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Axut miyokard infarktiisiinde (AMI)

noroendokrin sistemde onemli degisiklikler
olmaktadir. Bunlar sempatik sinir sistemni-
nin, renin angiotensin sisteminin (RAS) ak-
tivasyonu ve antiditiretik hormon (ADH) ile
atriyal natriaretik peptidin (ANP)
salmminin artmasidir(}).

AMl'de olusan dolasim bozukluklan
degisen noroendokrin yamt ile yakindan
iliskilidir. Bu nedenle son yillarda AMI te-
davisinde artmis nodroendokrin yanitin
dtizeltilmesinin 6nem  kazandig
goriilmektedir.

Bu derlemede AMi'de olusan néroendokrin
aktivasyon, sonuglan ve tedavisindeki yeni
yaklasimlarin gozden  gegirilmesi
amaclanmistir.

Sempatik sinir sistemi: AMl'den sonra
sempatik sinir sisteminin aktivasyonu ilk
kez 1952' Forssman ve ark(?). tarafindan
gosterilmis; takiben artrms plazma ve triner
katakolaminlerle iligili raporlar ¢ikmaya
baslamistir.

AMi'de agr1 ve stress sonucu sempatik si-
nir sistemi aktive olur, adrenal medulla ve
post ganglionik sempatik sinirlerden epine-
frin ve norepinefrin saltmm artar®. Aym
zamanda miyokardiyal iskemi ve nekroz da
norepinefrin bosalmasina yol acar4),

Plazma epinefrin ve mnorepinelfrin
diizeyleri infarktiisten sonra 2 saat iginde
yiikselir. 12 saat icinde en yiiksek dizeye
ulasir(®),

Renin-angiotensin sistemi: AMI'de
RAS'ide aktive olmaktadir. AMI'den sonra
yaklasik ¢ gin icinde plazma renin ve an-
giotensin II diizeyleri ytikselmekte kalp yet-
mezligi yoksa 10 giane kadar normale
dénmektedir(2).

AMI'de RAS aktivasyonu iki yolla olmak-
tadir. Bunlar adrenerjik uyarilma veya
dasiik kardiyak debi ve renal vasokonstrik-
siyona bagh renal perfazyon bozuklugudur
(6.7), Gercekten plazma norepinefrin dizeyleri
ve renin aktivitesi arasimdaki iliski bu
aciklamalan desteklemektedir (8). Ancak son
calismalar renin salimmim kontrol eden re-
nal baro reseptorlerin sempatik uyan ol-
maksizin da RAS'ni aktive ettigini
gostermistir(®.

Kalpte RAS'm bulundugu son yilarda
gosterilmistir. kalbin RAS'in hedef orgam
oldugu ve sistemi regiile ettigi kabul edilmek-
tedir. (1011), Ertl(12) képeklerde 30 saniye stire
ile koroner arterin baglanmasinn renin ak-
tivitesinde ve angiotensin II diizeylerinde art-
maya yol actifim gostermistir.

Arginin vazopessin: AMl'de arginin vazo-
pressin diizeyleri erken donemde artmakta,
48 saat icerisinde ise hizla dosmektedir. bu
nedenle AMI'den sonra ilk 24 saatte belirgin
antiditirezis olmaktadir. Ortalama 764 ml
kadar siv1 artis1 saptanmistir2), Vazopressin
diizeylerindeki artisin mekanizmas tam ola-
rak bilinmemektedir. Sol kalp yetmezli§inde
artabilecegi gosterilmistir. Yine bazi hasta-
larda morfin alinmasinin vazopressin

salinimim artirdigi kabul edilmektedir
{1.8,13).

Atriyal natritretik peptit: AMI'de sol
atrival basincindaki artisin  ANP
diizelerindeki yiikselme ile beraber oldugu bi-
linmektedir(!4). Akut dénemden sonra ise
artmis sol ventrikiil dolus basinci normale
dénmekte ANP diizeyleri azalmaktadir.

Troid hormonlari:AMi'de plazma triiyodo
tironin 13) diizeyleri azalmaktadir. Bu diisme
genellikle sok varliginda olmakta,hizlanmis
metabolik siireci gostermektedir(1%)
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Instlin: Plazma instlin dtizeyleri AMI'den
sonra birkag¢ saat icinde azalmaktadir. Adre-
nerjik uyarima ile insilin sekresyonu su-
prese olmakta ayni zamanda kortizol,
biytime hormonu ve serbest yag asitleri art-
makta, boylece periferal insiilin rezistansi
olusmaktadir. Bu nedenle diyabetik olmayan
hastalarda bile gegici hiperglisemi
gozlenmektedir(219),

Kortizol:AMI'de stress nedeniyle sempatik
sistem aktivasyonu olmakta, kortizol
dazeyleri artmaktadir(@).

NOROHORMONAL UYARI ETKILER(:

AMI'de néroendokrin sistemin aktivite-
sindeki artisin klinik énemi bayuktiir. sem-
patik sinir sistemi ve RAS'm uyarilmasinin
vaskiiler ve kardiyak olumsuz etkileri deney-
sel ve klinik ¢alismalarla gosterilmistir.

Gavros ve ark. (18), tavsanlarda asar1 mik-
tardaki ekstraselliiler norepinefrin ve angio-
tensin II'min toksik etkilerini arastirmis,
norepinelrin ve angiotensin infiizyonu ile
multifokal miyokardiyal nekroz olustugunu
gostermislerdir,

Prakash ve ark.(l7) AMI sonras: triner
katekolamin diizeyleri ile sok, ani 8ltim, sol
kalp yetmezligi ve aritmiler arasinda pozitif
iliski saptamislardir.Komplikasyon olusan
AMI'ltt olgularda triner katekolamin
duzeyleri komplikasyonsuz olan olgulara
gore daha ytiksek olarak bulunmustur.

Vaney ve ark. (6] AMI sonrasi plazma kate-
kolamin dtizeylerinde ve renin aktivitesinde-
ki artis ile infarktiis alani arasmnda pozitif
iliskiyi gostermislerdir.

Sempatik sinir sistemi ve RAS'in
uyarilmasinin etkileri tablo 1 ve 2'de
gortilmektedir. katekolaminlerin ve angio-
tensin II'nin yapmis oldugu vazokonstrik-
siyon art ytikt artinir. Aym zamanda olusan
venokonstriksiyon da kanin vendz reservu-
arlardan kalbe dontistinti artirir. Sonucta
miyokardiyal kontraksiyon artar. Bu iki
neden miyokardiyal oksijen tiiketimini
arttirir. Angiotensin II etkisi ile olusan kor-
oner vazokonstriksiyon sonucu koroner ar-
terlerde kolleteral kan akimi azalir. Béylece
infarkt boélgesi genisler, tekrarlayan iskemi
ve infarktiisler, kalp yetmezligi ve aritmiler
olusur (1.2,
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Angiotensin ve norepinefrinin diger bir et-
kiside erken miyokardiyal protein sentezini
artirarak miyvokard hipertrofisi
olusturmalaridir(l).

RAS'nin aktivasyonu plazma aldosteron
dtizeylerinde artisa yol acar. Sodyum ve su re-
tansiyonu olusabilecek kalp yetmezligini
olumsuz olarak etkiler. Deneysel olarak
kopeklerde koroner tikanma
olusturulduktan sonra aldosteron verilmesi-
nin iskemik bdlgede sodyum potasyum oran-
larinda degisiklik yaparak vnetriktiler arit-
mileri provake ettigi gosterilmistir(2).

Arginin vazopressin antiditiretik etkisi-
nin yaninda kuvvetli vazokonstriktiirdar.
Eksojen verilmesinin koroner spazm ve iske-
mi olusturdugu bilinmektedir(!-2), Vazopres-
sin serbest su reabsorpsiyonunu artirir ve
sistemik vazokonstriksiyona yol acar(18), Ta-
blo 3'de bu etkiler ozetlenmistir.

ANP ise renal sodyum reabsorbsiyonunu,
sempatik sinir sistemi cevabimi, RAS ve argi-
nin vasopressin serbestlesmesini inhibe
eder(tablo 4).

AMIi'de nérohormonal uyarilma direkt
olarak ventriktiler tasikardi ve fibrilasyona
yol agabilir. Bu olumsuz etkiler tablo 5'de
Ozetlenmistir.

Goruldagn gibi AMI'de nérohormonal ak-
tivasyon &nemli hemodinamik bozukluklara
yol agmakta mortaliteyi artirmaktadir. bu
nedenle olusan etkilerin giderilmesine
yonelik tedaviler énem kazanmaktadir.

TEDAVI;

AMi'de artan katekolaminlerin
olusturdugu etkiler beta reseptér antago-
nistleri ile 6nlenebilmektedir. Beta bloker
tedavisinin faydali etkisinin katekolamin
bagimli miyokardiyal harabiyeti 6nlemesi
veya miyokardiyal beta reseptér blokaji ile
kardiyak fonksiyonlarda dtizelme saglamas:
ile ilgili oldugu diistiniilmektedir(19-22),

AMI'de erken intravendz beta blokér uygu-
lanmasinin mortaliteyi %15 oranida
dustardugn gosterilmistirl2). Yine beta blokér
tedavisi ile yasam suresinin uzadifi, rein-
farktis orammmn azaldifl plasebo kontrollil
calismalar ile saptanmstir 21.22), AMI son-
rasl trombolitik tedaviyi takiben hemen ve 6
gin sonra olmak tizere metaprolol verilmis,
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hemen verilen metaprolol ile infarktis ve is-
kemi tekrarlarinin azaldig bulunmusturt29),

AMI tedavisinde RAS blokaji i¢in angio-
tensin déntsturiicii enzim inhibitérleri
(ADE) de kullamlmaktadir. Deneysel
calismalarda ADE inhibitorti captopril'in
miyokardiyal infarkt alanim kuculttagn
gosterilmistir®3). Yine captopril angiotensin
II'nin miyokardiyal toksik etkisini ortadan
kaldirir, koroner arterlerde kolleteral akim
arttirarak iskemik miyokardiyumu Kkorur.
Captopril "in ~ AMI sonrasi olusan sol
ventriktll yetmezligini de onledigi klinik
calismalarla gosterilmistir (24,25) pfeffer ve
ark. (26) AMI sonras1 ADE inhibitérleri ver-
dikleri hastalarin egzersiz kapasitelerinde
artma gozlemislerdir.

AMI'de nérohumoral aktivasyon sonucu
olusan vazokonstriksiyon, infarktisli ven-
tritilde istenen ve istenmiyen etkilere yol
acabilmektedir. Eger diyastolik fonksiyon
bozuklugu sistolik fonksiyon bozuklugundan
onemli ise vazokonstriksiyon sol ventrikil
fonksiyonunu etkilemeden koroner
perfiizyonu artirir. Bu nedenle vazokonstrik-
siyonun inhibisyonu faydasizdir. Bazi in-
farktiislerde ise sistolik fonksiyon bozuklugu
ondedir. Vazokonstriksiyon sol ventrikil
fonksiyon bozuklugunu artirir. Progresil
subendokardiyal iskemiye yol acabilir. Bu
nedenle vazodilatér tedavi faydalidir (1.27).
Vazodilatér tedavi i¢in uygun hasta se¢imi
gerekmektedir.

Vazokonstriksiyonun ortadan
kaldirilmas: amaci ile AMI'li hastalarda ilk
24 saat icinde sodyum nitroprussid kisa
stireli infiizyon ile verilmis, plaseboya gore
sodyum nitroprussid alanlarda 1 yillik iz-
lemde mortalitenin anlamli derecede
azaldig: bulunmustur 28, Yine AMI'den sonra
ilk 10 saat icinde uygulanan intra vendz ni-
trogliserin tedavisinin mortaliteyi
dastardagi rapor edilmigtir®9.20),

Bu bilgilerin 1s1@inda, komplikasyonlari
azalttifi ve yasam suresini uzattifn icin
AMi'de artmis nérohumoral yamti énleyici
tedavinin mutlaka ve ézenle uygulanmasi ge-
rekmektedir.

Akut miyokard infarktiisiinden sonra olusan
norohormonal degisiklerler

Tablo-I Sempatik sinir sistemi

uyarilmasinin fizyolojik etkileri

Miyokard kontraktilitesinde artig
Tasikardi

Atriyal ve ventrikiiler aritmiler
Koroner vasokonstriksiyon
Vaskiiler kompliansta azalma
Vaskiiler rezistansta artma
Miyokardiyal hipertrofi

Bolgesel kan akimi redistirtibisyonu

Tablo-2 Renin- Angiotensin Sisteminin
Uyarilmasinin Fizyolojik etkileri

Norepinefrin saliniminin presinaptik
ayarilmasi

Arteriyal kompliansta azalma

Arteriyal rezistansta artma

Renal sodyum tutulumu

Renal potasyum kaybi

Susuzluk

Bolgesel kan akimi redistriibisyonu
Miyokardiyal hipertrofi

Tablo-3 Anti ditiretik hormon (vazopres-
sin) salmmumn fizyolojik etki-
leri

Serbest su reabsorbsiyonun artist
Koroner vozokonstriksiyon
Sistemik vazokonslriksiyon
Bolgesel kan akimi redistriubisyonu

Tablo -4 Atriyal Natritiretik Peptit
Salimmnin Fizyolojik Etkileri

Bolgesel vazodilatasyon ve vazokon-
striksiyon o
Renin-angiotensin, vazopressin ve sem-
patik uyariimanm inhibisyonu

Renal sodyum reabsorbsiyonunun inhi-
bisyonu
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Tablo -6 Akut Miyokard Infarktustande

Olusan Nérohtimoral Uyarilmanin
Zararli Etkileri.

‘Ventrikualer aritmiler
Tasikardi

Iskemik miyokard
azalisi

Ventrikiiler dolus basmeinin artisi
Aortik diren¢ artis
Miyokardiyal oksijen
artisi

Su ve sodyum atilimimn azahisi

da perfiizyonun

taketiminin
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