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Miyokart enfarktusunde tromboz ve fibrin olusumu ile
mikrovaskuler tikanmanin gosterilmesi
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OZET

Amac: Miyokart enfarktusiinde epikardiyal damar agikliginin
saglanmasindan sonra miyokart hasarinin hemen durmadi-
@1 yaygin olarak bilinmektedir. Epikardiyal damar agikliginin
saglanmasindan sonra devam eden hasarin nedeni, tikanik-
lik sirasinda mikrovaskuler ortamda olusan in situ tromboz
olabilir. Calismamizda iskemi ve reperfuzyonun mikrovasku-
ler trombotik tikanikhk Uzerine etkilerini gostermeyi hedefle-
dik.

Yéntemler: Otuz adet erkek Wistar cinsi sican galismaya
dahil edildi. Sicanlar anestezi altina alinarak torakotomi yapil-
diktan sonra sol koroner arter bir grupta 30 dakika baglandi,
baska bir grupta buna 20 dakikalik reperfuzyon eklendi. On
denek sham-operasyonlu olarak kullanildi. Calisma protokolu
sonunda kalpler kesilip ¢ikarilarak immunohistokimyasal ola-
rak ve elektron mikroskop ile incelemeye alindi.

Bulgular: Immunohistokimyasal incelemede enfarktus ve
reperfuzyon grubunda mikrovaskuler fibrin ve trombosit biri-
kimi diger gruplara gore belirgin olarak daha fazla bulundu.
Morfolojik elektron mikroskop incelemesi mikrovaskulaturde
tikaniklik mevcudiyetini onaylar nitelikteydi.

Sonuc: Miyokart enfarktusunde in situ trombus ve fibrin
olusumu ile mikrovaskuler tikanma gerceklesmektedir. Bu
sonuglar, miyokart enfarktusuniin modern tedavisinde epi-
kardiyal damar acikliginin yeniden saglanmasinin ardindan
mikrovaskuler reperfuzyonu da saglayacak ek yaklasimlarin
rutin olarak kullaniimasinin gerektigini dusundiirmektedir.

ABSTRACT

Objective: It is widely known that myocardial damage is not
immediately terminated after the elimination of epicardial oc-
clusion in cases of myocardial infarction. /n situ thrombosis
during epicardial occlusion might contribute to poor myocar-
dial perfusion after reperfusion of an occluded epicardial ar-
tery. In the current study, we sought to determine the effects
of ischemia and reperfusion on microvascular thrombotic oc-
clusion.

Methods: Thirty male Wistar rats were included in the study.
After the rats had been anesthetized and thoracotomized, the
left coronary artery was occluded for 30 minutes in the first
group, and it was occluded for 30 minutes and reperfused for
an additional 20 minutes in the second group. Ten rats were
used as a sham-operated control group. After completion of
the study protocol, excised heart preparations were analyzed
by immunohistochemistry and electron microscopy.

Results: A significant difference was found between the in-
farction plus reperfusion group and the other 2 groups, with
respect to microvascular fibrin and thrombocyte deposition in
immunohistochemistry analysis. These results were confirmed
by morphological examination with electron microscopy.
Conclusion: In situ fibrin formation accompanies microvas-
cular obstruction in acute myocardial infarction. Our results
indicate that additional therapeutic approaches are needed in
order to achieve better tissue perfusion in contemporary treat-
ment of acute myocardial infarction after successful reopen-
ing of the infarct-related artery.
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T segment yiikselmeli miyokart enfarktiisiiniin

tedavisinde esas amag¢ doku diizeyinde reper-
fiizyonun saglanmasidir. Bu amag¢ dogrultusunda one-
rilen en etkin yontem primer perkiitan koroner anji-
yoplastidir."! Ancak, perkiitan koroner anjiyoplasti ile
saglanan basarili epikardiyal acikliga ragmen, olgula-
rin énemli bir kisminda doku diizeyinde perfiizyonun
istenen Ol¢iide saglanamamasina bagli olarak miyo-
kart hasar1 siireci devam etmektedir.”? Bu hasarda;
reperfiizyonun yol agtig1 serbest oksijen radikalleri,?
enflamatuvar hasar,>"! doku i¢ine kanama,® doku ve
endotel d0demi,”! aterosklerotik artiklar ve trombiis
embolizasyonu,!' 3 vazokonstriktif maddelerin salin-
masi!'* 1% ve diger pek ¢ok neden suglanmaktadir.[!”:1%]

Koroner arter tikanikligi sonrasit mikrovaskiiler
ortamda akim yavagslamasi, iskeminin neden oldugu
endotel hasar1 ve prokoagiilan ¢evre trombiis olusumu
i¢in uygun zemini hazirlamaktadir.'”) Bu durum mik-
rovaskiiler ortamda in situ trombiis ve fibrin olusumu
icin tetikleyici faktdr olabilir. Onciil klinik ¢alisma-
larda, bagarili primer perkiitan koroner girisim sonra-
sinda fibrinolitik tedavinin mikrovaskiiler perfiizyonu
iyilestirdigi ve enfarktiis alanini olumlu yénde sinir-
landirdig1 gézlemlenmistir.['>2%

Bu ¢aligma, bu hipotezden hareketle major epikar-
diyal arter tikanikliginin mikrovaskiiler alanda trom-
bosit agregasyonu ve in situ fibrin olusumuna yol acip
acmadigini arastirmak icin planlandi.

YONTEMLER

Calismada yaslar1 2548 hafta, agirliklar1 380+£100
g olan 30 erkek albino Wistar cinsi sigan kullanildi.
Calisma oncesinde Hayvan Deneyleri Etik Kurulu
onayi alindi, ¢alisma sirasinda “Laboratuvar Hay-
vanlarinmn Kullanim ve Bakim Ilkeleri” bildirisine
uyuldu. Deney hayvanlar1 standart kafeslerde 12 saat
aydinlik, 12 saat karanlik dongiisii saglanan ve 1s1s1
22-24°C olan fizyolojik kosullarda barindirildi, stan-
dart pellet yem ve musluk suyu ile serbest beslenmeye
tabi tutuldu.

Cerrahi islem

Intraperitoneal yoldan verilen 70-100 mg/kg ke-
tamin ve 10 mg/kg ksilazin ile anestezi saglandi, ge-
reginde ek ketamin dozlari ile siirdiirme temin edildi.
Cerrahi islem siiresince anestezi derinligi ve elektro-
kardiyografi (PC ECG, Norav Medical Ltd., Israil)
monitorize edildi. Boyunda orta hat kesisi ile trakeaya

ulasildi, 16G intravendz braniil ile (B-CAT2, Bigakgi-
lar T1ibbi Cihazlar, Tiirkiye) trakeal kaniilasyon yapil-
d1 ve braniil siitiir ile sabitlendi. Braniil ucu 6zel iletim
borusu ile basing/hacim kontrollii hayvan ventilatorii-
ne (Harvard Apparatus Inc., Amerika Birlesik Devlet-
leri) baglandi, denekler kiloya uygun tidal hacimler-
de (1.8-2.5 ml) hacim kontrolii ile, %50 inspirasyon/
ekspirasyon oraninda ve otomatik ayarli 60—90 soluk/
dakika frekansinda oda havasi ile ventile edildiler. Sol
lateral torakotomi sonrasi sol 6n inen arter, sol atriyal
apendiks ile pulmoner infundibulum arasinda bulun-
du ve 6/0 prolen iplik ile bagland.

Denekler ii¢ gruba ayrildi. Damarsal yap1 boyan-
masinda kontrol grubunda %25’ten az, enfarktiis son-
rasi reperfiizyonda %50’den fazla boyanma 6ngoriisii,
0=0.05 ve calisma giicii=0.80 degerleri i¢in en az 8
denek gerektiginden gruplar 10’ar denekten olusturul-
du. Grup I (n=10) sham-operasyonu, grup II (n=10)
iskemi ve grup III (n=10) iskemi-reperfiizyon grubu
olarak diizenlendi. Grup I’de cerrahi isleme yukarida
anlatilan agamada son verildi, denek bu halde 50 da-
kika gozlendi. Grup II’de iplik diigiim icerisine 2 mm
capinda, 1 cm boyunda lateks silindir konarak iki kez
diiglimlendi ve koroner tikanma 30 dakika boyunca
devam ettirilecek sekilde denek gozlendi. Grup III’te
ip yine 30 dakika boyunca digiimlii tutuldu, ancak
daha sonra diigiim acilarak 20 dakika reperfiizyona
izin verilerek, toplam 50 dakikada deney sonlandirildi.
Gozlem stiresince gogiis kafesi dikilmeksizin kapatil-
di, viicut ylizeyine steril bez lizerinde 30°C’ye 1sitild1
250 ml’lik %5 dekstroz soliisyonu torbasi konarak 1s1
kayb1 engellendi.

Gerekli siirenin tamamlanmasina takiben kalp, ana
damarlardan ayrilarak hizlica ¢ikartildi, 5 ml sabitle-
me sivist ile aorttan ters yikama yapildi. Sabitleme
i¢cin elektron mikroskobisinde kullanilacak preparat-
lar %2.5’lik glutaraldehit ¢ozeltisine, 151k mikrosko-
bisinde kullanilacak preparatlar %10’luk tamponlu
noétral formalin ¢ozeltisine atildi.

Isik mikroskobisi

Preparatlar uygun sekilde parafin bloklar seklinde
hazirlandi, Leica RM 212RT (Leica Microsystems
GmbH, Wetzlar, Almanya) mikrotom ile 3—4 pm’lik
kesitler alinarak bir grup hematoksilen-eozin ile bo-
yandi, bu grubun ardigik kesitleri trombositleri hedef
alan anti-F VIII iligkili antijen antikoru (anti-FVIII-
rAg) ve intravaskiiler fibrini hedef alan anti-fibrin/fib-
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rinojen antikoru kullanilarak immiinohistokimyasal
boyamaya tabi tutuldu. Immiinohistokimyasal boya-
maya alinan kesitlerde primer antikor uygulamasin-
dan 6nce 700 W mikrodalga firinda pH 8.0’lik EDTA
tampon icinde iki kez 10’ar dakika antijen kurtarma
islemi uygulandi. %3’lik H,O, ile endojen perok-
sidaz enzim blokajin1 takiben primer antikor olarak
1/50 diliisyonda, iki saatlik uygulamayla fare anti-in-
san FVIII iliskili antijen antikoru (Neomarkers, Fre-
mont, Amerika Birlesik Devletleri) ve 1/20 diliisyon-
da insan antifibrin (American Diagnostica, Stanford,
Amerika Birlesik Devletleri) antikoru kullanildi. Sol
On inen arterce kanlandirilan miyokart bolgesi x40
biiylitme ile incelendi, {i¢ mikroskop alanina diisen
mikro ve makrovaskiiler boyanma sayisi1 sayilarak or-
talamasi alindi. Ortalama kiigiik arter boyutuna denk
diisen 5 eritrositin altinda kalan ¢apa sahip damarsal
yapilar mikrovaskiilatiir, bunun iizerindeki damarsal
yapilar makrovaskiilatiir olarak siniflandirildi.?" Sol
ventrikiil lezyon bolgesinin, sol ventrikiil kavitesine
gore karsisina denk diigen miyokart pargasi ikinci bir
kontrol kismi olarak kabul edildi ve biiyiik biiyiitmeli
tic mikroskop sahasi bagina diigen ortalama boyanma
sayis1 kaydedildi. Grup I i¢in bu iki kargilikli alanin
ortalamas1 tek deger olarak alinmistir. Sayimi yapan
kisi deney grubu bilgisi agisindan korlestirildi.

Elektron mikroskobisi

Deney hayvanlarindan alman kalp doku 6rnekle-
rinden 1 mm® biytkliigiindeki pargalar 0.1 M fosfat
tamponu (pH 7.4) ile tamponlanmis olan %2.5’lik glu-
taraldehit ¢ozeltisi i¢inde 24 saat +4°C’de fikse edildi.
Aseton ve epon ile standart takip siirecinin ardindan
Reichert OM U3 marka ultramikrotom (Reichert Inc.,
Amerika Birlesik Devletleri) ile 40-60 nanometre ka-
Imhiginda alinan ince kesitler, film ile kaplandi 100
mesh’lik bakir veya ¢inko gridler tizerine alindi. Kont-
rastlama i¢in 30 dakika uranil asetat ve 10 dakika kur-
sun nitrat (Reynol’s) damlalari iizerinde bekletildikten
sonra Jeol-Jem 1011 transmisyon elektron mikrosko-
bu (JEOL Ltd., Japonya) ile incelenerek fotograflandi-
rildi. Gorlintii kayitlarnt Mega View 11l sayisal kamera
ve Analysis yazilimi (Soft Imaging Systems GmbH,
Almanya) kullanilarak gergeklestirildi. Goriintiiler
morfolojik olarak degerlendirildi.

istatistik analiz

[statistik incelemeler i¢in uygun yazilim (Statis-
tical Package for Social Sciences [SPSS] 17.0, Chi-

cago, Amerika Birlesik Devletleri) kullanildi. Faktor
VIII ve fibrin/fibrinojen verileri ikili gruplar halinde
ve normalite varsayimini karsilamadigindan Mann-
Whitney U testi ile karsilastirildi. Ug grubu birden
iceren kontrol gruplar arasi kargilagtirmalarda Krus-
kal-Wallis testi kullanild1. Istatistiksel anlamlilik sini-
11 olarak p degerinin 0.05’in altinda olmas1 6ngoriildii.
Stirekli degiskenler medyan + 25. ve 75. persantiller
olarak belirtildi. Faktor VIII ile fibrin arasindaki ilis-
kinin degerlendirilmesi i¢in Spearman korelasyon tes-
ti kullanildu.

BULGULAR

Prosediir 10 adet sham-operasyonlu (grup I), 10
adet enfarktiis (grup II) ve 10 adet enfarktiis ve reper-
fiizyon (grup III) grubu denekte basari ile tamamlandi,
deney siireci boyunca kaybedilen denek olmadi. Grup
IIT’te yer alan bir denekte, deney sonrasinda kalbin in-
celenmesi sirasinda koroner arterin tam olarak kapati-
lamadig1 goriildii, bu denekte elektrokardiyografik ve
mikroskobik incelemelerde degisiklik olmamas1 da
g0z onilinde bulundurularak, denek analizlerden ¢ika-
rild1. Bu nedenle grup III, 9 denekten olusmaktadir.

Isik mikroskobisi bulgular: (Sekil 1)

Anti-faktér VIII antikoru ile yapilan incelemede,
grup I, II ve III’e gore biiylik bityiitme ile mikroskop
sahasi basina diisen ortalama mikrovaskiiler ve mak-
rovaskiiler boyanma sayilar1 Sekil 2’de verilmistir.
Fibrin/fibrinojen antikoru ile yapilan incelemelerden
elde eden grup I, II ve IIl’e ait, biiyiik biiylitme ile
mikroskop sahasi basina diisen ortalama mikrovaskii-
ler ve makrovaskiiler boyanma sayilar1 da Sekil 3°te
verilmistir.

Ayrica iki boyanma deseni birbiri ile karsilastiril-
diginda mikrovaskiiler (p<0.001, r=0.899) ve mak-
rovaskiiler (p=<0.001, r=0.814) fibrin ile trombiis
birikimi arasinda belirgin korelasyon oldugu goriil-
mektedir. Mikrovaskiiler ve makrovaskiiler fibrin bi-
rikimi (p=0.004, r=0.711) ile mikrovaskiiler ve mak-
rovaskiiler trombiis birikimi aralarinda da anlamli
korelasyonlar vardir (p=0.006, r=0.697).

Elektron mikroskopi bulgular: (Sekil 1)

Elektron mikroskopi bulgulart iskemi isleminin
saglikliligini degerlendirmek amaciyla hiicresel iskemi
bulgular1 ve hipotezin degerlendirilmesi i¢in vaskiiler
bulgular agisindan degerlendirildi. Grup I’de, elektron
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Sekil 1. Grup | (sham) (sol sutun), grup Il (iskemi) (orta stitun) ve grup lII'ten (iskemi-reperfuzyon) (sag sutun) alinmis anti-faktor
VIII (ust sira), anti-fibrin/fibrinojen antikoru (orta sira) ve elektron mikroskopi goruntuleri (alt sira). Ust iki sirada tromboz ve fibrin
birikiminin iskemi-reperfuzyon grubuna dogru gidildikge belirgin artis gdsterdigi izlenmektedir. Elektron mikroskopi goruntulerin-
de grup I'de normal miyokardiyal mimari korunmusken, grup II’de vaskuler konjesyon ve miyositolizis, grup IlI'te bu bulgulara ek
olarak intravaskiuler yogun materyal (*) birikimi dikkati cekmektedir.

mikroskobik hiicresel bulgular tamamen normal olarak
saptandi. Grup II ve III’te tiim inceleme alanlarinda
sarkoplazmanin sismis goriindiigii, 6zellikle sarkolem-
mal yapinin altinda bu siskinligin ve 6demin daha be-
lirgin oldugu dikkati ¢ekti. Sarkoplazmanin organaller
arasini dolduran graniiler, yogun yapisinin seyreldigi
ve genisledigi gozlendi. Kas demetlerinde belirgin ay-
risma bulundu, diizenli sarkomer yapilar1 secilemedi,
mitokondrilerin dagmik durumda olduklari, belirgin
olarak sistikleri gozlendi, kristalarinin kiintlestigi ya da
tamamen silindigi géze carpti. Vaskiiler endotelde be-
lirgin 6dem ve dejenerasyon tespit edildi, perivaskiiler
aralikta elektron-nondens plazma birikimi ile kendini
gosteren perivaskiiler 6dem bulundu. Kapillerler belir-
gin derecede konjesyone durumda idi; baz1 kesitlerde

bir kapiller icerisinde dort-bes adet eritrositin sikigik
durumda bulundugu gézlendi. Grup III’te perieritrosi-
ter alanda bulunan fibrin ile uyumlu elektron-dens bi-
rikimlerin miktar olarak daha fazla oldugu goéze ¢arp-
t1, yer yer kiiciik damarlar igerisini sadece polimerize
fibrinin kapladig tespit edildi. Bu gruplarin enfarktiis
ile iligkili olmayan bolgelerinden alinan goriintiilerde
birinci gruptan farkli bulgu izlenmedi.

TARTISMA

Bu ¢aligma sonucunda; (a) major epikardiyal arter
tikaniklig1 sonrasinda, mikrovaskiiler alanda tromboz
ve fibrin olustugu, (b) reperfiizyon sonrasinda tromboz
ve fibrin olusumunun daha da arttig1 goriilmektedir.
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Lezyon segmenti

O Grup | (Sham operasyonlu)

Kontrol segmenti

A Mikrovaskuler Anti-FVIlirAg Boyanmasi B Makrovaskuler Anti-FVIlirAg Boyanmasi
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O Grup Il (Enfarktus grubu)

Lezyon segmenti

Kontrol segmenti

[ Grup 11l (Enfarktus + reperfuzyon grubu)

Sekil 2. Anti-faktor VIII antikoru ile boyanmanin niceliksel degerlendiriimesi. (A) Mikrovaskiler alandaki anti-faktor
VIl antikoru ile boyanma sayilari. (B) Makrovaskuler alandaki ortalama anti-faktor VIII antikoru ile boyanma sayilari.
AD: Anlaml degil; vy/x40:40 buyutmedeki mikroskop alani bagina dugen vaskuler yapi sayisi. Degerler medyan (25,
75.persantil) seklinde verilmistir.

Lezyon segmenti

[ Grup I (Sham operasyonlu)

Kontrol segmenti
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[ Grup Il (Enfarktus grubu)

Lezyon segmenti

Kontrol segmenti

[ Grup 11l (Enfarktiis + reperfuzyon grubu)

Sekil 3. Anti-fibrin/fibrinojen antikoru ile boyanmanin niceliksel bicimde degerlendirilmesi. (A) Mikrovaskuler alandaki
ortalama anti-faktor VIII antikoru ile boyanma oranlari. (B) Makrovaskuler alandaki ortalama anti-faktor VIl antikoru
ile boyanma oranlari. AD: Anlamli degil; vy/x40:40 bluyutmedeki mikroskop alani bagina dusen vaskuler yapi sayisi.

Degerler medyan (25, 75.persantil) seklinde verilmistir.

Bu sonuglar, 6nceden diger organlarda yapilmis
iskemi-reperfiizyon calisma modellerindeki sonug-
lar ile uyumluluk gostermektedir.??25' Woo ve ark.[2®
fibrinolitik tedavinin mikrovaskiiler akimi iyilestirdi-
g1 ve miyokart konjesyonunu azalttigin1 bulmuslar-
dir. Ancak bu ¢alismada mikrovaskiiler fibrin goriin-
tillemesi yapilmamis olup, fibrinolitik ajanin yararl
etkileri kanin akigkanligi {izerinden agiklanmaya ca-
lisilmigtir. Bu nedenle, bizim ¢alismamiz, reperfiiz-
yon hasarinda mikrovaskiiler tromboza in situ fibrin

olusumunun eslik edebilecegini gdosteren ilk ¢alisma-
dir.

Son yillarda tromboz ve fibrin nedeniyle olusa-
bilecek mikrovaskiiler tikaniklikla miicadele igin
antitrombotik ve fibrinolitik ilaglarin intrakoroner
uygulamalari konusunda klinik arastirmalar yayimlan-
maya baslamistir. Ornegin; yakin tarihli ¢alismalarda
akut miyokart enfarktiisiinde girisimsel tedaviye ek
olarak glikoprotein IIb/Illa reseptor blokerlerinin ve
iirokinazin intrakoroner kullaniminin, kismen daha
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az mikrovaskiiler obstriiksiyona, daha iyi miyokart
perflizyonuna, daha kiiciik enfarkt alanina yol agtig1
gosterilmistir.?”-*! Literatiirde miyokart enfarktiisiin-
de mikrovaskiiler tikaniklig1 giderme amaciyla intra-
koroner fibrinolitik kullanilan iki ¢calisma da iilkemiz-
den bildirilmistir. Bu ¢alismalarda primer perkiitan
koroner girisime ek olarak intrakoroner yolla uygu-
lanan streptokinazin hem kisa donem,!*? hem de uzun
dénemde™” daha iyi mikrovaskiiler perfiizyon, daha
iyi sol ventrikiil islev ve hacimleri ile enfarktiis boyu-
tunda kiiglilme gibi faydalar1 gosterilmistir. Basarili
primer perkiitan girisim sonrasi diigiikk doz intrakoro-
ner fibrinolitik verilmesini igerecek, daha genis hasta
sayisina sahip olmasi planlanan bir ¢aligma icin (A
trial of low-dose adjunctive alteplase during primary
PCI [T-TIME], NCT02257294) heniiz hasta alimia
baslamamuistir. Calismamiz bu klinik ¢alismalar igin
temel olusturacak niteliktedir.

Elde edilen sonuglari 6nemli klinik yansimalari
mevcuttur. Birincisi, ¢caligma enfarktiis patofizyolo-
jisinde koroner mikrovaskiilatiiriin 6nemini kuvvetle
vurgulamakta, bu siirece iliskin, hipotez 6tesinde so-
mut veriler saglamaktadir. Ikincisi ve daha énemlisi;
uzun bir siiredir sadece epikardiyal koroner arter agik-
ligin1 saglamaya odaklanmis sekilde siiregelen teda-
vi stratejilerinin yeterli olmadigini isaret etmektedir.
Epikardiyal koroner acgikligin saglanmasindan sonra
dahi hastalarin yaklagik {igte birinde doku diizeyinde
yeterli perflizyonun saglanamadigi diisiiniiliirse, rutin
miyokart enfarktiisii tedavisinde mikrovaskiiler tika-
niklig1 giderebilecek bir tedavi eklentisinin ne kadar
cok hastay1 etkileme potansiyeli barindirdigi agiktir.

Kiasithhklar

Caligmanin kisitliliklarindan biri deney siiresince
hemodinamik takip yapilamamis olmasidir. Deney-
sel olarak olusturulan enfarktiisiin hemodinamiyi
bozmasi, bu hemodinamik bozuklugun fibrin ya da
trombiis olusumuna neden olmasi olasidir. Ancak,
elde edilen bulgularin enfarktiis ile iligkili arter bol-
gesine sinirli olmasi, enfartiis dis1 kontrol segment-
leri ile sham-operasyonlu grup arasinda gerek anti-
fibrin antikoru, gerekse de anti-FVIIIrAg reaksiyonu
acgisindan farkliligin olmamast bu olasiligin deney
sonuglarini etkileyecek derecede 6nemli olmadigini
diisiindiirmektedir.

Calismanin diger bir kisithilig1 kullanilan antikor-
larin 6zgiinliigi ile iliskilidir. Anti-FVIIIrAg, faktor

VIII ile iligkili antijene kars1 olusturulmus bir antikor
oldugundan; trombositlerle reaksiyon verdigi gibi en-
dotel hiicreleri ve bazi timdr hiicreleri ile de reaksiyon
vermektedir. Ancak, calismada boyanmanin kontrol
segmentlerinde ve sham-operasyonlu deneklerde an-
laml1 boyanmaya neden olmamasi, s6z konusu duru-
mun bir siirlilik olusturmadigini diistindiirmektedir.

Elektron mikroskobide morfolojik olarak fibrinoid
madde ile uyumlu bulunan elektron-dens goriinim-
lerin immiinkompleksler gibi baska yogun proteindz
birikimlerden de meydana gelme olasiligi mevcuttur.
Ancak bu kisitliligin da, patofizyolojik zemin ve 151k
mikroskobisinde 6zgiin antikor ile bu intravaskiiler
yapilarin boyanmasi ile giderildigi belirtilebilir.

Son olarak, ¢alismamizda klinik pratikte siklikla
karsilagilan aterotrombotik koroner tikaniklik degil
koroner baglamasi kullanilmis oldugundan, mev-
cut bulgularin epikardiyal aterotrombotik lezyondan
distal embolizasyon gibi diger olas1 patofizyolojik
katkilar1 dislayamayacagi da belirtilmelidir. Mevcut
bulgular yukarida deginilen teorilerin gecerliligini
sinamamakta, sadece bunlara ek olarak in situ mik-
rovaskiiler trombozun da bir faktor olabilecegini gos-
termektedir.

Sonuc¢

Mevcut bulgular epikardiyal koroner arter tikan-
masinin mikrovaskiiler ortamda tromboz ve fibrin olu-
sumuna neden oldugunu, epikardiyal koroner arterin
rekanalizasyonu saglandiktan sonra bile mikrovaskii-
ler ortamdaki tikanikligin artarak devam ettigini gos-
termektedir. Sonuglar miyokart enfarktiisiinde yeterli
doku reperfiizyonu saglanabilmesi i¢in epikardiyal
arter agcikliginin saglanmasimi takiben mikrovaskiiler
ortamdaki tromboz ve fibrin birikiminin uzaklastiril-
masina yonelik tedavilere ihtiya¢ oldugunu diisiin-
diirmektedir. Bu konuda yapilacak klinik ¢alismalar
miyokart enfarktiisiiniin rutin tedavisini degistirebilir.

Yazar(lar) ya da yazi ile ilgili bildirilen herhangi bir
ilgi cakigmasi (conflict of interest) yoktur.
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