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En son okudugum makale Lancet 2003 Mart sayisinda yer alan
bir derleme. Akut miyokard enfarktiisii. Bu makale 1990 - 2003
yillar1 arasinda myokard enfarktisi ile 1lgili 20047 calismadan
secilen 597'si ve Circulation, Journal of American College of
Gardiology, European Heart Journal da 1006 - 2002 yillar arasmda
konuyla ilgili yayinlarin incelenmesi ile ortaya konulmug bir
calisma.

Akut miyokard enfarktiisi, patofizyolojisi, epidemiyolojisi,
tanimlama ve tedavileri ile irdelenmis. Ik koroner yogun bakim
nitelerinin kuruldugu 1960 Tardan bu vana 1080'lerde ilagl
reperfiizyon ledavileri ve nihayel 1990 larda haslatilan kateter
aracill miidahalaler ile hastane il mortalite oranlarinda ciddi
gerilemeler saptanmis olsa da. akul miyokard enfarktiisiinin
halen gerek Klinik, gerek sosyal ve gerekse psikolojik olarak onemli
bir ana unsur olarak giindemdeki yerini korudugu vurgulaniyor.,
Asemptomatik bireylerin gerek genelik predispozisyonlarl, gerekse
saghksiz yasam aligkanhklari sebebi ile biyiik risk altmda olduklar,
asemplomatik hastalann yan sira koroner hastalipi olan bireylere
de yonelik koruyucu aktivitelerin velersizligi elestirilivor. Belki de
en anlamli bir Gglinei sorun ise biz acil tip ailesi ¢alisanlarini
daha fazla dikkatini cekecek bir mesa] iceriyor: Akut miyokard
enfarktlsii gegiren hastalarn tgte biri hastaneye ulasamadan ve
ledavisine baslanamadan kaybediliyor.

Patofizyolojide giincel yaklasim, koroner arter hastalidinin olumsuz
sonuclarinm zemininde sadece giderek artan alerosklerozun degil
ayni zamanda kirifgan ozelliklere sahip plaklarn yirtilmas: ve
kopmasinin da bulunduguna Isaret etmekte. Aterosklerotik
lezyonlarin olusumu, yirtilmas: va da giderek biiyiimeleri kronik
bir enflamatuar siire olarak ortaya konuluyor. Tim bu enflamatuar
streg yiksek LDL, diisitk HDL, yiiksek kan sekeri seviyeleri, sigara
gibi degisik risk faktérlerinin etkisi sonucunda enflamasyon
hticrelerini damar duvarina girmesi ve belki de uzun yilar siirecek
olan kronik enflamasyonu tetiklemesi ile baghyor. Arter duvarina
invaze olmus aktive makrofajlara doniismis makrofaj ya da
lenfositler, subendoteliumda yer alarak hiicrese] hasara yol acarak,
sitokin ve bityiime faktérleri araciifiyla bu sireci hizlandiriyorlar.
Ttm bu bilgiler 1g15inda cesitli cahigmalarda bazi geliskili sonuglar
bulunsa da akut koroner hastalik riski ile CRP, serum amiloid-A,
IL-6, fibrinojen, homosistein, lipoprotein A ve gebelik plasma
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proteini A gibi kronik enflamasyon markerlar ile iligki saptanmigtir.
Akut miyokard enfarktist ile ilintili risk faktorlerinin genetik
boyutu irdelendiginde, timor nekrozan faktor (TNF), dondstirici
biiyiime fakeorleri, [L-1, CD 14 ve adezyon proteinleri ile, gen
polimorfizmi ile ilgili simirh da olsa iliski gosterilebilmistir.
Trombotik faklorlere giz attigimizda doku tipi plazminojen
aklivatorleri ve plazminojen aktivatdrii inhibitdrleri koroner olay
riski yoniinden 6n plandadirlar.

Tium bu sonuglara bakarak gelecekte tani ve tedavi konusunda,
kronik enflamatuar siirecleri irdeleyebilmek ya da istenmeyen
tromboz olusumunu engelleyebilmek igin genetik ve immunolojiden,
belki de molekiler biyolojiden daha fazla yardim alacagimizi
siylemek pek de yanhyg olmayacakur.

Akut miyokard enfarktisiisin tamimlanmasi da onemli bir soru
olarak karsimiza gikyor. Akut koroner olaylardan hangisini
enfarkLiis olarak nitelendirecediz ve Ledavi edecepiz. Amaci daha
cok epidemiyolojik galismalar daha saglam bir zemine oturtmak
olan, yiiksek spesifite kaygist ile yapimig Diinya Saghk Orgiti
(DS0) tanimi Klinik uygulamalarda yetersiz kalmakta ve gergek
hastalarin tedavi sansim énleyebilmektedir. Bu tanima gore lipik
iskemik agr. EKG degisiklikleri ve serum CK-MB yilkselmesi
kriterlerinden ikisi yeterli kabul edilmektedir. Oysa European
Saciety Of Cardiolgy (ESC) ve American College Of Cardiology nin
(AGC) yaptigi tanimlama Klinik olarak myokard enfarktistini
Lanima ve tedaviye baslayabilme agisindan bir adim tinde
bulunuyor. Bu tanimlamada akut bir Koroner olay varhgna igaret
eden gogiis agris! esliginde EKG de ST segment elevasyonu on
kosul olmaktan gikarilirken, CK-MB gibi spesifitesi diigtik bir
bivokimyasal gosterge yerine Troponin ] veya T gibi gok daha
spesilik bir gostergeye yer veriliyor.

1090'1 yillarda baglayarak geligen trombolitik ajanlar 30 giinlak
mortalite iizerinde olumlu etkide bulunmuslardir. Streptokinase
ile baslayan bu sireg GUSTO-1 ¢alismas) sonucunda belirlenen
on oz yiklemeli doku plazminojen aktivatori alteplase’n tedavide
alun standart olarak belirlenmesiyle devam etmig, ilerleyen yillarda
ise Lenecteplase, releplase, lanoteplase gibi yeni ajanlar giindeme
gelmis, ancak damar patensi agisindan dndoz yilklemeli alteplase’a
bir digtinlik saglayamamslardir. Sozi edilen ajanlarin
intrakraniyal kanama riskini arttirmig olmalart bir dezavantaj
olarak karsimiza gikmaktadir. Bu yeni ajanlarm belki de sagladifl
tek avantaj uygulama kolaylig olabileceklir.

Olusan trombiist yok ederek kan akiminin sajlanmasi amacina
yanelik olan trombolitik tedavide amag trombiisiin fibrinden zengin
farmizi kismim vok etmekdir. Oysa beyaz Lrombiis olarak
adlandirilan plateletten zengin Kisim trombolitik ajanlarla
erimemekte ve hatta aciga gikan plateletler koagiilasyona zemin
hazirlamaktadir. Ayrica kiigik parcalara ayrigan trombiis distal
mikroembolilere yol agabilmektedir. Fibrinoliz sonrasinda agiga
cikan serbest trombin ise platlet agregasyonuna yol agarak
mikrosirkillasyonu olumsuz etkilemekiedir, bu sebeple gincel
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peperfitzyon tedavileri fibrinolitik tedavinin apresif antiplatelet
tedavi ile desteklenmesi gerekliligine isarct elmektedirler. Yillardir
antiplatlet tedavinin temel tasi olmus aspirin ashinda zayil bir
antiplatelet etkiye sahiptir. Platelet agregasyonu platelet kaskadinda
ortak yolu olugturan glikoprotein 2b/3a inhibitérlerince inhibe
edilmektedir. ST elevasyonlu akut miyokard enfarklisinde
fibrinolitik tedavi ile glikoprotein 2b/3a inhibitdrlerinin
kombinasyonu sonucunda [az 2 ¢aligmalarinin sonuglarmna gore
tek bagina fibrinolitik tedaviye oranla daha bagarili bir reperfiizyon
saglandig saptanmigtir. Ayrica ST segment rezoliisyon stresinin
daha kisaldig da gosterilmigtir. Tim bu olumlu etkilere ragmen
glikoprolein 2b/3a inhibilorlerinin mortalite iizerine uzun donemde
olumiu bir etkisi olmadigi bununla birlikle major kanama
komplikasyonlavim arttirci@r da belirlenmistir.

Fibrinoliz sonras) agiga cikan trombin prokoagiilan fazi yeniden
Letiklemektedir. Bu olumsuz durumu énlemekte yardimmiza
antitrombin ajanlar kogmaktadir. Enfarktiis sonrasi heparin ile
plasebo karsilagtinildizinda, ya da GUSTO 1 calizmasinda oldugu
gibi Streptokinase ile heparin verilen hastalarda mortalitede
depisiklik olmamigtir. Ancak dagik molekiil agirhkh heparinlerin
(enoxiparin) heparine oranla hem mortalite tzerine daha olumlu
sonuglar gosterilmig, hem de anjiografik patensin daha iyi oldugu.
daha az reokliizyon olugtugu, daha nzh ST segment rezoliisyonu
oldugu belirlenmiglir. Direkt trombin inhibitarlerinin (hirnlog gibi)
ise yine mortalite uzerine olumlu etkileri meveuttur.

Akut miyokard enfarklisiine yonelik en oiincel ledavi yaklagimi
olan perkiitandz koroner girigimlerin (percutaneous coronary
interventions = PCI) trombolitik tedaviye bir alternatif olabilecedi
ACC ve ESC tarafindan 1999 vilinda kabul edilmigtir. 23 randomize
cahismanin verileri kisa donemde primer anjioplastinin trombolitik
tedaviye oranla %27 daha az mortaliteye yol actifini
gistermektedir ve hatta streplokinase kullanilan calismalarda bu
azalmanin %47 ve ulagmasi garpicidir. Her ne kadar primer
perkiitan koroner girisimler konusunda ilk galismalarin daha
tecriibeli ekipler tarafindan daha biyak merkezlerde yapims
olmasinin da bu calisma sonuglarmi olumlu etkilemis olabilecegi
diigiinilebilirse de, belirgin diisik reinfarkl orani, stroke ya da
kanama rakamlar bu girigimsel tetkiklerin farmakolojik reperfiizyon
tedavisine Gstin oldugu noktalari da ok net vurgulamaktadir.
Primer anjioplastiyle birlikte stent uygulanmasinin mortalite
uzerine farkl olumlu bir etkisi bulunamissa da yapilan ¢alismalar
stent uygulamalar! sonucunda reinfarkt oranmin distiigiine ve
hedef organ kanlanmasimin daha iyl saslandigina igaret etmektedir.
Koroner girigimlerde plak ruptiirt veya balon va da stent sebebiyle
olugacak damar hasarinin yol agacagl platelet agregasyonun
inlenmesinde glikoprotein 2b/3a inhibitirlerinin (abeiximab) gok
belirgin olmayan mortalite ve reinfarkl oran azlamasina yol aglidi
gosterilmistir.

(te yandan bir énemli unsur da ledaviye ne zaman baslanacagidir.
Cesitli galigmalarin sonuglarina gore hastane oneesi hatta hastanin
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evinde baslanan fibrinolitik tedavi hastaya yaklasik bir saat
kazandirmakta, belirgin mortalite azalmasina sebep olmaktadir.
Bu miidahalenin uygun yapilabilmesi igin hastaneye 12 leadli
EKGnin kablosuz bir iletisim yoluyla iletilmesi ve vetkin Kisilerce
tedavi baslama kararinin izla alinabilmesi énem kazanmaktadir.
Bu konuda gerekli altyapimin olugturulmas: gelecekte hedefllenmesi
gereken onemli bir nokta olavak kargimiza ¢ikmaktadir. Primer
anjioplastinin gecikmesinin faydalarim nasil azalttig) yoniinde net
bir sonug bulunmamakla birlikte, zaten giincel uygulamalarda
sadece gok az hastanin semplomlarin baglangicindan iki saat
oncesinde midahale gansi bulabildigi saptanmistr,

Koroner hastaliklardan korunma ve uzun sireli tedavide dnemli
bir unsur da ilag tedavisi yani sira hastalar sadlklsiz yasam
aliskanhklarindan uzaklaglirma yéniinde verilmelidir. Bu noktada
toplum kokenli mildahaleci aragtirmalara, bununla birlikte saglik
promosyonu uygulamalarina gereksinim vardir.

25 gahgmanin metaanalizinde uzun siireli anti platelet tedavisinde
aspirinin sekonder koruyucu etkisine isaret edilmektedir. Aspirinin,
total vaskitler mortaliteyi, non fatal stroke ve reinfarktlar belirgin
diizeyde duglirdugi saptanmis iken, sekonder koruma amagh
tedavide optimum bir tedavi siivesi belirlenememis olmakla birlikie
enfarktiis sonrasi aspirin kullanimina devam edilmesi kesinlikle
dnerilmektedir.

Kalp yetmezligi zemininde gelismeyen tagikardisi bulunan,
hipertansif ve opioidlere yanitsiz gogiis agrisi olan tiim akut
myokard enfarktiisii gegiren hastalarda kontraendikasyonlar giz
oniinde bulundurularak akut fazda intravenéz beta bloker tedavisi
uygulamasi gz dniinde bulundurulmalidir, Akut dénemde
uygulanan beta bloker tedavisisnin uzun dénemde devam
edilmemesi halinde mortalite ve morbiditede azalmaya yol agmadig)
belirlenmistir.

Erken fazda hemodinamik stabilite saglanir saglanmaz baslatilacak
ACE inhibitdrlerinin mortalite hizini diistirdia2 ayrica sol ventrikiil
fonksiyonlarin olumlu etkileyerek kalp yetmezlizini azaltigi
aosterilmistir.

Akut koroner sendrom sonrasi taburcu edilen hastalarda statinlerin
baglanmas) ve devam nonfatal reinfarkt ve oliim oraninin diistagi
bazi galigmalarda saptanmigtir.

Aspirinin yaygm kulanimi éncesi donemde yapilan bazi
caligmalarda yogun (INR > 2) antikoagiilan Ledavi uygulanan
hastalarim belirgin olarak daha az 6liim.reinfarkt ve inme sikhgina
sahip olduklar saptanmistir. Aneak non [atal kanama riskinin
verdigi zararlarin maliyeti nedeni ile aspirinin yerini alamamislardir.
Akut miyokard enfarktistiniin tedavi ve énlenmesi ile ilgili
gelecekteki yaklagimlar tiim birikimler 1s18inda
degerlendirdigimizde. koroner aterosklerozun enflamatuar bir
sireg oldugunun netlesmesi ile oniimizdeki yillarda calismalarin
kronik digiik dereceli damar duvari enflamasyonuna ait markerlar
lizerinde yoBunlasacagini siyleyebiliriz. Yine koroner arter tedavi
ve izleminde plak kirlganhifinin énemli bir risk faktiri olmas
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dolayisiyla bu yonde gorintileme araclarinin gelisimi dnem
kazanacakur.

Tani ve ledavi alanindaki onca gelismeye ragmen sigara, obesite,
diyabet, hiperkolestrolemi ve hipertansiyon gibi yillardir bilinen
risk fakiorlerinin toplumdaki oranlarinin disiirilememis olmas
ise dustndirtendir. Benzeri bir durum da akut tedavi igin siz
Konusu. Bir taraftan gelisen reperfiizyon tedavisine adenozin va
da stiper satiire sivi oksijen tedavisi, 1hm sistemik hipotermi gibi
yeni yaklagimlar eklenirken, distik molekiil agirhkl heparinler
(enoxiparin), anti faktor Xa ajanlar (pentasakkaridler), glucose
instlin potasyum infiizyonu, ADP inhibitorler (clopidogrel)
kullanimlar: yaygimlasirken, dizer yandan hu segkin tedavi
secneklerinden yararlaninin sonderece kisitl kalmasi snemli bip
sorun olarak kargimiza gikmakladir. GRACE cahsmasinda ST
segment elevasyonu olan hastalardan tedavi icin uygun olanlarinm
ilk on iki saat iginde ancak iigte bivinin repertiizyon tedavisi
alabildigi saplanmigtir.

Akut miyokard enfarktiisii ile sik ve dramatik bigimde kargilasan
biz acil hekimlerinin yonelimleri bu sorunun giderilmesinde ok
farkli boyutlar igerebilecegini ve daha da zenginlestivilebilecegini
diigliniyorum. Giineel tamsal yaklagimlar aterom plagini
kirlganhi@inm incelenmesini 6n plana cikarmakta, bunun
irdelenmesinde Elektron Beam Tomografi (EBT) ve kard ivak MR
non invaziv ve acil servis kosullarinda kullanim yarar sadlayahilir,
Yine gerek izlemde gerekse acil servislerde dii stk dereceli
enflamasyon markerlarimin giderek onem kazanmasi siz konusu
olacaktir, Akul miyokard enfarktiisii lamimlarinin giincellegsmesi
incelendiginde olaym giderek daha fazla mikrovaskiiler ditzeyde
hileresel hasarm saptanmasina yonlendigini, buna paralel olarak
da tedavi siireglerinde sadece damar kan akimin ile yeterli
miyokard doku perfiizyonunun saglanamamasi, gerek tanisal
fazda gerekse akut ve Kronik tedavi protokollerinde hiicresel
diizeydeki olaylari on plana gikarmaktadir. Iste bu noktada gerek
cesitli hiicresel enfalamasyon belirleyicileri, gerekse immunolojik
ve genetik goslergelerden yararlamilabilece@ini diisiiniiyorum. Her
gegen giin tani ve tedavisi karmasiklagan akut miyokard
enfarktisiiyle ilili olarak biz acil hekimlerinin genis tabanl, cok
merkezli epidemiyolog, kardiyolog ve biyokimya uzmanlar ile
stirekli dirsek temasininin saglandig multidisipliner cahsmalar
ortaya koymarmiz gerektidine inamyorum. Bu cahismalardan
salanacak verilerin 1g1iinda cok gesitli bulgularin birlestirilmesi
ile yatis, taburculuk ve tedavi ile ilintili skorlamalarin ya da
modellemelerin olugabilecegini, boylelikle giinimizde uzun takipler
gerektiren, gri noktalarin gogunlukta oldugu acil servisteki izlem
stirecinin daha net, siire olarak kisa ve bedel etkin olabilecegi
umudunu tagimaktayim. Bu noktadaki kaygim ise, giderek gogalan
ve karmagik- lagan risk [akiorlerinin uygun kullamlamamasi ile
siirecin tersine iglemesidir. Bu noktada acil tip arastineilarina
bitytik gorev ve sorumluluk dismektedir,

Gelecekte, bir gok akut koroner hastasini ve yakinlarini, codu
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zaman ciddi saglik soranlariyla bagvurduklari birimler olan acil
servislerin. koroner hastaliklara ve belki de cou saghk sorununa
yonelik planlanacak topluma yonelik bilgilendirme ve saghk
promosyon- larnda énemli ve etkin bir role sahip olmalari gerektigi
diigtincesindeyim.

Ulkemizde hala ¢ok onemli eksikliklerden biri olarak gordigim
trombolitik tedavi ve benzert ileri kardiyak bakim uygulamalarina
diinyanin gelismis illkelerinde de hala yeterince ulagllamadigini
gormek insani sasictiyor. Reperfizyon tedavilerinin yalnizea tim
endikasyonlu kalp hastalarimin iigte birinde uygulanabiliyor olmasi
cok fiziteil bir durumdur. Acil uibba goniil vermis galisanlarin bu
konuda atacaklar uygun acdimlara biyik gereksinim vardir. Acil
up cahsanlart hem hizmel verdikleri verlerde reperfizyon
ledavilerini uygulayarak gerekse bu tedaviyi verebilecek hekimleri
yeligtirerek ¢iiziimiin bir parcasi olabilivler. Perkiitan koroner
girisimlerin belirgin sekilde mortalite, reinfarkt ve komplikasyonu
azaltyor olmasl ilkemizde bu tip girisimleri yapabilecek merkez
sayisimin artlirilmasi, bu saglik kuruluglarma bagh acil servislerde
ve ambulans hizmetlerinde profesyonel ekiplerin olugturulmas
gerektidine isaret ediyor. Son olarak uzun siivedir acil servite
caligan bir hekim ve bir halk sagliker olarak akut miyokart
enfarktisiyle miicadelede basariya ulasabilmek igin koruyucu
saglik hizmetlerinde bir zamanlar sitma ve verem savag birimleri
gibi horizontal érgitlenmelere, loplum tabanl taramalara, saghkl
yagam geklini vurgulayacak, halk: acil durumlarda ilk yardim
kadar acil saghk hizmetine ulasma konusunda bilinglendirecek
saglik promosyonu galigmalarina ve elbette alt yap! ve insan giicl
olarak yeterli, modern hizmet verebilecek saghk kuruluslarna
ama acilen ve cok tneelikle nitelikli acil servislere ihiyacimz
oldugiunu disiinityorum. Saghkh giinler dilegiyle....
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