir gesitli teoriler One
siiriilmiistiir. Tlk olarak 1913’te Anitschow tarafindan aterosklerozun damar duvarinda
lipid birikmesi ile olustugu gosterildi (23). Bu teori, lipidleri yiiksek olanlardaki
aterosklerozu izah edebilmekle beraber yeterli olmadigi i¢in 1956’da Virchow
tarafindan hasara yanit hipotezi ileri siiriildi. Aterosklerozla ilgili dejeneratif
degisikliklerin hasara karsi arteryel intimanin iyilesme seklindeki yaniti sonucunda
olustuguna inanildi (23). Russel Ross ve John Glomset 1973’te hasara yanit hipotezini
yeniden diizenleyerek endotel yaralanmasi veya hasarina karsi, asiri damar diiz kasi
hiicresi proliferasyonu sonucunda, aterom plagin olusumunu gosterdiler (23). Son
caligmalar, Ross’un hipotezinin devami olarak, endotelyal disfonksiyonun ateroskleroz
temelinde rol oynadigin1 ve inflamasyonun, aterosklerozun her basamaginda en géze
carpan Ozellik oldugunu gostermistir. Bu siirecin merkez roliinii alan hiicreler; endotel,

inflamatuar ve diiz kas hiicreleridir (24,25).



Képik Yagli  Orta dereceli Fibréz omplike
hﬂcnlm elxgllm lexyon  Aterom plek Luvou/llﬂptﬂr

Endotel ak‘hflc;mcsn

1. dekaddan itibaren| 3. dekaddan itibaren| 4. dekaddan itibaren

Diz kas ve Tromboz,
Buyik olgtde lipid birikimi nedeniyle biyime kollajen
Stary HC ve ark.'dan uyarlanmishr. Circw/ation 1995;92-1355-1374

Sekil 1 Ateroskleroz Gelisimi. Duyarl plagin riptiirii (%75) veya erozyonu (%25)
sonucu Akut Koroner Sendrom gelisir. Bu plaklarin; lipit icerigi fazla, diiz kas hiicresi
az, makrofaj igerigi fazla, fibroz kapsiilii ince ve doku faktorii igerigi yiiksektir. Plaklar
aktif (proteolitik enzimlerle) veya pasif olarak (fibroz kapsiiliin en giigsiiz noktasindan-
omuz bolgesi) yirtilirlar.

2.1.1. Endotel Disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu, aterosklerozun patogenezindeki ilk temel basamagi
olusturur. Endotel kan ve diger dokular arasinda aktif bir biyolojik ara birimdir. Arter ve
venleri kaplayan tek tabakali endotel dokusu kan ile potansiyel olarak trombojenik
subendotelyal dokular arasinda tromborezistan bir tabaka olusturur. Endotel ayn
zamanda vaskiiler tonusu ayarlar, dolasim sistemi boyunca hemostaz ve inflamasyonu
diizenler. Humoral, néral ve mekanik uyarilara vazoaktif olarak cevap verebilen ve
aterogenezi engelleyen bir yapiya sahiptir (24,25). Vaskiiler endotelin kendisine yonelik
baz: tehditlere kars1 gosterdigi inflamatuar ve fibroproliferatif cevap ateroskleroz
gelisiminde 6nemlidir.

Normal kosullarda endotel, damar1 nispeten dilate bir durumda tutmak igin
calisir. Bununla birlikte endotel shear stres gibi birgok fiziksel uyariya cevap verme
kapasitesine sahiptir. Damarlar shear strese cevap olarak genigler (akim bagimh
dilatasyon). Bu endotel bagimli cevap endotelden salgilanan nitrik oksit (NO) ile
diizenlenir. Aterogenezin temel basamagi olan endotel disfonksiyonu NO iiretimi veya
sunumundaki azalma ile birlikte vazokonstriiktor faktorler ile aradaki dengenin

bozulmas: ile baslar. NO, vaskiiler hasarlanma, inflamasyon ve tromboza karsi da



koruyucu etki gosterir. Endotele 16kosit adezyonunu engeller, diiz kas hiicre
proliferasyonu ve trombosit agregasyonunu onler (25). Endotel disfonksiyonu, okside
olmus diisiik dansiteli lipoproteinin (LDL) olusturdugu yiiksek oksidatif stres ile baslar.
Okside olmus LDL, Nitrik Oksit Sentaz (NOS) enziminin kompetetif inhibitorii olan
Asimetrik Dimetil Arjinin (ADMA)’in endotel hiicresine girisini arttirarak NO
seviyesinin azalmasima yol acar. Artmis serbest oksijen radikalleri de NO molekiillerine
baglanarak inaktivasyonuna yol agar.

Yine bir vazokonstriiktor olan Anjiotensin II, NO etkisine zit etkiler gosterir.
Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu arttirir, proinflamatuar sitokinler olan intrelokin-6
(IL-6), monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) ve endotel hiicreleri {izerinde vaskiiler
kaynakli hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1) diizeylerinde artisa yol agar (26,27).
CRP (C-reaktif protein)’nin de NO aktivitesini azaltip endotel disfonksiyonuna yol
actigina dair yayinlar mevcuttur (28,29).

Sonug olarak, risk faktorleri sonucunda endotel disfonksiyonunun baslamasi ile
damar duvarinda monositler endotele tutunmaya baslar, inflamasyon tetiklenir ve
aterosklerotik lezyon gelisimi baslar.

2.1.2. inflamasyon

Aterojenik ve proinflamatuar uyar: ile aktive olan endotel, adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu arttirir. ICAM-1 (interselliller adezyon molekiilii-1),
VCAM-1, e-selektin (endoteliyal selektin), p-selektin (platelet selektin), monositlerin ve
T-lenfositlerin bolgeye gogti baslar. Proinflamatuar sitokinler olan CRP, IL-1, okside
LDL, timér nekroz faktor-alfa (TNF-alfa) ve CD40 ligand etkilesimi adezyon
molekiillerini aktive eder.

Kan kaynakli hiicrelerin endotele adezyonu tek basina yeterli degildir,
transendotelyal go¢ de gereklidir. Bunun i¢in, bir veya daha fazla kemoatraktana ihtiyag
vardir. Deneysel ¢alismalara gore en 6nemli aterojenik kemoatraktanlar okside LDL ve
MCP-1" dir. MCP-1 gii¢lii bir kemokindir ve monosit-16kositleri etkili sekilde lezyon
bolgesine ¢eker. Endotel hiicreleri tarafindan salinan adezyon molekiilleri, giiglii
kemokinler okside LDL ve MCP-1 monosit ve T hiicrelerini giiglii bir sekilde ¢ekerler

ve endotele yapismasini saglarlar (26,30,31).



2.1.3. Lipid Kor Olusumu

Endotel hiicre aktivasyonu ile lokosit adezyon molekiilleri ve selektin
reseptorlerinde artig olur. Bu cevap kan damarlarinin dallanma bdlgelerinde biraz daha
baskindir, bu bolgelerde normal laminar akimin kaybi1 adezyon molekiillerini
baskilayan endotel kaynakli NO iiretiminde azalmaya yol agar (32-34). Lokositler
endotel duvarinda selektin ailesi molekiiller ve reseptorler ile etkileserek yuvarlanmaya
(diapedez) baslarlar. Endotelyal ‘gap junction’ lar vasitasi ile subendotelyal alana
ge¢meden Once, endotelyal yiizeye sikica baglanirlar (adezyon). Adezyon biiyiik oranda
l6kositlerin hiicre yiizeylerinde bulunan ¢esitli integrinlere baglanan endotelyal adezyon
molekiillerince diizenlenir. Bu molekiillerden ICAM-1 ve VCAM-1 ¢esitli sitokinlerle
endotelde c¢ogalirlar. Daha sonra endotel hiicreleri arasimdan gegis  olur
(transmigrasyon). Bu gegisi MCP-1 ve diger kemotaktikler kolaylastirirlar (35) (Sekil
3).
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Aterom plag1 olusumu baslangicinda yuvarlanma ve adezyon safhasinin 6nemi
birgok caligmada gosterilmistir. Genetigi degistirilmis fare deneylerinde; endotelyal
selektinler ve trombositten yoksun hayvanlarda plaklarin %40 daha kiigiik oldugu
goriilmiistiir (36). Adezyon molekiilii ve selektin iiretimi plaklarda normal damar
endoteline gore 2 kat fazladir (37) ve serum adezyon molekiil konsantrasyonu ile
karotis-intima kalinliginin dogru orantili oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (38).

Kolesterol damar duvarinda tasiyici proteinlere baglanarak hareket eder. LDL
(diisiik dansiteli lipoprotein) apolipoprotein B’ye baglanarak damar duvarma geger ve
lokal inflamasyon iiriinii serbest oksijen radikalleri tarafindan okside edilir. Hiicre
kiiltirii calismalar1 ve hayvan modellerinde her ne kadar oksidasyon, aterogenez ve
duyarli plak olusumunda Kilit rol oynasa da etkileri dolayhdir. Bir ¢alismada
aterosklerotik lezyonlarda ve insan plazmasinda okside LDL ye karsi antikorlar
bulunmustur (39). LDL nin oksidasyonu poliansature yag asitlerinin peroksidasyonu ile
baslar (40,41). Okside olmus lipidler LDL reseptorlerince taninamazlar fakat damar
duvarma gecis yapan monositlerin ¢opgli (scavenger) reseptorlerince taninirlar. Bu
reseptorler sterol bagimli geri besleme mekanizmasi: tarafindan kontrol edilemezler.
Sonug olarak monositler kolesterolii fagosite ederek doku makrofajlarina doniisiirler. Bu
degisim makrofaj koloni stimulan faktor (M-CSF) tarafindan arttirilir. Lipid ile dolu bu
hiicrelere kopiik hiicreleri (foam cells) adi verilir. Zamanla bu hiicrelerin 6limii ile

aterom plag:1 serbest kolesterol ve kolesterol esterlerinden zengin hale gelir.
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Sekil 3 Aterom plak olusumu ve biiyiimesi (Henri MH et al. Thrombosis Journal 2004,
2:12)

Damar duvarinda lipid birikimi tek tarafli degildir. Kolesteroliin damar duvari
disina ters transportu ile dengelenir. Bu olayda lipoprotein tasiyicilar ve transport
proteinleri rol alir. Ters transport kolesteroliin hiicre membranindan dokular arasindaki
siviya fosfolipid kabul eden partikiillere gegisi ile baslar. Bunlarin en 6nemlisi karaciger
kaynakli, fosfolipid ve apolipoprotein A-1 den olusan yeni HDL (yiiksek dansiteli
lipoprotein) (nascent HDL) pargaciklaridir. Yeni HDL igindeki serbest kolesterol lesitin
kolesterol agil-transferaz (LCAT) enzimi tarafindan kolesterol esterine g¢evrilir.
Kolesterol Ester Transfer protein (CETP) kolesterol esterlerini trigliserid ile degistirerek
HDL nin kolesterol yiikii azaltilir. Daha sonra kolesterol karacigere tasinir ve safraya
salinir (Sekil 5).
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Sekil 4 Adezyon molekiillerinin inhibisyonu

Serum LDL diizeyinin artmasi ile ters kolesterol tasinmasinda kompansatuar
artis olur. Bir galismada plazma LDL’si yiiksek hastalarda ters kolesterol transportunun
%30 daha fazla oldugu bulunmustur (42). Sonug¢ olarak HDL’nin adezyon molekiillerini
inhibe etmesi, antioksidan 6zellikleri ve matriks metalloproteinazlarint bloke etmesi
gibi antiaterojenik 6zellikleri vardir (43,44).

Lipid birikimi ters kolesterol transportunu astigi zaman, lipid kor genislemeye
baslar ve duyarli plak olusumundaki ilk asama baslamis olur. Lipid korun genislemesi
ile damar duvar1 disa dogru genislemeye baslar. Bu olayn klinik 6nemi vardir: riiptiir
Oncesi ve sonrasi Yapilan seri anjiyografik ¢alismalarda hastalarin yarisinda biiyiik
lipid kora sahip duyarli plaklarin riiptiir oncesi koroner kan akimini kisitlamadigi
goriilmiistiir. Duyarli lezyonlar ciddi stenoz olusturmazken anjiyografik olarak ciddi

stenoz yapan lezyonlar genellikle stabildir (45) (Sekil 6).



sekil 5 Lipid kor olusumu

2.1.4. Fibroz Bashk (Fibrous Cap)

Lipid koru gevreleyen fibroz bashgin saglamligini konnektif bag dokusu ile
doku sentezi ve yikimi arasindaki denge belirler. Diiz kas hiicrelerinden salinan
ekstraselliiler matriks proteinleri bashgin direncinde rol oynarlar. Aktive olmus
inflamasyon hiicreleri (makrofajlar, T-lenfositler ve mast hiicreleri) ise sitokinlerle diiz
kas hiicrelerini inhibe ederler. Makrofajlardan salinan metalloproteinazlar kollajen
yikiminin bas aktorleridir (46). Metalloproteinaz tiretimi LDL oksidasyonu ile de
iliskilidir. Makrofajlardaki okside LDL’ler metalloproteinazlarin iretimini 2 kat
arttirirlar (47). Metalloproteinaz iiretimi TNF-alfa ve IL-1 ile de artar (48,49). Plak
duyarliliginin artmasinda metalloproteinaz tiretimini arttiran plazmin, klamidya 1s1 sok
proteini ve oksijen radikallerinin de etkileri vardir (50,51). Duyarli plakta kollajen
yikimi olmasi ile beraber sentezinin baskilanmas: da vardir. T-lenfositlerden salinan
interferon gama diiz kas hiicrelerinin fonksiyonlarini baskilar (52) (Sekil 7).

Ilerlemis lezyonlarda TNF-alfa ve interferon gamanm diiz kas hiicrelerinde
apoptozu tetikledigi diisiiniilmektedir. Wallner ve arkadaglarinin ¢alismasinda duyarlh

plaklarda normal damar duvarinda olmayan tenascin-c isimli hiicreler aras1 proteinin
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makrofajlarca salgilandigi gorilmistiir (53,54). Tenascin metalloproteinaz salinimini

stimule ederek diiz kas hiicrelerinde apoptozu tetikler.
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Sekil 6 Matriks metabolizmasi ve fibroz bashk incelmesi

Fibroz baslik erozyonu plak riiptiiriine sebep olur ve doku faktorii salinimi ile
trombosit adezyonu ve trombiis olusumu tetiklenir. Olusan trombiis liimeni tam olarak
tikamazsa kararsiz anjina olusurken liimenin tam tikanmas: ile miyokard enfarktiisii
gelisir. Plak riiptiiri siklikla plak omuzunda (fibr6z bashigin damar duvari ile birlestigi
bolge) gelisir, bu bolgede makrofajlar ve T lenfositler yogunlukta iken diiz kas hiicreleri
az bulunur.

Plak riiptiiriiniin patofizyolojik siirecinin anlasilmasi ile plak stabilizasyonu i¢in
5 ana hedef belirlenmistir; endotel aktivasyonunun geriletilmesi, agresif lipid tedavisi,
LDL oksidasyonunun oOnlenmesi, ters kolesterol transportunun hizlandirilmas: ve
inflamasyonun baskilanmasi.

Aterosklerozun hayati tehdit eden formu karsimiza AKS olarak ¢ikar.
2.2. AKUT KORONER SENDROM

Kardiyovaskiiler hastaliklarin tani ve tedavisindeki tiim gelismelere ragmen;

gliniimiizde ateroskleroza baglh 6limler gelismis ve gelismekte olan iilkelerde basta
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gelen mortalite, morbidite nedenlerindendir. KAH olan hastalarda, hastaneye yatiglar en
sik AKS tanisiyla olmaktadir (55).

AKS tanim olarak, koroner arter kan akiminin azalmasi sonucu miyokardiyal
iskemiye yol agan tiim klinik durumlar1 ifade eder. AKS; STEMI, NSTEMI ve kararsiz
angina pektorisi i¢ine alan klinik sendromlar yelpazesini igermektedir (56) (Sekil 7).

Akut koroner sendrom

/\
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Q dalgali MI Q dalgasiz MI Kararsiz anjina pektoris

Sekil 7 Akut koroner sendrom smiflandirilmasi

Akut koroner sendrom tanisi ile gelen hastalarda degisik tedavi yontemleri
gelistirilmistir. Antitrombin ve antiplatelet tedavi ST yiikselme olsun olmasin tiim
hastalarda uygulanir. Devam eden ST yiikselmesi olan hastalarda tikali epikardiyal
arterin hemen reperfiizyon tedavisi (farmakolojik veya Kkateter ile) ile acgilip kan
akiminin saglanmas: gereklidir. Kararsiz angina veya Q dalgasiz MI ile basvuran
hastalarda ise klinik durumuna goére anti-iskemik tedavi ile erken girisimsel tedavi
uygulanabilir.

2.2.1. Miyokard Enfarktiisii Tanimlamalarn

Giiniimiizde MI tamsi i¢in biyokimyasal degerler esas alinmaktadir.
Biyokimyasal degerler, klinik o6zellikler ve EKG MI tanisinda kombine olarak
kullanilmaktadir. 2012 ESC STEMI klavuzuna gére MI tanimlamalari Tablo 1 de
goriildiigii sekilde yapilmaktadir.
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Tablo 1: Miyokard Enfarktiisii Tanimlamasi

2012 ESC STEMI kilavuzuna gore; (57)

Miyokard enfarktiisiiniin evrensel tanim *

Kardiyak biyobelirteclerde (tercihen troponin), en az bir deger iist referans smirmin 99.
persantilini asacak sekilde ylikselme ve/veya diisiis saptanmasi ile birlikte
asagidakilerden en az birinin bulunmast:

« [skemi belirtileri,

* Yeni veya tahminen yeni anlamli ST-T degisiklikleri veya yeni SoDB,

* EKG’de patolojik Q dalgalarmin gelismesi,

* Yeni olusmus canli miyokart dokusu kaybinin goriintiileme kanit1 veya yeni duvar
hareket bozuklugu,

* Anjiyografi ya da otopsi ile intrakoroner trombiisiin tespiti.

Kardiyak biyobelirtecler i¢cin kan alinamadan ya da kardiyak biyobelirtecler
yilikselmeden gergeklesen, miyokart iskemisini diisiindiiren belirtiler ve yeni oldugu
diistiniilen EKG degisiklikleri veya yeni SoDB’nin eslik ettigi kardiyak 6liim

Miyokart iskemisi ile birlikte kardiyak biyobelirteglerde, en az bir deger list referans
smirmin 99. persantilini asacak sekilde, ylikselme ve/veya diisme olmas1 durumunda,
koroner anjiyografi veya otopside tespit edilen Ml iligkili stent trombozu

EKG: Elektrokardiyogram; SoDB: Sol dal blogu.
*Revaskiilarizasyon islemleri ile iliskili miyokart enfarktiisii veya gecirilmis miyokart enfarktiisiine
iligkin kriterler diglanmustir.

2.3. ST YUKSELMELI MiYOKARD ENFARKTUSU

STEMI 6liimle sonuglanabilen bir hastalik olmasi, genellikle toplumun iiretken
yas grubunda daha sik goriilmesi, akut donem sonras1 komplikasyonlara bagli olarak
ciddi sorunlara yol agmasi1 gibi ¢esitli nedenlerle 6nemli bir toplum saghg: sorunudur
(58). Diinyada oldugu gibi iilkemizde de oliim nedenlerinin baginda iskemik kalp
hastaliklar1 gelmektedir. Tirk Erigkinlerinde Koroner Arter Hastaligi Risk Faktorleri
(TEKHAREF) galigmasi verilerine gore 2000 yili itibariyle iilkemizde 2.000.000 koroner
arter hastas1 vardir. Ulkemizde her yil yaklasik 65.000 kisi KAH’a bagl ani 6liim
nedeniyle kaybedilmektedir (59). TEKHARF c¢alismasina gére KAH prevelansi 1990
yilinda %5.4 iken, 10 yil sonra %8.1°e yiikselmistir.

TEKHARF 2007 taramasinda, Tirk toplumunun 14 yillik kardiyovaskiiler
hastalik seyri hakkinda bilgi edinildi. Ortalama yasin 56’ya ulastigi kohortta, tiim
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nedenli Olimler 1000 kisi yili basina 10.0, koroner oliimler binde 2.7 ile diisiik
diizeydeydi (60).

STEMI'de temel patofizyoloji, ateroskleroz ve bunun {izerine yerlesen
trombiistiir (61). Ateroskleroz yasamm erken dénemlerinde baslar ve hayat boyu devam
eder. STEMI hastalarinin ¢ogunda altta yatan neden aterosklerotik plak yirtilmas: ile
aciga cikan trombojenik maddelerin bir yandan trombositleri diger yandan trombin
yoluyla koagiilasyon mekanizmasint uyarmas: ile koroner i¢i tikayici trombiis
olusmasi1 seklindedir (62,63). Subendokardiyalden subepikarda dogru gelisen iskemi
giderilmediginde ve koroner arterde agiklik ile akim saglanamadig1 takdirde bu siireg

miyokard nekrozu ile sonu¢lanmaktadir.

24. ST YUKSELMELI MIiYOKARD ENFARKTUSU TANI
YONTEMLERI:

2.4.1. Klinik Bulgular

En 6nemli semptom iskemik gogiis agrisidir. Miyokard enfarktiisiiniin teghisi
genellikle 20 dakika veya daha uzun siiren, nitrogliserine cevap vermeyen ciddi gogiis
agrisina dayanir. Agri gogiisiin merkezinde veya sternumun sol tarafinda lokalizedir.
Alt ¢ene, omuz, boyun ve kola yayilabilir. Agrinin karakteristigi ¢ok degiskenlik
goOsterir. Hastalar karsimiza atipik semptomlar ile ¢ikabilmektedir. Bu hastalar genel
olarak geng (25-40 yas) veya 75 yas iizerinde, diyabetik ve bayan hastalardir (64).
Ayrica hastalar semptom tarif etmeden elektrokardiyografi (EKG) kayitlarindan tespit
edilebilir. Framingham c¢alismasinda, insanlarin %30 oraninda sessiz MI gecirdigi
gOsterilmistir.

2.4.2. Elektrokardiyografi

Kullanimi kolay ve maliyetinin diisiik olmas1 sebebi ile EKG akut miyokard
enfarktiisii tanisinda 6nemli bir yontemdir. Bu nedenle akut gogiis agrist ile basvuran
her hastanin hemen EKG’si ¢ekilmeli ve 10 dakika i¢inde bir uzman tarafindan
degerlendirilmelidir. 12 lead EKG tam, tedavi ve takipte kullanilan en 6nemli tetkik
aracidir. 2012 ESC STEMI kilavuzuna gore tipik olarak, akut miyokart enfarktiisiinde,
iki iligkili derivasyonda J noktasinda Olglilen ST-segment yiikselmesi: V2-V3
derivasyonlarda; 40 yas alt1 erkeklerde >0.25 mV, 40 yas istii erkeklerde >0.2 mV

veya kadmlarda >0.15 mV ve/veya cinsiyet farki gézetmeksizin diger derivasyonlarda
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>0.1 mV [sol ventrikiil hipertrofisi veya sol dal blogu yokken] bulunmalidir (57).
Inferiyor miyokart enfarktiisii hastalarinda, eslik eden sag ventrikiil enfarktiisiinii tespit
etmek icin sag gogilis derivasyonlarin (V3R ve V4R) kaydedilmesi Onerilir (65,66).
Benzer sekilde, V1-V3 derivasyonlarinda ST-segment ¢okmesi, 6zellikle de terminal T
dalga pozitifligi mevcutsa (ST-ylikselmesi esdegeri) miyokart iskemisini akla getirir ve
eslik eden V7-V9 derivasyonlarindaki >0.1 mV ST yiikselmesi ile dogrulanabilir (65).

2.4.3. Kardiyak Enzimler

2.4.3.1. Miyoglobin

Miyoglobin, kaslarda bulunan diisiik molekiil agirlikli bir proteindir. Hasarli
miyokard hiicrelerinden dolasima salinir. STEMI baslamasindan yarim ile iki saat sonra
kanda tespit edilebilir. Kalbe spesifik degildir, iskelet kasinda da yiiksek miktarda
bulundugundan MI tanmisinda sinirli payr vardir. Gogiis agrisinin ilk 4-8 saati igerisinde
miyoglobin yiiksekligi diger belirteglerle kombine edilmedik¢e miyokard enfarktiisii
lehine yorumlanmamalidir. Son Klinik ¢alismalar gostermistir ki miyokard nekrozunun
daha spesifik belirtegleri ve miyoglobinin beraber kullanimi AMI’nin erken dislanmasi
icin kullanilabilir (67).

2.4.3.2. Kreatinin Kinaz ve izoformlan

Kreatinin kinaz (CK); sitozolik bir enzimdir. Kas metabolizmasinda ATP aracili
kreatinin fosforilasyonunu geri doniisimlii olarak katalize eder. Kreatinin kinaz
izoenzimleri B ve M zincirlerinin bilesimi ile meydana gelen dimerik molekiillerdir.
Dolayisiyla CK’nin CK-MM, CK-MB, CK-BB seklinde 3 izoenzimi vardir.

Beyin ve bobreklerde esas BB formu bulunur. Iskelet kaslari predominant olarak
MM formu igermekle beraber %1-2 oraninda MB formunu da bulundurur (68). Kalp
kasinda ise hem MB hem de MM formu bulunur. CK-MB, miyokard total CK
aktivitesinin % 20’sini olusturur (69). CK-MB, STEMI sonras1 yaklasik 2—4. saatte
salinmaya baslar, 24. saatte pik yapar ve 36-72 saat sonra normale doner. Plazma CK-
MB aktivitesi, Q dalgasiz MI’da Q dalgali MI’dan daha erken zirve yapar.

CK-MB dimerik bir molekiildiir ve CK-MB1 ve CK-MB2 seklinde hizla iki
forma dontisiir: Cesitli arastirmacilar CK-MB1 / CK-MB2 oranint STEMI erken
tamsinda etkinligini analiz etmislerdir. Puelo ve arkadaslari CK-MB2 >1 U/L veya
CKMB2 / CK-MB1’in > 1,5 olmasi halinde ilk 4 saatte % 46’lik, ilk 6 saatte % 92’lik
duyarlilik ile STEMI teshisi konulabilecegini gostermislerdir (70).
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2.4.3.3. Kardiyak Troponinler

Troponin kompleksleri, kardiyak miyofibril ince flamentlerinin ana diizenleyici
proteini olup, aktin-miyozin etkilesimini diizenler (68). Troponin kompleksi iginde ii¢
alt grup vardir (71).

e Troponin I: Aktine baglanarak aktin-miyozin etkilesimini inhibe eder.
e Troponin T: Troponin kompleksinde tropomiyozine baglanir.
e Troponin C: Troponin kompleksinde kalsiyuma baglanir.

TnT ve Tnl renal disfonksiyon diginda miyokardiyal hasari tespit etmede esit
duyarhilik ve 6zgiinliige sahiptir. Literatiir bilgilerine gore, gogiis agris: basladiktan 3—4
saat sonra plazmada troponin seviyesi artis1 izlenmektedir. Bu seviyenin yaklasik 12—-16
saat sonra pik yaptigi ve STEMI sonras1 8-12 giin yiiksek kalabildigi belirtilmektedir
(72,73).

Tablo 2: Kardiyak enzim- kan seviye zamanlari

Kardiyak Enzimler | ilk Yiikselme Pik Zamam Normal Seviye
Miyoglobin 1-4 saat 6-7 saat 24 saat
Troponin | 3-12 saat 24-48 saat 7-10 giin
Troponin T 3-12 saat 12-48 saat 10-14 giin
CK-MB 3-12 saat 24 saat 48-72 saat

2.5. ST YUKSELMELiI MiYOKARD ENFARKTUSU TEDAVISI

Epikardiyal koroner arterde riiptiire plagin sebep oldugu tikayici tromboz ile
endokarddan epikarda dogru miyokardiyal nekroz dalgasi baslar ve reperfliizyon
saglanana kadar genislemeye devam eder. Kisa zamanda reperfiizyon saglanmasi
transmural miyokard nekrozunun Onlenmesi ve sinirlanmasi agisindan 6nemlidir.
Semptom sonrasi perkiitan girisim i¢in gecikilen her yarim saatte bir yillik mortalitede
%8 oraninda rolatif risk artist mevcuttur (74). Bu nedenle STEMI tedavisinde esas
amag¢ reperflizyonun en kisa zamanda saglanmasidir. Enfarkt nedeni olan arterin
tamamiyla agilmas: fibrinolitik tedavi veya primer perkiitan transliiminal koroner
anjiyoplasti (PTKA) ile saglanir. Fibrinolitik ajanlar, 1980 ve sonrasinda bir¢ok
prospektif, randomize kontrollii ¢alismada ac¢ik mortalite yararlarinin gosterilmesi

sonrasinda diinya capinda genis kullanim kazanmistir (75-78). Fibrinolitik tedavi ile
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reperflizyonun basarist ve kurtarilan miyokardiyal dokunun biiyiikligi tedaviye
baslama hiz1 ile yakindan iligkilidir.

STEMI tedavisinde primer PTKA ilk kez 1982 yilinda uygulanmistir (79). 1986
yilinda Puel ve arkadaslar1 girisimsel KAH tedavisindeki en 6nemli ikinci bulus olan
intrakoroner stent implantasyonunu gergeklestirmislerdir (79). 1990’11  yillarda
stentlerin uygun implantasyonu ve ikili antitrombosit tedavi sayesinde stent trombozu
sorununun biiyiilk oranda ¢oziilmesiyle fibrinolitik tedavi ile karsilastiriimal

caligmalarda fibrinolitik tedaviye alternatif olarak 6nem kazanmaya baglamistir.

2.5.1. Reperfiizyon Tedavi Secenekleri

2.5.1.1. Fibrinolitik Tedavi

Fibrinolitik ajanlar, direkt veya indirekt plazminojen aktivatorii olarak rol
oynayip plazminojeni aktif enzim formu olan plazmine doniistiiriir, plazmin ise fibrini
pargalayarak pihtiy1 ¢ézer. Endojen fibrinolitik sistem, trombiisii spontan olarak lizise
ugratir ve 90. Dakikada %20 aciklik saglar (80). Fakat hastalarda fibrinolitik tedavi
sonrasinda %35 oraninda basarisizlik gozlenmektedir (77,78). Fibrinolitik tedavi
basarisizhigi belirgin kotii prognozla iliskilidir ve 6zellikle kalp yetmezligi, rekiirren
iskemi ve azalmis sol ventrikiil fonksiyonu ile birliktelik gosterir (81,82). Fibrinolitik
tedavi basarisizliginda yeniden fibrinolitik verilebilir ancak major kanama belirgindir
(83). Yapilan ¢aligmalarda fibrinolitik tedavi basarisizligi durumunda kurtarici PTKA

ile mortalitede ve sol ventrikiil fonksiyonlarinda belirgin diizelme saptanmustir (84).

2.5.1.2. Primer PCI (perkiitan koroner girisim)

Gliniimiizde reperflizyon tedavisinde gold standart perkiitan koroner girisimdir.
Primer PTKA ile fibrinolitik tedavinin karsilastirildigi 23 ¢aligmanin meta-analizinde
kisa ve uzun donem oliim, MI, inme, sok ve rekiirren iskemi agisindan primer PTKA
grubunda anlamli azalma saptanmustir (82).

CAPTIM (Comperison of primary Angioplasty and Pre-hospital fibrinolysis In
acute Myocardial infarction) ve PRAGUE-2 (PRimary Angioplasty in patients
transferred from General community hospitals to specialized PTCA Units with or
without Emergency thrombolysis) ¢alismalarinin da destekledigi gibi iki tedavi yontemi

acisindan ilk 3 saat icinde benzer ve etkili sekilde infarkt alaninda ve mortalitede

17



azalma saglanir (85,86). STOPAMI (Stent plus abciximab versus Thrombolysis for
Occluded coronary arteries in Patients with Acute Myocardial Infarction) 1 ve 2
calismalarinda ilk 3 saatte dahil olmak iizere miyokardiyal salvation index ile iki tedavi
sekli incelenmistir. 11k 3 saat iginde iki grup arasinda fark saptanmamistir. Ancak 3 saat
tizerinde ise primer PTKA Ilehine anlamli olumlu fark saptanmistir (87). Bu
calismadaki bulgulara benzer olarak zaman bagimli primer PTKA dstiinliigi PCAT
(Primary Coronary Angioplasty Trialists) meta-analizi (88), MITRA (Maximal
Individual TheRapy in Acute myocardial infaction) ve MIR (Myocardial Infarction
Registry) kayitlarinda istenmeyen KVS olaylarinda azalma ile gosterilmistir (89). iki
tedavi yonteminin arasindaki farklardan biri de inme agisindan korunmadir. Primer
PTKA ile fibrinolitik tedaviye gore inme anlamli oranda azalmistir (90). PCAT meta-
analizinde inme oranlarinda ilk 2 saat i¢inde primer PTKA ile fibrinolitik tedaviye gore
%0.7, iki saatten sonra %1.2 kesin risk azalmas: gozlenmistir (88).

Yiksek riskli hastalarda primer PTKA 6n plandadir. NRMI (National Registry
of Myocardial Infaction) ¢alismasinda killip II ve tstiindeki yiiksek riskli hastalar
degerlendirildiginde, primer PTKA fibrinolitik tedaviye gére Olim ve istenmeyen
kardiyovaskiiler olaylar agisindan anlamli olarak daha iyi bulunmustur (91).

Kardiyojenik sok hastalarimin ahndigi SHOCK (Should we emergently
revascularize Occluded Coronaries for Cardiogenic Shock) ¢alismasinda erken donem
perkiitan koroner girisim ile medikal tedavi veya ge¢ revaskiilarizasyon yapilan
hastalara gore 1 yillik mortalitede anlamli azalma (%53-66) saptanmistir (92).

2012 ESC STEMI klavuzuna gore primer PTKA endikasyonlar1 Tablo-3 te

Ozetlenmistir.
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Tablo 3: STEMI Primer PTKA Endikasyonlar:

ESC 2012 STEMI Kilavuzuna Gore Primer PCI Endikasyonlan (57)

1) Reperfiizyon tedavisi, 12 saatten kisa siireli belirtileri ve 1srarc1 ST-
segment yiikselmesi veya yeni (oldugu diisiiniilen) SoDB olan tim
hastalarda endikedir.

Simf-1, A

2) Primer PCI, deneyimli bir ekip tarafindan ITT’den 120 dk. iginde
uygulandiginda, fibrinolize gore dnerilen reperflizyon tedavisidir.

Simf-1, A

3) Primer PCI amaciyla acil anjiyografi, kardiyak arrest sonrasi yasama
dondiiriilen ve EKG’de STEMI goériilen hastalarda onerilir.

Simf-1, B

4) Primer PCI, agr akut kalp yetersizligi veya kardiyojenik sok
hastalarinda, hasta belirtiler ortaya ¢iktiktan sonra erken donemde gelmis
ve PCI ile iligkili beklenen gecikme siiresi uzun olmadikca, gerekli
tedavidir.

Simf-1, B

5) Reperfiizyon tedavisi (tercihen primer PCI), belirtiler 12 saatten eski
dahi olsa, devam eden iskemi kanitlar1 varsa veya agri ve EKG
degisiklikleri gecip tekrar basliyorsa (kekeme) endikedir.

Simf-1, C

6) Primer PCI amaciyla acil anjiyografi, kardiyak arrest sonrasi hayatta
kalan, EKG’de tan1 koydurucu ST-segment yiikselmesi olmayan, ama
enfarktiis kuskusu yiiksek olasilikta devam eden hastalarda
diigiiniilmelidir.

Simf-11a,
B

7) PCI ile reperfiizyon tedavisi, belirtiler basladiktan 12 ile 24 saat sonra
bagvuran stabil hastalarda diisiiniilebilir.

Smif-11b,
B

8) Belirtilerin ortaya ¢ikmasindan sonra >24 saat siire gegmisse iskemi
belirtileri olmayan stabil hastalarda (fibrinolitik tedavi alsin veya
almasin) tamamen tikali arterin rutin PCI ile tedavisi 6nerilmemektedir.

Smf-111,
A

ITT:llk tibbi temas, PCl:Perkiitan koroner girisim, SoDB:Sol dal blogu, STEMI:ST elevasyonlu

miyokard enfarktiisii

2.5.1.3. Kurtanci Perkiitan Girisim:

Kurtarici perkiitan girisim, fibrinolitik tedavinin basarisiz oldugu durumlarda
perkiitan girisimle koroner akimin saglanmasini amaglar. Bu yontemle ilgili son
yillarda yapilan MERLIN (The Middlesbrough Early Revascularization to Limit
INfarction) ve REACT (Rescue angioplasty after failed thrombolytic therapy for acute
myocardial infarction) ¢alismalarinda mortalite a¢iSindan onemli fark gosterilememis
fakat hedef damar revaskiilarizasyon ve 6 aylik olaysiz survey agisindan anlamli
sonuglar elde edilmistir (93,94).

2.5.1.4. Balon veya Stent Uygulamasi

En biiyik calisma olan CADILLAC (Controlled Abciximab and Device
Investigation to Lower Late Angioplasty Complications) ¢aligmasinda primer koroner

stent veya primer koroner balon arasinda mortalite iizerine belirgin istatistiksel fark
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saptanmamistir. Bununla birlikte primer koroner stent uygulanan hastalarda
miyokardiyal reinfarktta ve hedef damar revaskiilarizasyonunda belirgin azalma
gozlenmistir (95). Takip siiresi 5 yil olan PAMI (Primary Angioplasty in Myocardial
Infarction) ¢alismasinda ise primer koroner stent lehine mortalite agisindan istatistiksel
olarak anlaml: olmayan fark saptanmistir (96). ilag kapli stentlerin standart girisimsel
pratikte genis yer bulmasina ragmen primer perkiitan girisim agisindan randomize
klinik ¢alismalar1 heniiz tam olarak yeterli degildir (97-99). Bazi STEMI hastalarinda
(100) SES (sirolimus-eluting stents) ve PES (paclitaxel-eluting stents) lerin 2-4 yil
takiplerinde giivenli ve efektif oldugu gosterilmistir (101,102,103,104).

2.5.2. Reperfiizyon Tedavisinin Degerlendirilmesi
Reperfiizyon tedavisinin  degerlendirilmesi ve uygulanan rejimlerin
karsilastirilmas: igin koroner akimin tanimlamas: yapilmistir. Koroner kan akimi
paternini tanimlamak i¢in kullanilan TIMI akim siniflamas: yontemi ile epikardiyal kan
akimi degerlendirilmektedir. Bu siniflamaya gore (2):
e TIMI 0 akim: Lezyon sonrasma kontrast madde gecisi yani antegrad akim hig
yoktur.
e TIMI 1 akim: Lezyon sonrasina kontrast madde gegisi yani antegrad akim var,
fakat distal koroner yatak tam olarak dolmaz.
e TIMI 2 akim: Lezyon sonrasi1 distal koroner yatak tam fakat gecikmeli olarak
dolar.

e TIMI 3 akim: Lezyon sonras1 normal koroner akim mevcuttur.

TIMI akim siniflamasinin degerlendirilmesinde filmi okuyanlar arasinda belirgin
uyum sorunu oldugu i¢in TIMI kare (frame) sayis1 (TKS) yonteminin kullanilmasinin
daha dogru olacag: ileri siirilmektedir. TIMI kare sayist yontemi Gibson ve
arkadaslar1 (105) tarafindan gelistirilmistir. Bu yontemde opak maddenin koroner artere
girisinden belirli distal alanlara ulasmasina kadar gecen kare sayis1 hesaplanmaktadir.
STEMI’de hastane i¢i mortalitenin bagimsiz bir ongoriiciisii oldugu gosterilmistir.

Akut miyokard enfarktiisiinde basarili anjiyografik reperfiizyon TIMI akim 3

olarak tanimlanir.
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GUSTO-1 ¢aligmasina gore Akut STEMI sonrasinda ilk 6 saatte basvuran
hastalarda 90. dakikada bakilan EKG’de ST segment elevasyonunda %50 ve tizerindeki
azalma basaril1 reperflizyon, %70 ve iizerindeki azalma ise komplet miyokardiyal

perfiizyon gostergesi olarak kabul edilmistir (107).
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2.6. NO-REFLOW FENOMENI

Reperfliizyon rejimlerindeki gelismelerle STEMI’de esas ama¢ normal
epikardiyal kan akimiyla birlikte miyokardiyal perfiizyonun yeniden saglanmasidir. Ilk
defa beyinde gosterilen no-reflow olayinin miyokardda da olabilecegi 1966 yilinda
deneysel modeller iizerinde yapilan calismada gosterilmistir (108). Patofizyolojik
olarak, koroner arterde ileri dogru akim saglanmasina ragmen miyokard dokusunda
yeterli perflizyonun saglanamamas: durumu no-reflow olarak tanimlanmaktadir (109).
Anjiyografik olarak disseksiyon, mekanik engel veya yiiksek dereceli rezidiiel stenoz
gibi faktorler olmadan koroner akimin aniden kesilmesidir. (110,111) Bazi1 durumlarda
ise koroner akim zamaninda saglanmis olsa bile, miyosit diizeyinde yeterli reperfliizyon
olmamasi, miyosit hasarinin geri doniisiimsiiz hale gelmesi ile sonuglanmaktadir.
Anjiyografide TIMI 3 akim saglanmasina ragmen, goriintiilleme yontemleri ile canli
doku gosterilememistir. Anjiyografide yavas akimin bile olmadigi durumlarda da
mikrovaskiiler diizeyde no-reflow gézlenebilir (112).

No-reflow gelisen bolgelerin mikrovaskiiler yapisi1 elektron mikroskobuyla
incelendiginde; endotelde sisme, endotel hiicrelerinde pinositik vezikiillerin kaybolmast,
limen i¢ine dogru endotelyal uzantilar, membrana bagh limen igi cisimcikler, fibrin
kiimeleri ve trombositler gozlenmistir. Hayvan deneylerinde iskemi siiresi uzatildik¢a
no-reflow gelisme olasilhig: artmaktadir (113).

No-reflow’un patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Bu olay karmasik
ve nedenleri birgok faktére baghdir. Tam mekanizmas: bilinmemekle birlikte;
mikrovaskiiler yapinin bozulmasi, endotelde 6dem ve liimene dogru uzantilar, notrofilin
limeni tikamas: (endotel, trombosit ve miyositler ile reaksiyon), serbest oksijen
radikalleri, hizli miyosit 6demi sonucu damarin kompresyonu sorumlu tutulmaktadir
(113). Tehdit altindaki dokuda mikrovaskiiler diren¢ artigi, trombosit kiimelenmesi,
fibrin embolileri, mikroembolik olaylar, endotel hasari1 ve vazospazm diger olasi
nedenlerdir.

Hayvan deneylerinde no-reflow alanlarinda mikrovaskiiler yatakta lokosit
sayisinda belirgin artis oldugu gozlenmistir (113). Ancak lokositlerin no-reflow
olusumunda mutlaka gerekli olmadigi fakat no-reflow’u siddetlendirebilecegi
anlagilmaktadir. Mikrovaskiiler yatagin 16kositler tarafindan mekanik olarak tikanmasi

yanisira endotel hiicreleri, trombositler ve miyositler ile etkilesimler s6z konusudur.
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Notrofiller, reaktif oksijen radikalleri, proteolitik enzimler ve lokotrien gibi trombosit
ve endotel fonksiyonlarin: etkileyen maddeler salgilamaktadirlar. Interselliiler adezyon
molekiili-1 ve P-selektin gibi adezyon molekiilleri, NO, prostasiklin, endotelin,
trombosit aktiflestirici faktor gibi maddeler ile endotel hiicreleri de Iokosit
fonksiyonlarina etki edebilirler. Benzer sekilde tromboksan A2, trombosit kokenli
biiyiime faktorii, serotonin, lipooksijenaz triinleri, proteazlar ve adenozin salinimiyla
trombositler de lokositlere etki edebilirler.

Mikrovaskiiler akimin diizeltilmesinde vazodilatorlerin etkinligi ile ilgili
calismalar, mikrovaskiiler konstrilksiyonun AMI’de bozulmus reperfiizyona onemli
derecede katkida bulundugunu ortaya ¢ikarmistir (114). Bu tiir konstriiktif cevap igin
trombosit aktivasyonu sonucu ortaya ¢ikan serotonin salinimi, plak riiptiirii siiresince
plaktan veya reperflize olan iskemik miyokard dokusundan endotelin-1 salinimi gibi
mekanizmalar sayilabilir (115).

Trombositler arteryel hasar bolgesine yapisip agregatlar olusturup bir takim
trombosit kaynakli mediyatorler salgilayarak no-reflow gelisiminde rol almaktadir.
Trombosit biiylikliiglinii gosteren ortalama tombosit hacmi (MPV), trombosit
aktivitesini dolayli olarak yansitmaktadir. Biiyiik trombositler kii¢iiklere gore daha aktif
ve daha yogun graniiller igerirler (116). Trombopoezin arttigi durumlarda, dolasimda
geng trombositlerin artmasina bagh olarak MPV’nin de yiikseldigi gosterilmistir.

Birden ¢ok mekanizmanin sorumlu oldugu no-reflow gelisiminde inflamasyon
da su¢lanmaktadir. Serum yiiksek duyarlilikli C-reaktif protein (hs-CRP) diizeyi
koroner arter hastaliginda aterom plagindaki inflamasyonun 6nemli bir gostergesidir.
Direkt olarak vaskiiler incilebilirligi etkilemektedir. Inflamasyon koroner kan akimini
yavaslatmakta ve bu yavaslama inflamasyon siddetlendik¢e daha fazla olmaktadir.
Perkiitan girisim Oncesi inflamasyonun baskilanmasi, islem sonrast no-reflow
gelisimini baskilayabilir.

No-reflow fenomeni, koroner anjiyografi disinda diger yontemlerle de
gosterilebilir. Miyokardiyal kontrast ekokardiyografi ile no-reflowun degerlendirilmesi
en hassas yontemlerdendir (117,118). No-reflow; sintigrafi, niikleer manyetik
goriintiileme, pozitron emisyon tomografi, intrakoroner basing dl¢liimii ve koroner arter
akim velositesi ile saptanabilir (119, 120). Intravaskiiler ultrasonografi ile

degerlendirmede biiyiik, heterojen, fibr6z yagdan zengin, kiregtast goriiniimlii plaklarin
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anjiyografik no-reflow gelisimiyle iliskili oldugu bulunmustur (121). Goriilme sikhigi
AMPI’li olgularda 9%10-20, elektif PCI’larda %2-5, safen ven greftlerine yapilan
girisimde %4 oranindadr (111,122,123). AMI sonrasi no-reflow gelisen hastalarin
yaklagik %50’sinde no-reflow’un geriye donebilir oldugu gosterilmistir (124). Bu
hastalarda bolgesel duvar hareketlerinde iyilesme olmamasina karsin sol ventrikiil
hacimlerinin artmadigi gozlenmistir. No-reflowun devam ettigi hastalarda ise sol
ventrikiilin progresif olarak genisledigi gozlenmistir. No-reflow AMI gegiren
hastalarda kardiyak prognozu etkilemektedir. Anjiyografik no-reflow gelisen hastalarda
onemli kardiyak olay gelismesi ve kardiyak mortalite artmaktadir (125,126). Bu nedenle
no-reflow fenomeninin 6nlenmesi ve tedavisi onem kazanmaktadar.

2012 ESC STEMI kilavuzu 1s1ginda; islem sonrasi Miyokard Enfarktiisiinde TIMI
akimi <3 veya TIMI akimi 3 ise, MBG indeksi O veya 1 veya islem sonrasi 4 saat i¢inde

ST rezoliisyonu <%70 oldugunda no-reflow tanis1 konur (127).
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2.7. DIYABETES MELLITUS

2.7.1. Epidemiyoloji

Diyabetes mellitus (DM), biitiin toplumlarda ve irklarda goriilen bir hastaliktir.
DSO tahminlerine gore, diinya diyabetli niifusu halen 200 milyon civarindadir ve bu
sayinin 2025 yilinda 300 milyona ulasacagi dngoriilmektedir.

Tiim diyabet olgularinin %90-95’1 tip 2 diyabetlidir. Yasam tarzindaki hizli
degisim ile birlikte gelismis ve gelismekte olan toplumlarin tiimiinde DM prevalansi
hizla artmaktadir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde ve bu iilkelerden gelismis
iilkelere gd¢ eden topluluklarda diyabet epidemisinden bahsedilmektedir. Diinyada tip 2
DM prevalansinin 6niimiizdeki on yil i¢inde yaklasik olarak %40 artarak 150 milyondan
210 milyona ulagmasi beklenmektedir. Thrifty (tutumlu) genotip hipotezinde ileri
stiriilen genlerin modern yasam tarzinin gerektirdigi sartlara adapte olamamasi ya da
thrifty fenotip teorisinde ileri siiriildigii gibi intrauterin malniitrisyon ortamina goére
ayarlanmis metabolizmanin ileri yaslardaki zengin beslenme tarzina adapte olamamasi
veya basitce enerji alimmnin enerji tiiketimini asmasi bu epidemiden sorumlu oldugu
sanilan baslica mekanizmalardir (128).

Ulkemizde 1997-98 yillarinda 270 koy ve 270 mahalle merkezinde
gerceklestirilen ve random olarak se¢ilmis 20 yas iizerinde 24788 kisiyi kapsayan
TURDEP c¢alismasinin sonuglarina gére Tip 2 diyabet prevalansi %7.2, bozulmus
glukoz toleransi (IGT) siklig1 %6.7°dir. Bu oranlara dayanarak son niifus sayimina goére
iilkemizde 2.6 milyonun iizerinde diyabetli ve 2.4 milyon civarinda IGT’ linin yasadigi

tahmin edilmektedir (129).

2.7.2. Tip 2 Diyabetes Mellitusta Fizyopatoloji ve Etyoloji

2.7.2.1. Insiilin Direnci

Hiicre-reseptor defektine (post-reseptor diizeyde) bagl olarak organizmanin
drettigi insiilinin kullanimmda ortaya ¢ikan sorunlar nedeniyle glukoz hiicre icine
absorbe edilip enerji olarak kullanilamaz (hiicre i¢i hipoglisemi vardir). Periferik
dokularda (6zellikle kas ve yag dokusunda) insiilinin etkisi yetersizdir. Kas ve yag

hiicresinde glukoz tutulumu (uptake) azalmstur.
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2.7.2.2. Insiilin Sekresyonunda Azalma

Pankreas, kan glukoz diizeyine yanit olarak yeteri kadar insiilin salgilayamaz.
Karacigerde glukoz yapimi asir1 derecede artmustir. Hepatik glukoz yapimi artisindan
insiilin sekresyon defekti ve sabaha karsi daha aktif olan kontr-insiiliner sistem
hormonlar1 sorumludur. Genellikle insiilin direnci tip 2 diyabetin 6ncesinden baglayarak
uzun yillar tabloya hakim olmakta, insiilin sekresyonunda ciddi azalma ise diyabetin

ileri donemlerinde veya araya giren hastaliklar sirasinda 6n plana gegmektedir.

2.7.3. Diyabetik Komplikasyonlar

2.7.3.1. Akut Komplikasyonlar

Takip ve tedavideki tiim gelismelere ragmen diyabetik aciller mortalite nedeni
olabilmektedir. Diyabetin acil durumlar1 dort ana baglik altinda incelenebilir:

-Diyabetik ketoasidoz

-Hiperozmolar hiperglisemik durum

-Laktik asidoz

-Hipoglisemi

2.7.3.2. Kronik Komplikasyonlar

A. Makrovaskiiler komplikasyonlar

* Hipertansiyon

* Koroner arter hastaligi

* Serebrovaskiiler hastalik

B. Mikrovaskiiler komplikasyonlar

* Diyabetik nefropati

* Diyabetik retinopati

* Diyabetik ndropati

C. Diger kronik komplikasyonlar

* Gastrointestinal (gastroparezi, diyare)

* Genitoiiriner (iiropati, seksiiel disfonksiyon)

* Dermatolojik

» Kemik ve mineral metabolizma bozukluklari
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2.7.4. Makrovaskiiler Hastahk (Hizlanmis Ateroskleroz)

Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlar1 ilerlemis ateroskleroza sekonder
olarak gelisirler. Diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar en 6nemli morbidite
ve mortalite nedenidir. Tip 2 diyabetlilerde 6zellikle KAH riski non-diyabetiklere gore
2-4 kat daha yiiksektir. Bu hastalarm %60-75’1 makrovaskiiler olaylar nedeni ile
kaybedilir. Diyabetlilerde ateroskleroz daha erken yaslarda ortaya ¢ikar, multisegmenter
tutulumlu ve daha yaygindir. Ozellikle insiilin rezistansmin bulundugu Tip 2 DM’de
hiperinsiilinemi, muhtemelen diiz kas hiicresi proliferasyonunu stimiile ederek,
makrovaskiiler hastalik olusumunda etkili olmaktadir. Diyabet, KAH ydniinden

bagimsiz bir risk faktoriidiir.

2.8. STEMI’ DE HIPERGLISEMI VE NO-REFLOW iLIiSKiSI

Hipergliseminin; akut MI sonrasinda kalp yetmezligi, kardiojenik sok ve &liim
riskinde artis ile iliskisi gosterilmis ancak mekanizmasi net olarak anlagilamamustir.

Retrospektif bir calismada diyabetik olmayan hastalarda basvuru glukoz
degerinin her 18 mg/dl artis1 %4 mortalite artisi ile iligkili bulunmus (130).

Simdiye kadarki en genis retrospektif calismada kan sekeri diizeylerine gore 30
glinlik mortalitede %13’ten %77’ye kadar, 1 yillik mortalitede ise %7’den %46’ya
kadar artig gosterilmistir (131).

Bagka bir ¢alismada ise 30 giinliik mortalite; en diisiik kan sekeri ile bagvuran

grupta %6.6, en yiiksek kan sekeri ile bagvuran grupta %14 olarak gézlenmis (132).

Christopher Nielson ve arkadaslarinin (133) calismasinda hastalar sabah bazal
glukoz diizeyi Olgiilerek randomize edilmisler. Kan sekeri diizeyinin 100-126 mg/dl
arasinda olmasi ile 100 mg/dI’nin altinda olmasi karsilastirildiginda %53.9 daha fazla
AMI, %18.6 daha fazla AKS insidansi, %26.4 daha fazla nitrat ihtiyaci gozlenmis. Akut
MI insidans1 kan glukozu 100 mg/dI’nin altinda olan hastalarda yillik 1000 hastada 2.1
iken 100-125 mg/dl arasinda olan grupta yillik 1000 hastada 3.2 olarak gézlenmis
(p<0.05). Angina ve AKS insidans1 kan glukozu 100 mg/dI’nin altinda olan hastalarda
yillik 1000 hastada 11.9 iken 100-125 mg/dl arasinda olan grupta yillik 1000 hastada
14.1 olarak goézlenmis (p<0.05). Yeni nitrat ihtiyact olmasi insidansi kan glukozu 100
mg/dI’nin altinda olan hastalarda yillik 1000 hastada 22.6 iken 100-125 mg/dl arasinda
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olan grupta yillik 1000 hastada 28.6 olarak gézlenmis (p<0.05). Alt grup analizlerinde
kan glukozu diizeyi <90 mg/dl, 90-100 mg/dl arasinda, 100-110 mg/dl arasinda, 110-
125 mg/dl arasinda olmas1 gibi degisik gruplar belirlendiginde 100-110 mg/dl arasinda
olmasi ve 110-125 mg/dl arasinda olmasi durumunda anlamli olarak diger iki gruptan
daha fazla KAH insidansi ile karsilasilmig. Diger risk faktorleri eklenerek yapilan g¢ok
degiskenli analizlerde de glukoz diizeyi yiiksekligi daha yiiksek mortalite ve morbidite

insidansi ile iliskilendirilmis.

No-reflow ile hiperglisemi arasindaki iliskiyi ise agiklayan bir kag mekanizma
var :

» Yag asidi ve glukoz homeostazisinin etkisiyle olusan katekolamin salmimi
biiyiik enfarktlarla iliskilidir.

» Akut hiperglisemi; p-selektin ve interselliiler adezyon molekiil-1 salinimini
arttirrr, bu durum kapillerlerde 16kositlerin baglanmasinin artismma ve
mikrovaskiiler diizeyde tika¢ olusumunun baglamasina sebep olur (134).

» Hiperglisemi trombiis formasyon olusumunu da arttiriyor olabilir. Yapilan bir
calismada mikrotrombiisiin no-reflowda 6nemli bir rol aldigi gosterilmistir
(135).

» Hiperglisemi reperfiizyon hasar1 ile iligkili goOriilmiistir. Rat kalbinde
hiperglisemi; reperfiizyon sonrasinda 16kosit adezyon molekiil artis1 ve serbest
radikal olusumunun artisiyla iligkili gériilmiistiir (136).

» Bagka bir ¢calismada ise hipergliseminin, risk altindaki koroner kollateral kan

akimini azaltarak noreflow gelisimine onciiliik edebilecegi belirtilmis (137).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Cahsma Populasyonu

Retrospektif olarak Ocak 2012 ile Subat 2014 arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Kalp Hastanesi koroner yogun bakim iinitesine bagvuran primer PCI
uygulanan 900 STEMI hastasi ¢alismaya alindi. STEMI tanis1 2012 ESC STEMI
kilavuzuna gore tipik olarak, AMI’de, iki iliskili derivasyonda J noktasinda &lgiilen ST-
segment ylikselmesi: V2-V3 derivasyonlarinda; 40 yas alt1 erkeklerde >0.25 mV, 40 yas
ustii erkeklerde >0.2 mV veya kadmlarda >0.15 mV ve/veya cinsiyet farki
gozetmeksizin diger derivasyonlarda >0.1 mV [LV hipertrofisi veya sol dal blogu
(SoDB) yokken] olmasi veya yeni gelisen SoDB olarak kabul edildi (57). Bagvuran 900
hastadan diglama kriterleri sonras1 372 hasta ile ¢alisma grubu olusturuldu. Semptom

baslangicindan itibaren 12 saat i¢inde primer PCI uygulanan hastalar ¢aligmaya alindi.
Dislama Kriterleri;

e Malignite,

e Kanama diyatezi,

e Hematolojik hastalik,

e Ciddi karaciger bozuklugu,

e Otoimmiin hastalik,

e (iddi diizeyde kapak hastaligi,

e Enflamatuar veya enfeksiy6z hastaligi olanlar,

e Kortikosteroid, sitotoksik ilag, trombolitik tedavi, glikoprotein Ilb/Illa
inhibitorleri ve ditiretik kullanimi olanlar,

e Femoral yaklasim disinda primer PCI yapilanlar,

e PCI ile tedavi edilmeyen, takip kan tahlili yapilamayan ya da koti

ekokardiyografik pencereleri olup ekokardiyografi yapilamayan hastalar ¢aligma
dis1 birakilda.

Tim hastalarin anamnezi almip fizik muayenesi yapildi ve koroner risk

faktorleri degerlendirildi. Ayrica, tiim hastalarin Killip sinifi degerlendirildi.
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3.2. Kan Ornekleri ve Ekokardiyografi

Venodz kan ornekleri; primer PCI Oncesi acil servise veya koroner yogun bakim
iinitesine hasta kabuliinde alindi. Otomatik hematoloji analiz sistemi kullanilarak
hematolojik endeksler hesaplandi (Abbott Cell-Dyn 3700; Abbott Laboratory, Abbott
Park, Illinois). Mutlak hiicre sayimlari daha sonraki analizleri yapmak igin
kullanilmigtir. Notrofil lenfosit oran1 (NLR) kabulde alinan ayni kan numunesinden elde
edilen notrofil ve lenfosit sayilarindan otomatik olarak hesaplandi. Total kolesterol,
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserit ve
kreatinin diizeyleri Abbott Architect C16000 otoanaliz sistemi (Abbott Laboratuvar) ile
Olciildii. Aclik lipit panelleri bir gece acliktan sonra elde edildi. Koroner yogun bakim
uinitesine kabulde transtorasik iki boyutlu ekokardiyografi ile sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu olciildii (Vivid S6, GE Medical Systems, USA).

3.3. Koroner Anjiyografi (TIMI Akim Degerlendirilmesi)

Tiim hastalara Judkins teknigi kullanilarak selektif koroner anjiyografi yapildi.
PCI prosediirleri 7 Fr kilavuz kateter kullanilarak standart femoral yaklasimla
gergeklestirildi. Primer PCI sonrasi koroner kan akim paternleri TIMI akimmm 0, 1, 2
ve 3 seklinde smiflandirilmasi temelinde, kapsamli bir degerlendirmeye tabi tutuldu.
Sonug¢ TIMI akim derecesi standart yontemler kullanilarak degerlendirildi. Daha 6nceki
caligmalarda da kabul edildigi sekliyle anjiyografik no-reflow fenomeni rekanalizasyon
sonrasi koroner TIMI akim derecesi <2 olarak tanimlandi. Tiim ¢alisma hastalarinda
sadece tek bir enfarkt iligkili arter tespit edildi. KAH ana koroner arterlerin birinde %

50'den daha fazla stenoz olarak tanimlandi.
3.4. Istatistiksel Analiz

Tiim analizler SPSS siiriim 18.0 ile yapildi (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA).
Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi ve kategorik
degiskenler ylizde olarak ifade edildi. Reflow ve no-reflow gruplar1 arasinda kategorik
ve stirekli degiskenler arasindaki karsilastirmalar sirasiyla 42 veya Fischer’s exact testi
ve bagimsiz érneklem T-testi kullanilarak yapilds. Istatistiksel anlamlilik 0.05'den daha

diistik bir p-degeri olarak tanimlandi.
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Cok degiskenli stepwise forward Ilojistik regresyon analizi iglem sonrasi
enfarktla iligkili arter acikliginin TIMI akimma goére bagimsiz belirleyicilerini
degerlendirmek icin kullanildi. Tiim anlamli degiskenler lojistik regresyon modeline
dahil edildi ve sonuglar % 95 giiven araliginda elde edildi ve odds oran1 (OR) olarak
ifade edildi.

Basvuru kan sekeri degerinin no-reflowu Ongordiirmedeki sensitivite ve

spesifitesini tespit etmek amacgli ROC analizi yapildi.

Calisma protokolii, ¢alismaya baslamadan once Helsinki Bildirgesi uyarinca

Etik Kurul tarafindan gozden gegirildi ve onaylandh.
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4. BULGULAR

Toplam 372 hasta analiz edildi. Calismaya dahil edilen hastalar primer PCI
sonrast TIMI akimina gore siniflandirildiginda; 70 hasta (%19) no-reflow grubuna dahil
edilirken 302 hasta (%81) reflow grubuna dahil edildi. Hastalarin primer PCI sonrasi
TIMI akimma gore bazal demografik Ozellikleri Tablo 4’te goOsterilmistir. Yas
ortalamasi no-reflow gozlenen grupta anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0.005).

Calisma hastalarinin %731 erkek idi.

Hastalarin daha onceki oykiilerinde HT, DM, hiperlipidemi, gecirilmis PCI,
gecirilmis CABG, ge¢irilmis SVO, KBH 06ykiisii pozitifligi agisindan iki grup arasinda

anlamli bir farklilik izlenmedi.

Hastane oncesi alinan ilaglara bakildiginda; aspirin, beta blokor, ACE inhibitorii,
statin, enoxaparin kullanimi agisindan her iki grup arasmmda anlamli bir farklilik
izlenmedi. Reflow grubunda 154 (%51), no-reflow grubunda ise 26 hasta (%37) hastane
oncesi klopidogrel almisti (p=0.046).

Hastalar bagvuru sirasindaki Killip smiflamasina gore 4 grupta degerlendirildi
(Killip 1, 11, I, V). No-reflow grubundaki hastalarm Killip sinifi daha yiiksek idi
(p<0.001).

Bagvuru sirasinda no-reflow grubunda ortalama sistolik kan basmeci degeri daha
diistik idi (p=0.046). Basvuru sirasindaki kalp hizi, gogiis agrisinin baslamasmdan
basvuruya kadar gegen siire ve hastanede yatis siiresi no-reflow grubunda daha fazla
olmakla birlikte her iki grup arasinda anlamli bir farklhilik izlenmedi. Akut MI

lokalizasyonu agisindan da her iki grup arasinda anlamli bir farklilik yoktu.
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Tablo 4: Hastalarin primer PCI sonras1 TIMI akimina gore bazal demografik 6zellikleri

Degiskenler Reflow No-reflow P
Degeri
Yas, yil 60.9+13.7 66.1+13.4 0.005
Cinsiyet, erkek, s (%) 223(74) 47(67) 0.298
Onceki dykii
Hipertansiyon, s (%) 105(35) 26(37) 0.781
DM, s (%) 67(22) 20(29) 0.274
Sigara, s (%) 172(57) 30(43) 0.045
Hiperlipidemi, s (%) 19(6) 4(6) 0.558*
Aile 6ykiisii, s (%) 60(20) 12(17) 0.737
Gegirilmis MI ya da KAH, s (%) 19(6) 0(0) 0.017*
Gegirilmis PCI, s (%) 17(6) 4(6) 0.582*
Gegirilmis CABG, s (%) 7(2) 2(3) 0.529*
Gegirilmis SVO 14(5) 4(6) 0.449*
KBH o6ykiisii 3(1) 2(3) 0.238*
Hastane oncesi ila¢ alim
Aspirin, s (%) 232(77) 52(74) 0.642
Klopidogrel, s (%) 154(51) 26(37) 0.046
Beta blokor, s (%) 27(9) 9(13) 0.368
ACE inhibitort, s (%) 30(10) 6(9) 0.826
Statin, s (%) 19(6) 5(7) 0.483*
Enoksaparin, s (%) 270(89) 65(83) 0.508
Killip simifi, s (%0)
I-11 286(95) 55(79)
Hi-1v 16(5) 15(21) <0.001
Bagvuru sistolik KB (mm Hg) 127.94+23.7 120.74£27.2 0.046
Basvuru kalp hizi (bpm) 82.9+16.1 86.5+£21.9 0.125
GOgiis agrist siiresi (saat) 5.6+4.2 6.2+3.7 0.216
Hastanede yatis siiresi, giin 5.2+4.7 5.6+6.1 0.552
STEMI lokalizasyonu
Anteriyor, s (%) 136(45) 35(50)
Anteriyor olmayan, s (%) 166(55) 35(50) 0.506

CABG:Koroner arter by-pass greft, DM:Diyabetes Mellitus, KAH:Koroner arter hastaligi, KBH:Kronik
bobrek hastaligi, MI:Miyokard enfarktiisii, PCI:Perkiitan koroner girisim, s:Sayi, STEMI:ST elevasyonlu

miyokard enfarktiisii, SVO:Serebrovaskiiler olay, *:Fisher’s exact test
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Hastalarin primer PCI sonras1 TIMI akimina gore laboratuar, ekokardiyografik
ve anjiyografik bulgular1 Tablo 5’te gosterilmistir. Baslangic laboratuar bulgulari
acisindan iki grup karsilastirildiginda no-reflow grubunda WBC sayisi daha fazla
olmasina ragmen iki grup arasinda anlamli bir farklilik yoktu (p=0.088). Lenfosit sayis1
no-reflow grubunda anlamli olarak daha diisiik iken (p=0.018), nétrofil sayist no-reflow
grubunda anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0.013). No-reflow grubunda NLR
daha yiiksek saptandi (p=0.002).

Bagvuru sirasindaki platelet sayisi no-reflow grubunda reflow grubuna gore

anlamli olarak daha diisiik saptandi (p=0.042).

Bagvuru anindaki kan sekeri diizeyi no-reflow grubunda anlamli olarak daha

yiiksek saptandi (p=0.001).

Bagvuru {irik asit diizeyi no-reflow grubunda daha yiiksek idi (p=0.016). Lipit
paneli agisindan her iki grup arasinda anlamli bir fark izlenmedi. Ayn1 sekilde sodyum,
potasyum ve kreatinin agisindan da her iki grup arasinda anlamli bir farklilik yoktu. Pik
troponin ve pik CK-MB degerleri no-reflow grubunda daha yiiksek olmakla birlikte her

iki grup arasinda anlamh bir fark izlenmedi.

Bagvuru sirasindaki ortalama sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu no-reflow
grubunda daha disiik idi (p=0.001). No-reflow grubunda ¢oklu damar hastaligi %66
iken, reflow grubunda %56 olarak tespit edildi ancak her iki grup arasinda anlamli bir

farklilik yoktu (p=0.141).
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Tablo 5: Hastalarin primer PCI sonrast TIMI akimina gore laboratuar, ekokardiyografik

ve anjiyografik bulgulari

Baslangic Laboratuar Bulgulan Reflow No-reflow P Degeri
WBC sayis1 , K/uL 13.545.1 15+6.8 0.088
RBC, M/uL 4.9+0.6 4.9+0.6 0.794
Hemoglobin, g/dL 13.9+1.6 13.6+1.6 0.180
RDW, (%) 15.9+1.5 16.3+1.6 0.103
PDW, NULL 17.8+1.2 18.1+1.7 0.136
Platelet say1s1, K/uL 254.7+65.5 237.9+60.8 0.042
Lenfosit sayisi, NULL 2.0+1.2 1.6+1.1 0.018
Monosit sayisi, NULL 0.7+£0.3 0.6+0.4 0.309
Notrofil sayisi, NULL 10.7+4.8 12.746.0 0.013
Bazofil sayisi, NULL 0.140.1 0.2+1.4 0.041
MPV, fL 8.1+1.4 8.6+1.9 0.063
NLR 7.5+6.0 9.5+4.6 0.002
Sodyum, mmol/L 136.2+3.4 136.2+4.0 0.977
Potasyum, mmol/L 4.0+£0.5 4.0+0.6 0.666
Bagvuru kreatinin, mg/dL 0.940.5 1.0+0.4 0.156
Basvuru kan sekeri, mg/dL 163.8+71.1 199.7+106.9 0.001
Urik asit, mg/dL 6.7£2.6 7.6+2.8 0.016
Total kolesterol, mg/dL 180.7+43.3 174.3+36.9 0.212
LDL, mg/dL 115.8431.5 113.9428.3 0.617
HDL, mg/dL 35.249.3 35.4+11.6 0.914
Trigliserit, mg/dL 150.8+90.8 138.6+96.9 0.343
Pik CK-MB 187.3+£112.9 | 211.2+104.7 0.093
Pik Troponin 57.0+£37.9 62.4+34.8 0.254
Ekokardiyografik Bulgular

Bagvuru LVEF (%) | 442:97 | 39.7:124 | 0.001
Daralan Koroner Arter Sayisi

1 damar, s (%) 134(44) 24(34)

>1 damar, s (%) 168(56) 46(66) 0.141

HDL:Yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL:Diisiik dansiteli lipoprotein, LVEF:Sol ventrikiil ejeksiyon

fraksiyonu , MPV:Ortalama trombosit hacmi, NLR:N6trofil lenfosit orani, PDW:Trombosit dagilim

genisligi, RBC:Kirmizi kan hiicresi, RDW:Eritrosit dagilim genisligi, WBC:Beyaz kan hiicresi
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Tablo 6: Multivariate lojistik regresyon analizi ile no-reflowun 6ngérdiriciilerinin

degerlendirilmesi

Parametre OR %095 CI P
Klopidogrel alim1 0.562 0.315-1.002 0.051
Yas 0.966 0.945-0.987 0.001
Killip H1-1V 3.087 1.309-7.277 0.010
Kan sekeri 0.996 0.993-1.000 0.038
MPV 0.835 0.704-0.991 0.039
Notrofil sayisi 0.945 0.897-0.995 0.030

CI: Giivenlik araligi, MPV:Ortalama trombosit hacmi , OR: Odds orant,

Tablo 6’da gosterildigi gibi yapilan ¢ok degiskenli stepwise forward lojistik
regresyon analizinde ileri yas (p=0.001), Killip sinifi (p=0.010), kan sekeri (p=0.038),
MPV (p=0.039) ve nétrofil sayisinin (p=0.030) no-reflowun bagimsiz 6ngordiiriiciileri
oldugu gosterildi.
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Sekil 8: ROC egrisi yontemi ile basvuru anindaki kan sekeri diizeyi ile no-reflow

iliskisinin degerlendirilmesi

ROC Curve
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Diagonal segments are produced by ties.

Yapilan ROC analizinde bagvuru kan sekeri diizeyinin >140 mg/dl cut-off degeri
no-reflowu %358 sensitivite, %52 spesifite ile ongoriiyordu (EAA:0.586, %95 CI:0.506-

0.667, p=0.024).
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5. TARTISMA

Hipergliseminin; STEMI sonrasinda kalp yetmezligi, kardiyojenik sok ve 6liim
riskinde artis ile iliskisi goOsterilmis ancak mekanizmasi net olarak anlasilamamustir.
Daha onceki caligmalarin ¢ogunda STEMI ile bagvuran hastalarda kan sekeri
yiiksekliginin morbidite ve mortaliteyi arttirdigi gosterilmis olmakla birlikte no-reflow

ile bagvuru kan sekeri yiiksekligi iliskisini gosteren ¢aligma sayis1 kisithidur.

Tehlike altindaki miyokardin koroner akiminin hizla diizeltilmesi STEMI
sonrast tedavinin Onemli bir parcasi haline gelmistir ve primer PCl bu hastalarin
sagkalimmi anlaml olarak arttrmistr (138). Hedef damar revaskiilarizasyonu
saglanmasina ragmen koroner mikrovaskiiler diizeyde tikaniklik olmasi enfarkt alanina
kan akimini azaltabilir ve bu no-reflow fenomeni olarak bilinir (139). STEMI
hastalarinda no-reflow fenomeni ile morbidite ve mortalite arasinda ¢ok gii¢lii bir iliski
mevcuttur (140).

No-reflow fenomeninin  patofizyolojisi net olarak aciklanamamistir.
Multifaktoryel bir etyoloji  diisiiniilmiistiir.  No-reflow  olusumunda  etkili
mekanizmalardan bazilar1 sunlardir; distal aterotrombotik embolizasyon, mekanik
mikrovaskiiler 1okosit ve trombosit plaklari, iskemik endotelyal 6dem ve hasar,
vazospazm, serbest oksijen radikalleri, koroner mikrodolasimda hasara yatkinlik
olmasidir (141,142).

Inflamasyon, pihtilasma ve ateroskleroz progresyonu arasindaki yakin iliski
yogun bir arastirma alani haline gelmistir. STEMI ortaminda artmis inflamatuar aktivite

no-reflow mekanizmalarindan biri olabilir.

Akut STEMI’de daha oOnceki c¢alismalar HbAlc diizeyi ve DM olup
olmamasindan bagimsiz olarak basvurudaki stres hiperglisemisinin kisa ve uzun
donemli mortaliteyi arttirdigin1  gostermistir. Bir calismada bagvuru aninda
hiperglisemisi olan non-diyabetiklerde, diyabetik hastalara gore kisa siireli (30 giinliik)
mortalitede anlamli artig saptanmustir (143). Bir diger calisgmada ise bagvuru anmdaki

hiperglisemi 6 aylik mortalitede anlamli artis ile iligkili saptanmustir (144).
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George Lazaros ve arkadaslarinin ¢alismasinda basgvuru ani hiperglisemisi igin
cut-off degeri 200 mg/dl olarak hesaplanmig. Hastalar DM olup olmamasina ve basvuru
hiperglisemisine gore 4 gruba ayrilmig. Non-diyabetik basvuru hiperglisemisi olan
hastalarda diger gruplara gore anlamli olarak uzun dénem kotii prognoz saptanmus. 1
yillik takipte non-diyabetik bagvuru hiperglisemisi olan hastalarda diger tiim gruplara
gore daha fazla primer son nokta olay1 saptanmig (145).

R. Sanjuan ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada STEMI ile basvuran
hastalarda stres hiperglisemisi ile hastane mortalitesi arasindaki iligki degerlendirilmis.
Koroner yogun bakim {initesine kabulii yapilan 834 STEMI hastas1 takip edilmis.
Hastalarda stres hiperglisemi i¢in esik glukoz degeri 140 mg/dl olarak belirlenmis. 89
hasta (%10.9) 6lmiis. Stres hiperglisemisi daha yiiksek malign ventrikiiler aritmi (%28’e
kars1 %18, p=0.01), dal blogu (%5’e kars1 %2, p=0.005), yeni AV Blok (%9’a kars1
%5, p =0.05), hastane i¢i mortalite (%15’e karst %S5, p <0 .001) ile iligkili bulunmus.
Kan sekeri diizeyi i¢in mortalite belirleyicisi olmasi agisindan en iyi cut-off degeri 140
mg/dl olarak belirlenmis. 140 mg/dI’nin iizerinde kan sekeri ile bagvuran hastalarda
mortalite %15 iken 140 mg/dI’nin altindaki grupta %35 olarak hesaplanmis. Kan sekeri
diizeyi 140 mg/dI’nin tstiinde olan grupta diyabetik ve non-diyabetik grupta mortalite

oranlar1 benzer bulunmus (146).

Anna Tomaszuk—Kazberuk ve arkadaslarinin c¢alismasmda ilk basvurudaki
hangi kan sekeri diizeyinin PCI sonrasinda kisa ve uzun dénem mortalite belirleyicisi
oldugunun belirlenmesi agisindan arastrma yapilmistir. AKS ile PCI sonrasinda 794
hasta takip edilmis. Hastalarin %1°1 hastane yatis1 sirasinda, %10’u da 2 yillik takipte
kaybedilmis. Tiim populasyonda ortalama glisemik deger 115+36 (6.32+1.98 mmol/It)
olarak saptanmis. Hastanede Olen hastalarin ortalama glisemik degeri 194+71 mg/dl
(10.67+3.91 mmol/lt), eve gonderilen hastalarin ortalama glisemik degeri 114+35 mg/dl
(6.274£1.93 mmol/lt) olarak saptanmus (p<0.001). 2 yillik takipte Olen hastalarin
glisemik ortalamasi 145+48 mg/dl (7.984+2.64 mmol/It), yasayan hastalarin glisemik
deger ortalamast 112+31 mg/dl (6.16+1.71 mmol/It) olarak saptanmis (p<0.001). ROC
egrisinde glisemik diizeyin 205 mg/dI’nin iizerinde olmasmin yiiksek sensitivite ve
spesifite ile ge¢ mortalite ile iliskisi gosterilmistir. Daha Onceki bircok caligmada

hiperglisemi diizeyi olarak cut-off degeri 140 mg/dl belirlenmesine ragmen bu
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caligmadaki hastalarda ge¢ mortalite gostergesi olarak en iyi cut-off degeri basvuru
glukoz diizeyi i¢in 205 mg/dl olarak belirlenmistir (148).

Bizim ¢aligmamizda no-reflow i¢in bagvuru kan sekeri diizeyi cut-off degeri 140
mg/dl olarak alindi. ROC egrisi ile tespit ettigimiz lizere basvuru kan sekeri diizeyinin
>140 mg/dl cut-off degeri no-reflowu %58 sensitivite, %52 spesifite ile dngorityordu
(EAA:0.586, %95 CI:0.506-0.667, p=0.024).

Retrospektif bir calismada diyabetik olmayan hastalarda basvuru glukoz
degerinin her 18 mg/dl artis1 %4 mortalite artig1 ile iligkili bulunmus (130).

Simdiye kadar ki en genis retrospektif ¢alismada kan sekeri diizeylerine gore 30
giinliik mortalitede %13’ten %77°ye kadar, 1 yillik mortalitede ise %7’den %46’ya
kadar artis gosterilmistir (131).

Bagka bir ¢alismada ise 30 giinliik mortalite; en diisiik kan sekeri ile bagvuran

grupta %6.6, en yiiksek kan sekeri ile bagvuran grupta %14 olarak gozlenmis (132).

Daha onceki ¢aligmalarda diyabetin KAH i¢in risk faktorii oldugu gibi non-
diyabetiklerdeki hipergliseminin de koroner arter hastaligi agisindan risk faktorii oldugu
gosterilmis (147).

Bizim calismamizda da basvuru kan sekeri diizeyi no-reflow grubunda anlamli
olarak daha yiiksek saptandi. Killip sinifi 3-4 olanlarda daha yiiksek oranda no-reflow
fenomeni gozlendi. Yine ayni sekilde basvuru sirasindaki sistolik kan basinci diisiik
olan grupta daha yiiksek oranda no-reflow fenomeni goézlendi. Regresyon analizinde ise
basvuru kan sekeri yiiksekligi ile Killip smifinin no-reflowu Ongordiiriicii oldugu
gosterildi.

Iwakura ve arkadaslar1 146 akut MI hastasinda semptomlar basladiktan sonraki
24 saat icerisinde basarili reperflizyon saglanan hastalarin intrakoroner miyokardiyal
kontrast ekokardiyografi (MCE) ile 1. giin ve 3 ay sonraki duvar hareket skorlari
degerlendirilmis. 49 (%33.6) hastada MCE ile no-reflow saptanmis. Hastaneye bagvuru
anindaki glukoz degeri no-reflow gozlenen hasta grubunda 209+79 mg/dl, no-reflow
gozlenmeyen grupta ise 159+56 mg/dl olarak saptanmis (p<0.001). Her iki grupta
HbAlc diizeyi ve diyabet insidansi agisindan anlamli bir fark gézlenmemis. No-reflow

fenomeni; kan sekeri diizeyi 160 mg/dI’nin iizerindeki hiperglisemik hastalarda,
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hiperglisemik olmayanlara gére anlamli olarak daha fazla gozlenmis (%52’ye karst
%14.1, p<0.001). Hiperglisemik hastalarda daha yiiksek pik CK diizeyi ve MCE ile
daha diisiik duvar hareket skoru gézlenmis (20).

Bizim g¢alismamizda ise bagvuru pik CK ve pik troponin diizeyi ile no-reflow
arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. Caligmamizda hastalarin ekokardiyografik olarak
degerlendirilen LVEF’lerini inceledigimizde no-reflow grubunda anlamli olarak daha

diisiik LVEF degeri tespit edildi.

Iwakura ve arkadaslarmmn ¢alismasina gore hiperglisemi; akut MI sonrasinda
bozulmus mikrovaskiiler fonksiyon, daha biiyiik enfarkt ve kotii fonksiyonel iyilesme
ile iliskili goriilmiis. Akut MI sonrasinda anjiyografik olarak revaskiilarizasyon
saglanmasma ragmen MCE ile hastalarm %25-30’unda no-reflow saptanmus.
Reperfliizyon sonrasinda ST re-elevasyonu, kotii fonksiyonel sonuglarla iligkili

bulunmus ve hiperglisemik grupta daha fazla ST re-elevasyonu goriilmiistiir (20).

Li Dong-bao ve arkadaslari AKS’li hastalarda yaptiklar1 ¢alismada hastalar
koroner anjiyografi sonrasinda normal akim paterni gosteren TIMI-3 hastalar ve yavas
akim/no-reflow akim paterni gosteren (TIMI<2) hastalar olarak gruplamis. Yavas
akim/no-reflow 6 aylik MACCE’nin bagimsiz bir gostergesi olarak kabul edilmis.
Yavas akim/no-reflow grubunda yiiksek trombiis yiikkii mevcutmus ve  akut
hiperglisemili hastalarda anlamli olarak daha ¢ok goriilmiis (p<0.05). Cok degiskenli
analizlerde yavas akim/no-reflow igin hiperglisemi (>10 mmol/lt), reperfiizyon zamani
(>6 h) ve yiiksek trombiis yiikiiniin anlamli derecede bagimsiz risk gostergesi oldugu

gosterilmis (149).

Calismamizda gogilis agrist baslangicindan hasteneye basvuruya kadar gegen

slire yani reperfiizyon zamani ile no-reflow arasinda anlamli bir iliski izlenmedi.

Calismamizda yas ortalamalar1 karsilastirildiginda daha onceki c¢alismalarla
benzer sekilde no-reflow grubunda reflow grubuna gore yas ortalamasi anlamli olarak

daha yiiksek tespit edildi.

Laboratuar bulgular karsilastirildiginda daha dnceki ¢alismalarla benzer sekilde

NLR daha yiiksek olan hastalarda, daha yiiksek oranda no-reflow fenomeni gézlendi.
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6. KISITLILIKLAR

Bizim ¢alismamizin bazi kisithiliklart mevcuttu. Oncelikle hasta saymmiz az
olmakla birlikte hastalar sadece tek merkezden toplandi. Calismamiz retrospektif bir
calismaydi. Prospektif ve takibinde morbidite ve mortalitenin de yapildig1 bir ¢alisma
yapilabilirdi. Caligma hastalarimizin ¢ogunlugu erkeklerden olusmaktaydi. Kadin

sayisinin arttirilmasiyla sonuglarda degisiklik gdzlenebilirdi.

Biz calismamizda STEMI ile gelen hastalarda no-reflowu primer PCI sonrasi
TIMI akimma gore siniflandirdik. Oysaki no-reflow fenomeni TIMI akimma ilave
olarak MBG’ye veya EKG kriterlerine gore de degerlendirilebilirdi.

7. SONUCLAR

STEMI ile gelen hastalarda basvuru kan sekeri diizeyi ile no-reflow fenomeni
arasinda anlaml bir iliski tespit ettik. Basvuru kan sekeri diizeyi, no-reflow gelismesi
acisindan bagimsiz bir Ongordiiriicii olarak kabul edilebilir. Bizim c¢aligmamizdan
edindigimiz bilgiye gore STEMI ile gelen hastalarda basvuru kan sekerinin diistiriilmesi

ile no-reflow fenomeninin azalabilecegini gosteren ¢alismalar yapilabilir.
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