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OZET

Miyokard Infarktiisii (MI) Kardiyovaskiiler Hastaliklar i¢inde dliime en fazla
sebebiyet veren hastalik grubudur. Isoproterenol (ISO), deneysel akut miyokart
infarktiisii modeli olusturmada sik kullanilan B-adrenerjik bir ajandir. Benfotiamin
Vitamin B1’in yagda ¢6ziinen hali olup antioksidan etkileri bilinmektedir. Bu
calismada ISO ile deneysel olarak akut miyokart infarktiisii olusturulan siganlarda,
antioksidan etkisi bilinen benfotiaminin kalp dokusu {izerine etkilerinin arastirilmasi
amaclanmastir.

Calismada, 24 adet 8 haftalik Wistar albino cinsi erkek sicanlar kullanildi.
Deney hayvanlar1 her grupta 6 hayvan olacak sekilde 4 gruba ayrildi. Kontrol
grubuna (Grup I) deney siiresi olan 14 giin boyunca herhangi bir uygulama
yapilmadi. Benfotiamin (grup II) grubuna benfotiamin 70mg/kg/giin dozunda oral
yolla verildi. MI (grup III) ve MI + benfotiamin (grup 1V) grublarina 150 mg/kg
isoproterenol, 24 saat ara ile 2 kez intraperitoneal olarak verildikten sonra MI
grubuna deney siliresince herhangi bir uygulama yapilmazken MI + benfotiamin
grubuna 70mg/kg/glin dozunda benfotiamin oral yolla verildi.

Deney sonunda tiim sicanlar anestezi altinda dekapite edilerek kalp dokular1
cikarildi. Kalp dokularma Hemotoksilen&Eozin, Masson Trikrom, Bax ve Kaspaz 3
Immunohistokimyas1 ve TUNEL boyama yapildi. Immiinohistokimyasal boyamada;
kontrol ve benfotiamin  gruplarma gore MI grubunda Bax ve Kaspaz 3
immiinreaktivitesinde belirgin bir artis gozlenirken, MI + benfotiamin grubunda
azalma izlendi. TUNEL boyamada ise kontrol ve benfotiamin gruplarma gore MI
grubunda apoptotik hiicre artis1 belirgin olarak gozlenirken MI + benfotiamin
grubunda azalma izlendi.

Sonug olarak, deneysel olarak akut miyokart infarktiisiiniin olusturdugu
hiicresel degisikliklere karsi benfotiamin’in koruyucu etkilerinin gosterilmesi, MI
komplikasyonlarini 6nlemek amaciyla benfotiamin ile iligkili tedavi yaklasimlarimin
denenmesinin yararl olabilecegi ve bu konuda kapsamli arastirmalarin yapilmasi
gerektigi kanaatine varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Miyokart infarktiisii, benfotiamin, isoproterenol
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ABSTRACT

THE EFFECTS OF BENFOTIAMIN IN EXPERIMENTAL ACUTE MYOCARDIAL
INFARCTION

Myocardial Infarction (MI) is a group of diseases that cause the most deaths
in cardiovascular diseases. Isoproterenol (ISO), is a [-adrenergic agent that
commonly used for creating the experimental acute myocardial infarction model.
Benfotiamin is fat-soluble form of vitamin B1 and known to have antioxidant effects.
In this study, we aimed to investigate the effects of benfotiamin, that has antioxidant
properties, on heart tissue of rats with experimental acute myocardial infarction
induced by ISO.

In the study, 8 week-age, 24 male Wistar rats were used. Animals were
divided into 4 different groups with 6 animals in each group. The control group
(Group I) was without any application during the 14 days-experiment period. In
benfotiamin (group II) group benfotiamin was given orally at a dose of 70mg/kg/day.
In both MI (group III), and MI + benfotiamin (group IV) groups 150 mg / kg
intraperitoneal isoproterenol was administered 2 times with 24 hours interval and
after this application no other application was administered to MI group but on the
other hand 70mg/kg/day benfotiamin was given orally to MI + benfotiamin group.

At the end of the experiment, all rats were decapitated, and heart tissues were
removed under anaesthesia. Heart tissues were evaluated immunohistochemically
with Haematoxylin & eosin, Masson's trichrome, Bax and caspase 3 and TUNEL
staining was performed. Immunohistochemical staining revealed a marked increase
in bax and caspase 3 immunoreactivity in MI group in comparison with the control
and benfotiamin groups and decrease was observed in MI + benfotiamin group.
TUNEL staining revealed increased apoptotic cells in MI group in comparison with
the control and benfotiamin groups and a reduction was observed in MI +
benfotiamin group.

As a result, we observed the protective effects of benfotiamin against the
cellular changes in experimental acute myocardial infarction and so benfotiamin may
be a useful approch to challenge for MI associated complications.

Key Words: Myocardial infarction, benfotiamin, isoproterenol
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1. GIRIS

Bat iilkelerinde en sik goriilen mortalite nedeni aterosklerozdur ve 6nemli
morbiditeye nedenidir. Diinya Saglik Orgiiti'ne (WHO) gére yakin gelecekte,
aterosklerozun, biitlin iilkelerde en 6nemli mortalite nedeni olacaktir (1). Koroner
aterosklerotik hastaliklarin (KAH) tedavisinde devam eden gelismelere ragmen, tiim
toplumlarda halen en Onemli mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. WHO
verilerine gore 1998 yili itibariyle iskemik kalp hastaligina bagli oliimler tiim
diinyadaki yillik 6liimlerin %13.7° sini olusturmaktadir ve her iki cinsiyette ilk
siradaki 6liim nedenidir.

Uzun yillardan beri aterosklerozun en erken lezyonu olarak tespit edilen yaglh
cizgilenmelerin ¢ocukluk caglarinda aortada tespit edildigi bilinmektedir. Ancak
glinlimiizde aterosklerozun intrauterin hayatta, 6zellikle hiperkolestrolemisi olan
annelerin fetiislerinde goriildiigii bilinmektedir. Bu sebeplerden 6tiirii, bu hastaligin
olusmasini engellemek i¢in uzun yillar caba sarf edilmelidir (2).

Hizli olusan gelismeler ile beraber, insan hayatinda beklenen siire uzamas,
kardiyovaskiiler hastaliklarin sikligr artmis ve iilke ekonomilerinde saglik
harcamalar1 daha c¢ok Onem arzetmeye baslamistir. Yapilan maliyet-etkinlik
calismalar1 sonucu, hastalik meydana geldikten sonra yapilan saglik harcamalarimin
cok yiiksek diizeyzde oldugunu gosterdiginden, artik tedavi edici tiptan ziyade
koruyucu tipin 6n planda olmasmna ve bu konuda gerekli dnlemlerin alinmasina
yonelinmistir. Iste bu konu gdz dniine alindiginda, mortalite siralamasinda ilk sirada
olan kardiyovaskiiler hastaliklar olugsmadan alinacak birincil (primer) korunma
tedbirleri diistiniilmiis ve risk faktorleri ortaya ¢ikmistir. Framingham Kalp Calismasi
(3) toplumlarda biitiin risklerin tanimlanmasinda 6nemli rol oynamistir. Bu
calismayla genis olarak yer verilen risk faktorlerin basinda; sigara, yas, genetik,
hipertansiyon, hiperlipidemi ve diabetes mellitus yer almistir. Global riski azaltmak
icin en Onemli yaklasim olarak, kisinin risk seviyesinin belirlenmesi ve tedavi
hedefini buna gore belirlemek gelmektedir.

Koroner kalp hastaliklarinin yaklasik olarak 9%350’sinde hiperlipidemi

goriilmesinden, aterosklerozun baslangic ve gelisiminde diger inflamatuvar



mekanizmalarin da rol aldigni diisiinen ve bu konuda kanita ulasan caligmalar
yapilmistir. Son zamanlarda yeni aterosklerotik risk faktorleri de ortaya konulmustur.

Koroner mortalite agisindan Avrupa iilkelerinde erkeklerde Letonya ve
Estonya’dan sonra iiglincii sirada, kadinlarda ise birinci sirada yer almaktayiz (4).
Niifusumuz gelismekte olan tilkelerdeki gibi gen¢ yapida iken, halkimizda koroner
hastalikk mortalitesinin, yasli niifus yapisina sahip gelismis toplumlardaki kadar
yiiksek olmasi, hem giliniimiiz, hem de gelecek i¢in kaygi vericidir. Gelismekte olan
iilkelerden ziyade gelismis llkeler ornegine benzeyen bu olumsuz egilim devam
ettigi takdirde 2010 yilinda halen 2 milyon civarinda olan koroner kalp hastasi
sayisimin 1.4 milyon artarak 3.4 milyon kisiye varacagi diisiiniilmektedir (4). Son iki
dekatta koroner arter hastaliginin risk faktorlerini tespit etmede dnemli gelismeler
kaydedilmistir. KAH olusumunda rol alan major faktorler genis kapsamli yapilan
epidemiyolojik calismalar sonucunda ortaya konmustur. Ancak toplumdaki KAH
prevalansini1 ve prematiir koroner arter hastaligi nedenini agiklamak i¢in bu major
riskler yeterli degildir. Ornegin kalp krizi ile bagvuran hastalarin yaklasik olarak
%50’sinde klasik risrk faktorleri bulunmamaktadir (5).

Aterosklerozun  mortalite a¢ismdan en Onemli sorunu: Miyokart
Infarktiisiidiir. Akut miyokart infarktiisii, ateroskleroza bagl daralan koroner arter
liimeninin bir trombiis pihtisiyla tikanmasi sonucu distale giden kan akimmin ani
kesilmesiyle ortaya c¢ikar. Kan akiminin olmamasi hiicre ve hiicre membraninda
hasar olusturarak bazi hiicre ve membran igeriklerinin kan dolasimina verilmesine
neden olur (6).

Benfotiamin Vitamin B1’in yagda ¢6ziinen formudur (7). Benfotiaminin
antioksidatif yOniinii gosteren ve reaktif oksijen triinleri lizerinde baskilayict
nitelikte oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir (8, 9). Arterin tikanmasi
sonucu besledigi alanda iskeminin diizeyine gore degisik derecelerde sorunlar
olusmaktadir. Iskemik alanmn boyutu ve iskeminin siiresi, dokusundaki hasarmn
boyutunu gosteren en Onemli parametrelerdir (10, 11). Miyokard dokusuna kan
akimmin olamamasi, iskemik bolgelerin olusmasma ve bu iskemik alanlarda geri
dontistimlii veya doniisiimsiiz bircok hasarin olugsmasima neden olur. Reperfiizyon
hasar1 MI sonras1 olusan bir bagka sorundur. Reperfiizyon, iskemik alana yeniden

kan akiminin saglanmasi ve bu sayede enerji ihtiyacinin saglanmasi ve iskemi



siiresince olusan Oonemli toksik bilesenlerin uzaklastirilmasi i¢in gerekli olan bir
safthadir. Fakat reperfiizyon, kan akimmin tekrar saglanmasiyla iskemiye maruz
kalan dokularin asir1 miktarda oksijenlenmesine ve bu nedenle dokularda daha fazla
hasar olusmasma neden olur (12). MI’a baglh olusan bu siire¢ kalp dokusunda
iskemik bolglerde 6nemli bir oksidatif yiike neden olur. Bu oksidatif yiikte iskemik
alanlarda geri doniisii olmayan hasarlarinin meydana gelmesine neden olmaktadir.

Bu calisma ile Miyokart Infarktiisii sonucu kalp dokusunda olusan oksidatif
stressin antioksidan bir ajanla (benfotiamin) ne kadar Sl¢lide yarar saglayabilecegi

amaclanmastir.

1.1. Miyokart Infarktiisii

Akut miyokard infarktiisii (AMI), ciddi ve uzun siireli iskeminin yol actig1
geri doniisiimsiiz miyokard hiicre hasar1 ve nekrozu seklinde tarif edilir (13).
Koroner arterde riiptiire olmus bir aterosklerotik plak iizerinde olusan trombiis;
miyokard infarktiisiiniin en sik nedenidir (14). Amerika Birlesik Devletlerinde yilda
yaklasik 1,5 milyon kisi AMI ge¢irmektedir ve tiim nedenli dliimlerin yaklasik
%25’inin nedeni AMI’dur. AMI, koroner arterdeki kan akimmnin ani durmasi sonucu
irreversibl hiicre hasar1 ve nekrozu seklinde tarif edilir. MI’lerin ¢ogundan koroner
arterlerin aterosklerozisinden ve genellikle bunlarin iizerine eklenen trombiis
sorumludur. Trombiis olusumunun nedeni ¢ogunlukla aterosklerotik plagin herhangi
bir nedenle yirtilmasidir. AMI ndeki mekanizma aterosklerotik progesin nedeni ne
olursa olsun sonug¢ olarak, koroner arter damarinin ani tikanmasi ve distal kan
akiminin durmasi sonucu dokuda iskemi olusmasidir.

Koroner arterler i¢indeki otoregiilatuvar mekanizmalar, aterosklerotik plaklar
bulunsa dahi miyokardda yeterli oksijen sunumunu siklikla devam ettirirler. Fakat bu
koruyucu mekanizmalar bozuldugunda uzamis iskemi veya miyokard infarktiisii
olusabilir (15).

Infarktiis sonucu olusan kasilma bozuklugu saniyeler icinde gelisir ve
baslangigta sadece tutulan segmentle smirlidir. Sol 6n inen dalin (LAD) tikanmasiyla
olusan infarktiis, sol ventrikiiliin apikal ve anterior bdlgelerinde, interventrikiiler
septumda, anterolateral duvardaki papiller kaslarda ve sol ventrikiiliin

inferoapikalinde gelismektedir. Sirkumfleks (Cx) artere bagli infarktiisler sol



ventrikiiliin lateral ve inferoposterior duvarmi tutarlar. Sag koroner arter (RCA)
tikanmalarinda interventrikiiler septumun inferior kismi, posteromedial papiller kas
infarktiisii ve ayrica sag ventrikiil infarktiisii geligebilir. Besledigi miyokard
segmentleri géz Oniine alindiginda LAD tikanmalari ejeksiyon fraksiyonunu en fazla
etkileyendir. Miyokard iskemisi ve ardindan gelisen infarktiis siklikla endokarttan
baslar ve epikarda dogru yayilim gosterir.

Akut koroner okliizyon 15-20 dakikadan fazla siirecek olursa geri
dontistimsiiz kardiyak hasar baslar. Geri doniisiimsiiz hasarin endokarttan epikarda
dogru yayilmasi 4-6 saatte tamamlanir. Bu yiizden koroner kan akiminin ilk 4-6
saatte tekrar saglanmasi miyokard dokusunda nekrozun yayilmasmi onlemektedir.
Nekroza ugrayan dokunun miktar1 kollateral kan akimmin varligina baghdir. Mi’de

mortalite ve morbiditenin en dnemli belirleyicisi miyokard hasarmim biiyiikligtdir

(15).

1.1.1. Ateroskleroz

Koroner arterlerdeki kan akimmin durmasi; genellikle aterosklerotik bir
plagn riiptiirii sonucu olusan trombiisiin damarda total okliizyon yapmas1 sonucudur.
Kan akimimnin sonucu olusan iskeminin disinda, koroner vazokonstriksiyon ve
mikroembolizasyon da hasarm olugsmasmin diger nedenleridir. Trombiis olusumu sik
goriilen bir neden olamamakla birlikte, endotel ¢eperindeki yiizeysel bir erozyonada
bagl olusabilir. Daha 6ncedende s6zylendigi iizere Miyokard infarktiisiiniin en sik
olusum mekanizmasi trombiisiin riiptiire olmus bir aterosklerotik plak {izerine
oturmasi ve darliga neden olmasidir (14).

Ateroskleroz ile ilgili yapilan bircok caligmalara ragmen elimizdeki verilerle
bu hastaligm bazi temel 6zellikleri halen anlasilamamistir. Onemli risk faktorlerinin
aterosklerozun ortaya ¢ikisina egilime neden olamsma karsin ateroskleroz 6zellikle
dolasimin degisik bolgelerinde hasara neden olamkta ve hasarlanan dolasim
bolgesine gore degisik klinik belirtilere neden olmaktadir. Ateroskleroz damar
duvarmin kalinlagmaya ve damarin esnek yapisinin bozulup sertlesmesi ile
karakterize bir arteryel hastaliktir. Ateroskleroz arter duvarinda diizenli bir
tutulumdan ziyade fokal tutuluma daha yatkindir (16). Ateroskleroz ilk olarak

endotel disfonksiyonuna nedn olur. Bu disfonksiyonun; son evre olan aterosklerotik



plak riiptiiriiniin énemli bir nedenidir. Ilk olarak lipid birikimi, makrofajlarm bu
lipitlerle kopiik hiicresine doniismesi, daha sonra hasarli endotel igerisine diiz kas
hiicresinin taginmasi ve burada cogalarak kollajen sentezi yapmalari, son olarakta
trombositlerin ve trombositlerin iirettigi pihtilasma faktorleri gibi aterogenezin her
asamasinda endotel yer alan dokudur (17). Aterosklerotik siire¢in dnemli bir kismi
intima tabakasinda olmasima ragmen, arter duvarmin diger tabakalar1 da hastaliktan
hasar goriir. Etkilenen arterin media tabakasinda ¢ogunlukla diiz kas hiicresi kaybi ile
birlikte atrofi olur. Bu durum media tabakasindaki hiicrelerin beslenmesinin
azalmasina ve buradaki bircok hiicrenin arterin intima bdlgesine migrasyonu
sonucudur. Medial tabakadaki hiicre sayisinin azalmasi sonucu olarak arter dilate
olarak biiyiir. Bu dilatasyonun nedeni liimen darligmi adapte etmek i¢indir. Bazen
anjiografik goriintiiler arterde ciddi darlik olmasma ragmen normal olarak
goziikebilir (18).

Ateroskleroz devamli olarak gelisim gosteren, makroskopik olarak normal
arterden, belirgin hasarl riiptiire plakli bir damara kadar genis perspektifi olan bir
hastaliktir.

Ateroskleroz olusumunda 3 evre vardir. Aterosklerozun asil mortalite nedeni

plagin komplike olmasidir.

1.1.2. Aterosklerotik lezyonlar

a)Yagh cizgilenme: Tiim risk faktorleri etkilerini damar endoteli lizerinde
yapmaktadir. En erken ateroskleroz lezyonu sayilan yaglh ¢izgiler erken ¢ocukluk
doneminde dahi goriilmektedir. Bu lezyonlar kopiik hiicresinden zengin olup, damar
yiizeyinden kabariktir. Bu goriintii i¢leri yag dolu kopiik hiicreleri nedeni ile
olugsmaktadir. Yagli ¢izgilere LDL-K girisi artarsa lezyon daha ileri asamalara dogru
ilerler (19).

b)Fibroz (stabil) plak: Zaman i¢inde risk faktorlerinin devam etmesi ile
subendotelyal depolanma giderek artar. Makroskopik olarak beyaz renklidir, iimene
dogru biliylir ve liimeni daraltir. Bu lezyonda en dista endotel hiicreleri, altinda diiz
kas hiicreleri, makrofajlar ve Tlenfositler bulunur. Bu evrede mediadan intimaya
cekilen diiz kas hiicreleri bir fibroz baslik olusturmak iizere dizilirler. Fibroz baghgin

temel islevi llimendeki kan ile lezyonun merkezindeki aterojenik lipid ¢ekirdegini



birbirinden aymrmaktadir. Arter limeninin kismen tikanmasina ve klinik olarak
semptomlarin gelismesine neden olur. Ama asil klinik olaylar, bu aterosklerotik
plagin riiptiire olmasiyla iliskilidir (19).

¢) Komplike lezyon (zedelenebilir plak): Aterosklerotik plak distan
mekanik stres ve risk faktorlerinin devam etmesi ile yipranirken, bir taraftan da icten
yipranir. Devam eden inflamatuvar siire¢ nedeni ile plak i¢indeki makrofajlar
metalloproteinazlar salarak plagin fibr6z catisini yipratir. Fibroz yapida yapim ile
yikim dengededir. Plagn lipid ¢ekirdegi igerigi % 40’1 astiginda zedelenebilir
plaktan bahsedilir. Plagin fissiire veya riiptiire olmasi ile klinik kardiyovaskiiler
olaylar ortaya ¢ikar. Plagin tstiindeki endotel ayrilinca, subendotelyal doku kan ile
temasa geger. Subendotelyal doku, faktér VII ve lipoprotein (a)’dan zengin olup
trombojenik ozelliktedir. Bu sekilde trombiis gelisir. Olugsmus trombiis damar
duvarini tam veya kismi olarak tikayarak akut kardiyovaskiiler hadiselere neden olur
(19). Statinlerin yakin zamanda yapilan ¢alismalarde plak stabilizasyonunda 6nemli

bir yere sahip oldugunu gostermektedir (20).

1.1.3. Ateroskleroz Etyopatogenezi:

Aterosklerozun olusum mekanizmalarmin belirlenmesi i¢in fazla sayida
calisma yapilmaktadir. Bu nedenle olusum mekanizmalarinin aydinlatilmasinda ¢ok
sayida hipotez One siiriilmiistiir. Damarin endotel tabakasindaki inflamasyon sonucu
aterosklerozun baslamasi en fazla kabul edilen goriistiir.

Trombojenik hipotez: Medana gelen trombiis yavas bir sekilde damar
duvarinin i¢ine girer ve ateroskleroz olusumuna neden olur. Bu hipotezin eksik
kaldig1 yon; immatiir damarlardaki aterosklerozu agiklayamamasidir.

Hasara yamit hipotezi: Virchow’tun ileri siiriildiigii hipoteze gdre; Damar
duvarindaki hasara yanit olarak olusan mekanizmalarin aterosklerozda olusan
dejeneratif degisikliklerin olusumunda rol oynadigina inanildu.

Lipid hipotezi: Bu hipoteze gore de; Damar duvarma lipidlerin gog
tekmesiyle ateroskleroz olusmaktadir. Ancak bu hipotezde normal kolesterollu
kisilerde olusan aterosklerozu izah etmede yetersiz kalmaktadir.

Modifiye hasara yanit hipotezi: 1973’te Russel Ross ve John Glomset

hasara yanit hipotezi iizerinde degisiklik yaptilar. Endotelde olusan yaralanma damar



duvarmna diiz kas hiicrelerinin go¢ etmesine ve burada cogalmasi sonucu
aterosklerotik plagin olustuguna yonelik bir hipotezdir. Bu hipotez de daha sonraki
yillarda yeniden gozden gecirilerek; Aterosklerozun temelinde endotel
disfonksiyonunun rol aldig1 tespit edildi.

inflamasyon teorisi: Bu teoride endotel disfonksiyonunu goz Oniinde
tutmustur. Bu siire¢te rol alan en onemli hiicreler; endotel, diiz kas ve inflamatuar
hiicreleridir. Endotel disfonksiyonu; damarm endotelinde secici gegirgenligin
bozulmasina ve antitrombositer yapiin bozulmasina neden olur.

Bu teoriye gore aterom plagmnin gelisimi sdyle siralar:

- Endetol disfonksiyonu

- LDL-K oksidasyonu

- Kopiik hiicre olusumu

- Lipid ¢ekirdeginin olusumu

- Fibroz kilif olusumu

Serum lipidlerinin ve endotel iizerinde l6kosit adezyon molekiillerinin
subendotelyal intimada goriilmesi damarin hiperkolesterolemi gibi aterojenik
uyarilara maruz kaldigmni gosterir. Plazmada diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)
diizeylerinin artmasi bu lipoproteinlerin endoteli gecerek intimaya go¢ etmesine
neden olur. LDL, intimada agregasyon, oksidasyon ve LDL partikiillerinin
parcalanmas1 gibi bir¢cok degisiklige maruz kalir. LDL’nin oksidasyonu endotel
hiicrelerini aktive eden sinyal molekiillerine doniismesine neden olur. Okside LDL
ve bagka inflamatuar molekiillerle endotel hiicreleri aktive olur, aktive T hiicreleri,
diiz kas hiicreleri ve makrofajlar; adezyon molekiillerini (VCAM-1, ICAM-1, 2),
sitokinleri (IL-1, IL-6, IL-4, TNF ), kemokinleri (MCP-1, IL-8) ve biiylime
faktorlerini (PDGF, FGF) salgilar. Endotel hiicrelerinin salgiladig: 16kosit adezyon
molekiilleri monosit ve T hiicrelerinin endotel ylizeyine yapigsmasina neden olur.
Damar hiicresi adezyon molekiilii-1 (VCAM-1), T lenfositleri ve monositler i¢in bir
reseptdr gorevi yapar. Aterosklerozun gelisimindeki erken asamalarda VCAM-1
plaktaki monosit ve T hiicreleri tarafindan salgilanan integrin (VLA-4) ile
etkilesmektedir (21).

Baska grup 16kosit adezyon molekiiliide selektinlerdir. E-selektin (endotelyal

selektin) polimorfoniikleer 16kositlerin uyarilmasi ve ¢agrilmasinda gorevlidir. P-



selektin (platelet kaynakli) aterom plagma l6kositlerin ¢cagrilmasinda ve 16kositlerin
endotel {iizerinde yuvarlanma hareketini yapmalarinda gorevlidirler. Endotel
ylizeyine go¢ etmis l6kositlerin migrasyonunu ve endotelden gecislerine kemokinler
oncelik eder (22). Kemokinlerin yaptigi uyarilar mononiikleer hiicrelerin endotel
tabakasindan subendotelyal intima igerisine hareket etmesini tetikler. Monosit
kemokin proteini-1 (MCP-1) endotelden okside LDL ve ¢esitli uyarilarla salinir.

Interlokin-6’nin asil gorevi prokoagiilan sitokin olmasidir. Plazminojen
aktivator inhibitori tipl ve fibrinojen, CRP diizeylerinde artisa neden olur. CRP, IL-
1 ve TNF alfa gibi sitokinler, adezyon molekiillerinin artigina ve endotele daha ¢ok
Iokosit ve LDL baglanmasma neden olurlar. Ayrica trombojenik 0Ozelligi de
arttirirlar. CRP ayrica monositleri uyararak bir koagiilasyon onciisii olan doku
faktoriiniin artisina nedn olur. Endotelden salinan Nitrit Oksitin (NO) hasara ugrayan
damar bolgesinde iiretimi azalir. NO iiretiminin azalmasida Kardiyovaskiiler hastalik
(KVH) olusumuyla sonuglanir. NO; trombositlerin endotel {izerine tutunmasini,
agregasyonunu, lokositlerin endotele yapismasini, diiz kas hiicresi proliferasyonunu
ve en 6nemlisi vazokonstriksiyonu baskilar. NO iiretimini CRP tarafindan baskilanir.
NO azalmasi da protrombotik ve proinflamatuar mekanizmalarin tetiklenmesinde
yardime1 rol oynar. Monositler subendotelyal alana go¢ ettikten sonra makrofaja
doniisiirler. Bu doniisiimde, aktive olmus endotel tarafindan iiretilen monosit-koloni
stimiile edici faktor (M-CSF) etkisiyle olur. Olusan makrofajlar okside olmus LDL’
yi1 fagosite ederek kopiik hiicresine dontisiir ve yagh c¢izgilenmeyi baglatmis olur.

Klasik LDL reseptoriiniin yan1 sira baska ¢Opcii reseptorler denilen
molekiiller, lipid alinimin1 arttirarak kopiik hiicre olusumunun artamasma katkida
bulunurlar (22). CD36 ve macrosialin de lipoproteinlere baglanan ve kopiik hiicresi
olusumunu saglayan molekiillerdir.

Aterosklerotik hiicre birikimininde en fazla sayida bulunan hiicreler;
Makrofajlardir. Kopiik hiicreleri lipid rezervuari olarak gorev yapmasinin yani sira
sitokinler, proinflamatuar aracilar, kemokinler ve superoksit anyonu gibi okside
ajanlardan zengindir. Bu aracilar inflamasyonu tetikler ve hasar1 dahada arttirir.
Diger bir yandan mast ve aktive T hiicreleri de endotele yapisirlar. Bu sayilan
hiicrelerin hepsi fibréz kilif ile kaplanmig ateromatéz plagin olusumuna katki

saglarlar. Ayrica hiicreler tarafindan metalloproteinazlarin iiretimini saglanir. Bu



proteolitik enzimler de kollajenin hasarina ve fibroz basligin yirtilmasina neden
olarak; doku faktorii ve ateromatéz yikintmin kanla temasini saglar ve bu bolgede
trombiisiin olusumuna neden olur. Endotelyal disfonkiyon ve LDL’nin oksidayonu
gibi aterosklerozun ilk basamaklar1 goriildiigli iizere bir c¢ok komplike
mekanizmadan olusmaktadir.

Intimal lezyonun genislemesi kopiik hiicrelerinin  bazilarmin ortadan
kaybolmasmma neden olmaktadwr. Kopiik hiicrelerinin ortadan kaybolmasi
apopitozisin bir sonucudur (23). Bu siiregte aterosklerotik plagm merkezinde
nekrotik ¢ekirdek olarak tanimlanan daha komplike yapilarin olugsmasina neden
olmaktadir (24).

Fibroz kilif olgunlasmis aterom plagmn iizerinde bulunur. Fibroz kilif
genellikle buradaki diiz kas hiicreleri ve diiz kas hiicreleri tarafindan olusturulan bag
dokusu tarafindan olusur (25). Lezyonda siire¢ ilerledikce diiz kas hiicrelerinin sayis1
giderek artar. PDGF, FGF gibi baz1 biiyiime faktorlerinin uyarisi fazla sayida olan
diiz kas hiicrelerinin media tabakasina gdgiine ve burada prolifere olamsina neden
olur. Ayrica bu faktorler, diiz kas hiicrelerinden bag dokusu iiretimini saglarlar.
Gilinlimiizde fibroz kilifin aktif bir yap1 oldugu bilinmektedir. Bir yandan diiz kas
hiicreleri kollajen sentezlerken, diger yandan proteazlar tiretilen kollajenleri yikarlar.
Bir ¢ok sitokin bu yapim ve yikim acamasini dengede tutarlar. Fibroaterom; Lipid
cekirdek ve etrafindaki fibroz baslik olan lezyona denir. Plagin zedelenebilirligi;

lipid ¢ekirdek ve etrafindaki fibroz basligin miktari ile iligkilidir.

1.1.4. Koroner Arter Hastah@ Risk Faktorleri

Koroner arter hastaligini olusumundaki mekanizmalar tam
aydimlatilamamasina ragmen ateroskleroz olusumunda rol alan 6nemli risk faktorleri
vardir (26). Risk faktorleri Tablo 1°de gosterilmistir.

Tirk toplumunda koroner ateroskleroz gelisiminde rol oynayan en onemli
risk faktorleri olarak sigara i¢imi, hipertansiyon, sismanlik, trigliserid yiiksekligi ile
bunlarla iligkili olan HDL kolesterol diisiikigii 6n plandadir (27).

Aterosklerozun gelisiminde bazi risk faktorlerinin etken oldugu giliniimiizde

kanitlanmistir. Bu risk faktorlerinin 6nemi kanitlanmis olanlar ve multivariate



analizle bile etkinliini kaybetmeyenler major risk faktorii olarak adlandirilir. Bu

major faktorler toplumdaki risk artisinin %90’ indan sorumludur (28-31).

1.1.4.1. Major Risk Faktorleri

Yas: Miyokard infarktiisinden olan Oliimlere bakildiginda hastalarin
%80’inde yas 65’in iistiindedir (32). Amerikan Kalp Birligi kilavuzlarinda erkeklerde
45 yas ve Ustii, kadinlarda ise 55 yas ve iistli onemli bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2003 Hipertansiyon kilavuzuna gore ise
bu risk faktorii erkeklerde 55 yas ve {istii, kadinlarda ise 65 yas ve istli olarak
belirlenmistir.

Tablo 1. Ateroskleroz risk faktorleri

GELENEKSEL RiSK FAKTORLERI YENI RISK FAKTORLERI
SABIT FAKTORLER MODIFIYE EDILEN
Soygecmis Obesite D-Dimer
Cinsiyet Hipertansiyon Homosistein
Irk Diyabet Urik asit
Yas Sigara Fibrin
Hiperlipidemi Lipoprotein
Sedenter Yasam Fibrinojen
Mental stres CRP

Cinsiyet: Erkek cinsiyet pek ¢ok calismada bash basina bir risk faktorii
olarak kabul edilmektedir. Koroner arter hastaliklarinin %601 erkeklerde goriiliir.
Aterosklerotik kalp hastaliklar1 erkeklerde 10-20 yil daha erken baslamakta olup
siklig1 kadinlardan 3-6 kat daha fazladir (32).

Aile Hikayesi: Ailede veya birinci derecede akrabalardan 55 yas alt1 erkek,
65 yas alt1 kadinlarda koroner arter hastaligi bulunmasi major risk faktorii olarak
kabul edilmektedir. Ailesinde gen¢ yasta KAH Oykiisii olanlarda risk 12 kat
artmaktadir.

Sigara: Cinsiyet, ik ve yas gozetmeksizin i¢ilen sigara miktar1 koroner arter
hastaliginin 6nemli bir risk faktoriidiir (33). Sigara igen erkeklerde 2.7, kadinlarda
4.7 kat olarak miyokard enfarktiisii ve ani 6liim riskini artmaktadir (34). TEKHARF
calismasi, sigara igiciliginin lilkemizdeki en yaygin risk faktorii oldugunu ortaya

koymustur. Ulkemizde erkeklerde sigara igme aliskanlig1 azalirken, kadmlarda ise
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tam tersine ciddi bir artis gostermektedir. Tiirk kadinlarinda koroner arter hastaligina
bagli mortalite Avrupa iilkeleri arasinda en yiiksek seviyededir (35). Sigaranin terk
edilmesi KAH riskini hizli ve énemli bir sekilde azaltir. Hatta bir kisinin sigaray1
icmemesi durumunda bir yil veya bir yildan daha bir zamanda bile risk, hi¢ sigara
icmeyen bir kisi ile ayn1 diizeye inmektedir (36).

Hipertansiyon: Hipertansiyon koroner arter hastaligi icin en 6nemli risk
faktorlerinden biri olarak tanmnwr. Arteriyel kan basincmin yiiksek olmasi,
kolesterolle olusan bir aterosklerotik plagin hizlandasina neden olmakta ve KAH i¢in
bagimsiz bir risk faktorii olarak kabiil gormektedir (37). Hipertansiyon KAH’mn
yaklasik olarak %35’inden sorumlu tutulmaktadir. Hipertansif bireylerde normal
kisilere gore KAH riski 2-3 kat daha fazladir (38). Kararli bir bilesen (ortalama arter
basinci) ve pulsatil bir bilesen (nabiz basinci) kan basincinin temel bilesenleri
arasindadir. Yas ilerledikge biiylik arterlerin elastikiyeti azaldig1 i¢in sistolik basing
artarken diastolik basingta azalir. Bu durum nabiz basmcinin artmayla sonuglanir.
Nabiz basinci yapilan Framingam ¢alismasina gére KAH riskini belirlemede sistolik
ve diastolik basingtan daha {istiin bulunmustur. Yaghlarda goriilen KAH inm, yas
ilerledik¢e artan nabiz basinciyla iligkili olabilecegi sanilmaktadir (39).

Hipertansiyonun glikoz intoleransi, insiilin direnci, hiperinsiilinemi,
hiperlipidemi, sol ventrikiil hipertrofisi ve obezite ile iliskili oldugu tespit edilmistir.
Hipertansiyonun tek basina izole olarak populasyonun %20 sinden azinda
goriilmiistiir (40).

Hipertansiyonu olan bireylerde meydana gelen akut miyokard infarktiisiiniin
infarktiis sonras1 angina pektoris, sessiz miyokard iskemisi, atriyal fibrilasyon,
ventrikiil tagikardisi, ventrikiil fibrilasyonu, kardiyojenik sok gibi komplikasyonlari
normotansif olan bireylere gore daha fazla bulunmustur. Koroner arter hastaligi olan
hipertansif kisilerde 5 yillik mortalite normotansif bireylere gére daha bulunmustur
(41).

TEKHARF c¢alismasmin 12 yillik izlem wverileri, hipertansiyonun
eriskinlerimizde koroner kokenli 6liimleri belirleyici en onemli etken oldugunu
ortaya koymustur. Hipertansiyon iilkemizde ¢ok yaygin bir risk faktorii olup halen 5

milyon erkek ile 7 milyon kadinimizda bulundugu tahmin edilmektedir (42).
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Diabetes Mellitus: Diyabetin tespit edilmesi koroner arter hastaligi ile
esdeger kabul edilmelidir. Koroner arter hastaligi i¢in bagimsiz diger bir faktorii de
diyabettir. Erkeklerde 2 kat ve kadinlarda 4 kat riski artirir (43). Diyabet tanis1 olup
miyokard enfarktiisii ge¢iren hastalarda mortalite diyabetik olmayanlara gére ¢ok
daha fazladir (44, 45).

Diyabetlik hastalarin 6liim nedeni olarak %70-80’inde koroner arter hastaligi,
serebrovaskiiler olaylar ve periferik damar hastaliklar1 yer almaktadir. Tip 1 diabeti
olan hastalarda lipoprotein (a) diizeyi yiiksek bulunmustur. Insiilin, damar duvarinda
diiz kas hiicrelerinin uyararak ¢cogalmalarini saglamakta ve arter duvarinda kolesterol
esterlerinin toplanmasini artirarak aterosklerozun olusmasimi tetiklemektedir (46,
47).

Insiilin rezistans: ile birlikte olan ve diyabetik dislipidemi olarak bilinen
anormal lipoprotein profili, Tip 2 diyabetli hastalarda artmis kardiyovaskiiler riskin
en Oonemli belirleyici 6zelligidir. Diyabetli hastalarda LDL kolesterol seviyeleri
siklikla normal tespit edilmesine ragmen, LDL pargaciklarinin daha kiigiilerek
yogunlastigi ve bdylece daha aterojenik olma egilimi kazandigi bu hastalarda
saptanmistir. Diyabetik hastalarda ayrica diisik HDL ve artmis trigliseridleri
diizeyleride tespit edilmektedir (48).

TEKHARF c¢alismasinda, {lkemizde Tip 2 Diyabet prevalansinin
eriskinlerimizde 2 milyona vardigmi, diyabetli sayisinin yilda ortalama % 6 veya 120
bin arttigin1 ortaya koymus, bunun da kardiyovaskiiler sagligimiz i¢in kaygi verici
oldugunu vurgulamistir.

Diyabetin, sistolik kan basinci, santral obezite ve dislipidemiden bagimsiz
olarak kardiyak olaylar1 % 70 dolayinda yiikselttigi prospektif olarak gosterilmistir.
Hiperinsiilineminin diyabetli olmayan erkek ve kadinlarimizda koroner kalp
hastaliginin 6nemli bagimsiz bir etkeni oldugu ortaya konulmustur (35).

Koroner artrerhastaligi risk faktorlerinin ortaya ¢ikmasmi diyabetin
kolaylastirict etkisi olmaktadir. Diyabetin MI riskini bagimsiz olarak arttirdig:
disiiniilmektedir. Diyabetin bu etkilerine ragmen diyabetik hastalarda kandaki
glukoz seviyesinin siki kontroliiniin bile koroner risk {izerine etkisi halen

gosterilememistir (49).
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Obezite: Obezite kadinlarda daha fazla olmak {lizere her iki cinsiyettede
KAH’1 riskinde artisa neden olur. Obezite tiim diinyada hizli bir sekilde artma
gostermekte hatta bazi toplumlarda bu artis epidemik boyuta ulasmis boyutta 6nemli
bir problemi haline gelmistir (50). Amerika Birlesik Devletlerinde yetigkinlerde her
ii¢ kisiden birikilolu simnifindayken, bes kisiden biri obez sinifindadir (51).

TEKHARF c¢alismasina gore, obezitenin iilkemizdeki prevalansi 30 yas
iizerinde erkeklerde % 21, kadmnlarda % 43’tiir. Yine iilkemizde yaslanmanimn etkisi
icin yapilan diizeltmelerden sonra bile 10 yil icinde beden kitle indeksi kadinlarda
1.26 kg/m2, erkeklerdel.29 kg/m2 artmustir. Bu veriler 151ginda kendi toplumumuzun
da hizli bir sekilde kilo alimina egilim i¢inde oldugunu gostermektedir (52). Reaven,
hipertansiyon, diyabet, diisiik HDL, LDL baskinlig1 ve yiiksek plazma fibrinojeni,
plazminojen aktivator inhibitorii 1 ve faktor 7 seviyeleri ile karakterize protrombik
durum gibi koroner risk faktorlerinin instiline bagimh glukoz alimina kars1 direng ve
buna bagl artan insiilin seviyesinin metabolik tabanini olusturdugunu 6ne stirmiistiir.
Bu durum metabolik sendrom olarak tanimlanmistir (53). Ulusal Kolesterol Egitim
Programi [National Cholesterol Education Program (NCEP)] Uzman Panelinde,
2001 yilinda eriskin kandaki kolestrol seviyesindeki yiiksekligin tespiti,
degerlendirme ve tedavisi i¢in hazirlanan rapor (ATP III) sunulmustur (54). Bu
raporda, metabolik sendrom tanisi i¢in tabloda belirtilen bes kriterden ii¢liniin
varliginin yeterli oldugu bildirilmistir (Tablo 2).

Dislipidemi: Serum kolesterol yiiksekligi ile koroner arter hastalig1 arasinda
giiclii bir iliski vardir. Aterosklerozda lipidlerin rolii ile ilgili bildiklerimiz diger risk
faktorleri hakkinda bildiklerimizden ¢ok daha fazladir. Pek cok epidemiyolojik
calisma da bu iliskiyi desteklemektedir. Aterosklerozun olusum hipotezlerinden biri
olan kolesterol hipotezi ile birlikte LDL-K’nin en aterojenik kolesterol oldugu
bilinmektedir. Yiiksek LDL-K diizeyi, IKH agisindan primer risk faktdrii olarak
goriilmektedir. LDL-K diizeyinin diisiiriilmesi yalnizca KAH riskini azaltmadigi,
ayni zamanda KAH bagli mortalite ve morbidite’yi de azalttig1 izlenmistir.

1985°te ilki, 1993’te ikincisi ve 2001 Mayis’ nda tgilinciisii yaymlanip,
2004’te giincellestirilen, kolesterol degerlendirilmesindeki degisiklikleri ele alan,
Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii’niin sundugu Ulusal Kolesterol Egitim Programi-

Eriskin Tedavi Paneli’nin (NCEP-ATP) son kilavuzu dikkate alindiginda, bir 6nceki
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kilavuza gore kan kolesterol seviyeleri normalin disinda olan birey sayisi ti¢ kat artis

gostermistir.
Tablo 2. NCEP ATP III Metabolik Sendrom Tani1 Kriterleri (54)
Risk Faktorii Tamm

Abdominal obezite (bel ¢cevresi)

Erkek >102 cm

Kadin >88 cm
Trigliserit >150 mg/dl
HDL

Erkek <40mg/dl

Kadin <50mg/dl
Kan Basinci <130/85mmHg
Aclhik plazma glikozu >110mg/dl

Ulusal Kolesterol Egitim Programi-Erigskin Tedavi Paneli (NCEP-ATP I1I)’e
gore LDL hedeflerini etkileyen major risk faktorleri sunlardir:

1- Yas ( erkekler > 45 yas; kadmnlar > 55 yas),

2- Hipertansiyon ( Kan basincit > 140/ 90 mmHg veya antihipertansif ilag

tedavisi aliyor olmak),

3- Sigara kullanimi( son 1 ayda en az 1 sigara i¢cmis olmak),

4- Ailede erken yasta KKH Oykiisii olmasi ( < 55 yasindaki birinci derece
erkek akrabada ve < 65 yasindaki birinci derece kadin akrabada KKH
olmasi),

5- Diistik HDL kolesterol (< 40 mg/dl veya < 1.05 mmol/l).

Yiiksek dansteli lipoprotein (HDL kolesterol)’in > 60 mg/dl veya > 1.55

mmol/l olmas1 negatif bir risk faktoriidiir ve toplam riski azaltmaktadir.

Ulusal Kolesterol Egitim Programi-Eriskin Tedavi Panelinde diyabetes
mellitusu bir risk faktérii saymayip, bu durumun koroner arter hastaligi gibi
davranilmasmi dile getirmistir. (54).

Ulusal Kolesterol Egitim Programi-Eriskin Tedavi Panelinin 6nerisine gore,
20 yasin lzerindeki biitliin erigskinlerde 9-12 saatlik aglik sonrasi kanda total
kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve TG’ te bakilmali ve bu inceleme her 5
yilda bir tekrar edilmelidir. Tokluk sonrasi incelemede sadece total kolesterol ve

HDL kolesterol 6l¢iimleri giivenilirdir.
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Tablo 3. Dislipidemi i¢in NCEP ATP III tedavi onerileri

Risk sinifi LDL-K hedefi Yasam tarzi  llac tedavisi icin Non-HDL-K
(mg/dl) degisikligi LDL-K diizeyi hedefi (mg/dl)
baslanmasi icin (mg/dl)
LDL-K diizeyi

(mg/dl)

KAH veya KAH <100 mg/dl >100mg/dl >130mg/dl <130mg/dl
esdegerleri (10
yillik risk >%20)
Iki veya daha fazla <130mg/dl >130 mg/dl (10  wyilik risk  <160mg/dl
risk faktorii (10 %20-20 ise)
yillik risk <%20) >130 mg/dl

10 y1llik ise

>160 mg/dl
Risk faktori (10 <160mg/dl >160 mg/dl >190 mg/dl <160mg/dl
yillik risk <%20)

Bir risk faktorii tasiyan hastalarda ek degerlendirmeye gerek yoktur. Bu
hastalarda 10 y1l sonundaki KAH riski %10’un altindadir. ATP III, iki veya daha
fazla risk faktorii tagiyan hastalarda Framingham skorlama sistemine gore 10 yillik
KAH riskinin belirlenmesini sdylemektedir. Framingham risk skorlamasida yas, total
kolesterol, sistolik kan basmci, HDL-Kolesterol ve sigara igimine dayanilarak
hesaplanilir. Framingham risk skorlamasinda hastalar 3 grubta degerlendirilir: 10
yillik KAH riski > %20, % 10-20 ve < %10 olanlar. % 20 iizerinde olan hasta grubu
KAH i¢in en yiiksek riskteki gruptur.

TEKHARF calismasinda Total kolestero/HDL oraninin 5’den yiiksek
olmasiin gelecekteki koroner olaylarm en iyi ongordiiriiciilerinden biri oldugu

gosterilmistir.

1.1.5. Miyokart infarktiisiiniin Klinigi

Akut Miyokart Infarktiislii hastalarm %20-60’mnda prodromal semptomlar
saptanabilmektedir. Bu belirtiler genellikle anjina benzeri gdgilis rahatsizligi ile
karakterizedir. Istirahatte veya hafif bir fiziksel aktivite ile goriilmesinden dolay:
unstabil angina olarak adlandirilirlar. Prodromal sempomlar incelendiginde,
hastalarin tlicte birinde bu belirtilerin 1-4 hafta ncesinden basladigi goriilmektedir.
Geri kalan ticte ikilik kisimda ise son 1 hafta i¢inde meydana gelmistir.

Agr1 AMI’niin en 6nemli klinik belirtisidir. Agrinin siddeti degisken olmakla
birlikte pek cok hastada cok siddetli tarzdadir. Agrinin siiresi genellikle 30 dk’dan
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fazla ve cogunlukla birka¢ saat siirer. Agr1 gogiis kafesinde sikisma ve baski
tarzinda olup, genellikle kisi gogsiine birilerinin oturdugu seklinde agriy1 tanimlar.
Agrinm yerlesimi genellikle retrosternal bolgededir, siklikla 6n gogiisiin her iki
yanina olmak tizere genellikle sol tarafa dogru yayilim gosterir. Agr1 sol kolda
genellikle unlar sinir trasesi boyunca asagi dogru yayilir. Bazen agri atipik
yerlesimde gosterir. Ozellikle inferior bolge MI’larda agr1 epigastriyumda baslar ve
abdominal hastaliklar1 taklit edebilir. Bazen de AMI agrisi, boyuna, g¢eneye,
omuzlara, iist ekstremitelere ve interskapuler bolgeye yayilir ve yine sol tarafi tercih
eder. Onceden gdgiis agris1 olanlarda agrinin siddet ve yerlesimi 6nceki agrilariyla
benzerlik gosterir. Ancak MI agris1 ¢ok daha siddetlidir ve uzun siirelidir, istirahat ve
nitrogliserine cevap alimamaz. Kiside 6liim korkusu vardir.

Ozellikle yashi hastalarda 6zellikle kadmn cinsiyette agri c¢ok belirgin
karekterde olmayabilir. Bu hastalarda AMI kendini sol ventrikiil yetmezligi
semptomlari, terleme, bulanti, kusma, dispne, senkop, konflizyon ve hatta stroke ile
belli edebilir.

Bulant1 ve kusma AMI gegiren hastalarm %50’sinde gériiliir. Ileri derecede
halsizlik, bas donmesi, solukluk, soguk terleme agriya eslik eden diger
semptomlardir.

Akut Miyokart Infarktiisii geciren hastalarda oldukca fazla miktarda endisel,
sikintili ve rahatsiz goriiniirler. Hastalar agriy1 azaltmak i¢in stirekli hareket ederek
rahat bir pozisyon bulmak i¢in caba harcarlar. Kalp yetmezligi ve sempatik
stimiilasyonu olan hastalarda soguk terleme ve cilt soguklugu olabilir ve bu hastalar
sirt iistli yatmakta zorlanirlar.

Hastalarm ¢ogunda infarktiisiin ilk 48 saati i¢cinde ates olur. MI’ya bagh ates,
doku nekrozuna nonspesifik cevap olarak olusur. Genellikle vuciit sicaligi ilk 4-8
saat i¢cinde yiikselmeye baslar ve genellikle 7-8. gilinlerde normale doner. Sicaklik
genellikle 38-38.5 derece civarindadir.

Solunum sayisida AMIi’ten hemen sonra hafifce artis gosterir. Genellikle kalp
yetmezligi yoksa solunum sayisinin artmasmin nedeni anksiyete ve agridir. Kalp
yetmezlikli hastalarda yetmezligin derecesi arttikca solunum sayisida artar. Hatta

akciger 0demindeki hastalarda solunum sayis1 dakikada 40’1 asar.
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Kalp hizi, temeldeki ritme, Mi’nin lokalizasyonuna ve sol kalp yetmezliginin
derecesine gore bradikardiden tasikardiye kadar degiskenlik gosterebilir. AMI’da
komplikasyon olmadig siirece hastalarin ¢cogu normotansiftir.

Kalp sesleri infarktiisiin ardindan, 6zellikle 1. kalp sesi (S1) sol ventrikiil
kontraktilitesinin azalmasina baglh olarak hafif duyulurken, 4. kalp sesi (S4) siniis
ritmi olan AMI’lii hastalarda ¢ogunlukla duyulur. S4 atriyal kontraksiyonu ve sol
ventrikiil kompliyansinin azalmasi sonucu olusmaktadir. 3. kalp sesi (S3) genellikle
yaygin sol ventrikiil disfonksiyonunda duyulmaktadir. Genellikle genis anterior
bolge MI’larda duyulur. Sistolik iifiiriimler, gegici yada kalici karakterde olup
AMI’li hastalarda siklikla duyulur. Ufiiriimiin yeni tespit edlmesi bir mekanik
komplikasyonun habercisi olabilir. Iskemi sonucu olusan papiller kas disfonksiyonu

ve sol ventrikiil dilatasyonuna bagli mitral yetmezlik tiflirimii siklikla duyulur.

1.1.6. AMi’de Tam Kriterleri

Klasik WHO kriterleri Miyokard infarktiisii tanis1 i¢in 6nemli yer teskil eder
ve siklikla kullanilir: asagida sayilan kriterlerin ikisi varsa biiyiik thtimalle, {i¢ii varsa
kesin olarak miyokard iskemisi tanist konur:

a. En az 20 dakika siiren anjina pectoris

b. EKG’de ST-T dalga degisiklikleri

c. Kreatin Kinaz, Troponin-I ve Laktat Dehidrogenaz gibi kalp i¢in spesifik
enzim ve markirlarda anormal degerlerin tespit edilmesi (55).

Diinya saglhk orgiitii (WHO) kriterleri, kardiak biyomarkirlara 6nem sinifini
yiikseltmek i¢in 2000 yilinda yeniden modifiye edildi. Yeni diizenlemelerde kardiyak
troponindeki ylikselisle beraber tipik karekterde gogiis agrisi, EKG’de ST
degisimleri (elevasyon veya depresyon), patolojik Q dalgas1 veya koroner girisimler

MI i¢in tam1 koydurucudur (56).

1.1.7. AMi’de Ayirict Tam

a) Diger kalp hastaliklar:
- perikardit
- pulmoner emboli

- dissekan aort anevrizmasi
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b) Gastrointestinal sistem hastahklar:
- diffiiz 6safagial spazm, Gsafagial reflii
- pankreatit

-akut kolesistit

-peptic tilser

¢) Kas iskelet sistemi hastahklar:

- kostosternal sendrom

-interkostal nevralji

-servikal radikiilitis

-miyozitis

d) Solunum sistemi hastahklar:
-pnémoni 31

-plorezi

-spontan pnomotoraks

¢) Omuz eklemi hastahiklan

1.1.8. EKG Bulgulan

Kardiyak markir ve enzimlerin infarktiisiin ge¢ saatlerinde yiikseldiginden
erken tan1 ve tedavi i¢in yeri kisith kalmaktadir. Halbuki EKG degisiklikleri
infarktiisiin ¢ok daha erken zamanlarinda olmakta ve boylece erken tanidaki dnemini
yillardir korumaktadir. Miyokart iskemi ve infarktiisiiniin saptanmasinda EKG ¢ok
sensitiftir, fakat iskemi ve nekrozun aywt edilmesinde c¢ok yararli degildir. Agri
sirasinda EKG degisikliklerinin olmamas1 agrinin iskemik olmadigini gostermez.
EKG’de T dalgas1 inversiyonuyla ST-T segment depresyonu iskemi yada infarktiisti
onemli bir gostergesidir. EKG’de ST segment elevasyonu AMI tanisi i¢in daha
spesifiktir. Yalniz perikardit, erken repolarizasyon gibi bir¢ok durumdada ST
elevasyonu goriilebilir. ST elevasyonu genellikle epikardiyal koroner arterin total
okliizyonuna bagli epikardiyal hasar1 gosterir. AMI’niin gdstergesi patolojik Q
dalgalarinin EKG’de gosterilmesidir. Patolojik Q dalgast demek icin EKG’de
ImV’tan genis ve kendine eslik eden R dalgasinin %25’inden biiyiik amplitiitte
olmalidir. Patolojik Q dalgalasiAMI icin oldukga spesifik bir gdstergedir. Ancak

hastalarin  %50’sinden azinda bulunur. Diger hastalarin ¢ogunda T dalgasi
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inversiyonu ya da ST segment depresyonu olur veya hi¢gbir degisiklik olmaz. Bu
hastalar Q dalgasiz miyokard infarktiisleri grubuna girer.

ST segment elevasyonuna gore infark lokalizasyonu su sekilde yapilabilir:

Anteroseptal :V1-3

Anteroapikal : V24

Lateral : D1, aVL, V6

Yiksek Lateral : D1, aVL

Anterolateral : D1, aVL, V3-6

Yaygin Anterior : D1, aVL, V1-6

Inferior : D2, D3 ve aVF
Posterolateral : D2, D3, aVF + V5-6

Sag Ventrikiil : V1, V3R, V4R

Posterior : V1-2 (ST depresyonu) (15).

1.1.9. AMIi Tamisinda Kullamlan Enzimler

Biyokimyasal markerler miyokardiyal nekrozun tanisinda ve Mi’m
prognozun belirlenmesinde yardimcilardir. Iskemi miyokard hiicresi membran
biitiinliiglinli bozarak, hiicrenin intraseliiler makromolekiillerinin 6nce interstisyuma,
sonra da lenfatik dolagima gecmesine ve sonu¢ olarak periferik dolagimda
saptanmasina neden olmaktadirlar.

Glinlimiizde, biyomarkerlar1 yiliksek olan her hastaya akut miyokard
enfarktiisii tanis1 konup konmamasi gerektigi tartismalidir. Bu belirtegler miyokard
nekrozu disinda bircok hastalik veya agir egzersiz sonucunda da kanda yiiksek
bulunabilirler. Bu yiizden AMI tanisinda bu belirteglerin klinik ve EKG bulgusu
olmadan tek basina anlami pek yoktur. EKG bulgusu ya da tipik semptomlardan
birinin varligiyla beraber olan kardiyak enzim ve marker yliksekliginde tani ihtimali

yiiksektir.

1.1.9.1. Kreatin Kinaz ve izoenzimleri

Uzun zamanlardan beri kullanimi1 olan ve halen kullanilan kreatin kinaz (CK),
pek c¢ok laboratuarda Olclilmektedir. CK’nin degeri yillar gegtikce giderek

azalmaktadir. Ciinkii kardiyak hasar1 gostermede spesifitesi azdir. CK’nm ii¢
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izoenzimi ve bir mitokondriyal formu bulunmaktadir. Ug¢ izoenzim, M ve B
zincirlerinden olusur. Bir¢cok dokuda MM izoenzimi 6n planda olup CK-MM
yiiksekligi AMI tanisinda giivenirligi yoktur. BB izoenzimi daha ¢ok beyinde ve
gastrointestinal sistemde bulunur. MB izoenzimi kalp i¢in oldukea spesifiktir. Iskelet
kasinda fazla miktarda CK bulunur. iskelet kasindaki CK'nin %99 CK-MM'dir, az
miktarda CK-MB bulunur (57). Bu ylizden CK-MB yiikselmesi akut ve kronik
iskelet kas1 hasar1 bulunanlar disinda AMI tanisinda 6nemli bir yere sahiptir.

Uzun zamandrr CK-MB’nin yiiksek dgerlerde Olglimii akut miyokard
enfarktiisii tanis1 i¢cin altin standart olarak kabul gdérmiistiir. CK-MB yiikselmesi
enfarktiisten 6 saat sonra baslayarak 24 saatte pik degere ulasir ve 36-72 saatte
normale diizeye diiser. Bundan dolayr AMI siiphesi varsa ve CK-MB bakilacaksa
kan genellikle 8-12. saatlerde almmalidir. CK-MB yiikselmesi tipik semptomlarla
beraber olursa tanida yiliksek anlam ifade eder (58). CK-MB’nin erken piki basarili
bir revaskiilarizasyonun gostergesidir.

Miyokard hiicresinde hasar olusturabilecek herhangi bir nedende CK-MB
artisina neden olur. Miyokarddaki hasar, elektriksel hasar, kardiyak kontiizyon, ciddi
perikardit ve miyokardit olan hastalarda da olusabilecektir. CK-MB’de artis1 ayrica
iskelet kasinda da bulundugundan iskelet kas1 hasarinda da ytikselebilir. Bu durumda
oran kriterinin kullanilabilecegi one siiriilmiistiir. CK-MB diizeyi en fazla kalpte
bulundugundan, kandaki CK-MB oranmin total CK miktarina gore daha yiiksek
tespit edilmesi durumunda kardiyak hasardan siiphenilmelidir. CK-MB diizeyleri
kronik bobrek yetmezliginde de yiiksek tespit edilmistir. Bunun nedeni olarak
kalsiyum, fosfor ve paratiroid hormonunun, protein kas hiicreleri iizerindeki
etkilerine bagli olabilecegi diisiiniilmektedir (59). Ayrica CK-MB klirensinin
bozuldugu hipotroid hastalarda da CK-MB yiiksek bulunabilir.

1.1.9.2. Miyoglobin

Miyoglobin, kalp ve iskelet kasinda bulunan diisiik molekiil agirlikli bir
proteindir (17.8kDa). Miyoglobin, miyokard enfarktiisiiniin tanisinda duyarliligi
varken, 6zgilliigii olmayan bir molekiildiir. Miyoglobin miyokard hiicrelerinde hizl
bir sekilde salinir ve bobrekten elimine olur. Bu hizli hareketliligi nedeniyle, akut bir

hadisenin ardindan erken bir siirecte yiikselir. Bu nedenle miyokard enfarktiisiinde en
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erken yiikselen molekiildiir. Ancak 6zgiilliigiiniin olmamasi iizerine negatif prediktif
degerine pozitif prediktif degerden daha ¢ok giivenilir. Akut hadiseden sonra 4-6
saatlik siire dilimi sonrasi miyoglobinde diizeyinde artig tespit edilmezse biiyiik
olasilikla kardiyak olay ekarte edilir (60). Maliyetinin yiiksek olmasi1 ve

0zgiilliigiiniin olmamasi iizerine rutinde kullanilan bir test degildir.

1.1.9.3. Laktat Dehidrogenaz

Kreatin kinaz (CK) gibi bircok dokuda bulunan baska bir marker Laktat
dehidrogazdir (LDH). Kalp haricinde 6zellikle beyin, iskelet kasi, bobrek, eritrosit,
mide ve karacigerde bulunur. LDH mn 5 adet alt izoenzimi vardir. Bu izoenzimlerden
LDH-1 ve LDH-2 miyokard nekrozunun tanisinda kullanilanlaridir, digerleri kalp
dis1 dokulara 6zgtdiir.

Akut hadiseden 8-12 saattesonra LDH yiikselmeye baslar ve 24-48 saat sonra
pik degerine ulasir, 7 giin veya daha uzun siire sonra normal degerine diiser. LDH-
I/LDH-2 oranmnin >1 olmast miyokard nekrozunu goOstergesi sayilir.
Hospitalizasyondan giinler oncesi gecirilen enfarktiis tanisi i¢in yararli olabilir.
LDH’da miyoglobin gibi kardiyak hadiseler i¢in gliniimiizde pek sik

kullanilmamaktadir.

1.1.9.4. Aspartat Aminotransferaz

Aspartat aminotransferaz (AST), enfarktiis 8-12 saat sonra yiikselmeye baglar
ve 24-72 saatte pik yapar. AST yaklasik olarak 2-5 giin kanda yiiksek seviyede kalir.
Serum seviyeleri diger gostergecler gibi kalp disinda pek ¢ok hastalikta
yiikselmektedir. Bu nedenle kardiyak hasarda tanida yeri pek yoktur.

1.1.9.5. Troponinler

Troponinlerin tespit edilmesiyle kardiyak hasar tanisinda devrim yasanmaistir.
Tespit edilen troponin izoformlari, kardiyak hasar tanis1 agisindan yiiksek
spesifiteye sahiptir. Troponinlerin artan duyarliligt ve uzun siiren diagnostik
penceresi, daha once bilinmeyen pek cok hastaligi saptamaya baslamistir.

Ug adet kardiyak troponin tespit edilmisdir: Troponin I(¢Tnl), T (cTnT) ve C

(cTnC). Bu proteinler, aktin ve miyozinin kalsiyuma bagli etkilesimini regiile
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ederler. cTnC’nin diiz kasta bulunmasindan 6tiirii kardiyak spesifisitesi yok denecek
kadar azdir. Ancak, cTnl ve cTnT’ nin kardiyak formlari, 6zel genlerden gelmektedir
ve bu nedenle, kardiyak 6zgtlliikler1 yiiksektir.

Troponin-I kardiyak 6zgiilliik en fazla olan tiptir. Yapilan ¢aligmalarda, cTnl
kalp disindan baska hi¢cbir dokuda tespit edilememistir (Sadece neonatal gelisim
esnasinda bulunan dokularda bulunmaktadir). Bu son gozlem 6nemlidir, c¢ilinkii
CK’nin B zincirinde oldugu gibi, neonatal gelisim esnasinda taginan proteinler
cogunlukla doku hasarina yanit olarak yeniden taginirlar.

Troponinlerin en &nemli ve beklide tek kullanim alan1 AMI tanisidir.
Troponinlerin kardiyak hasardaki duyarlilik ve oOzgiinliginiin diger kardiyak
enzimlerden daha yiiksek oldugu yapilan ¢alismalarla gosterilmistir. cTnT ve cTnl
kardiyak hasar tespitinde esit duyarlilik ve 6zgiinliige sahiptir. cTnT degeri bobrek
yetmezligi olan hastalarda yalanci pozitif sonug¢ verebilmektedir. Bu sebepten otiirii
kronik bobrek yetmezligi tanili hastalarda kardiyak hasar tanisinda ¢Tnl daha 1yi bir
gostergectir (60).

Miyokardit gibi baska kardiyak hasar olusturan durumlarda ¢Tnl ve ¢TnT
degerleri CK-MB'den daha sensitiftir. Ozellikle miyokardit seyrinde olusan sol
ventrikiil disfonksiyonunda ilk aylarda kanda belirgin bir sekilde c¢Tnl yiiksekligi
tespit edilmektedir (61).

Konjestif kalp yetersizliginde de kardiyak troponinlerde ilimli derecelerde
yiikselmeler goriilebilir. Kardiyak troponin degerleri, kalp yetersizliginin siddeti ile
orantil1 olarak artabilir. Bu durum, siddetlenen kalp yetersizliginde artmis olan
duvar stresinden kaynaklanan subendokardiyal hasara bagli olarak olusabilir. Yiiksek
cTnT diizeylerinin ejeksiyon fraksiyonu %45’in altinda olan vakalarda daha fazla
goriildiigli saptanmustir.

Pulmoner embolide troponin degerlerinin yiikseldigi diger bir durumdur.
cTnT ve c¢Tnl degerlerinin yiikselmesi pulmoner embolide 30 giinliik mortalitenin
gosterilmesinde biiyilk bir 6neme sahiptir. Pulmoner emboli tanist konulmus
hastalarda serum cTnT seviyesinin yiikselmesi tedavinin yoniinii belirlemede 6nem
arz etmektedir (62). Pulmoner embolide troponin degerlerinde ylikselme koti

prognoz gostergesidir ve genellikle masif bir emboliyi diislindiirtir.
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Sepsis ve septik sokta da troponin degerleri yliksek bulunmustur.
Miyokardiyal hiicre hasarinin, sol ventrikiil depresyonunun bir sonucu mu yoksa
nedeni MI oldugunun tam olarak agiklanamamas1 dnem arzeden noktadir (63).

Akut stroke, hipotirodi ve siroz olgularinin bazilarnda da troponin
diizeylerinde yiikseklik saptanmistir. Adriamisin kullanilan kanser hastalarinda da
troponin diizeylerinde artis goriilebilmektedir (64).

Troponin T ve troponin I’ nin salinma kinetikleri birbirine benzerlik
gostermektedir. AMI’nden 3 saat sonra her ikiside kanda ylikselmeye baslarlar.
Nekrotik miyokard dokusundaki dejenere olmus kontraktil aparattan salinmaya
devam ederler. Troponin I’ daki yiiksek diizey AMI sonras1 7-10 giin, troponin T’de

10-14 giin devam eder. Troponinin yiiksek degerleri hasarin yayginligini gosterir.

1.1.10. Miyokart Infarktiisiin Tedavisi

Akut ST-segment elevasyonlu miyokard enfarktiisii tedavisinde, teknolojik
diizeyler1 birbirinden farkli ve iyi isleyen bir ambiilans (ya da helikopter) servisiyle
birbirlerine baglanmis hastaneleri kapsayan bir hizmet aginin islemesini saglayan bir
acil saglik hizmetleri (ASH) sistemi uygulamasi temel alinmalidir (Sekil 1).

Yeni baglayan gogiis agrisiyla basvuran hastalarda erken girisimlerle
sonlanimin 1yilestirilebilecegi hastalar1 saptayabilmek i¢in, hizla tan1 konulmasi ve

erken evrede risk siniflandirilmasmin yapilmasi 6nemlidir.

uyumiu

S

Hastane ASH  Pratisyen hekimkardiyolog  Kiglsel karar
oncesi tan, | |

[ Semptomlar STEMI ile ]

siniflandwma,
bakim

*PKG olanadi bulunan

!
!
. hastane=247 hizmet!

Ambulans Ozel aragla ulagim
| i |
L4
! !
KGomagy |, sea [ PKG dened
bulunan* hastane-) L
hastane

Sekil 1. Hastane oncesi yaklasim
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Hastada reperfiizyon stratejisinin belirlenmesi ilk 6nem arzeden konudur.
Sekil 2°da farkli reperflizyon stratejileri goriilmektedir. Bu sekilde goriildiigi gibi,
reperflizyon tedavisinin uygulanabilecegi yer, hi¢ degilse teoride ilk tibbi temasin
gerceklestigi mekandir (ambulans ya da hastane). Semada farkli reperfiizyon

stratejileri i¢in (giderek artan) zaman smirlar1 da verilmistir.

&mﬁ“;a“hn PKG olanag: bulunan hastane? Ambulans PKG olanag bulunmayan hastane
¥
‘(D s . g
2 saat Birincil PKG FEG 2 matten kua
= siirede miimkiin
PRG 2saatten kosa | | Hastane dncesinde
siirede miimkiin degil* hastanede fibrinoliz
12 saat | Kurtarma amach PRG ]|= Basansiz | | Basanh
24 saat Anjiyografi® [*
s S [ i1k Tabbi Temas (iTT)
—
*Erken (semptomlarn baslangicim ITT'yi izleyen 2 saat dolmadan PKG | | ‘Fibrinoliz baslangicinin 7 giin
izleyen 2 saat dolmadan) basvuran, mimkiin degilse, elden geldiginee iizerinden 3 saat gegmeden | | 24 saat
genis capla canh miyokard alanlan cabuk fibrinolitik tedavi baslanmahdar. | | Yapimamahdar hizmet

olan ve kanama riski diigiik hastalarda
ITT ile ilk balonlu girisim arasindaki
siire 90 dakikadan kisa olmahdir.

Sekil 2. Reperfiizyon stratejileri. Kalin ok tercih edilen stratejiyi gostermektedir.

1.1.10.1. Perkiitan koroner girisimler

Akut ST-segment elevasyonlu miyokard enfarktiisiinii izleyen ilk saatlerdeki
PKG uygulamalar1 iice ayrilabilir: birincil PKG, farmakolojik reperfiizyon
tedavisiyle birlikte uygulanan PKG (kolaylastirilmis PKG) ve farmakolojik
reperflizyon ile basarili sonu¢ almamamasi durumunda uygulanan ‘kurtarict PKG’
(65). Birincil PKG daha 6nce ya da eszamanh fibrinolitik tedavi uygulanmaksizin
yapilan anjiyoplasti ve/veya stent uygulamasi seklinde tanimlanir ve deneyimli bir
ekip tarafindan hizla uygulanabilmesi durumunda tercih edilen tedavi se¢enegidir.
PKG uygulama sayisinin yiiksek oldugu merkezlerde birincil PKG uygulanan
hastalar arasinda mortalitenin daha diisik oldugu gdzlemlenmektedir (66, 67).
Amerikan kalp dernegi kilavuzlar1 primer PKG’nin yilda 75’in istiinde elektif ve

STMI icin en az 11 girisim uygulanan operatorler tarafindan yillik is hacmi 400°’{in

24



iizerinde elektif ve 36’nin istiinde primer PKG olan kuruluslarda uygulanmasi
gerektigini ifade etmektedir. Ozellikle semptomlar basladiktan sonra ilk iki saat
icinde bir tedavi ag1 sisteminin uygulanmasi gecikmeleri en az diizeye indirmek i¢in
gereklidir. STMI hastalarmi, yiliksek bir is yiikli olan operatorlerden olusan bir ekip
tarafindan kesintisiz primer PKG hizmeti sunan bir merkeze hemen tasimaktir. PKG
olanag1 olmayan hastanelere kabul edilmis hastalar, PKG yapilabilen bir merkeze
hemen nakledilmeli eger bu nakledilme siiresi iki saatin lizerinde olacaksa hastaya
beklemeden hemen trombolitik tedavi verilmelidir. Trombolitik tedavi ulgulanan
hastalarda hemen PKG uygulanan merkeze sevk edilmeli ve bu hastalar en kisa
zamanda (3-24 saatlik siire i¢inde) koroner anjiografi laboratuarmma alinmalidir.

Fibrinolitik tedavinin kontrendike oldugu hastalarda fibrinolitik tedavi
uygulanmasmin yliksek morbidite ve mortaliteye neden olacagindan, bu hastalarada
acilen primer PKG uygulanmalidir (68). Kardiyojenik soktaki hastalarda da tercih
edilen referflizyon stratejisi primer PKG’dir (69). Soktaki hastalara Primer PKG
uygulanirken Onemli darliga neden olan biitiin damarlarin agilmasi tavisye
edilmektedir. Kardiyojenik soktaki hastalarda hemodinamik instabilite varsa
revaskiilarizasyon oncesi intraaortik balon pompasi takilmalidir.

Kolaylastirilmis PKG veya farmakomekanik reperfiizyon, normal dozda ve
daha diisiik dozda glukoprotein IIb-IIla inhibitorleri veya diger antiplatelet ajanlar
alirken PKG’in uygulanmasi sekline tarif edilir. Bu yontemle PKG sonrasindaki
saglanan aciklik oranlar1 daha yliksektespit edilmistir. Yalniz bu yontemin mortalite
iizerine etkisinin olmadig1 gosterilmistir. Ayrica bu yOntemle kanama
komplikasyonlarmnin arttig1 da gozlemlenmistir. PKG 6ncesinde, absiksimab ile ya
da tek basina bolus olarak yiliksek doz tirofiban ile ulasilan aciklik oranlarmin
plaseboya {istiin olmadig1 bildirilmistir. Bu c¢aligmalarda test edildigi sekliyle
kolaylastirilmis PKG tavsiye edilmemektedir.

Kurtaric1 PKG, fibrinolitik tedaviye ragmen tikanikligin devam ettigini
gosteren; sebat eden ST yiiksekligi ve gogiis agrisinin sebat etmesi gibi belirtecler
oldugunda hastaya uygulanan PKG’dir. Baska bir deyisle fibrinolitik tedaviye
ragmen koroner arter tikanmasinin devam etmesi durumunda uygulanan PKG olarak
tanimlanmaktadir. Basarisiz bir fibrinolizis sonrasi ikinci bir doz fibrinolitik ajan

uygulanmasi tavsiye edilmemektedir. Basarisiz bir fibrinolizin invazif olmayan
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yontemle saptanmasi halen zordur. Basarisiz fibrinolizis gostergeleri olarak:
Tedavinin ancak 60-90 dakikasinda devam eden ST-segment yiikselmesi (En yiiksek
ST elevasyonunun oldugu derivasyonda ST yiiksekliginin %70’in iizerinde olmasi
yada ST yiiksekliginin oldugu tiim derivasyonlardaki elevasyon miktarmin
%350’sinin devam etmesi) ve gegmeyen iskemik gogiis agrisidir. Kurtarict PKG’nin

verimli sonug verdigi ve gorece giivenli oldugu gosterilmistir.

1.1.10.2. Fibrinolitik Tedavi

Reperflizyonu uyarmasi agisindan sinrli olan etkinligi, sik goriilen
kontraendikasyonlar1 ve daha fazla kanama olusturma riskine ragmen, fibinolitik
tedavi halen mekanik revaskiilarizasyona O6nemli bir alternatiftir. Optimal bir ag
organizasyonu olsa dahi, oOzellikle kirsal alnlarda yasayanlarda ve PKG
uygulanamayan bir merkeze getirilen hastalarda 6nemli bir alternatiftir.

Fibrinolitik tedavi yarari ¢ok 1yi bilinen bir yontemdir: (70) tedavi edilen her
1000 hastanin yaklasik olarak 30’unda erken 6liimii engellemekte ve semptomlarin
baslamasindan sonraki ilk 7 ve 12 saatte GPIIb/Illa antagonistleri ile tedavi edilen
her 1000 hastada 20 erken Oliimii engellemektedir. Genellikle en biiylik yarar en
yiiksek risk altindaki hastalarda olmaktadir. Semptomdan sonraki ilk 12 saat iginde
ST elevasyonu ya da yeni gelisen sol dal blogu ile basvuran 75 yas ve tizerindeki
3300 hastayr kapsayan bir ¢alismada fibrinolitik tedavi sonrast mortalitede onemli
diizeyde azalma olmustur (71). Fibrinolitik ajanlar; streptokinaz, t-PA, reteplaz,
tenekteplaz’dir. Fibrinolizin basarili sonu¢ verme isaretleri mevcutsa (60.-90.
dakikalar arasinda ST-segment yiikselmesinde %50’nin iizerinde gerileme olmasi,
tipik reperflizyon aritmisi, goglis agrisinin kaybolmasi) ve kontrendikasyon yoksa,

tedaviden sonraki 3 ile 24 saat icinde anjiyografi tavsiye edilmektedir.

1.1.10.3. Akut fazda diger tedaviler

Aspirin, STEMI olasiligi kabul edildikten sonra biitiin hastalara elden
geldigince cabuk aspirin verilmelidir. Aspirin i¢in pek az kontrendikasyon vardir,
ancak asir1 duyarlilik 6ykiisti, aktif gastrointestinal kanama, pihtilagsma bozukluklari
Oykiisii ya da siddetli karaciger hastaligi bulunan kisilere aspirin verilmemelidir.

Astiml1 hastalarda aspirin seyrek olarak bronkospazmi tetikleyebilir. Aspirine
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cignenebilir tablet olarak 150-325 mg dozunda bafllanmalidir (etkisi gec¢ basladigi
icin, enterik kapli aspirin verilmemelidir). Bu asamadan sonra omiir boyunca oral
yoldan daha diisiik giinliik doz (75—-160 mg) aspirin uygulanmaktadir.

Primer PKG’e alinan STEMI hastalarinda klopidogrel daha az arastirilmistir.
Ancak PKG uygulanacak olanlarda yardimeci1 tedavi olarak bu klopidogrelin
aspirinden daha fazla yarar sagladigi gosteren ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir
(72-74). Bu yilizden, PKG uygulanacak hastalara enkisa siirede klopidogrel tedavisi
baslanmalidir. Ilaca yiikleme dozu olarak en az 300 mg ile baslanmalidir, ancak 600
mg’lik yiikleme dozuyla trombosit kiimelesmesi daha hizli ve giivenilir bir sekilde
inhibe olduguda bilinmektedir (75, 76). Klopidogrelin ylikleme dozu PKG’den
onceki 2 saat i¢cinde verilecekse 600mg, 6 saatten uzun bir zamanda verilecekse 300
mg seklindedir. Bunun ardindan giinliik doz olarak 75 mg ile devam edilmelidir ve
baz1 yliksek rikli hastalarda (yogun trombiis yiikii olan, diyabetik, cok sayida stent
uygulanan hastalar gibi) ilk bir ay 150mg olarakta idame doz verilebilir. STMI
hastalarinda ilk bir y1l klopidogrel tedavisine devam edilmesi onerilmektedir. Ayrica
prasugrel ve tikagrelor gibi antiplatelet ajanlarinda STEMI hastalarinda gilivenle
kullanabilecegi son ESC miyokardiyal kilavuzunda s6ylenmistir.

Akut ST-segment elevasyonlu miyokard enfarktiisii hastalarinda GPIIb/II1a
antagonistlerinin verilmesi i¢in yapilan calismalarin ¢ogu absiksimab ile yapilmis
olup, bu ailenin diger iki {iyesi olan tirofiban ve eptifibatid daha az arastirilmistir.
Birka¢ randomize ¢alismada STEMI hastalarinda girisimle baglantili olarak aspirin
ve heparin uygulamasinin yaninda ek olarak 1iv. absiksimab tedavisinin
uygulamasinin yarari incelenmistir. Bu ¢alismalarin sonuclar1 analiz edildiginde 30
giinliik mortalitenin %32 oraninda azaldigi, buna karsilik hemorajik stroke ve major
kanama riskinin ayni1 kaldig: tespit edilmistir (77). Absiksimab enfarkta neden olan
damarlarin ac¢ikliligin devam etmesini etkilemedigi gosterilmis ve planlanan bir PKG
girisiminin  Oncesinde uygulanmasmmin PKG sirasinda uygulanmasina {stiinliik
saglayamadig1r gosterilmistir (78). Bu ylizden son kilavuzlardada absiksimabin
upstream uygulamasinin yerine down stream uygulanmasi tavsiye edilmektedir.

Antikougiilan tedavi olarak son ESC Miyokardiyal revaskiilarizasyon
kilavuzunda STEMI hastalarinda unfraksiyone heparin ve bivaluridine yer

verilmistir. Heparin PKG swrasinda uygulanan standart antikoagiilan tedavidir.
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STEMI hastalarinda PKG sirasinda heparin ile plasebonun karsilastirildigi randomize
klinik c¢alisma bulunmamasinin nedeni, bu islem swrasinda antikoagiilasyon
tedavisinin zorunlu olduguna inanilmasidir. Heparin i.v. bolus olarak baslatilmakta
ve alisilmis baslangi¢c dozu olan 100 U/kg viicut agirhigi uygulanmaktadir (GPIIb/I11a
antagonistleri kullaniliyorsa 60 U/kg). Idame doz olarak APTT takibi yapilmali ve
APTT degerinin 1.5-2 kati olacak sekilde verilmesi Onerilmektedir.
Revaskiilarizasyondan sonra heparin tedavisine devam edilmesi 6nerilmemektedir.

Diistik molekiil agirlikli heparinler (DMAH) birincil PKG uygulanan az
sayida STEMI hastasinda incelenmistir. Dolayisiyla, bu hastalarda heparin yerine
DMAH kullanmay1 destekleyen kanit azdir.

Ozellikle STEMI hastalarinda antikougiilan tedavi olarak fondaparinuksun

kullanima kesinlikle onerilmemektedir.
1.2. Isoproterenol (ISO)

1.2.1. isoproterenoliin Yapis1 ve Etkileri

Sentetik bir sempatomimetik amin (katekolamin) olan ISO’nun sistemik ismi
4-(1-hidroksi-2-[(metiletil)amino]etil)-1, 2-benzendiol hidroklorit olup kapal
formiili CI1HI7NO3.HCI'dir ve molekiil agirhgr 242.72 g’dir. Yapr olarak
adrenaline ¢ok benzeyen bir molekiildiir. 1959 yilinda Rona and Chappel tarafindan
beta-adenoreseptor agonisti olan ISO’nun, sicanlarda subkutan yolla uygulanimi

sonras1 miyokartta infark benzeri lezyonlarin olustugu gosterildi (79).

OH H OH |
(R) N\ HO. N \r
HO HO
OH
Adrenalin Isoproterenol

Sekil 3. Adrenalin ve isoproterenoliin yapisal benzerligi

28



Izoproterenolle olusan miyokard hasarmin mekanizmasi tam olarak agikliga
kavusmamustir (80). ISO kaynakli kardiyak hasar mekanizmalarindan biri; sitotoksik
serbest radikallerin yiiksek iiretimi ve katekolaminlerin otooksidasyon yolu ile
olusan lipid peroksidasyonudur (81,82)

Deneysel olarak miyokart infarktiisii olusturmak siklikla ISO kullanilir (83).
ISO, kalp kasinm infarktiis benzeri nekrozuna neden olur. Isoproterenoliin kalp
kasinda olusturdugu nekroz, hiicre membran gegirgenliginin bozulmasina ve
miyokard hiicrelerinde biitiinliigiin bozularak fonksiyon kaybinin olusmasma neden
olmaktadir. ISO tarafindan olusturulmus sican kalbindeki miyokard enfarktiistindeki
patofizyolojik degisikliklerle, insan kalbindeki STEMI sonucu olusan degisiklikler
arasinda onemli fark olamamakla beraber benzerlikler tespit edilmistir (84).

Isoproterenolun olusturdugu miyokardiyal hasarin mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Bu konuda ¢esitli mekanizmalar one siiriilmiistiir. Bunlardan, siklik
adenozin monofosfat (cAMP) diizeyinin yiikselmesi (85), intraselliiler kalsiyum
artis1 ve yliksek enerjili fosfatlarin tiikketilmesi en goze batan faktorler olarak kabul
gormiistiir (86). Ayrica katekolaminlerin oksidatif metabolizmasi sonucu olusan

serbest radikallerin agir1 miktarda {iretilmeside baska bir olas1 mekanizmadir (87).

1.3. Benfotiamin

Benfotiamin; B1 vitamini tiirevidir. Benfotiamin transketolaz aktivitesinde
artisa neden olarak pentoz fosfat yolunu aktive eder. Bu yolagin aktive olmasiylada
vaskiiler hasara olusumuna neden sayilan hekzosamin yolagi, hiicre i¢i AGE olusum
yolu ve DAG/Protein kinaz C yolaklarmin etkilerinin azalmasmna sebebiyet verir
(88). Hayvan deneylerinde uygulanan yiliksek doz tiamin ve benfotiamin
kullaniminin, hayvanlarda transketolaz aktivetisinde artisa ve bununla birlikte
albuminiiri diizeyinde azalmaya neden olmustur (89).

Benfotiamin vitamin B1’in yagda ¢6ziinen halidir (90). Benfotiamin yiiksek
glukoz diizeyinin olusturdugu hasarlara kars1 koruyucu bir etkiye sahiptir (91). Bazi
calismalarda reaktif oksijen {iriinleri lizerinde benfotiaminin baskilayici nitelikte
oldugu gosterilmistir (92, 93). Rediikte olmus glutatyon; hiicre igerisinde oksidan
ajanlarin inhibe olmasma neden olarak hiicrenin 6nemli proteinlerini oksidasyona

kars1 koruyarak antioksidan 6zellik gostermektedir. Bu esnada glutatyon oksitlenir.
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Glutatyonun antioksidan 6zelligini yerine getirebilmesi icin tekrar rediikte olmasi
sarttir. Glutatyonun rediikte olams1 icin NADPH’lar kullanilir. NADPH {iretiminin
onemli bir yeri Pentoz fosfat yoludur ve benfotiamin de bu yolu etkiledigi i¢in

antioksidan olarak gosterilebilir (91, 94).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Deney Hayvanlar ve Beslenmeleri

Frrat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulunun 29.12.2011 tarih 154 nolu
karariyla onay alman ¢alismamzda Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar
Merkezi’nden (FUDAM) temin edilen eriskin, Wistar tipi erkek siganlar kullanildi.
21°C oda sisinda 12 saat 155k (7:00-19:00) ve 12 saat karanlikta (19:00-7:00)
tutulan sicanlar her giin altlar1 temizlenen kafeslerde beslendi. Yemler; celik
kaplarda, su; cam biberonlarda (normal ¢esme suyu) verildi. Hayvan yemleri Yem
Sanayi T.A.S. Elazig Yem Fabrikasinda hazirlandi. Yemlerin bilesimi asagidaki
tabloda gosterilmektedir (Tablo 4).

Tablo 4. Deney hayvanlarina verilen sican yeminin terkibi.

Bugday (%) 15
Misir (%) 10
Arpa (%) 27
Kepek (%) 8
Soya (%) 294
Balik Unu (%) 8
Tuz (%) 0,6
Kavimix VM 23-Z (%) * 0,2
Methionin (%) 0,2
DCP (%)** 1,6

*1 graminda: 4800 IU A, 960 IU D;, 12 mg E, 0,8 mg K3, 0,8 mg By, 2,4 mg B,, 1,2 mg B, 0.006 mg
By, vitaminleri, 16 mg Nicotin amid, 3,2 mg Cal. D. Panth. 0.32 mg Folic acid, 0.02 mg D-Biotin, 50
mg Cholin Chloride, 20 mg Zinc Bacitracin, 32 mg Mn, 16 mg Fe, 24 mg Zn, 2 mg Cu, 0,8 mg I, 0,2
mg Co, 0.06 mg Se, 4 mg Antioksidan ve 200 mg Ca.

**04 18 fosfor, %25 kalsiyum, %0,2 flor’dan olusur.

2.2. Deney Gruplarinin Olusturulmasi ve Deneysel Uygulamalar

Deneysel caligmalar, toplam 24 adet sican iizerinde gerceklestirildi. Tiim
siganlar ayn1 ortamda gozetim altinda tutuldu ve aymi standart sican yemi verilerek
add-libitum su ve yiyecek alimlar1 saglandi. Deney hayvanlar1 her grupta 6 hayvan
olacak sekilde 4 gruba ayrildi

Kontrol grubu (Grup I): Bu grupta 6 adet sican, deney stiresi olan 14 giinliik
calismanin kontrol grubu olarak kullanildi. Bu gruba deney siiresince higbir

uygulama yapilmadi.
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Benfotiamin grubu (grup II): Bu gruptaki 6 adet sicana deney siiresi olan 14
glin boyunca benfotiamin (Sigma, B9636 S-Benzoylthiamine O-monophosphate
[Benfotiamine] Sigma-Aldrich Corporation St. Louis, USA) 70mg/kg/giin dozunda
oral yolla verildi.

MI grubu (grup III): Bu grupta 6 adet sicana, 150 mg/kg isoproterenol
(Isoproterenol hydrochloride, 15627, Sigma-Aldrich Corporation St. Louis, USA), 24
saat ara ile 2 kez intraperitoneal (i.p) olarak verilip, deney siliresince baska hicbir
uygulama yapilmadi.

MI + Benfotiamin grubu (grup IV): Bu grupta 6 adet sicana, 150 mg/kg
isoproterenol, 24 saat ara ile 2 kez intraperitoneal (i.p) olarak veridikten sonra deney

sonuna kadar benfotiamin 70mg/kg/giin dozunda oral yolla verildi.

2.3. Orneklerin Ahnmasi

Tim gruplardaki sicanlar deney sonunda ketamin (75mg/kg) + xylazine
(10mg/kg) 1.p uygulanarak anestezi altinda dekapite edildiler. Dekapitasyonun
ardindan siganlarm kalp dokular1 hizla ¢ikarilip % 10’luk formaldehit soliisyonunda

tespit edildi.

2.4. Histokimyasal Inceleme

Her gruptan alinan kalp dokulari, % 10’luk formaldehit tespit soliisyonunda
24 saat siiresince tespit edildikten sonra musluk suyu altinda yikamaya alindi.
Musluk suyunda 24 saat yikanan dokular daha sonra rutin histolojik takip
serilerinden gecirilip parafin bloklara gémiildii. Parafin bloklardan alinan Spm’lik
kesitlere Hematoksilen Eozin ve Masson Trikrom boyast yapildi. Hazirlanan
preparatlar Novel N-800M mikroskobunda incelenerek degerlendirildi ve

fotograflandi.

2.5. Immiinohistokimyasal inceleme

Kalp dokusunda bax ve kaspaz 3 immiinreaktivitesinin belirlenmesi i¢in
Avidin-Biotin-Peroksidaz Kompleksi yontemi uygulandi. Boyama metodu asagida

ayrintili olarak verilmistir (Tablo 5).
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Tablo 5. immiinohistokimyasal boyama prosediirii

Sira islem Siire

1 Xylol 1 10 dakika
2 Xylol 11 10 dakika

3 Xylol 10 dakika

4 % 100 Alkol 10 dakika

5 % 96 Alkol 10 dakika

6 % 80 Alkol 10 dakika

7 Distile su 5 dakika

8 Mikrodalga 7+5 dakika
9 Oda 1s1sinda sogutma 20 dakika
10 PBS (Phosphate Buffered Saline) 3X5 dakika
11 H,0, 10 dakika
12 PBS 3X5 dakika
13 Normal blok soliisyonu 5 dakika

14 Primer antikor 60 dakika
15 PBS 3X5 dakika
16 Sekonder antikor 30 dakika
17 PBS 3X5 dakika
18 Strepavidin HRP (Horse radish peroksidaz) 20 dakika
19 PBS 3X5 dakika
20 AEC (3-Amino-9-ethyl carbazole) 5 dakika

21 Distile su 5 dakika
22 Zit boya olarak Mayer’s hematoksilen 10 saniye
23 Akarsu 5 dakika
24 Ozel kapatma maddesi ile kapatma

Parafin bloklardan 5-6 pm kalinliginda alman kesitler polilizinli lamlara
alind1. Deparafinize edilen dokular dereceli alkol serilerinden gecirilerek dehidrate
edildikten sonra endojen peroksidaz aktivitesini onlemek i¢in H,O, ile muamele
edildi. Zemin boyasini engellemek icin Ultra V Block soliisyonu ile muameleden
sonra primer antikor ( Bax mouse monoclonal IgG, Santa Cruz Biotechnology, sc—
7480, California, USA; caspase 3 Rabbit polyclonal IgG, Abcam, ab2302, London,
UK) ile 60 dakika inkiibe edildi. Primer antikor uygulanmasindan sonra sekonder
antikor (biyotinli anti-mouse/rabbit IgG, Diagnostic BioSystems, KP 50A,
Pleasanton, USA), streptavidin horseradish peroksidaz ve 3-Amino—9-ethyl

carbazole kromojeni uygulandiktan sonra Mayer’s hematoksilenle zit boyama
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yapildi. Negatif kontrol i¢in hazirlanan dokularda primer antikor yerine phosphate
buffered saline (PBS) kullanildi, diger basamaklar aynm sekilde uygulandi. PBS ve
distile sudan geg¢irilen dokular uygun kapatma solusyonu ile kapatildi. Hazirlanan
preparatlar Novel N-800M mikroskobunda incelenerek degerlendirildi ve
fotograflandi.

Immiinohistokimyasal ~boyanmanin  degerlendirilmesinde ~ boyanmanin
yaygmnligi esas alindi. Sitoplazmik immiin boyanmanin yaygmhgi 0’dan +3’e kadar
say1 ile semi-kantitatif olarak skorlandi (Tablo 6).

Tablo 6. Immiinohistokimyasal boyanma yaygmlhigmnm derecesi

Derece Anlam
0 Yok

+1 Az

+2 Orta

+3 Siddetli

2.6. TUNEL Metodu

Parafin bloklardan 5-6 pm kalinliginda alinan kesitler polilizinli lamlara
alind1. Uretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda ApopTag Plus Peroxidase In Situ
Apoptosis Detection Kit (Chemicon, cat no: S7101, USA) kullanilarak apoptoza
giden hiicreler belirlendi. Boyama metodu asagidaki tabloda ayrntili olarak
verilmistir (Tablo 7).

Hazirlanan preparatlar Novel N-800M mikroskobunda incelenerek
degerlendirildi ve fotograflandi. TUNEL boyamanin degerlendirilmesinde Harris
hematoksilen ile maviye boyanmis ¢ekirdekler normal, kahverengi niikleer boyanma

gosteren hiicreler apoptotik olarak degerlendirildi.
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Tablo 7. TUNEL boyama prosediirii

islem Siire
1 60°C etiiv Bir gece
2 Xylol 3X15 dk
3 %100, %96, %80, %70 etil alkol 3'er dakika
4 PBS 5 dakika
5  Kaesitlerin ¢evreleri sinirlayici kalem ile ¢izilie,. ..
6 1:500 diliisyondaki Protinaz K soliisyonu 20 dakika
7 PBS 3X5 dk
8  Endojen peroksit blokaji (% 3 H,0,) 3 dakika
9 PBS 3X5 dk
10 Equilibration tampon soliisyonu 10 dakika
11 Calisma soliisyonu (%70 pl Reaction Buffer + %30 TdT Enzyme ) 37°C’de 60 dakika
12 Stop/Wash Buffer ( 2ml ) +Distile su (68ml) Oda sicakliginda 10 dakika
13  Anti-Digoxigenin-Peroxidase 30 dakika
14 PBS 3X5 dk
15 DAB Dilution Buffer + DAB Substrate 5-10 dk
16 PBS 3X5 dk
17 Distile su 5 dakika
18 Harris hematoksilen 1 dakika
19 Distile su 5 dakika
20 %380, %96 ve %100 etil alkol 1'er dakika
21 Xylol 2X5 dk
22 Kapatma medyumu kullanilarak lamel ile kapatma. ..

TUNEL boyamanin degerlendirilmesinde boyanmanin yayginligi esas alindu.

TUNEL boyamanin yaygmligi 0’dan +3’e kadar say1 ile semi-kantitatif olarak
skorland1 (Tablo 8).

Tablo 8. TUNEL boyama yaygmliginin derecesi

Derece Anlam
0 Yok

+1 Az

+2 Orta

+3 Siddetli
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3. BULGULAR

3.1. Histokimyasal Bulgular

Deneyin 3. giiniinde MI grubuna ait deney hayvanlarmdan rastgele alinan bir

denegin kalp dokusu incelendiginde belirgin mononiikleer hiicre infiltrasyonu izlendi
(Sekil 4)

Sekil 4. Deneyin 3. Giiniinde MI grubuna ait kalp dokusunda belirgin mononiikleer
hiicre infiltrasyonu. H&E x200

Deney sonunda kalp dokusunda bag dokusu olusumunu gostermek icin
uygulanan Masson Trikrom boyamanin 151k mikroskopi altinda incelenmesi sonucu;
MI grubunda bag dokusu olusumu kontrol ve benfotiamin gruplarina gore belirgin
olarak arttig1 gozlendi (Sekil 5, 6, 7). Benfotiamin’in tedavi olarak verildigi MI +
benfotiamin grubunda ise bag dokusu olusumunun belirgin olarak azaldigi ve

kontrole yakin oldugu izlendi (Sekil 8).
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Sekil 5. Kontrol grubuna ait kalp dokusu. Masson Trikrom x100.

Benfotiamin verilen gruba ait kalp dokusu. Masson Trikrom x100
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Sekil 7. MI grubuna ait kalp dokusunda belirgin bag dokusu artigsi. Masson Trikrom
x100.

Sekil 8. MI + benfotiamin grubuna ait kalp dokusunda belirgin olarak azalmig bag
dokusu. Masson Trikrom x100
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3.2. immiinohistokimyasal bulgular

3.2.1. Bax immiinreaktivitesi

Bax immiinreaktivitesi i¢in yapilan immiinohistokimyasal boyamanin 1sik
mikroskopi altinda incelenmesi sonucu; bax immiinreaktivitesi kontrol ve
benfotiamin gruplarinda +1 yaygmhigmda gdézlendi (Sekil 9, 10). Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda MI grubunda bax immiinreaktivitesinde belirgin bir artis vardi ve
+3 yayginliginda oldugu goriildii (Sekil 11). Benfotiamin’in tedavi olarak verildigi
MI + benfotiamin grubunda ise Mi grubuna gore bax immiinreaktivitesinde belirgin
azaldig1, kontrol grubuna yakin oldugu izlendi ve +2 olarak degerlendirildi (Sekil
12). Negatif kontrolde herhangi bir boyanma saptanmadi (Sekil 13).

Sekil 9. Kontrol grubuna ait kalp dokusunda +1 yayginliginda bax immunreaktivitesi
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Sekil 10. Benfotiamin verilen gruba ait kalp dokusunda +1 yayginliginda bax

immunreaktivitesi.

Sekil 11. MI grubuna ait kalp dokusunda+3 yaygiliginda bax immunreaktivitesi
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Sekil 12. MI + benfotiamin grubuna ait kalp dokusunda +2 yayginliginda bax

immunreaktivitesi.

3

Sekil 13. Bax negatif kontrol
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3.2.2. Kaspaz 3 immiinreaktivitesi

Kaspaz 3 immiinreaktivitesi i¢in yapilan immiinohistokimyasal boyamanin
151k mikroskopi altinda incelenmesi sonucu; Kaspaz 3 immiinreaktivitesi kontrol ve
benfotiamin gruplarinda +1 yaygmlhiginda gozlendi (Sekil 14, 15). Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda MI grubunda Kaspaz 3 immiinreaktivitesinde belirgin bir artis
vardi ve +3 yaygmliginda oldugu goriildi (Sekil 16). Benfotiamin’in tedavi olarak
verildigi MI + benfotiamin grubunda ise MI grubuna gore Kaspaz 3
immiinreaktivitesinde belirgin azaldigi, kontrol grubuna yakin oldugu izlendi ve +2
olarak degerlendirildi (Sekil 17). Negatif kontrolde herhangi bir boyanma
saptanmadi (Sekil 18).
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Sekil 14. Kontrol grubuna ait kalp dokusunda +1 yayginhiginda Kaspaz 3

immunreaktivitesi.
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Sekil 15. Benfotiamin verilen gruba ait kalp dokusunda +1 yaygmliginda Kaspaz

3immunreaktivitesi.

Sekil 16. MI grubuna ait kalp dokusunda +3 yayginliginda Kaspaz

immunreaktivitesi
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Sekil 17. MI + benfotiamin grubuna ait kalp dokusunda +2 yayginliginda Kaspaz 3

immunreaktivitesi.

: ’ e
Sekil 18. Kaspaz 3 negatif kontrol.
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3.2.3. TUNEL Bulgulan

Apoptotik hiicrelerin belirlenmesi i¢in yapilan TUNEL boyamanin 1s1k
mikroskopi altinda incelenmesi sonucu; TUNEL pozitifligi kontrol ve benfotiamin
gruplarmda +1 yayginhginda goézlendi (Sekil 19, 20). Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda MI grubunda TUNEL pozitifligi +3 yayginliginda oldugu
goriildii (Sekil 21). Benfotiamin’in tedavi olarak verildigi Mi + benfotiamin
grubunda ise MIi grubuna gore belirgin azaldigi, kontrol grubuna yakm oldugu
izlendi ve +1 olarak degerlendirildi (Sekil 22). Negatif kontrolde TUNEL pozitifligi
saptanmadi (Sekil 23) Pozitif kontrol i¢in meme dokusu kullanildi (Sekil 24).

LY

'
Sekil 19. Kontrol grubuna ait kalp dokusunda +1 yaygmlhiginda TUNEL pozitif

hiicreler.
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Sekil 20. Benfotiamin verilen gruba ait kalp dokusunda +1 yayginliginda TUNEL

pozitif hiicreler.

Sekil 21. MI grubuna ait kalp dokusunda +3 yayginliginda TUNEL pozitif hiicreler
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Sekil 22. MI + benfotiamin grubuna ait kalp dokusunda +1 yayginliginda TUNEL

pozitif hiicreler

Sekil 23. TUNEL negatif kontrol
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Sekil 24. TUNEL pozitif kontrol. Meme dokusu
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4. TARTISMA

Deneysel MI modeli sentetik bir sempatomimetik amin (katekolamin) olan
ISO ile olusturulmustur. Ratlarda deneysel olarak miyokart infarktiisii olusturmak
icin genellikle ISO kullanilir (83). ISO, kalp kasmda iskemi sonucu olusan nekrozun
benzeri bir nekroza neden olur. ISO’nun dokularda olusturdugu nekroz membran
gecirgenliginde degisime neden olarak miyokart membran biitiinliigliniin ve
fonksiyonunun kaybma neden olur. ISO tarafindan olusturulmus sigan kalbindeki
miyokard enfarktiisiindeki patofizyolojik degisikliklerle, insan kalbindeki STEMI
sonucu olusan degisiklikler arasinda 6nemli fark olmamakla beraber benzerlikler
tespit edilmistir (84).

Singal ve ark. (95) kardiyak hasar meydana gelmesinde katekolaminlerin
otooksidasyonu sonucu olusan sitotoksik etkili serbest radikallerin 6nemli bir
roliiniin oldugunu tespit etmislerdir. ISO’nun neden oldugu miyokardiyal nekrozun
patogenezinde birden fazla mekanizma olmakla birlikte, oksidatif stresin en dnemli
rolii iistlendigi oldukca belirgindir (96, 97).

Nirmala ve Puvanakrishnan (98), kardiyak hasar gostergesi olan
biyobelirteglerden CK, CK-MB ve LDH’in, sicanlarda ISO’nun neden oldugu
miyokart infarktiisii sonras1 6nemli miktarda yilikseldigini gostermislerdir. ISO’nun
siganlarda olusturdugu miyokart infarktiisii sonrasi siganlarmm serum Tnl ve TnT
diizeylerinde Onemli bir miktarda yiikselmenin gorildigini (99), sican kalp
dokusunda ise miyokardiyal hasarlarda goriilen nekrozun benzerinin tespit edildigini
(100) gosteren galigmalar da bulunmaktadir.

Bu calismalarla uyumlu olarak biz de ¢alismamizda deneyin 3. giiniinde Mi
grubuna ait deney hayvanlarindan rastgele alinan bir denegin kalp dokusu
incelendiginde belirgin mononiikleer hiicre infiltrasyonu izlenmekle beraber kalp
dokusu serum troponin I diizeyinin kontrol grubuna gore belirgin olarak arttig1 ve
miyokart infarktiisii ile uyumlu oldugu tespit edildi. ISO ile miyokart infarktiisii
olusturulmus sican kalp dokusunun histopatolojik olarak degerlendirilmesi sonucu,
miyokart infarktiisii ile uyumlu olarak, 15. giinde kalp kaslarinda belirgin fibrozis

gozlemlendi.
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Akut miyokard infarktiisii (AMI), ciddi ve uzun siireli iskeminin yol agtig1
geri doniisiimsiiz miyokard hiicre hasar1 ve nekrozu seklinde tarif edilir (13).
Koroner arterde riiptiire olmus bir aterosklerotik plak iizerinde olusan trombiis;
miyokard infarktiisiiniin en sik nedenidir (14). Amerika Birlesik Devletlerinde yilda
yaklasik 1,5 milyon kisi AMI gecirir ve tiim 6liimlerin yaklasik %25°i AMi’ne
baghdir. Miyokard infarktiisiiniin patogenezinde g¢ogunlukla koroner damarlarin
aterosklerozisinden ve genellikle bunlarin {izerine eklenen akut koroner trombozisten
meydana gelir. AMI’nde aterosklerotik procesin nedeni ne olursa olsun sonug olarak,
koroner arter agacinin liiminal daralmasi ve ardindan total okliizyon goriiliir (14).

Calismamizda ISO ile Mi olusturulan siganlarm kalp dokularinda
preapoptotik bax ve kaspaz 3 ile apoptozisi spesifik olarak gosteren TUNEL
boyamada belirgin bir artis gézlenirken MI olusturulan ve tedavi olarak benfotiamin
verilen si¢anlarin kalp dokularinda bax, kaspaz 3 ve TUNEL pozitifliginde belirgin
olarak azalma izlendi.

Ateroskleroz olusumunda hiperlipidemi, diyabet, hipertansiyon, sigara ve
yaslanma gibi risk faktorleri, endotel, vaskiiler diiz kas hiicresi ve adventisyal
hiicrelerden reaktif oksijen lriinlerinin dolasima salinmasina neden olur (101).
Dolasmma salman reaktif oksijen iriinleri de aterom plagi olusumundaki yer alan
bir¢cok dnemli olay1 baglatir. Bu olaylardan 6nem arzedenleri; vaskiiler diiz kas hiicre
proliferasyonu ve migrasyonu, adezyon molekiilii ekspresyonu, endotelde apoptozis,
lipidlerin oksidasyonu (okside LDL), proteolitik matriks metalloproteinazlarin
(MMP) aktivasyonu ve vazomotor aktivitede degisikliklerdir. Bu siirecte, NAD(P)H
oksidaz, ksantin oksidaz, nitrik oksit sentetaz (NOS) ve mitokondriyal enzimler
gorev yapar (102, 103).

Aterom plag1 olusumunda erken donemde endotel disfonksiyonu olmakta,
bunu takiben oksidan uyarinin devam etmesi ve antioksidan enzim aktivitesinde
azalma olmasiyla, hizli bir sekilde aterosklerotik plaktan asikar koroner arter
hastahma kadar ilerleyen bir siirege neden olabilir (104, 105). Insan koroner
arterlerinden alman Orneklerde Siiperoksitdismutaz gibi antioksidan enzim
aktivitesinde azalmanin gosterilmis olmasi, aterosklerozun oksidatif stresle yakindan

iligkili oldugu gostermektedir (106).
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Reperfliizyon hasari, serbest oksijen radikallerinin roliiniin direk olarak
gosterildigi kardiyak sorunlarin basinda gelmektedir. Reperflizyon hasari, tikanmis
koroner arterde reperflizyonun saglanmasiyla iskemik bdlgenin oksijenli kanla temas
etmesi sonucu meydana gelen olaylar zincirini takiben paradoksik olarak miyokard
hiicre hasarmin artmasi olarak tanimlanir. Bu durum kalpte geri doniisebilir olaylarin
(miyokardiyal stunning) baslangici olabilecegi gibi, geri doniilemez (miyokard
infarktiisii) olaylarin baslangici da olabilir.

Miyokarda hasarin olugsmasinda hiicresel mekanizma olarak, dolasimdaki kan
hiicreleri, koroner endotel hiicreleri ve kardiyak miyositlerden fazla miktarda
sentezlenen serbest oksijen radikalleri sorumludur (107, 108). Bu durumun birinci
kaniti, iskemiye ugramis miyakard dokusunda serbest oksijen radikallerinin artan
miktarmin  gosterilmesidir.  Yapilan bazi hayvan deneylerinde, dokudaki
reperflizyonu takiben olusan serbest oksijen radikallerinin reperflizyonun
baslamasindan sonraki 10-30 saniye i¢inde ortaya c¢iktigmni ve bu serbest oksijen
radikallerinden de hakim olan radikalin endotelden kaynaklanan siiperoksit oldugu
ve bazi lipid radikallerinin li¢ saate kadar olusmaya devam edebilecegi tespit
edilmistir (109). Koroner bypass sonrast kan akiminin tekrar saglanmasiyla, dokuda
serbest oksijen radikalinin tespit edilmeside bu konunun Onemini gostermektedir
(110). Diger bir kanit, disaridan serbest oksijen radikali verilmesiylede reperfiizyon
hasarina benzeyen bir hasar olusmaktadwr. Hidrojen peroksit verilmesiyle,
reperfiizyon hasarinda goriilen intraseliiler Ca™ artis1, hiicresel K™ kayb, yiiksek
enerjili fosfat bilesiklerinin azalmasi, miyosit kasilma giiciiniin zayiflayip
gevsemenin giderek azalmasi, metabolik fonksiyonun yavaslamasi ve aritmiler gibi
sorunlarm hiicrelerde olustugu tespit edilmistir. Bu sorunlarm hiicre i¢i Ca™
homeostazini etkileyerek olustugu belirtilmistir (111-113).

Benfotiamin; B1 vitaminin tiirevidir. Benfotiamin transketolaz aktivitesinde
artisa neden olarak pentoz fosfat yolunu aktive eder. Bu yolagin aktive olmasiyla
vaskiiler hasar olusumuna neden sayilan hekzosamin yolagi, hiicre ici ileri glikasyon
son Uriinlerinin (AGE) olusum yolu ve DAG/Protein kinaz C yolaklarinin etkilerinin
azalmasina sebebiyet verir (88). Baz1 caligmalarda reaktif oksijen iirlinleri tizerinde
benfotiaminin baskilayici nitelikte oldugu gosterilmistir (92, 93). Rediikte olmus

glutatyon; hiicre icerisinde oksidan ajanlarin inhibe olmasina neden olarak hiicrenin
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onemli proteinlerini oksidasyona karsi1 koruyarak antioksidan 6zellik gostermektedir.
Bu esnada glutatyon oksitlenir. Glutatyonun antioksidan o6zelligini yerine
getirebilmesi i¢in tekrar rediikte olmasi sarttir. Glutatyonun rediikte olmasi i¢in
nikotinamid adenin dinukleotid fosfat oksidaz (NADPH)’lar kullanilir. NADPH
iretiminin 6nemli bir yeri Pentoz fosfat yoludur ve de bu yolu etkiledigi i¢in
antioksidan olarak gosterilebilir (91, 94).

Banerjee ve ark. (114) isoproterenoliin olusturdugu miyokart infarktiisiinde
antioksidan etkiye sahip olan sarimsagin plazmadaki tiyobarbitiirik asit reaktif
madde diizeylerinde ciddi bir azalmaya neden oldugunu tespit etmislerdir. Sharma ve
ark. (115) 1se isoproterenoliin olustrdugu miyokart infarktiisiinde bitkisel bir
antioksidan ozelligi olan Ocimum sanctum’un oksidatif hasar1 olugsmasina engel
oldugunu gostermislerdir. Benzer sekilde karnitin (116) ve melatonin (117) gibi
antioksidatif etkili molekiillerin de lipid peroksidasyonunu inhibe ederk miyokard
dokusu iizerinde koruyucu etki olusturduklar1 gésterilmistir.

Bu caligmalara paralel olarak biz de calismamizda antioksidan etkiye sahip
oldugu bilinen benfotiaminin, kalp kasi hiicrelerinde ISO ile uyarilan preapoptotik
proteinleri ve apoptotik hiicre sayisin1 belirgin olarak azalttigini ayrica MI sonrasi
olusan artmig bag dokusunu azaltict bir etkiye sahip oldugunu goézlemledik.
Benfotiaminin bu etkilerinin diger bilimsel calismalarda g6z Oniine alindiginda
antioksidan etkisine bagli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Iskemik kalp hastahigmm olusum ve ilerlemesi siirecinde oksidatif
mekanizmalarin 6nemi ¢ok sayidaki ¢aligma ile ortaya konulmustur. Oksidatif stresin
bu hastaliklarin patofizyolojisindeki yerinin Ogrenilmesiyle, hastaligin olusmadan
once hiicresel diizeyde tami almasina ve ayrica antioksidan tedavilerin klinik
uygulamalarda yer bulmasina imkan verebilir.

Sonug olarak; ISO ile deneysel olarak miyokart infarktiisii olusturulmus
ratlarda benfotiaminin etkisini incelemek amaciyla Wistar albino cinsi erkek ratlarla
yaptigimiz bu c¢alismada;

1. Deneysel MI olusturmak igin ISO’nun uygun bir ajan oldugu ;
2. MI grubunda bag dokusu olusumu kontrol ve benfotiamin gruplarmma gore

belirgin olarak artti§i, Benfotiamin’in tedavi olarak verildigi MI +
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benfotiamin grubunda ise bag dokusu olusumunun belirgin olarak azaldigi ve
kontrole yakin oldugu;

3. MI grubunda Bax ve Kaspaz 3 immiinreaktivitesinin belirgin olarak arttigi,
Benfotiamin’in tedavi olarak verildigi Mi + benfotiamin grubunda ise MI
grubuna gore Bax ve Kaspaz 3 immiinreaktivitesinin belirgin azaldigi,
kontrol grubuna yakin oldugu;

4. MI grubunda apoptotik hiicrelerin belirgin olarak arttigi, benfotiamin’in
tedavi olarak verildigi MI + benfotiamin grubunda apoptotik hiicrelerin
azaldig1 ve kontrol grubuna yakim oldugu;

Bu sonuglara gore Benfotiamin’in ISO’nun yaptig1 oksidatif hasara karsi
koruyucu etki gosterdigi; Benfotiamin’in bu etkisinin antioksidan 6zelligine baglh
olabilecegini, Ileride MI tedavisinde Benfotiamin’in yeri acismdan ¢alismamizin

klinik caligmalara bir yon verebilecegi kanaatine varilmstur.
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