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OZET

Tirofibanin primer perkiitan koroner girisim oncesi, girisim sirasinda veya
girisim sonrasmnda infiizyonunun anjiografik olciimler, ST segment resoliisyonu ve
hastane i¢i klinik sonuglar iizerine etkileri

Biz tirofibanin (TIR) ST elevasyonlu miyokard infarktiislii (STEMI) hastalarda
primer perkiitan koroner girisim (PKG) sonrasi anjiografik parametreler, ST segment
resollisyonu (STR) ve hastane- i¢i klinik olaylar iizerine olan etkilerini arastirdik.

Calisma grubu primer PKG uygulanan 1242 hastadan meydana geldi.(K: 214 E: 1028,
54.7 £10.9 yas) Calisma populasyonu tirofiban (TIR) medikasyonu referans alinarak dort alt
gruba ayrildi. 248 hastada TIR kullanilmadi [TIR(-)]. 720 hastada PKG 6ncesi (pre-TiR), 50
hastada PKG sirasinda (peri-TIR) ve 224 hastada PKG sonrasinda (post-TIR) TIR
inflizyonuna baslandi. TIR m ortalama bolus ve infiizyon dozlar sirasiyla 10 pg/kg ve 0.15
ng/kg/dk idi.Ortalama TIR infiizyon siiresi 22.4 + 6.8 saat idi.Tiim hastalara PKG 6ncesi
klopidogrel ve aspirin verildi. PKG sonunda anjiografik 6l¢timlerin analizi, STR ve hastane
ici klinik olaylar dort alt grupta ayr1 olarak incelendi.

Klinik sonlanma noktalar1, hastane i¢i mortalite (HIM) ve hastane ici ani kardiyak
6liim olarak tanimlandi.

PKG sonrasinda TIR(-) alt grubundaki toplam 248 hastanin %56,5 inde, post-TIR alt
grubundaki 224 hastanin %42.,4 iinde, pre-TIR alt grubundaki 720 hastanin %99,4 iinde ve
peri-TIR alt grubundaki 50 hastanin % 94 iinde TIMI (Thrombolysis in Myocardial
Infarction) III akim izlendi (p<0.001). Pre-TIR alt grubu (21 £ 5.1); TiR (-) (39,6 + 23,7),
post-TIR (52,7 + 29,2) ve peri-TiR (29,3 + 17,9) alt gruplarindan daha diisiik diizeltilmis
TIMI frame saymmina (DTFS) sahipti (p<0,001). Tirofiban kullanim1 STR de artis ile iligkili
bulundu.TIR verilmeyen hastalarda STR > %75 (STR75) orani post-TiR, pre-TIR ve peri-
TIR alt gruplarindaki hastalar ile karsilastirildiginda daha diisiik olarak gdzlendi (%30.4 e
karsin %38,8, %78,1 ve %55,1 , p<0.001). TiR kullanilan alt gruplar arasinda ise en yiiksek
STR75 oram pre-TiR alt grubundaki hastalarda izlendi. (%78,1 e karsin %55,1, %38,8
,p<0,001)

Hastane ici ani kardiyak 6liim , pre-TIR(%3,2) alt grubundaki hastalar arasinda TIR (-)
(%5.2) ,peri-TIR (%8) ve post-TIR (%8) alt gruplarindaki hastalardan daha az siklikta
gbzlendi (p=0,014).



Pre-TiR alt grubundaki hastalar (%]1) peri- TIR(%4) ,post -TIR(%2.7) ve TIR (-) (%2)
alt gruplarindaki hastalara gore daha diisiik HIM oranina sahipti. Ancak tirofiban alt gruplar
arasinda HIM acisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,137).

Major kanama insidansinda, dort alt grup arasinda anlaml fark yoktu.(p=NS)

Sonuglar: TiR 1n pre veya peri PKG infiizyonu ,daha iyi anjiografik dlciimler ve daha
yiiksek STR ile iliskili gdziikmektedir. Aynm1 zamanda pre-TIR infiizyonu diger alt gruplarla
karsilagtirildiginda daha diisilk hastane i¢i ani kardiyak oOliim oranlariyla ile iliskili
bulunmusgtur. Ancak tirofiban kullaniminin hastane i¢i mortalite lizerine etkisi olmadig tespit

edilmistir.

SUMMARY

The Effects of pre, peri or postprocedural infusion of tirofiban on angiographic

measures, ST segment resolution, and in-hospital clinical outcome after primary PCI.

We investigated the effect of the tirofiban (TIR) on angiographic variables, ST
segment resolution (STR) and in-hospital clinical outcome after PCI performed in STEMI.

The study group comprised 1242 pts (F: 214 M: 1028, 54.7 £10.9 age) who underwent
primary PCI. The study population was divided into four subgroups in reference to TIR
medication. Tirofiban was not used in 248 pts [TIR(-)], and was started before PCI (pre-
TIR), during PCI (peri-TIR) and after PCI (post-TIR) in 720, 50 and 224 pts, respectively.
Mean bolus and infusion dosage of TIR were 10 pg/kg and 0.15 pg/kg/min, respectively.
Duration of TIR infusion was 22.4+ 6.8 hrs. Clopidogrel and aspirin were used in all pts.
In the analysis of final angiographic measures, STR and in-hospital outcome were
assessed in reference to four subsets of TIR. The clinical end-points were defined as in-
hospital mortality (IHM) and sudden cardiac death (SCD) during hospitalization. Frequency
of TIMI 3 flow after PCI were as follows; 56,5 % of 248 pts in TIR(-) subset, 42,4% of
224 pts , 99.4% of 720 pts in pre-TIR, 94% of 50 pts in peri-TIR subsets (p<0.001). Pre-TIR
subgroup had a lower TIMI frame count (TFC) (21 £+ 5.1) than TIR(-) (39,6 + 23,7) , post-
TIR (52,7 £ 29,2) and peri-TIR (29,3 £ 17,9) subgroups (p<0,001). Tirofiban use related to a
stepwise increase in STR. Patients without TIR had a lower rate of STR >75 % (STR7s) in
comparison to pts of post-TIR, pre and peri-TIR protocols (%30.4 vs %38,8, %78,1 and
%55,1, p<0.001). Moreover, pre-TIR subgroup had a higher rate of STR75 compared with
peri and post-TIR subgroups (p<0.001). SCD during hospitalization occured less frequently
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among pateints in the pre-TIR (3,2%) than TIR(-) (5.2%) , peri-TIR(8 %) and post TIR (8%)
subgroups (p=0.014). Pre-TIR subset had a lower rate of THM (1 %) than TIR(-) (2 %), peri-
TIR (4 %), and post-TIR (2.7 %) subsets,but the difference among the TIR subgroups was not
significant. (p=0,137). Incidence of major hemorrhage was comparable among four
subgroups ( p = NS).

Conclusions: Pre or peri-PCI infusion of TR seem to be associated with a better
angiographic measures, a higher STR, and pre-TIR subset also seems to be related to lower
rates of SCD compared with peri-TIR, TIR(-) or post-PCI TIR protocols.However;
tirofiban using did not effect on [HM.
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GENEL BIiLGILER

ATEROSKLEROZ
Giris

Ateroskleroz; biiylik ve orta boy muskiiler arterlerin primer olarak intimasini sekonder
olarak medya ve adventisya tabakalarini tutan, baslangi¢ lezyonu endotel disfonksiyonu olan,
esas olarak lipid cekirdek ve fibroz kapsiilden olusan, makrofaj ve T hiicreleri gibi
inflamatuar hiicre infiltrasyonun oldugu fibroproliferatif karakterde kronik inflamatuar bir

hastaliktir( 1).

Ateroskleroz Epidemiyolojisi

Ateroskleroz, insanlarda diinya genelinde en 6nde gelen 6liim nedenidir. 2020 yilinda
kalp damar hastaliklarindan 6liim hizinin infeksiy6z nedenlere bagl 6liim hizini1 yakalayacagi
ongoriilmektedir. Gelismis tilkelerin bir problemi oldugu kabul edilmesine ragmen,bu tablo
giinimiizde degigmistir. Tiirk Erigkinlerinde Koroner Arter Hastaligi Risk Faktorleri
(TEKHARF) calismasi verilerine gére 2000 yili itibariyle iilkemizde 2.000.000 koroner arter
hastas1 vardir ve bu rakam 2010 yilinda yaklasik 3.400.000’e ulasacaktir. Ulkemizde her yil
yaklasik 65.000 kisi koroner arter hastaligina bagli ani 6liim nedeniyle kaybedilmektedir (2).

Ateroskleroz Siirecinin Baslatilmasi

Hiicredis: Lipit Birikimi

Insanlarda aterogenezde ilk adimlar biiyiik &lgiide kavramsaldir. Ancak geng
insanlardan elde edilen gozlemlerin hayvanlarda deneysel aterogenez c¢alismalarin
sonuclariyla birlestirilmesi bu agidan ipucglar1 saglamaktadir. Aterogenetik bir diyete
baslamayla 6zellikle kolesterol, doymus yag, kiiglik lipoprotein partikiilleri intima iginde
birikmektedir (Sekil-1). Bu lipoprotein partikiilleri arter intimasinin proteolgikanlarina
baglanmakta ve topaklar halinde birikme egilimi gdstermektedir (3). Isaretlenmis lipoprotein
partikiillerinin ayrintili kinetik caligmalar1 uzamis kalig siiresi tavsanlarda erkenden lezyon
olusum odaklarin1 belirlemektedir. Intimada lipoprotein partikiillerinin proteoglikana

baglanmasi bu partikiilleri yakalayip tutarak kalis siirelerinin uzamasina neden olurlar.
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Proteoglikana baglanan lipoprotein partikiilleri. oksidatif veya diger kimyasal
modifikasyonlara egilimi artirmis olup bir¢cok arastirmaci erken aterosklerozun 6nemli bir
0gesi oldugunu diisiinmektedir (Sekil -1) (4 ).

Bagka calismalar tek katmanli endotelin predispozisyon gdsteren bolgelerinin gecirgenliginin
diisiik yogunluklu lipoproteinlere (LDL) arttigini1 diisiindiirmektedir. Yeni olusmakta olan
ateromda oksidatif strese katkisal faktorler damar hiicrelerinin eksprese ettigi NADH/NADPH
oksidazlar, infiltratif lokositlerin eksprese ettigi lipoksijenazlar veya miyeloperoksidaz

enzimlerini ig¢erebilmektedir (5-8).

Lokositlerin Bir Araya Toplanmasi

Lezyonun olusum siirecinin erken evresinde aterogenezin diger kriterleri 16kositlerin
toplanmas1 ve birikimidir ( Sekil-1) (9). Normal endotel hiicresi genellikle lokositlerle
adezyona direng gosterir. iltithapli dokularda bile 16kositlerin bir araya toplanmasi ve gidis
gelisleri arterler degil aksine postkapiller veniiller icinde gerceklesmektedir. Ancak
hiperkolesterolemi bagladiktan hemen sonra lokositler endotele yapisir. Lokositler intima
icine girmek icin endotel hiicre bileskeleri arasindaki diyapedes olusur. intimada lipitler
birikir ve kopiik hiicrelerine doniismektedir (Sekil-1). Monosite ilaveten T lenfositler ise
erken donemde insan ve hayvan aterosklerotik lezyonlarda birikme egilimi gostermektedir.
Endotel hiicre yiizeyinde belli baz1 16kosit adezyon molekiillerinin ekspresyonu monositler ve
T hiicrelerinin endotele adezyonuun diizenlemektedir. iki genis 16kosit adezyon kategorisi
bulunmaktadir. immiinoglobiilin {ist ailesi iiyeleri vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1
(VCAM-1) gibi olusumlardan ibarettir. Ozellikle yeni olusan aterom, monositler ve T
hiicrelerinde biriken 1q siniflar1 tarafindan eksprese edilen bir integrinle (¢cok ge¢ donem
antijen-4 [VLA-4]). Ayrica tavsanlar ve farelerdeki calismalar ¢ok erken olusan ateromatdz
lezyonlar1 orten endotel hiicreler iistiindeki VCAM-1 ekspresyonunu gostermistir. Lokosit
adezyon molekiillerinin immiinoglobiilin iist ailesinin diger bir {iyesi de hiicrelerarasi adezyon
molekiili-1 (ICAM-1) ’dir. Bu molekiil hem bagladigi molekiil tiplerinde daha ¢ok bulunur.
Dolagimin birgok bolgesinde endotel hiicreleri tarafindan yaygin bigimde eksprese
edilmektedir. Selektinler yaygin bir diger 16kosit adezyon kategorisini olusturmaktadir.
Selektinlerin prototipi olan E selektin (E endotel i¢in) endotelin eksprese ettigi bu 6zel aile
liyesi erken donem aterogenezle belki de c¢ok az ilgisi vardir. E-selektin tercihen
polimorfoniiklear lokositleri bir araya toplamaktadir. Bu hiicre tipi nadiren (veya higbir

zaman) erken donem ateromlarda saptanmaktadir. Ancak bu hiicre akut enflamasyon ve
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bakteriyel patojenlere karsi konak savunmasinda onemli bir protagonisttir (10 ). Ayrica
ateromu Orten endotel hiicreler bu adezyon molekiiliinii yliksek diizeylerde eksprese ederler.
Bu ailenin diger tiyeleri (P-selektinler dahil olmak iizere P = trombosit, baska bir deyisle bu
adezyon molekiiliiniin kdkeni) bu adezyon molekiiliinii eksprese ettiklerinden ateromda
l16kositlerin bir araya toplanmasinda daha biiyiik bir rol oynayabilmektedir. Selektinler endotel
tizerinde lokositlerin sigrayan veya yuvarlanma seklindeki hareketini tesvik etme egilimi
gostermektedir. immiinoglobiilin iist ailesine ait olan adezyon molekiilleri daha siki adeziv
etkilesimleri ve lokositlerin hareketsizlesmesini tesvik etme egilimindedir. Genetik olarak
degisiklige ugratilmis farelerde yapilan ¢alismalar deneysel aterosklerozda VCAM-1 ve P-
selektinin (hem trombositler hem de endotelden tiireyen P-selektin) rol oynadiklarinm
kanitlamistir (9). Bir kez endotel yiizeyine yapistiktan sonra endotel hiicreleri i¢ine niifuz
etmek ve arter duvari igine girmek i¢in 16kositlerin bir sinyal almalar1 gerekmektedir (Sekil-
1). Giincel yonlendirilmis 16kosit gocli kavrami kemokinler veya kemoatraktan molekiiller
olarak bilinen protein molekiillerinin aktivitelerini ilgilendirmektedir. Iki kemokin grubu
erken aterom ig¢in karakteristik mononiikleer hiicreleri bir araya toplamada ozel ilgi
cekmektedir. Oksidize olmus lipoprotein ve diger uyarilara cevaben monositleri ¢eken
protein-1 (MCP-1) olarak bilinen bir molekiil iiretilir. Endotel ve diiz kas dahil olmak iizere
normal arterlere 0zgii hiicreler, bircok hiicre tipi gibi enflamatuar aracilar tarafindan
uyarildiginda bu kemokini {retebilirler. MCP-1 monositlerin segicilikle yonlendirilmis
gbclinii veya kemotaksisini desteklemektedir. Genetik olarak modifye edilmis MCP-1 veya
reseptori  CCR-2’den yoksun farelerle yapilan c¢aligmalar ateroskleroza egilimli
hiperlipidemik genetik arka planda aterom olusumu gecikmis ve zayiflamistir. Insan
ateroskleroz lezyonlarda, etkilenmemis damarlara gére MCP-1 diizeyleri daha fazla artmigtir.
Bu nedenle birka¢ kemokinin in vivo aterogenez sirasinda monositlerin bir araya
toplanmasina katkida bulundugu anlagilmaktadir (11). Lokositler tizerindeki CXCR2’e
baglanan bir kemokin olan interlokin-8 de deneysel ateroskleroz olusumunda rol
oynamaktadir. Baska bir 6zgilin hiicre ylizeyine baglanan kemokin olan fraktalkinin de
aterogeneze katkida bulundugu anlasilmaktadir (12). Baska bir kemoatraktan sitokin grubu da
plaklar icinde lenfosit birikim siirecini hizlandirabilmektedir. Aterom lenfosite selektif ii¢
kemokini (IP-10, I-TAC ve MIG) eksprese etmektedir. Ateromatdz plaklarda var oldugu
bilinen bir sitokin olan gama interferon bu T-hiicre kemoatraktanlar: ailesini kodlayan genleri

tetiklemektedir (13).
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Sekil 1. Aterosklerotik Plak Evriminin Semasi (Braunwald’s Heart Disease:A Textbook of
Cardiovascular Medicine, 7. Baski: D.P. Zipes, P. Libby, R.O. Bonow, E. Braunwald, s. 925.)

Lezyon Olusumunun Odaksallig:

Aterosklerozun uzamsal heterojenisitesini mekanistik acgidan agiklamak zordur.
Lipoproteinler gibi kanla taginan risk faktorlerinin esdeger konsantrasyonlar1 vaskiiler yapilar
boyunca endotelle temasa gelir. Solukla alinan sigara dumaninin arterler tizerine global degil
lokal etkiye bagli hasarmi onceden belirleyebilmek zordur. Ancak morfoloji, lipit birikimi ve
adezyon molekiil ekspresyonu ¢alismalariyla ortaya kondugu gibi ateromlar daha ¢ok odaklar
seklinde olusmaktadir. Baz1 yazarlar ¢ok odakli aterogenez varsayimini ortaya atmakta
ateromun arter duvarinda iyi huylu bir leiyomiyom olarak ortaya ¢iktigini farz etmektedir.
Tek tek ateromlarda glikoz -6-fosfat dehidrogenaz izoformlar1 gibi c¢esitli molekiil
belirteclerinin monotipi aterosklerozda bu “monoklonal varsayimi1” desteklemektedir. Ancak,
kan akimlarmin ayrildig1 dallanma veya catallanma noktalarindan sonra arterlerin proksimal
boliimlerinde lezyonlarin olusma egilimi erken lezyon gelismesinin hidrodinamik bir tabani
oldugunu diisiindiirmektedir. Cok dalli olmayan arterler (6rn: internal meme arterleri veya
radyal arterler) ateroskleroz gelistirme egilimi gdstermemektedir. iki konsept lokal akim
diizensizliklerinin belli odaklar1 lezyonlara egilimli hale getirdigini anlamamiza yardimci
olabilmektedir. Lokal olarak akim diizensizlikleri erken aterogenezin asamalarini tesvik eden
degisiklikleri tetikleyebilmektedir. Alternatif olarak erken lezyonlar gelistirme egiliminde
olmayan bolgelerde genellikle yaygin olarak goriilen laminer akim antiaterojenik homeostatik
mekanizmalar1 aterosklerozu koruyucu fonksiyonlar) ortaya g¢ikartabilmektedir (14). Endotel
hiicresi tercih edilen alanlarda normal ve diizensiz akimin (genellikle makaslama geriliminin

azalmasina yol acan) laminer makaslama giiciine maruz kalmaktadir. In vitro veriler laminer
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makaslama gerim stresini ateroskleroza karsi koruyabilen siiperoksit dismutaz veya nitrik
oksit sentetaz gibi enzimler genlerin ekspresyonunu hizlandirabildigini gostermektedir.
Siiperoksit dismutaz reaktif ve hasarli dokudan ¢ikan siiperoksit anyonunu katabolize ederek
oksidatif stresini azaltabilmektedir. Endotelyal nitrik oksit sentetaz iyi bilinen endojen
vazodilatator olan nitrik oksidi (NO) olusturmaktadir. Ancak vazodilatator etkilerinden bagka
NO adezyon molekiili VCAM-1’in ekspresyonu gibi endotel fonksiyonlarinin enflamatuar
aktivasyonuna direnebilir. Nitrik oksidin bu antienflamatuar etkisini, transkripsiyonel
diizenleyici niikleer faktor kappa B (NFxB)’ye miidahale ederek gen ekspresyonu diizeyinde
gosterdigi goriilmektedir. Nitrik oksit gercekten bu onemli transkripsiyon faktoriiniin bir
hiicre i¢i inhibitorii (IkBa) iiretimini artirmaktadir. NFkB sistemi genellikle enflamatuar
ozellikle aterogeneze iliskin yanitlarda rol alan sayisiz geni regiile etmektedir ( 15). Bu
ornekler temel vaskiiler biyolojinin aterogenezin daha Once bilinmeyen ancak Onemli
yonlerine i¢ gorii saglamaktadir. Damar hiicre fonksiyonlarinin molekiiler diizeyde
diizenlenmesini ilgilendiren ilerki ¢alismalarin dolagimin belli diizeylerinde lezyon olusum
mekanizmasin agikliga kavusturmasi gerekir. Benzer sekilde damar gelisim biyolojisine
iligkin c¢alismalar arterlerin farkli oran ve tarzda ateroskleroz gelistirme egiliminin
anlagilmasina yardimci olabilmektedir. Farkli bolgelerdeki diiz kas hiicrelerinin embriyolojik
kokenleri degismektedir (16,17). Ornegin, iist beden arterleri norektodermden diiz kas
hiicrelerini toplayabilir. Buna karsin alt beden diiz kas hiicreleri esasen mezodermden ¢ikarlar.
Koroner arter diiz kas hiicreleri pro-epikarttan ¢ikmaktadir. Yaralanma veya transplantasyon
sonrasi arterler kemik iliginden tiireyen diiz kas hiicreleriyle dolabilmektedir (18). Diiz kas
hiicrelerin kokenlerindeki bu farkliliklarin insandaki aterosklerozu ve zamanla ve degisik
yerlere ateromlarin yayilmasini nasil etkileyebildigi tuzaklarla dolu ancak spekiilatif bir

calisma olacaktir.

Hiicreici Lipit Birikimi: Kopiik Hiicre Olusumu

Daha once arter intimasinda toplanan monositler burada lipidi inhibe edebilir ve bir
koptik hiicresi, lipit yiiklii bir kdpiik hiicresine dontigebilmektedir (Sekil 1). Bu hiicrelerin
cogu LDL’ye iliskin klasik hiicre ylizeyi reseptoriinii eksprese edebilmektedir. Ancak bu
reseptor kopiik hiicre birikimini diizenlememektedir. Fonksiyonel LDL reseptorlerinden
yoksun hastalar (ailesel hiperkolesterolemi homozigotlar1) hala kopiik makrofajlariyla dolu
fibroz ksantomlara doniismektedir. LDL reseptorii esasen kolesterolle diizenlendiginden

kopiik hiicre olusumuna aracilik etmemektedir.Hiicre metabolik gereksinmeleri i¢in diisiik
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yogunluklu lipoproteinden yeterince kolesterol alir almaz kirillgan bir transkripsiyonel kontrol
mekanizmasi reseptoriin ekspresyonunu bastirmaktadir Klasik LDL reseptorii yerine, ¢opgii
reseptorler olarak bilinen ¢esitli molekiillerin kopiik hiicre olusumuna karakteristik asir1 lipit
tutulumuna aracilik ettigi anlagilmaktadir (19,20). Bu reseptorlerle en uzun siireli arastirma
¢cOpcii reseptdr A ‘ya aittir. Bu yiizey molekiilleri dogal lipoproteinlerden ziyade modifiye
edilmis lipoproteinleri baglamakta, ve agikca bu molekiillerin ig¢sellesmesine katkida
bulunmaktadir. Fonksiyonel ¢op¢ii reseptdr-A’y1 yok eden mutasyonlara sahip ateroskleroza
egilimli farelerde, fonksiyonel ¢pg¢ii reseptor-A molekiillerine gore yagh lezyon olusumu o
kadar bol miktarda degildir. Modifiye edilmis lipoproteinlere baglanan ve kopiik hiicre
olusumuna katilabilen diger reseptorler CD36 ve makrosiyalini igermektedir. Makrosiyalinin
tercihan oksidize olmus LDL formlarina baglandig1 gosterilmektedir. Makrofajlar intima igine
yerlesir yerlesmez kopiik hiicreleri haline doniisiir. Siklikla ¢ogalirlar. Aterosklerotik plakta
makrofaj hiicre boliinmesini tetikleyen faktdrlerin makrofaj koloni uyarici faktoriinii icermesi
olasidir. Insan ve deneysel ateromatdz lezyonlarda bu komitojen ve sag kalim faktorii
bulunmaktadir. Yine, fonksiyonel makrofaj kolonisi uyarict faktorden yoksun ateroskleroza
egilimli farelerde yagl lezyonun gelismesini geciktirmistir. Diger makrofaj mitojen veya ko-
mitojen adaylari interlokin-3 ve granulosit-makrofaj koloni uyarici faktorleri icermektedir (13
). Yeni olusan ateromun gelismesinde bu noktaya kadar lezyon esasen lipitle sismis
makrofajlardan olusmaktadir. Fibrozis, trombozis ve kalsifikasyon gibi karmasik 6zellikler
yagli ¢izgilenmeleri ve kompleks ateromun 6nciil lezyonunu tanimlamamaktadir. Birgok kanit

boyle yaglh ¢izgilenmelerin en azindan bir dlglide geri doniislii olabildigini géstermektedir.

Ateromun gelismesi Dogmalik ve Adaptif immiinite: Aterogenezde Enflamasyon

Mekanizmalari

Son on yilda temel ve klinik kanitlar aterogenez siirecindeki enflamasyonun esasl bir
rol tasidigini gostermektedir (21-25). Bu siirecin erken doneminde arter duvarinda biriken
makrofaj kopiik hiicreleri yalnizca asir1 miktarda lipidin rezervuari olarak fonksiyon goriir.
Kanitlanmig aterosklerotik lezyonda bu hiicreler, sitokinler, kemokinler, ¢esitli eikozanoitler,
trombosit aktive edici faktor gibi lipitler gibi proenflamatuar aracilarin zengin bir kaynagini
olusturmaktadir. Bu fagositik hiicreler de aterosklerotik plak varliginda siiperoksit anyon gibi
oksidan tiirlerini bol miktarda iiretmektedir. Bu enflamatuar aracilar grubu plak icinde
enflamasyonu tesvik etmekte ve boylece lezyonlarin ilerlemesine katkida bulunmaktadir.

Dogal immiinite terimi antijenik uyarilmaya bagimli olmayan enflamatuar yanitin bu ¢ogalma
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tipini tanimlamaktadir (Sekil 2). Dogal immiiniteye ilaveten plagin progresyonunda antijene
veya adaptif immiinitenin 6nemli roliine iliskin giderek artan kanitla desteklenmektedir (
21,22). Mononiikleer fagositozlara ilaveten aterosklerotik lezyon i¢indeki dendritik hiicreler
aterosklerotik lezyon igindeki Onemli bir 16kositi olusturan T hiicrelerine antijenleri
sunabilmektedir. Bu adaptif immiin yanit1 uyaran aday antijenler arasinda modifiye
lipoproteinler, 1s1 soklama proteinleri, beta-2 glikoprotein 1b ve enfeksiyon etkenleri
sayllmaktadir. Antijen tanitan hiicreler (makrofajlar, dendritik hiicreler veya endotel hiicreleri)
antijenin T hiicrelerinin  etkilesime girmesine olanak taniyarak aktivasyonlarini
tetiklemektedir. Daha sonra aktive edilmis T hiicreleri bol miktarda sitokin
salgilayabilmektedir. Yardimci T hiicreleri (CD4’i tastyan) iki genel kategoriye
ayrilmaktadir. T yardimci alttip 1’1, gama interferon, lenfotoksin, CD40 ligand1 ve tiimor
nekroz alfa faktoriinii tiretmektedir. Bu Thl sitokinler paneli sonucta damar duvari hiicrelerini
aktive edebilmekte, plak biyolojisinde plagin destabilizasyonu ve hizlanmig
trombojenisitesine yol agabilen degisiklikleri yonetebilmektedir. Diger taraftan interlokin-10
gibi Th2 sitokinlerin {iretimine egilimli olan yardime1 T hiicreleri aterogenezde enflamasyon
inhibitorleri gorevini {istlenebilmektedir (26). Sitolotik T hiicreleri (CD8’i tasiyan) fas
ligandin1 ve sitolizi ve diiz kas, endotel hiicreleri ve makrofajlar gibi hedef hiicrelerini tesvik
edebilen diger sitotoksik faktorleri eksprese edilebilmektedir (27,28). Aterosklerotik lezyon
icinde tiim bu hiicre tiplerinin 6liimii olusabilir ve plagin progresyonuna ve komplikasyonlara
katkida bulunabilmektedir (Sekil 1). Aterosklerozda B hiicreleri ve antikorlarin rolii hala tam
olarak aragtirllmamistir. Hiimoral immiinite kosullara bagimli olarak aterogenezi koruyucu

veya aterogenetik ozelliklere sahip olabilir.
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Sekil 2. Aterosklerozda Dogal ve Adaptif immiiniteyi Gosteren Sema (21)

Diiz Kas Gocii ve Proliferasyonu

Ateromu baslatan erken donem olaylari, birincil olarak endotel fonksiyonunda,
l16kositlerin bir araya toplanmasi ve birikimi, daha sonra ateromun daha karmasik plaklara
gelismesi diiz kas hiicrelerini ilgilendirmektedir (Sekil 1). Normal arter mediasinda diiz kas
hiicreleri aterom gelisen arter intimasinda hiicrelerinden hatir1 sayilir derecede farklidir
(29,30). Baz1 diiz kas hiicreleri yasamin erken doneminde arter intimasi icine ulasabilir,
ilerlemis ateromda biriken bazi diiz kas hiicreleri altta yatan mediadan intimaya go¢ eden
hiicrelerden kaynaklanmis olabilir. Diiz kas hiicrelerini kimyasal yolla ¢ekenler arasinda
aktive edilmis makrofajlardan salinan giiclii bir kemoatraktan olup insan aterosklerozunda
asirt miktarda eksprese edilen trombositten tiireyen biiyiime faktori (PDGF) sayilir.
Aterosklerotik intima i¢indeki diiz kas hiicreleri de hiicre boliinmesiyle ¢ogalabilmektedir.
insan aterosklerotik lezyonunda diiz kas hiicrelerinin boliinme hizi tahminen % 1’den
diisiiktiir. Ancak ancak bu sinsi hiicre ¢ogalmalar1 bile lezyonun onyillar boyu gelismesi

stirecinde hatir1 sayilir hiicre birikimine yol agabilmektedir. Aterosklerotik intima i¢indeki diiz
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kas hiicreleri normal arter media katmani i¢inde durgun diiz kas hiicrelerine gore daha az
olgunlasmis bir fenotip gosterirler. Birincil olarak eriskin diiz kas hiicrelerine karakteristik
diiz kas miyosin izoformlarin1 eksprese etme yerine intima igindekilerde diiz kas miyosinin
embriyonik izoformlar1 daha yiiksek diizeylerdedir (30). Bu nedenle intima igindeki diiz kas
hiicrelerinin yeniden bir embriyonik fenotipe doniistiigii goriinmektedir. Aterom i¢indeki bu
intimal diiz kas hiicreleri morfolojik ag¢idan da farklidir. Normal media diiz kas hiicrelerine
gore endoplazmik retikulumu daha kaba olup kontraktil lifleri daha az sayidadir. Kararh
durumda diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasi olgunlagsmis insan ateromunda nadiren goriilmesine
ragmen belli bir ateromatdz lezyonun dogal seyri sirasinda diiz kas hiicrelerinde diiz kas
hiicreleri gelisme patlamalar1 olusabilmektedir. Daha sonra ¢ok ayrintili olarak tartisilacagi
gibi trombozla birlikte plak parcalanma epizotlar1 diiz kas hiicrelerini pihtilagma faktorii
trombin dahil giiglii mitojenlere maruz birakabilmektedir. Boylece ateroskleroz ve intimanin
gelismesi  sirasinda  diiz  kas hiicrelerinin  birikimi  stirekli ve dogrusal tarzda
olusmayabilmektedir. Daha ¢ok aterom seyri diiz kas ¢ogalma “patlamalar1” ve/veya gogiiniin

olustugu “krizler” ile kesilebilmektedir.

Aterogenez Sirasinda Diiz Kas Hiicresi Oliimii

Diiz kas hiicresi ¢ogalmasina ilaveten bu hiicrelerin 6liimii de aterosklerotik plak
komplikasyonlarina katkida bulunmaktadir (Sekil 1). ilerlemis insan ateromundaki diiz kas
hiicrelerinden en azindan bir bolimii programli hiicre 6limii veya apoptoza karakteristik
niikleer DNA parcalanmasi1 gostermektedir (27,28). Gelismekte olan ateromda var oldugu
bilinen enflamatuar sitokinlere cevaben apoptoz olusabilmektedir. Programlanmis hiicre
Olimiinii tetikleyebilen ¢oziinebilen sitokinlere ilaveten aterom igindeki T hiicreleri bazi diiz
kas hiicrelerinin eliminasyonuna katkida bulunabilmektedir. Ozellikle plaklar iginde biriktigi
bilinen T hiicre topluluklar ylizeyleri iistiinde fas ligandinin1 eksprese edebilir. Fas ligand1
diiz kas hiicreleri ylizeylerindeki fas’t baglayabilmekte ve ¢oziinebilir proenflamatuar
sitokinlerle birlikte diiz kas hiicresinin 6liimiine yol agmaktadir (27,31,32). Bu nedenle hiicre
cogalmasiyla hiicre 6liimii arasindaki ¢ekisme sonucu olasilikla gelisen aterosklerotik plak
icinde diiz kas hiicre birikmektedir (27 ). Giincel hiicresel ve biyolojik arastirmalar diiz kas
hiicrelerinin hem yipranma hem de c¢ogalmasina aracilik eden adaylar1 tanimlamistir. Bu
kavram hemen hemen 150 yil kadar 6nce Virchow’un dikkatli morfolojik gozlemlerinden
kaynaklanmaktadir. Virchow intimadaki diiz kas hiicrelerini kastederek erken evre

aterogenezin “‘gekirdeklerin ¢ogalmasini” ilgilendirdigine dikkat ¢cekmistir. Ancak lezyonlar
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icindeki hiicrelerin diiz kas hiicrelerinin 6liimii nedeniyle “ yok olmalarin1 hizlandirdigini”
tanimlamistir. Arterlerde Hiicre dis1t Matriks Hiicrelerin kendisinden ziyade hiicredisi matriks
ilerlemis aterosklerotik plagin ¢ogunu olusturmaktadir. Bu nedenle plagin hiicredisi 6geleri de
dikkat gerektirmektedir. Aterom i¢inde biriken major hiicredis1t makromolekiiller interstisyel
kollajenler (tip I ve III) ve versikan, biglikan, agrekan ve dekorin gibi proteoglikanlari
icermektedir (33). Elastin lifleri aterosklerotik plaklar i¢cinde birikebilmektedir. Vaskiiler diiz
kas hiicreleri normal arterin gelisme ve idamesinde oldugu gibi hastalik sirasinda bu matriks
molekiillerini olusturmaktadir (Sekil 1). Diiz kas hiicreleri tarafindan asir1 kollajen iiretimini
uyaranlar arasinda trombosit graniillerinin bir bileseni, lezyonlar i¢inde saptanan ve birgok
hiicre tipinin bir iiriinii olan PDGF ve doniistiiriicii biiylime faktorii-beta (TGF-b) sayilir. Diiz
kas hiicrelerinin birikiminde oldugu gibi hiicre dist matriks salgilanmasi da bir dengenin
tesisine bagimlidir. Bu durumda hiicre dis1 matriks molekiillerinin biyosentezi kismen matriks
metalloproteinazlar (MMP) olarak bilinen katabolik enzimlerinin katalize ettigi bu
molekiillerin pargalama siireciyle dengelenmektedir. Hiicre dis1 matriks makromolekiillerinin
¢Oziinlip dagilmast mediadan yogun hiicre dis1 matriks ve elastinden zengin internal elastik
katmanlar i¢inden gecip intima icine penetre olurken kuskusuz diiz kas hiicrelerinin gég¢iinde
rol oynamaktadir. Hasarli arterlerin intimasi i¢inde bu (doku metalloproteinaz inhibitorleri
olarak bilinen) proteinaz inhibitorlerinin asir1 miktarda ekspresyonu hasarli kas hiicrelerinin
birikmesini geciktirebilmektedir (34). Hiicre dis1 matriks ¢oziinmesi de olasilikla lezyonun
gelismesine eslik eden arterin yeniden bicimlenmesinde rol oynamaktadir. Ateromatodz
lezyonun dogal seyrinin ilk donemi sirasinda plak limenin daralmasina yol acacak sekilde ige
dogru degil aksine disariya dogru, liimenden uzaga gelisir. intimanin bu disa dogru biiylimesi
damar kalibresinin tiimiiyle artmasina yol agmaktadir. Bu “ pozitif” yeniden bi¢imlenme veya
“kompansatuar genisleme” denilen arterin ¢epersel biliylimesine uyum saglamak iizere hiicre
dis1 matriks molekiillerinin metabolize olmasini ilgilendirmektedir. Yalnizca plak yiikii arterin

enine kesidinin % 40’11 astiginda liimende daralma olusabilmektedir.

Plaklardaki Anjiyogenez

Gelismekte olan aterosklerotik plak diiz kas hiicresi proliferasyonu ve gogiinde tek 6ge
degildir. Mikrodolasimda plaklar gelisirken endotel gocili ve ¢ogalmasi yeni olusan damarlar
agiyla karakterizedir. Plaktaki bu yeni olusan damarlar genellikle goriintiilenmesi igin 6zel
boyalarin kullanilmasin1 gerektirmektedir. Ancak endotel hiicreler i¢in uygun belirteglerle

histolojik inceleme gelismekte olan plaklarda zengin bir yeni damar olusumunu
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gostermektedir. Aterom iginde asir1 derecede eksprese edilen anjiyojenik peptitlere tepki
olarak mikrodamarlarin olugsmasi muhtemeldir. Bu anjiyogenez faktorleri asidik ve bazik
karakterdeki fibroblast biiyiime faktorleri, vaskiiler endotel biiyiime faktorii, plasenta biiylime
faktorii, ve onkostatin M54°1 icermektedir (35,36). Plaklar i¢inde bu mikrodamarlar olasilikla
hatir1 sayilir fonksiyonel éneme sahiptir. Ornegin, plaklar i¢inde ¢ok sayida mikrodamar
l6kositlerin girig gelisleri i¢cin goreceli olarak genis bir ylizey saglamaktadir. Gergekten plak
iistiindeki makrovaskiiler endotelle karsilastirildiginda ileri evre insan aterosklerotik plagi
icindeki mikrovaskiiler endotel ¢ok daha belirgin sekilde VCAM-1 gibi mononiikleer selektif
adezyon molekiillerini eksprese etmektedir. Timor anjiyogenetik faktdrler ve malin
lezyonlarin biiylimesi kavramina uygun olarak plaklarda mikrovaskiiler olusumlarin ortaya
cikmasi oksijen ve besleyici madde difiizyonu kisitlamalarint agkin oranda plak biiylimesine
olanak taniyabilmektedir. Bu goriisle uyumlu olarak deneysel yolla ateroskleroz olusturulan
farelere anjiyogenez inhibitdrlerinin verilmesi lezyonun genislemesini sinirlamaktadir. Son
olarak plagin mikrodamarlar1 diyabetik retinadaki yeni olusan damarlarda oldugu gibi kirilgan
yapida olup catlayabilir (37). Lokal kanama ve tromboz mikrovaskiiler riiptiiriin oldugu
alanin hemen bitisiginde diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasi ve matriks birikimini tesvik
edebilmektedir. (Sekil 4). Bu senaryo daha Once atreomatéz plagin gelisme siireci igin
tanimlanan “krizleri” tanimlamaktadir (Sekil 3). Anjiyogenetik proteinlerin veya genlerinin
aktarimiyla yeni damar gelismesini giiclendirerek miyokard perfiizyonunu artirma ¢abalar1 bu
mekanizmalarla  lezyonun  biiylimesi veya ateromun klinik  komplikasyonlarin

kotiilestirebilme olasiliginin yiikselmesine neden olabilmektedir.
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Sekil 3. Aterosklerozun Seyri (Braunwald’s Heart Disease:A Textbook of Cardiovascular Medicine, 7.

Baski: D.P. Zipes, P. Libby, R.O. Bonow, E. Braunwald , s. 928.)
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Sekil 4. Plak I¢i Kanama. Von Willebrand faktorii (A) ve demir icin Prusya mavisiyle(B)

boyanan tipik bir insan aterosklerotik plagi. (Brogi E, Winkles JA, Underwood R ve ark.: Distinct
patterns of expression of fibroblast growth factors and their receptors in human atheroma and non-atherosclerotic
arteries: Association of acidic FGF with plaque microvessels and macrophages. J Clin Invest 92:2408, 1993.)

Plakta Mineralizasyon

Plaklarda siklikla kalsifikasyon alanlari olusmaktadir. Gergekten virchow ve
Rokitansky aterosklerozun erken donem mikroskopik tanimlamalarinda kemik olusumunun
morfolojik 6zelliklerini saptamistir. Son yillarda aterosklerotik plaklarin gelismesi sirasinda
mineralizasyon anlayisimiz degismistir. Baz1 diiz kas hiicresi alt gruplarinda doniistiirticti
biiylime faktorii-beta’ya benzer kemik morfogenetik proteinleri gibi sitokinlerin artan {iretimi
kalsifikasyonu tesvik edebilmektedir (38). Ateromatdz plaklar aym1 zamanda kalsiyumu
tutarak mineralizasyonu tesvik etmede 6zellesen gama karboksile glutamik asit rezidiilerine

sahip proteinleri de igerebilmektedir.

Aterosklerozun Komplikasyonlari

Arter Stenozlari ve Klinik Anlamlar

Onceki boliimlerde aterosklerotik plagm olusmaya baslama ve gelismesini tartistik.
Aterosklerotik siirecin bu fazlar1 genellikle birgok yil siirmekte ve bu zaman zarfinda
etkilenmis birey siklikla herhangi bir semptom gdstermemektedir. Plak yiikii arterin disa
dogru yeniden bi¢imlenmesi kapasitesine gore asirt miktarda oldugunda, arter liimeni istila
edilmeye baglanir. Lezyonun stabil veya asemptomatik gelisme fazi sirasinda biiyiime
kesintili olup goreceli sakin donemler hizli ilerleme fazlariyla kesilmektedir (Sekil 3). insan
anjiyografi calismalar1 koroner arter stenozlarinda bu kesintili gelismeyi desteklemektedir.

Eninde sonunda stenozlar arter iginden kan akimin1 engelleyecek dereceye ulasir. Yiizde 60’1



23

askin  daralmalara neden olan lezyonlar artan gereksinme durumunda akisi
kisitlayabilmektedir. Bu tipte atero okliizif hastalik siklikla kronik stabil anjina pektorise veya
aralikli klodikasyona neden olmaktadir. Bu nedenle semptomatik ateroskleroz lezyon
olusmaya bagladiktan on yillar sonra ortaya ¢ikmaktadir. Ancak bircok miyokart infarktiisii
olgusunda akut laydan once stabil gogiis agris1 Oykiisli saptanamaz. Birka¢ klinik gozlem
miyokard enfarktiislerinin bircok kez yiliksek derecedeki stenozlardan degil aksine akisi
kisitlamayan  stenozlardan  kaynaklandigini  diisiindiirmektedir.  Ornegin  miyokard
enfarktlisiiniin ortaya cikmasindan aylarca once koroner arteriyografi yapilan kisilerde
suglanan lezyon siklikla % 50°den az darliklar olmaktadir. Boyle dort seri anjiyografik
calismanin toplu analizinde % 60 veya daha dar arterlerin ancak yaklasik % 15’inden akut
miyokard enfarktiisii kaynaklanmustir (39). Intima lezyonunun kritik derecedeki stenoza dogru
tedrici ilerlemesi yerine biz artik en ¢ok mutlaka tikayici tipte olmasi gerekmeyen plag:
komplike eden trombozun kararsiz anjina veya akut miyokart enfarktiisii ataklarina yol
actigini anlamis bulunmaktayiz. Tromboliz gecirmekte olan kisilere uygulanan anjiyografik
incelemeler bu goriisii desteklemektedir. Boyle bir calismada ilk kez gegirdikleri miyokard
enfarktiisii sonrasi tromboliz uygulanan hastalarin yarisinda akut trombiis eritildikten sonra
altta yatan stenozun % 50°den daha diisilk oldugu saptanmistir. Bu bulgular kii¢iik
ateromlarin miyokart enfarktiislerinin ¢ogundan sorumlu oldugu anlamina gelmemektedir.
Gergekten akut miyokart enfarktiisiine neden olan lezyonlar gergekten biiyiik hacimli olabilir.
Ancak kompansatuar genisleme nedeniyle kritik derecede liimen daralmasma yol
acmayabilirler (40). Dogallikla kritik lezyonlar miyokard enfarktiislerine neden olmaktadir.
Gergekten tikayict olmayan lezyonlara gore yiiksek derecede darliklarin akut miyokart
enfarktiisiine yol agma olasiligi daha yiiksektir. Ancak belli bir koroner agacinda kritik
derecede stenoza neden olmayan lezyonlarmn sayisi ¢ok dar fokal lezyonlarin sayisini
astigindan yiiksek derecede stenozlarin tek bagina miyokart enfarktiisine neden olma
ihtimalleri daha fazla olmasina ragmen daha diisiik oranh darliklarla daha ¢ok sayida MI

olusmaktadir.

Tromboz ve Aterom Komplikasyonu

Akut koroner sendromlarin patogenezine iliskin goriislerimizdeki bu gelisme kronik
aterosklerozdan akuta gegmede kritik mekanizmanin tromboz oldugunu vurgulamaktadir.
Koroner tromboz mekanizmalarini anlayisimiz hatir1 sayilir derecede geligmistir. Biz artik

aterosklerotik plaktaki yirtilmanin akut tromboza neden oldugunu anlamis bulunmaktayiz.
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Koroner trombiislerinin ¢gogunu birka¢ 6nemli plak yirtilma mekanizmasi olusturmaktadir
(39,41). Birinci mekanizma akut miyokart enfarktiisii olgularinin iigte ikisinden sorumlu olup
plagin fibréz kapsiiliiniin yirtilmasini ilgilendirir (Sekil 5) Baska bir mekanizma intima
yilizeyindeki asinma olup (Sekil 6) ¢ok secici davranilarak yiiksek merkezlere sevk edilmis
olmasmna ragmen ani kardiyak oOliimle hayatin1 yitirmis olan bireylerde medikal
arastirmacilarin tespit ettigi gibi akut miyokard enfarktiislerinin dortte bire varan boliimiinden
sorumludur. Koroner ani 6liim mekanizmas: olarak yiizeyel erozyon erkeklerden ziyade

kadinlarda daha ¢ok olusmaktadir (41).

-

Sekil 5. Oliimciil tromboza neden olmus bir plak yirtilmasi drnegi. A, Movat boyasi B, HHF-35 ile
immiin boyamada diiz kas hiicreleri goriilmektedir. Media katmani (M = media) i¢indeki bol miktarda diiz kas
hiicreleri bulunmasia karsin fibréz kapsiil igindeki diiz kas hiicrelerinin seyrekligine dikkat ediniz. C,
Makrofajlarin boyanmasi (CD-68) fibroz kapsiil yakininda enflamatuar hiicrelerin biriktigini gostermektedir. (F
= kopiik hiicreleri). EEL= dis elastik katman; IEL= i¢ elastik katman (Bezerra HG, Higuchi ML, Gutierrez PS ve
ark.: Atheromas that cause fatal thrombosis are usually large and frequently accompanied by vessel enlargement.
Cardiovasc Pathol 10: 189, 2001.)
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Sekil 6. Elektron mikroskopisi taramalariyla gosterildigi gibi deneysel aterosklerotik

lezyonlarin yiizeylerindeki erozyon. Ileri evre aterosklerotik plaklarin endotel katmanindaki erozyon kan
ve trombositleri kollajen trombosit aktivasyonu ve trombozun olustugu subendotel bazal membrana maruz
birakmaktadir. A, Diisiik biiyiiltmede endoteldeki cadirlasma belirginlesmistir. Trombosit (oklar) Ortiisiiyle
kaplanmaya baslayan subendotele l6kosit adezyonu B, Yiiksek bilyiiltmede A panelindeki goriintiiniin
merkezinde subendotel yilizeyine yapismis lokositler ve trombositler goriilmektedir. C, Diisiik biyiiltmede
yiizeyel erozyon nedeniyle tromboze olmus bir koroner arterin histolojik kesidi D, Yiizeyel erozyona bagh
olarak tromboze olmus bir koroner arterin daha yiiksek biiyiiltmedeki histolojik kesidi L =liimen, T =trombiis (A
ve B: Faggiotto A, Ross R: Studies of hypercholesterolemia in the nonhuman primate. II. fatty streal conversion
to fibrous plaque. Arteiosclerosis 4:341, 1984 C ve D, Farb A, Burke AP, Tang AL ve ark. Coronary plaque
erosion without rupture into a lipid core. A frequent cause of coronary thrombosis in sudden coronary death.
Circulation 93:1354, 1996.)

Plak Riiptiirii ve Trombozu

Plagin Fibroz kapsiiliiniin yirtilmas1 olasilikla plagin kabugunun maruz kaldigi
giiclerle fibroz kapsiiliin mekanik giicii arasindaki dengesizligi yansitabilmektedir. Kollajenin
interstisyel formlar1 Fibroz kapsiiliin yirtilmasina karsi olusan biyomekanik direncin biiyiik
bir boliimiinii saglamaktadir. Bu nedenle kollajen metabolizmasinda yer alan siiregler plagin
yirtilma egilimini diizenlemektedir. Diiz kas hiicrelerinin kollajen sentezini azaltan faktorler
bu hiicrelerin plagin fibroz kapsiiliinii onarma ve koruma yetisini de bozabilmektedir. Ornegin
T hiicrelerinden tiireyen sitokin interferon gama diiz kas hiicrelerinin kollajen sentezini inhibe
edebilmektedir. Diger taraftan daha Once bildirildigi gibi aktivasyon sirasinda trombosit
graniillerinden salinan mazi aract maddeler diiz kasin kollajen sentezini artirabilmekte ve
plagin fibroz kapsiiliinii gliclendirme egilimi gostermektedir. Bu aracilar arasinda TGF-b ve
PDGF sayilir. Diiz kas hiicreleri tarasndan yeni kollajen sentezinin azalmasina bagl olarak

fibroz kapsiilii olusturan hiicre dis1 matriks makromolekiillerinin katabolizmasindaki artis bu
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olusumu zayisatarak yirtilma ve dolayisiyla tromboza duyarli hale getirmektedir. Matriksi
bozan ve diiz kas hiicresinin gogii ve arter yeniden big¢imlenmesine katkida bulundugu
diisiiniilen bu enzimler fibroz kapsiiliin zayiflamasinda da rol oynayabilmektedir. ileri
evredeki insan ateromunda arter hiicredist matriksinin kollajen ve elastinini parcalayabilen
matriks metalloproteinazlar1 ve elastolitik katepsinleri asirt miktarda eksprese edilmektedir.
Bu nedenle plagin fibroz kapsiiliiniin dayanmikliligi dinamik bi¢cimde diizenlenmekte,
intimadaki enflamatuar yanit plak dayanikliliginin molekiiler belirleyicileri ve dolayisiyla
ateromun trombotik komplikasyonlariyla iligkili olmaktadir. Kollajen sentezinde azalma ve
degradasyonunda artma sonucu plagin fibroz kapsiiliindeki incelme, patoloji ¢alismalarinin
ni¢in yirtilmis ve 6liimciil miyokart enfarktiisiine neden olmus aterosklerotik plaklarda fibréz
kapsiilin ince oldugunun saptadigi gercegini muhtemelen aciklamaktadir. “Incinebilir”
denilen aterosklerotik plagin baska bir 6zelligi de diiz kas hiicrelerinin goreceli azlhigidir
(Sekil 5B). Daha once agiklandigi gibi hem ¢oziinebilir hem de T lenfositlerinin yiizeyi ile
iliskili enflamatuar aracilarin diiz kas hiicrelerinin programlanmis Oliimiinii tesvik
edebilmektedir. Plaklar i¢indeki lokal enflamasyon alanlarinda diiz kas hiicrelerinin yoklugu
olasilikla plaklarin yirtilma yerlerinde diiz kas hiicrelerinin goreceli azligmma katkida
bulunmaktadir (27, 32). Bu hiicreler fibroz kapsiiliin matriksini onarma ve koruma i¢in gerekli
kollajenlerin yeni sentez kaynagi oldugundan diiz kas hiicrelerinin eksikligi fibroz kapsiiliin
zayiflamast ve dolayisiyla bu plagin riiptiire olma egilimine katkida bulunabilmektedir.
“Incinebilir” denilen aterosklerotik plagin iigiincii mikroanatomik 6zelligi de belirgin bir
makrofaj birikimi ve genis bir lipit havuzunun varligidir. Kesin biyomekanik goriis agisindan
genis bir lipit havuzu biyomekanik giiclerin fibroz kapsiiliin sirt bolgelerine yogunlasma
gorevini Ustlenebilmektedir. Metabolik bakis acisindan plagin orta bolgesine karakteristik,
matriks katabolizmasi ve dolayisiyla diiz kas hiicresi apoptozunu diizenledigi diisiiniilen
etkinlesmis makrofaj sitokinleri olusturmaktadir. Apoptotik makrofajlar ve diiz kas hiicreleri
plagin kendiliginden veya iyatrojenik olarak parcalanmasi sonrasi partikiillii doku faktori
olusturabilmektedir. Riskli hastalarda akut miyokard enfarktiisii veya kararsiz anjina
insidansin1 azaltmada lipit diisiiriicii tedavinin basarisi lipit birikimi, enflamasyon ve plak
trombojenisitesini azaltmasina baglidir Son zamanlarda ylriitiilen hayvan c¢alismalar1 ve
insanlarda periferik enflamasyon belirteglerinin izlenmesi bu kavrami desteklemektedir

(42,43).
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Yiizeyel Plak Erozyonuna Bagh Tromboz

Asagidaki bolim plagin fibréz kapsiilii yirtilmasinin fizyopatolojisini tartigsmaktadir.
Yiizeyel erozyonun patofizyolojisi tam olarak anlagilmamustir. insan dis1 primatlarda deneysel
aterosklerozda ileri evre plaklarda endotel kayiplari ve trombositlerin birikimi olugmaktadir
(Sekil 6). insanlardaki gozlemlerde en biiyiik olasilikla kadinlarda, hipertrigliseridemi ve
diabetes mellitus’lu kadinlarda yiizeyel erozyonun 6liimciil akut miyokard enfarktiisiine neden
oldugu goriinmektedir. Ancak, altta yatan mekanizmalar hald anlasilamamistir. Endotel
hiicrelerinin apoptozu ylizeyerl erozyon alanlarinda endotel hiicrelerinin deskuamasyonuna
katkida bulunabilmektedir. Benzer sekilde bazal membranda bulunan fibriller olmayan
kollajenin pargalanmasinda 6zellesmis bazi jelatinazlar gibi matriks metalloproteinazlar,
ornegin kollajen tip IV endotel hiicresi ile alttan komsu bazal katmaniyla baglantilarini
kopartarak deskuamasyonunu tesvik eder (44). Plak parcalanmasi olaylarmin ¢ogu klinik
acidan belirgin koroner olaylara yol agmamaktadir. Kardiyak dis1 nedenlerden 6len kisilerin
dikkatli patolojik muayeneleri siirli mural trombiisleriyle birlikte fokal plak
pargalanmalarinin sasirtict derecede yliksek insidansta oldugunu gdstermistir. Ayrica, siddetli
ancak kronik stabil koroner aterosklerozlu, iskemik kardiyomiyopati icin transplantasyon
yapilan kisilerden alinan ve hemen fikse edilen kalplerde siiregelen ancak asemptomatik plak
parcalanmasina iligkin benzer kanitlar saptanmistir. Deneysel olarak aterosklerotik insan dist
primatlarda miiral trombosit trombiisleri arter okliizyonuna neden olmaksizin plak
erozyonlarint komplike edebilmektedir. Bu nedenle yinelenen lokal plak parcalanmasi,
tromboz ve iyilesme dongiileri lezyon ve plagin biiyiimesine olasilikla katkida bulunmaktadir.
Bu tromboz ve iyilesme ataklari plagin dogal seyrinde diiz kas proliferasyonu, gocii ve
matriks sentezinden ibaret bir tip “krizi” olusturmaktadir. Trombosit graniillerinden salinan
TGF-b ve PDGF daha o6nce belirtildigi gibi diiz kas hiicreleri tarafindan kollajen sentezini
uyarmaktadir. miiral tromboz alanlarinda olusan trombin diiz kas hiicreleri ¢ogalmasini
kuvvetle uyarmaktadir. Ge¢ donem veya “yanip bitmis” fibroz ve kalsifik aterom daha once
lipitten zengin ve kirillgan plagin tromboz liriinlerinin aracilik ettigi yara iyilesme yanitina

bagli fibroz ve hiicreden fakir ge¢ donemini temsil etmektedir.
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Aterogenezde Plak Kirilganhgr ve Enflamasyonun Yaygin ve Sistemik

Dogasi

Oliimciil tromboza neden olan aterosklerotik plaklarin otopsi ¢alismalart yiiksek riskli
plaklarin kirilganligi kavramimi 6n plana ¢ikartmistir. Bu kavram bir¢ok arastirmacty1 boyle
yluksek riskli aterosklerotik lezyonlarin tanimlama ve tedavi yollarin1 aramaya tesvik etmistir.
Ancak giincel kanitlar boyle yiiksek riskli plaklarin bir koroner agagta birden fazla sayida
olacagini diisiindiirmektedir (45). Ayrica, yaygin olarak kirilgan denilen plagi enflamasyonun
karakterize ettigi diisiiniilmektedir. Cesitli goriintiileme yontemleri kullanan g¢aligmalar bu
cesit ylksek riskli plaklarin ¢ok sayida oldugunu vurgulamistir. Akut koroner sendromlu
hastalarin anjiyogramlarinin dikkatli bir incelenmesi bir¢ok olguda birden fazla sayida
lezyonda plak iilserasyon veya tromboz kanit1 gdstermistir. Anjiyografik kriterlere gore birden
fazla sayida kararsiz lezyonu olan bireyler izlem sirasinda daha kotii sonlanimlar gostermistir.
Anjiyoskopik caligmalar akut koroner sendromlu hastalarda birden fazla sayida intrakoroner
trombiisiin varligin1 gostermistir. Koroner arterlerin intravaskiiler ultrasonografiyle yapilan
sistematik caligmalar1 bu bireylerin % 80’den fazlasinda birden fazla sayida aterosklerotik
plagin pargalanmig oldugunu ortaya ¢ikartmistir. Birbirleriyle uyumlu birkag kanit dizisi akut
koroner sendromu olan kisilerde enflamasyonun sistemik ve yaygin dogasini
desteklemektedir (46,47). Maseri’nin grubu hem sag hem de sol koroner arterlerinde sorumlu
lezyonlarin bulundugu bireylerde sol koroner alani drene eden biiyiik bir kalp veninden 6rnek
alindiginda enflamatuar belirteg miyeloperoksidazda transmiyokardiyal bir gradyanin
varhi@imi gostermistir. Ayrica, birkag c¢alisma C-reaktif protein gibi ¢esitli sistemik
enflamasyon belirtecinin akut koroner sendromu riski altinda olanlarda arttigin1 gostermistir.
Bir sekonder akut faz yanitin1 olusturabilen miyokard hasarinin biyokimyasal kanitinin (6rn:
yiiksek troponin diizeyleri) olmadig1 kosullarda bile bu durum dogru bir tespittir (47). Bu
nedenle goriintiileme ¢alismalart ve enflamatuar belirteglerini  kullanan caligmalarin
kombinasyonu akut koroner sendromu olan veya bdyle bir risk altindaki kisilerde kararsiz
ateromlarin yaygin ve sistemik dogasini desteklemektedir (23). Bu kavrayis tedavi agisindan
onemlidir. Revaskiilarizasyon stratejilerine ilaveten bu hastalar yinelenen ataklara neden
olabilen genellikle ¢cok sayida yiiksek riskli lezyonlar stabilize etmeye yonelik sistemik tedavi

almalidir.
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ST ELEVASYONLU MiYOKARDIYAL INFARKTUSUNUN

PATOLOJISI, PATOFiZYOLOJIiSi VE KLINIK OZELLIiKLERIi

Tanim

Miyokard infarktiisiiniin (MI) patolojik tanis1 uzamig iskeminin sonucu olarak miyosit
hiicresi 6liimi delilini gerektirir. Karakteristik bulgular arasinda koagiilasyon nekrozu ve
kontraksiyon bant nekrozu yer alir, siklikla infarkt periferinde yamali miyositoliz alanlar1 yer
alir. MD’niin  klinik tanis1 i¢in Oykii ile miyokardiyal nekrozun biyokimyasal,
elektrokardiyografik ve goriintiileme modalitelerinden edinilen dolayl1 delilini kombine etmek
gerekir (Tablo 1). MI tanisinda kullanilan ¢esitli klinik araglarin duyarlilik ve 6zgiinliikleri ile
zamanlamalar1 belirgin bigimde degiskenlik gosterir. Diinya Saglik Orgiitii ve American Heart
Association’un 1950’lerin sonlarinda baslayan epidemiyolojik bildirileri miyokard infarktiisii
tanis1 i¢in sunlardan en az ikisinin mevcudiyetini istemekteydi: karakteristik klinik bulgular,
elektrokardiyografik degisiklikler, biyokimyasal belirteclerin klasik yiikselme ve al¢almalari
(48). Bu epidemiyolojik yaklagim daha sonra rutin klinik pratikte yaygin olarak kabul
edilmistir, ancak klinisyenlerin elektrokardiyografik ve biyokimyasal kriterleri uygulamasinda
onemli degigkenlikler mevcuttur. Orijinal epidemiyolojik c¢abalardan beri, miyokard
infarktiisiiniin elektrokardiyografik ve biyokimyasal yonlerden tanisi acisindan belirgin
gelismeler kaydedilmistir. MI'1n elektrokardiyografik tanist kodlanmis ve infarkt boyutunu
saptamak icin skorlama sistemleri gelistirilmistir (49). Kardiyak hasara 6zgiin biyokimyasal
tahliller miimkiin hale gelmistir. Bu nedenle laktik dehidrogenaz ve kreatin kinaz aktivite
(CK) tahlilleri CK’nin MB fraksiyonu ve troponinler tarafindan baskilanmigtir. Kardiyak
spesifik troponinler neredeyse tamamen miyokardiyal 6zgilinliige sahiptir ve MI tanisi
koymada tercih edilen belirtegler halini almislardir. MI tanis1 koymada tekniklerin ilerlemesi,
ozellikle de kardiyak spesifik troponinlerin kullanima girisi European Society of Cardiology
ve American College of Cardiology’nin ortaklasa bir bildiri yayinlamalarina neden olmustur
(49). Yeniden tanimlanan MI’niin ana 6zellikleri Tablo 2’de 6zetlenmistir. Yeniden gézden
gecirilmis MI tanimi sadece hastalarin klinik bakimlarina degil ayrica epidemiyolojik
trendleri, ve klinik arastirmalar iizerine de 6nemli etkide bulunmustur (50,51). Kardiyak
troponinlerin MI tanisinda kullanilmasi ile iliskili paradigma kaymasi kardiyak hasar igin

troponinlerin yeni cut-off degerlerinin bilinmesini gerektirmistir. Normal aralik, iist referans
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aralikla degistirilmis, bu da normal referans grubun 99. nu persantili ile belirlenmistir (52).
Iskemik rahatsizlikla basvuran hastalara modern yaklasim bu hastalarin akut koroner sendrom
gecirip gecirmediginin dislintilmesidir. 12 derivasyonlu elektrokardiyogram (EKG) ST
elevasyonu ile bagvuran hastalar1 ST elevasyonu olmayan hastalardan ayirmada kilit role
sahiptir. MI yeniden tanimlanmasi akut koroner sendrom spektrumunun ST elevasyonsuz
kismina en biiyiik darbeyi indirmis olsa da (stabil olmayan angina ile ST elevasyonsuz MI
arasindaki ayrim) konular ayrica ST elevasyonlu miyokard infarktiisiin tartigmasini da

etkilemektedir (STEMI).

Tablo 1. Miyokard Infarktiisiiniin Degisik Tekniklerle Tan1 Yontemleri

Patoloji Miyokardiyal hiicre 6limii

Biyokimya Kan 6rneklerinden al>nan miyokardiyal
hiicre 6liimii belirte¢leri

Elektrokardiyografi Miyokardiyal iskemi delili (ST ve T
degisiklikleri)

Elektriksel olarak fonksiyon goren
kardiyak dokunun kayb1 (Q dalgalar)

Gorlintlileme Doku perfiizyonunun azalmasi ya da kaybi
Kardiyak duvar hareket bozuklugu

Alpert JS, Thygesen K, Antman E, et al: Myocardial infarction redefined-A consensus document of The Joint
European Society of Cardiology/American College of Cardiology Committee for the redefinition of myocardial
infarction. J Am Coll Cardiol 36:959, 2000°den degistirilerek alinmistir.




31

Tablo 2. Miyokard Infarktiisiiniin (MI) Yeniden G6zden Gegirilmis Tani1 Kriterleri

Akut, gelismekte olan ya da yeni MI i¢in kriterler

Asagidaki kriterlerden en az biri akut, gelismekte olan ya da yeni MI tanis1
koymak icin yeterlidir.

1. Asagidakilerden en az biri ile birlikte miyokardiyal nekroz
belirte¢lerinin tipik yiikselifl ve dereceli diifliifl (troponin) ya da daha hizli
yiikselisli ve diisiislii (CK-MB)

a. iskemik semptomlar

b. EKG’de Q dalgalarinin geliflimi

c. iskeminin elektrokardiyografik bulgular (ST segment elevasyonu

ya da depresyonu)

d. Koroner arteriyel giriflim (koroner anjiyoplasti)

2. Akut MI"1n patolojik bulgular1

Olusmus MI i¢in kriterler

Asagidaki kriterlerden biri olusmus MI tanisi icin yeterlidir:

1. Seri EKG takiplerinde yeni patolojik Q dalgalar>nyn oluflumu. Hasta
semptomlari hatirlayabilir ya da hatirlamayabilir. Miyokardiyal nekrozun
biyokimyasal belirtegleri infarkt oluflumundan beri gecen siireye gore
normalize olmufl olabilir

2. 1yilesmis ya da iyilesen miyokard infarktiisiiniin patolojik bulgular1

CK=Kreatin kinaz, EKG=Elektrokardiyografi.
(Alpert JS, Thygesen K, Antman E, et al: Myocardial infarction redefined-A consensus document

of The Joint European Society of Cardiology/American College of Cardiology Committee for the redefinition of
myocardial infarction. J Am Coll Cardiol 36:959, 2000°den.)

Patoloji

Neredeyse tiim MI’lar koroner aterosklerozdan ve siklikla da distiine oturmus
trombiisten kaynaklanir. Fibrinolitik donem Oncesinde, klinisyenler hastalar1 tipik olarak
giinler igerisinde gelisen EKG patternine gore Q dalgali ya da Q dalgasiz infarkt gecirmekte
olarak smiflarlardi. Q dalgali infarktiis siklikla transmural infarktiisle sinonim olarak
diisiiniiliirtken Q dalgasiz infarktiisler de genellikle subendokardiyal infarktiisler olarak
anilirdi. Phibbs eskiden Q dalgali ve Q dalgasiz miyokard infarktiislerin ayirimindaki
farklarin patolojik verilerin yanlis yorumlanmasina dayandigini gdsteren argiimanlari
Ozetlemis ve tedaviyi sekillendirmede temel olmamasi gerektigini belirtmisti (53).
Patofizyoloji lizerine daha uygun bir ¢er¢eve simdi akut koroner sendromlara dayanmaktadir

(Sekil 7).
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Plak

Epikardiyal koroner arterlerin yavasga artan yliksek dereceli stenozlari tam okliizyona
ilerleyebilir ancak muhtemelen zamanla zengin bir kollateral olusumu nedeniyle genellikle
STEMI'1 tetiklemezler. Ancak, aterosklerotik plaklarin dogal gelisimleri sirasinda 6zellikle
lipit yiiklii olanlarda, plak disriipsiyonu ile karakterize ani ve katastrofik bir transformasyon
olusabilir (54). Bazi hastalar plak yirtilmasina geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz bir
sistemik yatkinliga sahiptirler (55). Plak disriipsiyonundan sonra platelet aktivasyonu ve
aggregasyonunu tetikleyecek maddelere maruz kalim, trombin iiretimi ve sonunda trombiis
olusumu mevcuttur (56,57). Sonunda ortaya ¢ikan trombiis kan akimini keser ve sunu istem

dengesizligi yaratir; eger bu dengesizlik ciddi ve inatgiysa miyokardiyal nekrozla sonuglanir.
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Sekil 7. Akut Koroner Sendrom Algoritmasi.

(Braunwald E, Antman EM, Beasley JW, et al: ACC/AHA guidelines for the management of patients with
unstable angina: A report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on
Practice Guidelines [Committee on the Management of Patients With Unstable Angina]. J] Am Coll Cardiol
36:970, 2000°den)

Plak Bilesimi

Otopside, STEMI’dan 6len hastalarin aterosklerotik plaklari birincil olarak degisken
derecede fibroz doku ve hiicre ile {lizerine binen trombiisten olusur. Kalsiyum, lipit yiiklii
kopiik hiicreleri ve ekstraselliiler lipidin hepsi geri kalan alanin % 5 ila 10’unu olusturur.
infarktiis ile iliskili arter i¢inde yerlesimli tromboz ve total okliizyonla iligkili aterosklerotik
plaklar genellikle STEMI ile iligkili olmayan damarlardakilerden daha karmagik ve

diizensizdir. Bu lezyonlarin histolojik caligmalari plak riiptlirii ve erozyon gosterir.
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STEMI’dan sorumlu koroner arteriyel trombiis ¢ogu olguda yaklasik 1 cm uzunlugundadir,
arterin liiminal yiizeyine yapisir ve plateletler, fibrin, eritrositler ve lokositlerden olusur.
Trombiis bilesimi farkli seviyelerde degiskenlik gosterebilir: beyaz trombiis plateletler, fibrin
ya da her ikisinden olusurken kirmizi trombiis eritrositler, fibrin, plateletler ve lokositlerden
olusur (58). Erken trombiis genellikle kiiciik ve okliizif degildir; 6n planda da plateletlerden

olusur.

Plak Catlamasi Ve Yirtilmasi

Yirtilmaya meyilli aterosklerotik plaklarda kollajenaz, jelatinaz, stromyelizin gibi
koruyucu ekstraseliiler matriks komponentlerini degrade eden metalloproteinaz olusumunda
artis vardir (59). Bu proteinazlar STEMI’dan 6len hastalarda ateromatdz erozyonlar ve plak
rlptiirlerinin oldugu bolgelerde yiiksek oranda birikimleri gosterilmis aktive makrofajlar ve
mast hiicreleri tarafindan sentezlenirler. Aterektomi 6rneklerinin incelenmesi stabil olmayan
angina ve STEMI’l1 hastalarda kronik stabil anginalilara gore daha fazla makrofaj ve doku
faktorii icerigi gostermistir. Hassas ya da yliksek riskli s6z konusu plaklarin bu yapisal
ozelliklerine ek olarak, intraliiminal basing tarafindan indiiklenen stresler, koroner vazomotor
tonus, tagikardi (dongiisel gerilme ve kompresyon), koroner arter igerisinde plaksiz bir
segmente yakin fibroz bashik sinirinda plak disriipsiyonuna neden olacak besleyici damar
disriipsiyonu (plagin omuz bolgesi) da mevcuttur (60). Sistolik kan basinci, kalp hizi, kan
viskozitesi, endojen doku plazminojen aktivatdr (t-PA) aktivitesi, plazminojen aktivator
inhibitér -1 (PAI-1) seviyeleri, plazma kortizol diizeyleri, mevsimsel ve giinliik plazma
epinefrin seviyeleri gibi bir dizi anahtar fizyolojik parametreler de stres aninda artar. Bunlar
hep birlikte plak yirtilmasi ve koroner tromboza yatkinlikta rol oynar, bu sekilde de STEMI’1n

erken sabah saatlerinde, 6zellikle kisin ve dogal afetler sirasinda kiimelenmesini saglar (61).

Akut Koroner Sendromlar

Plak disriipsiyonu oldugunda yeterli miktarda trombojenik madde aciga cikar ve
koroner arter liimeni platelet agregatlari, fibrin ve kirmizi kan hiicreleri ile tikanabilir. Nekroz
olusumunu engelleyen yeterli bir kollateral ag1 klinik olarak sessiz koroner okliizyonlarla
sonuclanabilir. Plaklarin yirtilmasmin artitk akut koroner sendromlarin (AKS) ortak
patofizyolojik substrati oldugu diisiiniilmektedir (62) (Sekil 7). Karakteristik olarak, boyle

tam okliizif trombiis etkilenen koroner arter tarafindan beslenen vaskiiler yatakta neredeyse
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tiim ya da tiime yakin duvar kalinligini iceren genis bir infarktina ve tipik olarak EKG’de ST
elevasyonuna neden olur. Infarktiis siireci depolarizasyon sirasimi yiizey sonunda EKG’sinde
QRS’1 etkileyecek bigimde degistirir. (63) QRS’te en karakteristik degisiklik ST elevasyonu
ile bagvuran hastalarin % 75’inde ortaya ¢ikan, infarktiisle iligkili bolge tizerindeki
derivasyonlarda bulunan -ve Q dalgali infarktiis terimine yol acan- Q dalgasidir ( Sekil 7)
(64). ST elevasyonu ile bagvuran hastalarin % 25’inde Q dalgas1 gelismez, fakat QRS
kompleksi ile ilgili diger degisiklikler; R dalgasinin azalmasi, QRS’in ¢entiklenmesi gibi,
siklikla goriiliir. ST elevasyonu olmadan bagvuran hastalara basta ST elevasyonsuz MI
(NSTEMI) ya da stabil olmayan angina (Sekil 7) tanis1 konur. AKS spektrumu fikri, ortak bir
patofizyolojik substrat etrafinda toplanmaktadir ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde
yararl bir iskelettir (65). Inat¢1 ST segment elevasyonu ile basvuran hastalar infarktiisle
iligkili tikanmis epikardiyal arterde yeniden akimi saglamak i¢in reperfiizyon tedavisi
adayidirlar (farmakolojik ya da kateter temelli). ST elevasyonu olmayan AKS hastalar
farmakolojik reperfiizyon aday1 degildirler ancak siklikla PKG ile izlenen antiiskemik tedavi
almalidirlar. Antitrombin ve antiplatelet tedavi ST segment elevasyonu olsun olmasin tiim
AKS hastalarina uygulanmalidir. Bu nedenle 12 derivasyonlu EKG, ST segment elevasyonu
olan ya da olmayan AKS’lu hastalarin tedavisindeki karar ayriminin merkezinde yer
almaktadir (Sekil 7) (66). EKG, transmural infarktlar1 subendokardiyal olanlardan giivenilir
olarak ayirmak i¢in yeterli 6zgiinliik ve duyarliliktan yoksundur. Hastalar1 Q dalgali ve Q
dalgasiz infarktiis olarak siniflandirmak sadece ventrikiiler hasarin kaba bir kilavuzu olarak
diistiniilmeli; prognostik kararlar icin EKG anormalligi ilk mi yoksa daha onceki bir infarkta
mi1 bagli, infarktiis lokalizasyonu (anteriyora karsi inferiyor), infarkt boyutu ve hasta yasi gibi

demografik faktorleri dikkate almak gereklidir (67).

Koroner Anatomi Ve Infarktiis Lokalizasyonu

Otopsiye gelen STEMI hastalarinin % 75’inden fazlasinda birden fazla koroner arter
ciddi bigimde daralmistir. Yaklasik STEMI’l1 hastalarin yarisi ii¢ koroner arterde de kritik
obstriiksiyona sahiptir (liiminal alanin % 25’inden az), geri kalan1 tek ve iki damar hastaligi
arasinda esit boliinebilir. Sagkalan hastalar arasinda yapilan koroner anjiyografik caligsmalar
daha yiiksek tek damar hastalig1 siklig1 gostermistir. STEMI’1n en erken saatlerinde yapilan
anjiyografik c¢aligmalarda infarktla iligkili arterin yaklasik % 90 siklikta total okliizyonuyla
karsilagilmistir (68). Spontan fibrinolizle rekanalizasyon ve total okliizyonlu hastalarda bir

miktar mortalite azalmasit MI olusumundan sonra anjiyografik olarak total tikali damar
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insidansini azaltmustir (Sekil 46-8). Farmakolojik tromboliz STEMI sonrasi infarktla iliskili
arterin patent oldugu hasta oranini belirgin bigimde arttirir (Sekil 8). Transmural nekrozlu bir
STEMI akut ve total olarak yirtilmis plak {izerine trombiis oturmasiyla tikanan bir koroner
arter distalinde olusur. Ote yandan, tersine pek rastlanmaz; bir koroner arterin kronik total
okliizyonu her zaman MI ile iligkili degildir. Kollateral kan akimi ve diger faktorlerin hepsi ,
miyokardiyal metabolizma seviyesi, diger koroner arterlerde stenoz varligi ve yerlesimi,
obstriiksiyon gelisim hizi, tikali damar tarafindan beslenen miyokard miktar1 gibi- okliizyon
distalindeki miyokardiyal hiicrelerin yagamini etkiler. Nekropsi ya da koroner arteriyografi ile
calisilan pek ¢ok hasta serisinde STEMI’l1 hastalarin az bir kisminin (% 5) normal koroner
arterlere sahip oldugu goriilmiistiir. Bu hastalarda, erimis bir emboli, gegici olarak tikayici bir
platelet birikimi ya da uzamis bir ciddi koroner arter spazmi epizodu kan akimindaki
azalmadan sorumludur. Anjiyografi yapildiktan sonra STEMI geciren hastalarda yapilan
calismalar infarktlisten Onceki koroner anatomiyi netlestirmede yardimer olmustur. Yiksek
dereceli stenozlar mevcut oldugunda daha az ciddi lezyonlara gore daha sik STEMI’ye neden
olsa da okliizyonlarin ¢ogunlugu aylar ya da yillar dnceden yapilmis anjiyografilerde %
50’nin alinda bildirilen lezyonlarda olugsmaktadir. Bu bulgu STEMI’in daha 6nceden tikayici
olmayan lipit yiiklii plaklarin riiptiir bolgelerinde ani trombotik okliizyonundan kaynaklandigi
fikrini desteklemektedir. Bir ventrikiiler bolge kollateraller tarasndan beslendiginde infarkt
koroner okliizyondan uzakta olusabilir. Ornegin, sag koroner arter liimeninin dereceli
azaltilmasiyla sol ventrikiiliin inferiyor duvari sol 6n inen arterden gelen kollaterallerle canli
tutulabilir. Daha sonra, sol 6n inen arter okliizyonu diyafragmatik duvar infarktiisiine neden

olabilir.
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Sekil 8. 10 degisik ¢alismadan miyokard infarktiisiinden sonra stire ve infarktiisle
iligkili arter patensi oranlarinin erken trombolitik tedaviyle trombolitik olmayan tedaviye gore

(geleneksel) modiilasyonunun karsilastirilmasi. (Rumberg JA, Gersh BJ: Coronary artery patency and
left ventricular remodeling after myocardial infarction: Mechanisms and mechanics. In Califf RM, Mark DB,
Wagner GS [eds]: Acute Coronary Care. St. Louis, Mosby-Year Book, 1995, s. 122°den.)
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Klinik Ozellikler

Predispozan Faktorler

STEMI’l1 hastalarin yarisina varan ¢ogunlugunda bir presipitan faktor ya da prodromal
semptom tanimlanabilir. Veriler agir1 derecede agir egzersizin (6zellikle yorgun ve duygusal
gerilimli, aligkanlik olarak inaktif hastalarda) STEMI’1 presipite etmekte rolii olabilecegini
gostermektedir (61). Bu infarktiisler ciddi koroner arter daralmasi varliginda miyokardiyal
oksijen ihtiyacinda belirgin art1 ile iliskili olabilir ( 69-71). Koroner arter hastalig1 bilinen,
akut koroner sendromla iligkili olay nedeniyle tedavi i¢in hastaneye yatirilan ve daha
sonradan hayatlarinda artmis stres diizeyi oldugunu ifade eden hastalar artmis kardiyovaskiiler
nedenli ve ‘6lim ya da miyokard infarktiisii gibi ‘agir’ olaylar i¢in rehospitalizyon riskine
sahiptir. Stabil olmayan anginanin iki patterni, artan angina ve dinlenim anginasi, STEMI ile
sonuglanabilirler. Kardiyak olmayan cerrahi prosediirlerin de STEMI prekiirsorii oldugu
dikkat ¢ekmigtir. Perioperatif risk derecelendirmesi ve beta blokerlerin kullanimi STEMI
olasiligmmi ve kardiyak kokenli mortaliteyi azaltabilir (72). Hipotansiyona ikincil azalmig
miyokardiyal perfiizyon (hemorajik ya da septik sok) ve aort stenozu, ates, tasikardi ve
ajitasyona ikincil artmis miyokardiyal oksijen ihtiyag¢lar1 da miyokardiyal nekrozdan sorumlu
olabilir. STEMI’a predispozisyon yaratan diger nedenler arasinda solunum yolu
infeksiyonlari, ergot preparatlarinin uygulanimi, kokain kullanimi, herhangi bir nedenden
hipoksemi, pulmoner emboli, hipoglisemi, sempatomimetikler, serum hastaligi, allerji ve
nadir durumlarda ar1 sokmalar1 yer alir. Prinzmetal anginali hastalarda STEMI tekrarlayici
bicimde spazma ugrayan bolgede gerceklesebilir. Nadiren, yiiksek dozda nitrogliserine maruz
kalan savas malzemesi levazimatg¢ilari bu maruziyetten uzaklastiklarinda vazospazmdan

kaynaklandig1 diistiniilen miyokard infarktiisii gelistirebilirler.

Sirkadiyen Periyodisite

Multicenter Investigation of Limitation of Infarct Size (MILIS) calismasinin bir
parcast olarak MI ile hospitalize edilen genis sayida hastanin bir analizi STEMI baglangici
icin saat 6 ila 6glen 12 arasinda pik yapan belirgin bir sirkadiyen periyodisite gostermistir
(73). Sirkadiyen ritimler pek ¢ok fizyolojik ve biyokimyasal parametreyi etkileyebilir; erken
sabah saatleri plazma katekolaminlerinde ve kortizolunda yiikselme ile platelet aggregasyon

yeteneginde artig ile iligkilidir. ilging olarak, karakteristik sirkadiyen pik STEMI ile
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basvurularindan 6nce aspirin ya da beta bloker alanlarda yoktur. Bir ‘STEMI’1 tetikleme fikri
karmasiktir ve gilin, mevsim ve dogal felaketlerin gerilimleri gibi pek c¢ok faktoriin

eklenmesini igerir ( 61).

Hikaye

Prodromal Semptomlar

STEMTI’1n laboratuar tespitindeki gelismelere karsin tani koymada hastanin Sykiisii
bliyiik deger tasimaya devam etmektedir. Prodrom genellikle angina pektorise benzeyen
gbgiis rahatsizligr ile baslar, ancak istirahatte ya da her zamankinden ¢ok daha az aktiviteyle
gelir ve bu nedenle stabil olmayan angina olarak smmfldirilabilir. Ote yandan, genellikle
hastalarin tibbi yardim aramalarini saglayacak kadar rahatsiz edici degildir, boyle olsa da
hastaneye yatirilmayabilirler. Genel bir yorgunluk ve tiikenmislik siklikla STEMI’a onciiliik
eden diger semptomlara eslik eder.

Agrinin Dogasi

STEMI agris1 siddette degiskenlik gosterir; ¢ogu hastada ciddidir, baz1 durumlarda da
dayanilmazdir. Agr1 uzamistir, genellikle 30 dakikadan fazla ve siklikla saatler siirer.
Rahatsizlik kasilma, sikistirma, baski tarzinda olarak tarif edilir, hastalar siklikla gogiiste bir
agirlik ya da sikma hissi oldugundan yakinirlar. Yerlesim olarak genellikle agri retrosternal
yerlesimlidir, 6ncelikli olarak sol taraf olmak tlizere gégsiin her iki tarafina da yayilir. Siklikla
agr1 kolun ulnar kenarina da yayilir, sol bilek ve ellerde karincalanma hissi yaratir. Bazi
hastalar ciddi substernal ya da prekordiyal rahatsizliga ek olarak sadece bileklerin kiint agrisi
ya da kegelesmesinden yakinirlar. Bazi durumlarda, STEMI agris1 epigastriyumda baslayabilir
ve STEMI’1n ‘hazimsizlik’ olarak yanlis anlagilmasina neden olan bir dizi abdominal belirtiye
yol agabilir. Baz1 hastalarda ise, STEMI agris1 omuza, iist ekstremitelere, boyun, ¢ene ve
interskapuler bolgeye yayilir, yine sol tarafi tercih eder. Daha 6nceden angina pektorisi olan
hastalarda infarktiis agrisi yerlesim olarak genellikle anginaya benzer. Ancak, genellikle daha
siddetli, daha uzun siirelidir ve dinlenme ya da nitrogliserin ile ge¢mez. STEMI agrisi
klinisyen hasta ile karsilagtiginda (ya da hasta hastaneye ulastiginda) kaybolmus olabilir ya da
saatlerce siirebilir. Ozellikle morfin olmak {izere opiyatlar genellikle agriy1 hafifletirler. Hem
angina pektoris hem de STEMI agrisinin iskemik ya da hasarli, ancak nekrotik olmayan

miyokard icindeki sinir sonlanmalarindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle
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STEMI’da merkezi nekrotik miyokardi ¢evreleyen bir iskemik miyokard bolgesindeki sinir
uclarinin uyarilmasi muhtemelen agridan sorumludur. Agr1 infarkt bolgesine kan akimi
yeniden saglandiginda siklikla aniden ve tamamen durur. Reokliizyonu trombolizden sonra
olusan hastalarda agr ilk reperfiizyon canli miyokard birakmigsa gerceklesir. Bu nedenle
eskiden bazen saatlerce siiren ve ‘infarktiis agrisi’ olarak diisiiniilen seyin devam eden iskemi
agrist olmasi olasidir. Agrinin infarktiisii degil iskemiyi isaret ettiginin taninmasi agriyt bir
belirte¢ olarak kullanarak iskeminin azaltilmasi i¢in yol aranmasinda biiyilk 6neme sahiptir.
Bu nedenle klinisyen hi¢bir durumda devam eden kardiyak agri nedeniyle kendini rahat
hissetmemelidir. Baz1 hastalarda, 6zellikle de yaslilarda, STEMI klinik olarak gogiis agrist ile
degil akut sol ventrikiiler disfonksiyon ve gogiis sikisikligi bulgular1 ya da belirgin giigsiizliik

ve senkopla ortaya ¢ikabilir. Bu semptomlara terleme, bulant1 ve kusma da eslik edebilir.

Diger Semptomlar

Bulanti1 ve kusma muhtemelen Bezold-Jarisch refleksinin bir parcasi olarak sol
ventrikiiler reseptorlerin uyarimi ya da vagal aktivasyona bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu
semptomlar siklikla anteriyor STEMI’dan ziyade inferiyor STEMI’da goriiliirler. Dahasi,
bulanti ve kusma opiyatlarin sik bir yan etkisidir. STEMI agris1 yerlesim olarak epigastrik
bolgede oldugunda bulant1 ve kusmanin eslik etmesi kolaylikla akut kolesistit, gastrit, peptik
tilser klinik tablosuna benzetilebilir. Nadiren, hasta akut STEMI sirasinda ishal ya da siddetli
diskilama isteginden yakinabilir. Diger semptomlar arasinda ciddi halsizlik, bas donmesi,
carpinti, soguk terleme ve ‘kiyamet kopacakmis’ gibi bir his yer alir. Nadiren, serebral
embolizm ya da diger sistemik arteriyel embolizmden kaynaklanan bulgular STEMI'mn ilk
belirtisi de olabilirler. Bu bahsedilen semptomlar gdgiis agrisina esik edebilecegi gibi tek

basina da bulunabilir.

Sessiz Iskemi ve Atipik Prezantasyonlar

Oliimciil olmayan STEMI hasta tarafindan taninmamis olabilir ve sadece rutin
elektrokardiyografik ya da postmortem ¢alismalarda tespit edilebilir. Bu taninmayan
infarktiislerin yaris1 gercekten sessizdir; hastalar higbir semptom hatirlamazlar. Sessiz
infarktiis olarak anilan diger yarida elektrokardiyografik olarak olay tanindiktan sonra hedefe
yonelik sorular ile akut infarktiis ile iliskili semptomlar bulunabilir. Taninmamis ya da sessiz

infarktiisler siklikla daha ©nceden angina pektorisi olmayan, diyabetik ve hipertansif
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bireylerde olurlar (74). Sessiz STEMI siklikla sessiz iskemi ile de takip edilir Sessiz ve
semptomatik STEMI hastalarinin prognozlar1 benzer gibi goriinmektedir. STEMI’1n atipik
prezantasyonlari arasinda; (1) kalp yetersizligi; yani agrisiz dispne ile baslayan de novo ya da
katiilesen kalp yetersizligi, (2) 6zel bir ciddi ya da uzamis epizodu olmayan klasik angina
pektoris, (3) atipik agri lokalizasyonu, (4) serebral aterosklerozlu hastalarda kardiyak
outputtaki ani diisiise bagli inmeye benzeyen merkezi sinir sistemi belirtileri, (5) endise ve
sinirlilik, (6) ani mani ve psikoz, (7) senkop, (8) asir1 yorgunluk, (9) akut hazimsizlik ve (10)

periferik embolizasyon yer alir.

Fizik Muayene

Genel Goriniim

STEMI hastalar1 siklikla endiseli ve belirgin sikintida goriiniirler. Izdirapl bir yiiz
ifadesi siktir ve —yatan, oturan ya da ayakta duran ve tiim aktivite tiplerinin agriy1 arttirdigini
anlayan ciddi angina pektorisli hastalarin tersine — STEMI hastalar1 rahatsiz olabilirler ve
siirekli rahat bir pozisyon arayisinda olabilirler. Siklikla gdgiislerini sikar ya da ovarlar ve
yumruklarini sternuma bastirarak agriy1 tarif ederler (Levine Bulgusu, Dr. Samuel A.
Levine’den isim almistir). Sol ventrikiiler yetersizlik ve sempatik uyarimli hastalarda soguk
terleme ve cilt soluklugu belirgindir, siklikla yatakta oturmus ya da dayanmis olarak nefes
cekmeye calisirlar. Nefesler arasinda, gogls sikisikligi ya da bogulmadan yakinirlar.
Kopiiklii, pembe, kan siyriklari iceren balgam siktir. Kardiyojenik soktaki hastalar siklikla
cansiz bigimde yatarlar ve az spontan hareket yaparlar. Cilt soguk ve nemlidir, ekstremiteler
tizerinde morumsu ve benekli bir yayilim vardir, ylizde belirgin solukluk ile dudak ve tirnak
yataklarinda morluk mevcuttur. Serebral perfiizyonun derecesine gore soktaki hasta normal

konusabilir ancak konfiize ve disoriyente olabilir.

Kalp Hizx

Kalp hiz1 altta yatan ritme ve sol ventrikiiler fonksiyona gore belirgin bradikardiden,
hizli diizenli ya da diizensiz tasikardiye kadar degiskenlik gosterebilir. En sik olarak, nabiz

basta hizli ve diizenlidir (siniis tagikardisi 100 ila 110 vuru/dk), hastanin agr1 ve anksiyetesi
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azaldikca rahatlar, prematiire ventrikiiler erken vurular siktir, semptomlarin baslangicindan

sonraki ilk 4 saat i¢cindeki oran % 95°tir.

Kan Basinci

Komplike olmamig STEMI'Ih hastalar normotansiftir, ancak tagikardiye eslik eden
azalmis atim hacmi sistolik  basinct ve nabiz basincimi diisiliriip diyastolik basinci
yiikseltebilir. Onceden normotansif olan hastalarda ilk birka¢ saat i¢inde muhtemelen
anksiyete ve ajitasyonun tetikledigi adrenerjik desarja bagli 160/90 mmHg’y1 asan hipertansif
bir yamt goriilebilir. Onceden hipertansif olan hastalarin STEMI sonrasinda tedavisiz olarak
normotansif olmalar1 siktir, ancak bu hastalarin bir kismi infarktiisten sonraki 3 ila 6 ay i¢inde
artmis kan basinglarint geri kazanirlar. Masif infarktiislii hastalarda sol ventrikiiler
disfonksiyon ve morfin veya nitratlarin kullanimina bagli venoz arteriyel basing keskin olarak
diiser, toparlanma ile birlikte kan basinci preinfarktiis degerlerine donmeye meyillidir.
Kardiyojenik soktaki hastalar tanim olarak 90 mmHg’ nin altinda sistolik kan basinci ve son
organ hipoperfiizyonu bulgularina sahiptir. Diger yandan, hipotansiyonun tek basina
kardiyojenik soku gdstermesi sart degildir, ¢linkii inferiyor infarktiislii baz1 hastalarin kan
basinci Bezold-Jarisch refleksinin aktivasyonu ile gecici olarak 90 mmHg nin altina diisebilir.
Hipotansiyonlar1 sonunda kendiliginden ¢oziiliir, ancak bu silire¢ intravendz atropin (0.5-1
mg) ve Trandelenburg pozisyonu verilmesiyle hizlandirilabilir. Sadece hafif¢e hipotansif olan
hastalar, infarktiisiin yayilimi1 ve iskeminin bir sonucu olarak saatler ya da giinler igerisinde
gittikce azalan kardiyak output ile kan basincinda artan bir diisiis ile kardiyojenik soka gidis
gosterebilirler. Infarktiis yerlesimine gore otonomik hiperaktivite delilleri siktir. ilk
basvurular1 sirasinda bir zaman diliminde; inferiyor STEMI'I1 hastalarin yarisindan fazlasi,
hipotansiyon, bradikardi ya da her ikisi birden olmak iizere asir1 parasempatik aktivite deliline
sahipken anteriyor STEMI’l1 hastalar hipertansiyon, tasikardi veya ikisi birden olmak {izere

sempatik asirilik delili gosterirler ( 75).

Ates ve Solunum

Yaygin STEMI'1 hastalarin ¢ogunda doku cevabina 6zgiin olmayan bir yanit olarak,
infarktiisiin ilk 24 ila 48 saati icinde ates cevabi gelisir. Viicut 1sis1 siklikla infarktiiste sonraki
4 ila 8 saat i¢inde ylikselmeye baslar ve rektal 1s1 38.3 ila 39 C’ye varabilir. Ates genellikle

infarktiisten sonraki dordiincii ya da besinci giin diiser. Solunum hizi STEMI gelisiminden
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sonra hafifce yiikselebilir, kalp yetersizligi olmayan hastalarda endise ve agridan kaynaklanir,
fiziksel ve psikolojik rahatsizligin tedavisi ile normale doner. Sol ventrikiiler yetersizlikli
hastalarda solunum hiz1 yetersizlik ciddiyeti ile iligkilidir, pulmoner 6demli hastalarda dakika
solunum hizi 40’1 asabilir. Ote yandan, kardiyojenik soktaki hastalarda solunum sikligi
artmamis olabilir. Cheyne-Stokes (periyodik) solunumu  kardiyojenik soklu ve kalp
yetersizlikli yasl hastalarda, 6zellikle de opiyat tedavisi sonrasinda ya da serebrovaskiiler

hastalik varliginda ortaya cikabilir.

Juguler Venoz Basing

Juguler vendz nabiz yiiksekligi ve konturu sag atriyal ve sag ventrikiiler diyastolik
basinglar1 yansitir. Bu basinglar genellikle STEMI seyrinde (hafif ila orta derecede sol
ventrikiiler disfonksiyon varliginda bile) normal ya da hafifce yiikselmis olduklarindan
juguler vendéz nabzin bir anormallik gostermemesi sasirtict degildir. Sol ventrikiil
yetersizligine ya da azalmis kompliyansina bagli ikincil pulmoner hipertansiyonu olan
hastalarda a dalgas1 belirgin olabilir. Tersine, sag ventrikiiler infarktlis (sol ventrikiiler
infarktiisle birlikte ya da birlikte olmayarak) siklikla juguler ven6z distansiyona yol agar ve
sag ventrikiiler papiller kaslarin iskemi ya da nekrozu ile birlikte oldugunda trikiispit
yetersizliginin biiyiik c-v dalgalar bariz olabilir. Kardiyojenik soklu STEMI hastalarinda
juguler vendz basing genellikle yiikselmistir. STEMI, hipotansiyon ve hipoperfiizyonlu
(kardiyojenik soka benzer bulgular), ancak boyun venleri dolgun olmayan hastalarda bu sol
ventrikiiler disfonksiyona bagli olabilir ancak en azindan kismen de hipovolemi mevcuttur.
Ayrim sadece ekokardiyografi ya da pulmoner arter kateteri ile sol ventrikiiler performans

oOl¢iilerek yapilabilir.

Karotis Nabzi

Karotis arteriyel nabzinin palpasyonu sol ventrikiile atim hacmi i¢in bir ipucudur;
kiigiik bir nabiz azalmig atim hacmini diisiindiiriirken, keskin, kisa bir yiikselis siklikla mitral
regiirjitasyon ya da soldan saga santli ventrikiiler septal defektli hastalarda goriiliir. Pulsus

alternans ciddi sol ventrikiiler disfonksiyonu yansitir.
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Gogiis

STEMI ile sol ventrikiiler yetersizlik ve/veya sol ventrikiil kompliyansinda azalma
olan hastalarda yas raller duyulabilir. Ciddi ventrikiiler yetersizlikli hastalarda yaygin
wheezing duyulabilir. infarktiisli. pulmoner emboliyi diigiindiiren hemoptizi ile Sksiirik de
olusabilir. 1967°de, Killip STEMI ile bagvuran hastalarda tespit edilen rallerin varligina ve
ciddiyetine gore bir prognostik siniflama nermistir (76). Smif I’deki hastalarda ral ve tiglincii
kalp sesi yoktur. Smif II hastalarda hafif ila orta raller mevcuttur (akciger alanlarinin 1 %
50’sinde) ve beraberinde S3 olabilir ya da olmayabilir. Sinif III’teki hastalarda her iki akciger
alaninin yarisindan fazlasinda ral duyulur ve siklikla bu hastalarda pulmoner 6dem mevcuttur.
Son olarak, simif IV hastalar kardiyojenik soktadirlar. Orijinal simiflamanin gelistirildigi
zamana kiyasla her siniftaki mortalite iyilesmesine karsin s6z konusu sema bugiin de genis

STEMI c¢alismalarinda gosterildigi gibi hala faydalidir ( 77).

Kardiyak Muayene

Palpasyon

STEMI hastalarinda ciddi semptomlara ve yaygin hasara karsin kalp muayenesi
bulgular1 oldukga fakir olabilir. Prekordiyumun palpasyonu normal bulgular verebilir, ancak
transmural STEMI’l1 hastalarda siklikla azalmis ventrikiiler kompliyansa karsi siddetli kasilan
sol atriyuma ait duyulabilir dordiincii kalp sesi ile es zamanli bir presistolik pulsasyon alinir.
Sol ventrikiiler sistolik disfonksiyon varliginda sol ventrikiiliin disa hareketi erken diyastolde,

ticlincii kalp sesi ile denk gelecek sekilde palpe edilebilir.

Oskiiltasyon

Kalp sesleri, ozellikle de birinci kalp sesi, siklikla bulaniklasmistir ve nadiren
infarkttan hemen sonra duyulmaz hale gelir, konvelasan periyotta sesler eski intensitelerini
kazanirlar. Yumusak bir birinci kalp sesi ayrica uzamig PR araliginin da bir gostergesi
olabilir. Belirgin ventrikiiler disfonksiyon ve/veya sol dal blogu ikinci kalp sesinin paradoksik
ciftlesmesine neden olabilir. Dordiincii kalp sesi siniis ritmindeki STEMI’lar i¢in neredeyse
evrenseldir ve siklikla en iyi sol sternal kenar ile apeks arasinda duyulur. Bu ses ventrikiiler

doluma atriyal katkiyr yansitir ve STEMI hastalarinda sol ventrikiiler kompliyansin
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azalmasina ve sol ventrikiiler disfonksiyon olmasa bile sol ventrikiil diyastol sonu basincinin
ylkselmesine baghidir. Bu bulgu siirli tanisal degere sahiptir, ¢iinkii 45 yas1 askin hastalarin
c¢ogunda duyulmasa da kronik iskemik kalp hastalikli hastalarin ¢ogunda duyulabilir ve
kaydedilebilir. STEMI’l1 hastalarda {igiincii kalp sesi artmis ventrikiiler dolum basinglari ile
ciddi sol ventrikiiler disfonksiyona isaret eder. Transmitral kan akiminin protodiyastolik
dolum siirecinde ani kesilmesinin kardiyohemik sistemde (miyokard, sol atriyumdan sol
ventrikiile akan kan) yarattigi dalgalanmalardan kaynaklanir ve genellikle genis infarktli
hastalarda duyulur. En iyi apekste, sol lateral pozisyonda duyulur ve inferiyor ya da
nontransmural infarktiislerden ziyade transmural anteriyor infarktiislerde daha siktir. Ugiincii
kalp sesi sadece sol ventrikiil disfonksiyonundan kaynaklanmayabilir, ayrica STEMI’1
komplike eden mitral yetersizlik ya da ventrikiiler septal defekt gibi durumlardaki artmis
dolum akimindan da koken alabilir. Sol ventrikiilden kaynaklanan iigiincii ve dordiincii kalp
sesleri en iyi apekste duyulurken sag ventrikiil infarktiisii olan hastalarda bu sesler sol sternal
kenar boyunca duyulabilir ve inspirasyonla siddetlenirler. Gegici ya da kalici sistolik
tfirimler, STEMI’li hastalarda duyulabilir ve genellikle mitral kapak aparatinin
disfonksiyonundan ikincil mitral regiirjitasyonundan kaynaklanirlar  (papiller kas
disfonksiyonu, sol ventrikiiler dilatasyon). Yeni, belirgin, trilin eslik ettigi apikal bir
holosistolik {ifiirim papiller kas basinmn yirtilmasindan kaynaklanabilir. Interventrikiiler
septumun yirtilmasinda da bu bulgular benzerdir, ancak {ifiiriim ve tril sol sternal kenarda
daha belirgindir, sag sternal kenarda da duyulabilir. Trikiispit regiirjitasyonunun sistolik
tfiirimi (pulmoner hipertansiyona bagli sag ventrikiil yetersizligi ve/veya sag ventrikiil
infarktiisii veya sag ventrikiil papiller kasmin infarktiisii) de sol sternal kenar boyunca
duyulur. Ufiiriim karakteristik olarak inspiryum ile siddetlenir ve juguler vendz nabizda
belirgin c-v dalgas: ile sag ventrikiiler dordiincii sese eslik eder.

Perikardiyal siirtinme sesi STEMI’li hastalarda, ozellikle de genis transmural
infarktiisii olanlarda duyulabilir (78). Siirtinme sesi kaybolma egilimi nedeniyle
tanindigindan belki de bildirildiginden daha siktir, transmural infarktiislii hastalarin sik
oskiiltasyonu baska zaman go6zden kacabilecek siirtinme seslerini ortaya ¢ikarabilir.
Siirtlinme sesleri ilk 24 saat kadar erken ya da 2 hafta sonra kadar ge¢ duyulabilse de en sik
iki ya da tigiincii ginde duyulurlar (78). Nadiren, yaygin infarktiislii hastalarda ytiksek perdeli
bir siirtlinme sesi giinlerce duyulabilir. Perikardiyal siirtiinme sesi olan STEMI hastalarinin
ekokardiyografik incelemede perikardiyal efflizyona sahip oldugu goriilebilir, ancak
perikarditin klasik elektrokardiyografik degisiklikleri nadir bulunur (78). Siirtiinme sesi ve

perikard agrisinin ge¢ cikmasi (infarktiisten sonraki 3 ay kadar) artitk nadir olan post-
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miyokardiyal infarktiis (Dressler) sendromunun karakteristik ozelligidir. Perikardiyal
stirtlinme sesleri en iyi sol sternal kenarda ya da maksimal impuls noktasinin hemen iginde
duyulurlar. Yiiksek sesli siirtiinme sesleri tiim prekordiyumda hatta sirtta bile duyulabilirler.
Nadiren sadece siirtiinme sesinin sistolik kismi duyulabilir ve sistolik {iflirlimle karistirilabilir;

ventrikiiler septum riiptiirii ya da mitral regiirjitasyon yanlis olarak akla gelebilir.

Laboratuar Bulgulari

Kardiyak Hasarin Serum Belirtecleri

STEMI tanis1 i¢in klasik Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization; WHO)
kriterleri ii¢ elementten en az ikisinin bulunmasini sart kosar: iskemik tipte gogiis rahatsizlig
Oykiisii, seri EKG’lerde evrimlesen degisiklikler, serum kardiyak belirteglerde yiikselme ve
alcalma (79). Bu ii¢ bilesene gore STEMI'in prezantasyonunda, takipteki istatistiklerle
orneklenebilecegi gibi belirgin cesitlilik mevcuttur. Yiiksek derecede MI gdstergesi olan iki
bulgu, ST elevasyonu ve Q dalgalari, bagvuru aninda MI hastalarinin sadece yarisinda
bulunurlar. MI hastalarin yaklasik dortte biri klasik gogiis agrisi ile basvurmazlar ve infarktiis
yakininda EKG kaydedilmez ya da sonrasinda kalict Q dalgalar1 goriilmezse infarktiis
taninmadan gegebilir. Acil servislere gogiis agrisi ile bagvuran ve sonrasinda MI gecirdigi
gosterilen hastalarin yaklagik yarisinda EKG 6zgiin olmayan degisiklikler gosterir. Hastaneye
gbgiis agrisi sendromu ile bagvuran hastalar arasindan % 20’den azinda MI teshisi konur. Bu
nedenle hastalarin biiylik c¢ogunlugunda klinisyen periyodik aralarla serum kardiyak
belirteclerine bakarak MI tanis1 koymak ya da ekarte etmek zorunda kalir; bu dl¢iimler ayrica
infarkt boyutunun kabaca nicelendirilmesinde de faydalidir. Miyokardiyal hasara artmis
duyarhilikta serum kardiyak belirteclerinin mevcudiyeti klinisyenlere eskiden MI kriterlerini
doldurmayan tigte birlik bir hasta dilimine de MI tanis1 koyma yeterliligini kazandirmistir
(80). Daha duyarli biyomarkelar ile birlikte daha kesin goriintiileme tekniklerinin artan
kullanimi1 MI tanisi i¢in yeni kriterler konulmasini zorunlu kilmigstir. Miyositler nekrotik hale
geldikge, sarkolemmal membranin biitiinligii bozulur ve intraselliiler makromolekiiller
(serum kardiyak belirtegleri) kardiyak interstisyuma ve sonunda infarkt bolgesindeki
mikrovaskiilatiir ile lenfatiklere sizmaya baslar (Sekil 9 ve Tablo 4) (81,82). Periferik kanda
bu makromolekiillerin belirmesi intraselliiler yerlesim, molekiil agirligi, bolgesel kan ve lenf
akimi ve kandan eliminasyon hizi gibi bir dizi faktore baghdir (81-83). En uygun 6zgiinliik

icin bir serum belirteci kalpte yiiksek konsantrasyonda bulunmali, miyokardiyal olmayan
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dokularda ve serumda olmamalidir. En uygun duyarlilik i¢in miyokardiyal hasardan sonra
hizla plazmaya salinmali, belirtecin plazma seviyesi ile miyokardiyal hasar arasinda
sitoikometrik bir iliski olmalidir. Klinik kullanim kolaylig1 agisindan, emin bir tanisal pencere
olusturmak amaciyla belirte¢ kanda yeterli miktarda ve siire ile tespit edilebilmelidir. Son

olarak, metodoloji ucuz ve kullanimi kolay olmalidir (84).

Kreatin Kinaz

Serum CK aktivitesi STEMI’1n baslangicindan itibaren 4 ila 8 saat i¢inde normal sinir1
gecer ve 2 ila 3 giin icinde normale iner (Sekil 9). CK piki ortalama 24 saat i¢cinde olussa da,
fibrinolitik tedavi ya da mekanik rekanalizasyon sayesinde reperflize olan hastalarda (erken
spontan fibrinolizli hastalarda da) pik degerler daha once ortaya ¢ikar. Serum CK seviyesinin
zaman-aktivite egrisi reperfiizyondan etkilendiginden ve reperfiizyonun kendisi de infarkt
boyutunu etkilediginden reperfiizyon enzim analizine gore infarkt boyutunun hesaplanmasini
karmasiklastirir (Sekil 10) (85). Serum CK konsantrasyonunun yiikselmesi STEMI tespiti i¢in
pek cok hastanede bulunan duyarli bir enzimatik tetkik olsa da (86), 6nemli dezavantajlari
arasinda kas hastaligi, alkol intoksikasyonu, diyabetes mellitus, iskelet kasi travmasi, ciddi
egzersiz, konviilzyonlar, intramiiskiiler enjeksiyonlar, torasik ¢ikis sendromu veya pulmoner

embolisi olan hastalardaki yalanci pozitifligi yer almaktadir (86).

Kreatin Kinaz Izoenzimleri

CK’nm ¢ izoenzimi (MM, BB, MB) elektroforezle ayirt edilmistir. Beyin ve bobrek
ekstreleri 6n planda BB izoenzimi igerirler, iskelet kas1 6n planda MM tipi bulundurur ancak
bir miktar MB de igerir (% 1 ila 3) ve hem MM hem de MB izoenzimleri kardiyak kasta
bulunurlar. CK’nin MB izoenzimleri de az miktarda dil, diyafram, uterus ve prostatta bulunur.
Ciddi egzersiz, ozellikle de idmanli uzun mesafe kosucular1 veya profesyonel atletlerde, hem
CK hem de CK-MB’yi yiikseltebilir (87). CKMB normal insanlarin kanlarinda da tespit
edilebilir, CK-MB’nin anormal yiikselmesi i¢in sinir deger ¢esitli laboratuarlarda normal
referans limitinin birkag¢ kat {istii olarak verilir (Sekil 9) ( 86 ). Az miktarlarda CK-MB’nin
kalpten baska dokularda da bulunabilmesi durumuna karsin pratik amaglarla CK-MB
yiikselmelerinin MI’dan kaynaklandig1 diisiiniilebilir (s6z konusu organlarin cerrahisi ve
travmasi diginda). Kreatin kinaz pek ¢ok laboratuarda CK-MB’ye yonlendirilmis monoklonal

antikorlar1 kullanan yiiksek derecede duyarli ve 6zgiin immiin yontemle caligilir (86). Kiitle
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tahlilleri sonuglar1 mililitrede {inite yerine her mililitrede nanogram olarak verirler ve 6zellikle
STEMI sonras1 4 saat i¢inde bagvuran hastalarda CK-MB aktivite tahlillerinden daha tutarli
olduklar1 gosterilmistir. 2,5 civarindaki bir CK-MB kiitle tayininin CK aktivitesine oraninin
(goreli indeks) iskelet kaynakli CK-MB yiikselmesi yerine miyokardiyal kaynakli oldugu ileri
stiriilmiistiir. Bu oran pek ¢ok STEMI hastasinca saglansa da, ¢esitli durumlarda tutarsizdir:
(1) iskelet kas1 hasara bagli yiiksek toplam CK seviyeleri mevcutsa (bu durumda kriteri
tamamlamak i¢in miyokarddan ¢ok fazla CK-MB salinmas1 gerekir) ; (2) kronik iskelet kas1
hasar1 ¢ok miktarda CK-MB saldiginda ve (3) total CK degerleri laboratuar i¢in normal
sinirlardaysa ve CK-MB yiikselmigse (muhtemelen mikroinfarktiis olustugunu gosterir).
Yiikselmis CK-MB ve normal CK’s1 olan hastalar genellikle CK-MB elevasyonu olmayan
ancak MI’dan siiphelenilen hastalardan daha kotii prognoza sahiptir. Klinisyenler sadece tek
bir zaman kesitindeki CK ve CK-MB 6l¢iimlerine giivenmemeli, gegici ylikselme ve diisiisleri
seri Orneklerle takip etmelidirler; iskelet kasi CK-MB yiikselmesi genellikle miyokardiyal
CK-MB salimindan daha uzun siire yiiksek kalir ve Sekil-9 da gosterildiginin aksine giinler
icinde bir CKMB platosu olusturur. Not olarak, kardiyak spesifik troponin I ve T (¢TnT ve
cTnl) (Sekil 9 ve Tablo 2) iskelet kasi hasari ile kalp kasi hasarini tutarlilikla ayirt
ettiklerinden artik MI tanis1 i¢in tercih edilen belirte¢ olarak diistiniilmektedirler (82). Koroner
obstriiksiyona ikincil STEMI’a ek olarak kalp kasinin miyokardit, travma, kardiyak
kateterizasyon, sok ve kardiyak cerrahi gibi diger hasarlar1 da yiiksek CK-MB seviyelerine
neden olabilir (86). CK-MB artisinin bu son sayilan nedenleri genellikle klinik durumdan
ayirt edilebilir.

Kreatin Kinaz izoformlar

MM ve MB izoformlar1 da bulunmustur (88). Bunlar séz konusu izoenzimlerin alt
gruplanidir ve karboksipeptidaz enzimin miyokardiyal formlariin (CK-MM3 ve CK-MB2)
lizin rezidiilerini karboksil terminal ucundan ayirinca dolasimda diger izoformlardan farkli bir
elektroforetik mobilite ile ortaya ¢ikarlar (CK-MM2, CKMM1 ve CK-MBI1). Bazi izoformlar
infarktiisiin baglangicindan sonra kana, belki 1 saat gibi, olduk¢a hizli saliniyormusa
benzemektedir. Ancak CK izoformlarinin genel klinik pratikteki onemi, kardiyak spesifik

troponinler i¢in artan assay mevcudiyetiyle oldukca azalmistir (82).
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Miyoglobin

Bu diisiik molekiil agirlikli hem proteini hasarli miyokard hiicrelerinden dolagima
saliir ve infarktiisiin baglangicindan sonraki saatler iginde tespit edilebilir Miyoglobinin pik
seviyeleri serum CK pik seviyelerinden belirgin bicimde 6nce (1 ila 4 saat) olur. Kardiyak
Ozgiinligiin  yoklugu dolayisiyla, tamisal olmayan EKG’li hastalarda gogiis agrisinin
baslangicindan sonraki 4 ila 8 saat i¢inde miyoglobinin izole 6l¢iimii MI tanisin1 koymada

giivenilir degildir, daha 6zgiin cTnl ve cTnT ile desteklenmelidir (89-91).

Kardiyak Spesifik Troponinler

Troponin kompleksi ¢izgili kasin kalsiyum aracili kontraktil siirecini diizenleyen ii¢ alt
birimden olusur. Bunlar arasinda Ca2+ baglayan troponin C, aktine baglanan ve aktin-
miyozin etkilesimini inhibe eden troponin I ve tropomiyozine baglanarak troponin
kompleksini ince fllamente baglayan troponin T yer alir. Troponin T’nin biiylik kismi
troponin kompleksinde bulunsa da yaklasik olarak % 6’s1 sitozolde ¢oziinmiistiir, troponin
I’'nin da % 2-3’liik sitozolik havuzu vardir ( Sekil 9) (49).

Hem TnT hem de Tnl kardiyak ve iskelet kasinda bulunsa da farkli genler tarafindan
kodlanirlar ve aminoasit dizileri farklidir. Bu kardiyak forma 06zgiin (¢TnT ve cTnl)
antikorlarin tiretimine ve klinik kullanimda FDA tarafindan onaylanmig ¢TnT ve c¢Tnl igin
niceliksel tahlillerinin {iretimine imkan saglamistir (Sekil 9 ve Tablo 3) (92). Cesitli
caligmalar bu yeni niceliksel tetkiklerin miyokardiyal hasar1 gostermedeki giivenilirliklerini
onaylamig ve cTnT ve cTnl Ol¢iimiinii yeni STEMI i¢in tanmisal kriterlerin merkezine
yerlestirmistir (49). cTnT ve cTnl sonuglart yorumlanirken klinisyen ¢esitli analitik konularin
farkinda olmalidir. Ik kusak c¢TnT iskelet kasi troponinine baglanan bazi 6zgiin olmayan
Ozellikler sergilemis, ancak bu sonraki kusaklarda giderilmistir (93). STEMI hastalarinda
kana salman Tnl’nin ¢ogu kardiyak troponin C ile kompleks halindedir (94). Klinik olarak
kullanilan immiin tahlillerdeki degisken Tnl smirlar1 serbest ve kompleks Tnl’y1 taniyan
antikorlara gore degiskenlik gosterebilir (94). Bu nedenle STEMI tanist igin Tnl
kullanildiginda klinisyenler kendi laboratuarlarindaki iist sinirlar1 kullanmalidirlar (95). Hem
TnT hem de Tnl i¢in anormal olarak yilikselmis bir deger referans kontrol grubun 99. uncu

persantilinin gecilmesidir (49).
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Sinir Degerler

Normal durumlarda ¢TnT ve cTnl periferik dolasimda tespit edilmediginden bu
tahliller i¢in sinir degeri tahlilin ‘parazit’ degerinin hemen {istiine konabilir. Dahasi, CK-MB
genellikle st referans smirin 10 ila 20 katin1 gegse de, cTnT ve cTnl genellikle referans
sinirin 20 katini asarlar. Kardiyak spesifik troponinlerin bu 6zellikleri artmis sinyal-parazit
orani saglar ve az miktarda miyokardiyal nekrozun dahi taninmasina olanak tanir. MI’h
hasalarda, cTnT ve ¢Tnl gogiis agrisinin baglangicindan 3 saat sonra ilk kez {ist sinir1 gegerler.
Nekrotik miyositlerde devam eden kontraktil aparat dejenerasyonu nedeniyle ¢Tnl MI’dan
sonra 7 ila 10 giin, cTnT 10 ila 14 giin yiiksek kalir. ¢cTnT ve ¢Tnl’nin uzun yiiksek kalma
stiresi ge¢ MI tanisinda bir avantajdir (Sekil 9). Basarili infarktla iligkili arter acilimi saglanan
STEMI’l1 hastalar reperfiizyon gostergesi olarak yarali olabilecek kardiyak troponinlerin hizli
salimina sahip olurlar, ancak miyoglobin bu agidan hafifce daha iyi gibi goriinmektedir (Sekil

10) (67).

Troponine Kars1 CK-MB

Kardiyak troponinlerin tanisal etkinligi CK-MB ile karsilastirildiginda troponinlerin su
anki CK-MB tahlillerinin tespit smur1 altinda kalabilecek miyokardiyal nekrozlari da
gosterebilecekleri aklida tutulmalidir; bu CK-MB altin standart alindiginda ‘yalanci pozitif’
troponin yiikselmesine neden olur. GOgiis agrist sendromu olan, kardiyak troponini
ylkselirken CKMB degerleri normal sinirlar iginde kalan hastalarda minor kardiyak hasar ve
mikroinfarktiis gibi biraz garip kelimeler kullanilmistir. Klinik bir bakis agisindan, taninan MI
sayisint arttiran duyarlilia ve yanlis olarak MI tanis1 konup tedavi edilen hasta sayisini
azaltacak Ozgiinliige sahip bir tanisal teste sahip olmak, istenen bir durumdur. Ek olarak,
kardiyak troponin Ol¢iimlerinin akut koroner sendromlu hastalarda advers klinik sonlanimlar1
ve glikoprotein IIb/I1la inhibitorleri ve diisiik molekiil agirlikli heparinler gibi yeni tedavilere
cevap verecek hastalar1 tanimada prognostik degeri oldugu da gosterilmistir. Troponinlerin
prognostik degeri yas, EKG anormallikleri gibi CK-MB de dahil olmak iizere klasik belirte¢

Olctimlerinden bagimsizdir (92).
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Tablo 3. ST-Elevasyonlu Miyokard Infarktuslu Hastalarin Degerlendirilmesi icin Molekiiler

Belirtecler

Belirtec Molekiiler Ik yiikselis | Pik artis icin | Normale

Agirlik (D) icin  zaman | ortalama donme

arahigi(s) zaman(reperfiizyon | zamam
yokken)
Klinik pratikte kullanilan
MB-CK 86000 3-12 24 s 48-72 sa
¢cTnl 23500 3-12 24 s 5-10 g
¢cTnT 33000 3-12 12s-2 giin 5-14 g
Klinik pratikte sik kullanilmayan

miyoglobin 17800 1-4 6-7s 24 s
MB-CK doku | 86000 2-6 18 s bilinmiyor
izoformu
MM-CK doku | 86000 1-6 12s 38s
izoformu

*Her 6 ila 8 saatte bir 6rnekleme ile duyarlilik artabilir.
cTnl= Kardiyak troponin I; cTnT= kardiyak tropinin T; MB-CK = Krestin kinaz (CK)’m MB izformu; MM-
CK= CK’nin MM izoformu.
(Adams J III, Abendschein D, Jaffe A: Biochemical markers of myocardial injury. Is MB creatine kinase the
choice for the 19907 Circulation 1993;88: 750. Copyright 1993 American Heart Association’dan.)
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Miyokarttaki
nekroz

bodlgesi

Sitoplazmadaki Kardiyomiyosit
serbest troponin

Miyozin
Aktin Aktin filamentine
\ bagh troponin
kompleksi
v
. Bl “Klasik” akut Ml
Ust 20 | sonrasi kardiyak troponin
referans 10 Akut Ml sonrasi CK-MB
sinirin i
katlari 5] “Mikroinfarktus” sonrasi kardiyak troponin
2 1 Ust referans sinir
T 1|\| T T T T T T T T T T T T

Akut MI baslangicindan sonraki gunler

Sekil 9. Seklin en iistiinde nekroza ugrayan miyokard gosterilmistir, resmin orta kisminda

biyomarkerlerin salinma siirecinde bir kardiyomiyosit diyagrami resmedilmistir. (Antman EM:
Decision making with cardiac troponin tests. N Engl J Med 346:2079, 2002’den.)
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Kardiyak troponin-reperfiizyon yok

’ |
I “ - Kardiyak troponin-reperfiizyon
! 1 CKMB-reperfiizyon yok
100 — : \ CKMB-reperfiizyon
/§ 1 1
Py
I
50 4 1
- I
20 | [
4
4"
10 1 u
i .
1 Ust
1"
—1n referans sinir
11
1 10

MI baslangicindan sonraki giinler
Ust sinir= Referans kontrol grubu 99.uncu persantil

Sekil 10. Reperfiizyon yap>Imayan hastalarda kreatin kinaz MB (CKMB) ve kardiyak
troponin salim kinetikleri mavi ve kirmizi ¢izgiler ile normal referans sinirinin katlar1 halinde

gosterilmistir. (Alpert JS, Thygesen K, Antman E, Bassand JP: Myocardial infarction redefined—A consensus
document of The Joint European Society of Cardiology/American College of Cardiology Committee for the
redefinition of myocardial infarction. J Am Coll Cardiol 36:959, 2000; and from Wu AH, Apple FS, Gibler WB,
et al: National Academy of Clinical Biochemistry Standards of Laboratory Practice: Recommendations for the
use of cardiac markers in coronary artery diseases. Clin Chem 45:1104, 1999°dan.)

Elektrokardiyografi

STEMI’l1 hastalarin ¢ogunda seri EKG’ler kiyaslandiginda biraz degisiklik dokiimante
edilebilir. Ancak, EKG’nin MI’1 tanima ve lokalize etme yetenegini birgok faktor
kisitlayabilir: Miyokardiyal hasarin yayginligi, infarktin yasi, yerlesimi, iletim defektlerinin

varhigi, Onceki infarktiislerin ve akut perikarditin varligi, elektrolit konsantrasyonundaki

degisiklikler ve kardiyoaktif ilaglarin uygulanimi. ST segmenti ve T dalgasindaki

degisiklikler olduk¢a nonspesifiktir ve stabil ya da stabil olmayan angina pektoris, ventrikiiler
hipertrofi, akut ve kronik perikardit, miyokardit, erken repolarizasyon, elektrolit bozukluklari,
sok, metabolik bozukluklar ve dijital uygulamasi sonrasi gibi pek ¢ok durumda olusabilirler.

Seri EKG’ler, bu bozukluklar1 STEMI’dan ayirmada 6nemli faydaya sahip olabilir. Gegici
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degisiklikler angina ya da elektrolit bozukluklarini diisiindiiriirken, sabit degisiklikler sok,
dijital uygulanim1 ve persistan metabolik degisiklikler ekarte edilebilirse infarktiis lehine
diisiindiiriiciidlir. Buna ragmen, seri standart 12 derivasyonlu EKG’ler MI tespiti ve
lokalizasyonunda potent ve asir1 derecede yararli bir klinik ara¢ olarak kalmaktadir (96). ST
elevasyonu gosteren EKG derivasyonlarinin analizi infarkt ile iligkili arterin tikama yerini
gosterebilir (96). EKG’deki ST deviasyonunun yayginhigi, infarktiis lokalizasyonu ve QRS
stiresi advers sonlanimlarla iligkilidir (97). EKG’de sol dal blogu oldugunda bile iletim
defekti ile agiklanamayacak ¢arpicit ST segment deviasyonu varliginda STEMI tanis1 konabilir
(96,98). 12 derivasyonlu EKG igerdigi paha bigilmez invazif olmayan tanisal ve prognostik
verilere ek olarak ayrica STEMI'in reperflizyonunu saptamada degerli invazif olmayan
bilgiler verir (96,99,100).

Anteriyor ve inferiyor infarktiis yerlesimleri i¢in elektrokardiyografik ve
vektorokardiyografik kriterler lizerinde genel bir uzlast mevcut olsa da, lateral ve posteriyor
infarktiislerde daha az wuzlasi vardir (101); bu alanda terminoloji bile kafa karigtiric
olabilmektedir. V1’deki anormal R dalgasinin (0.04 sn siireli ve preeksitasyon ya da sag
ventrikiil hipertrofisi olmaksizin R/S orant > 1 olmasi) lateral ya da inferiyor Q dalgalar ile
iligkili olmasi sag koroner arter tikanmasindan ziyade izole, kollateralsiz, dominant bir sol
sirkumfleks arter tikanmasini telkin eder. Yiiksek c¢oziiniirliiklii elektrokardiyografi, ST
segmentlerinin viicut yiizeyi potansiyel haritalamasi ve devamli vektérokardiyografi gibi
EKG kayitlarinin daha sofistike bi¢imlerinin hepsinin kii¢iik hasta serilerinde 12 derivasyonu
EKG’nin tanisal degerini kuvvetlendirdikleri bildirilmistir, ancak bunlar i¢in hazir ekipman ve
ozellesmis uzmanlik gereklidir. Ozellikle Q dalgalar1 gelismisse ¢ogu hasta infarktiisten sonra
hayatlar1 boyunca EKG degisikliklerini gosterse de, onemli bir azinhkta Q dalgalan
gerileyebilir ve yillar sonra EKG normale donebilir. Pek ¢ok durumda Q dalga patternleri
MI’1 simiille eder. ‘Psddoinfarktlis patterni’ olusturarak MI'in elektrokardiyografik
Ozelliklerini taklit edebilen durumlar arasinda ventrikiiler hipertrofi, ileti kusurlari,
preeksitasyon, primer miyokardiyal hastalik, pndmotoraks, pulmoner emboli, amiloid kalp
hastaligi, kalbin primer veya metastatik tiimorleri, travmatik kalp hastaligi, intrakraniyal
kanama, hiperkalemi, perikardit, erken repolarizasyon ve sarkoidozun kardiyak tutulumu yer

alir.
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Q-Dalgah ve Q-Dalgasiz infarktiis

Daha 6nce de belirtildigi gibi, EKG’de Q dalgalarinin bulunmasi ya da bulunmamasi
transmural infarktiisle transmural olmayan (subendokardiyal) infarktiisii tam olarak ayiramaz
(102). EKG’deki Q dalgalart anormal aktiviteyi belirlerler ancak geri doniisiimsiiz miyokard
hasar1 ile es anlamli degildirler. Dahasi, Q dalgalarinin yoklugu o6zellikle sol ventrikiiliin
posteriyor bolgelerinde basit bir sekilde 12 derivasyonlu EKG’nin duyarsizligini yansitabilir.
Otopside tespit edilen gergek patolojik subendokardiyal MI % 50 ST depresyonu ve T dalga
degisiklikleri ile kendini belli eder (103). ST elevasyonu olmayan hastalarda anjiyografik
caligmalar sorumlu lezyonun daha ¢ok subtotal tikanikligi ve infarkt bolgesine daha fazla
kollateral akim gostermistir. Gozlemsel veriler ST segment elevasyonsuz MI’in gegirilmis

MTI’1 olan yasli hastalarda daha sik oldugunu gostermistir.

Uzaktaki iskemi

Bir bolgede STEMI icin tanisal ST segment elevasyonu ve yeni Q dalgalar1 olan
hastalar siklikla diger bolgelerde de ST depresyonu gosterirler. BU ek ST segment
degisiklikleri uzaktaki iskemi olarak tanimlanan infarktiis bolgesi disindaki bir bolgenin
iskemisi ya da resiprok fenomeninden kaynaklanabilir. Akut inferiyor STEMI'l1 hastalardaki
anteriyor ST depresyonuna 6zel bir 6nem verilmistir. Ancak, bu tip hastalarda anteriyordaki
ST depresyonunun anteriyor iskemi, posteriyor duvar infarktiisii ve gergcek resiprokal
degisiklikler gibi nedeninin ayirt edilmesinin énemine karsin bu ayrin elektrokardiyografik
hatta vektorokardiyografik tekniklerle gilivenilir olarak yapilamamistir. Prekordiyal ST
depresyonu siklikla posteriyor, lateral ve inferiyor bdlgeleri tutan yaygin iskemiden
kaynaklansa da anteriyor duvar hareket bozuklugunun olup olmadigin1 gostermek icin iki
boyutlu ekokardiyografi gibi goriintiileme teknikleri gereklidir (104). Anteriyor ST
degisiklilerinin anteriyor duvar iskemisini mi yansittigt yoksa baska bir yerdeki
degisikliklerin resiproku mu olduguna bakilmaksizin bu bulgunun olmamasina kiyasla daha

kotii bir prognoz gosterir.

Sag Ventrikiil Infarktiisii

Sag prekordiyal derivasyonlarda ST segment elevasyonu (V1, V3R-V6R) sag

ventrikiil infarktiisiiniin goreli olarak duyarli ve 6zgiin bir bulgusudur (96,105). Nadiren, V2
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ve V3’teki ST elevasyonu sag ventrikiil infarktiisiine bagli olabilir; bu 6zellikle sadece sol
ventrikiil inferiyor duvar hasar1 az oldugunda goriiliiyor gibi durmaktadir (106-108).
Genellikle, beraberinde bulunan inferiyor duvar hasar1 bu sag ventrikiil kaynakli anteriyor ST
segment elevasyonunu baskilar. Benzer bicimde sag ventrikiiler infarktiis inferiyor duvar
infarktiislerinde sik¢a goriilen anteriyor ST depresyonunu azaltir gibi goriinmektedir. V3R
ve/veya V4R’da QS ya da QR patterni sag ventrikiiler miyokardiyal nekrozu gosterir ancak bu

derivasyonlardaki ST elevasyonunda daha az prediktif tutarliliga sahiptir.

Goriintiileme

Rontgenografi

STEMI’l1 hastalarda ilk rontgenogram degismez bir bicimde acil ya da koroner yogun
bakim iinitesinde tasinabilir cihazla g¢ekilmis bir film olur. Mevcutsa, belirgin pulmoner
vaskiiler golgeler artmis sol ventrikiil diyastol sonu basincin1 gosterir, fakat tanisal ve tedavi
sonrasi geri kalma olarak tanimlanan belirgin zamansal uyusmazliklar goriilebilir. Ventrikiiler
dolum basinglar1 yiikseldikten sonra pulmoner O6demin oturabilmesi ig¢in 12 saat kadar
gecmesi gerekebilir. Tedavi sonras1 gecikme intervali daha da uzundur; pulmoner 6demin
reabsorbsiyonu ve ventrikiiler dolum basing¢lar1 normale dondiikten sonra pulmoner konjesyon
bulgularinin kaybolmasi 2 giine kadar siirebilir. Konjesyon derecesi ve filmdeki sol kalp
boyutu akut hadise sonrasi artmis Oliim riski altinda olan STEMI hastalarin1 tanimada

faydalidir (109).

Ekokardiyografi

iki Boyutlu Ekokardiyografi

Ekokardiyografik ekipmanin goreli tasmabilirligi bu teknigi koroner yogun bakim
tinitesinde ya da yatirilmadan once acil iinitesinde degerlendirmede ideal bir teknik yapar
(104). MI ile uyumlu gogis agrisi olup tanisal olmayan EKG’si bulunan hastalarda
ekokardiyografide bolgesel duvar hareket kusuru olmasi miyokardiyal iskemiyi
desteklediginden yardimci olabilir. Ekokardiyografi ayrica gogiis agris1 ve tanisal olmayan
EKG’si olan aort disseksiyonundan siiphelenilen hastalarin tetkikinde de faydalidir. Aortik

disseksiyonla uyumlu bir intimal flep goriilmesi kritik bir gbézlemdir, ¢ilinkii bu fibrinolitik
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tedavi i¢in major bir kontraendikasyondur. MI’li hastalarda neredeyse evrensel olarak
anormal bolgesel duvar hareket alanlar1 goriiliir ve duvar hareket bozuklugunun boyutu yari
niceliksel olarak duvar hareket skor indeksine gore sinisanabilir. Anormal duvar hareket
bozuklugunun infarktiis kiiciik oldugunda daha az dikkat cektigini ve duvar hareket
bozuklugunun yasinin her zaman tespit edilemedigini belirtmek gerekir. iki boyutlu
ekokardiyografik goriiniimlerden hesaplanan sol ventrikiiler fonksiyon,  anjiyografik
Olclimlerle 1yi koreledir ve MI sonrasi prognozu saptamada faydalidir (104). Dahasi,
ekokardiyografinin erken kullanimi potansiyel olarak canli ancak sersemlemis (stunned),
kontraktil rezervi olan miyokardi, provake edilebilir iskemiyi, MI sonrasi konjestif kalp
yetersizligi gelismesi olasi hastalar1 ve MI'1n mekanik komplikasyonlarini tespitte faydalidir
(104). Transtorasik goriintiileme ¢ogu hastada yeterli olsa da, basta mekanik olarak ventile
edilen nadir hastalar kotii eko pencerelerine sahiptir. BOyle hastalarda transdsofageal
ekokardiyografi giivenle yapilabilir ve ventrikiiler septal defekt ya da papiller kas

disfonksiyonunu degerlendirmede kullanilabilir (67).

Doppler Ekokardiyografi

Bu teknik kardiyak odaciklar i¢indeki ve kardiyak kapakc¢iklardan gecen kan akimini
degerlendirme olanag: tanir. iki boyutlu ekokardiyografi ile birlikte kullanildiginda STEMI
sonras1 mitral ya da trikiispit yetersizligini tespit etmede ve derecesini saptamada faydalidir.
Akut ventrikiiler septal riiptiiriin yerinin saptanmasi, defektin neden oldugu sant akiminin

nicelendirilmesi ve akut kardiyak tamponadin degerlendirilmedi de miimkiindiir (67).

Diger Goriintiileme Modaliteleri

Bilgisayarh Tomografi

Bu teknik, MI hastalarinda yararli kesitsel bilgiler edinmede faydalidir. Kavite
boyutlar1 ve duvar kalinliklarina ek olarak sol ventrikiiler anevrizmalar tespit edilebilir ve
STEMI’lh hastalarda 6zel 6neme sahip olan intrakardiyak trombiis saptanabilir. Kardiyak
bilgisayarli tomografi daha az uygun bir teknik olsa da trombiis tespitinde ekokardiyografiden
daha duyarlidir.
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Manyetik Rezonans Goriintiileme

Infarktiis alanimin lokalizasyonu ve boyutunun Olciilmesine ek olarak manyetik
rezonans goriintiileme teknikleri MI’1n erken taninmasi ve iskemik tehdidin miktarini saptama
yetisine sahiptir. Bu modalite infarktiislii ve infarktiissiiz doku kadar reperfiize dokunun
perfiizyonunu degerlendirme yeteneginden dolay1 ¢ekicidir ve infarktiise ugramamis ancak
tehdit altindaki alanlari, miyokardiyal 6demi, fibrozu, duvar incelmesini ve hipertrofiyi
taniyabilir, ventrikiiler odacik boyutlarini ve segmental duvar hareketlerini 6lgebilir, iskemi
ile infarktlis arasindaki zamansal gecisi tanimlayabilir (110). Diger yandan MI hastalarini

manyetik rezonans boliimiine gotiirmek gerektiginden kisith pratik uygulamaya sahiptir.

Niikleer Goriintiileme

Radyoniiklit anjiyografi, perflizyon goriintiilemesi, infarkt sintigrafisi ve pozitron
emisyon tomografisi STEMI'l1 hastalarin degerlendirilmesinde kullanilmistir (111). Niikleer
kardiyak goriintiileme yontemleri MI tespitinde, infarktiis boyutunu 6l¢mede, kollateral akim,
tehdit altindaki miyokard, infarktiisiin ventrikiiler fonksiyona etkileri, STEMI sonras1 prognoz
konularinda faydali bilgiler verir (111). Ote yandan, tasmabilir bir gamma kamera yoksa
kritik bir hastayr koroner yogun bakim {initesinden niikleer tip departmanina gotiirme
gerekliligi pratik uygulanimi kisitlamaktadir. MI tanist i¢in kardiyak radyontiklit goriintiilleme
klinik 6ykii, EKG bulgular1 ve serum kardiyak belirteclerinin miimkiin olmadig1 ya da

giivenilmez oldugu sinirli durumlarda kullanilmalidir.

ST-ELEVASYONLU MiYOKARD iNFARKTUSUNDE TEDAVi

Acil Yardim Departmaninda Tedavi

Acil yardim béliimiindeki hastalar1 degerlendiren doktorlar, acil reperfiizyon tedavisi
gerektiren hastalar1 hizli bir sekilde teshis etmelidir. Diisiik riskli hastalarin kim olduguna
karar vermek ve hastalar1 eve uygunsuz bir sekilde taburcu etmemek gibi zor bir gorevle karsi
karstyadir. Acil yardim departmaninda 12 derivasyonlu elektrokardiyogram, iskemik tip
gbgiis agris1 hikayesi olan ve akut koroner sendromlu hastalar1 goriintiilemek i¢in temel

aragtir (112). Iskemik gdgiis agris1 olan bir hastamin elektrokardiyogrammda ST segment
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yuksekligi (elevasyon) epikardiyal koroner arter trombotik okliizyonun ciddi anlamda
habercisidir, bunun varligi bir reperflizyon stratejisinin baglatilamasin1 ve fibrinolize
kontrendike olan hastalarin hizli bir sekilde degerlendirilmesini gerektirir. (Tablo 4) 12
derivasyonlu elektrokardiyogram reperfiizyon tedavisinin baglangici i¢in karar verme yolunun
merkezinde oldugu i¢in, iskemik gdgiis agrisi olan hastalarda acil bir sekilde elde edilmelidir
(<10 dakika). STEMTI’li hastada ani 6liimciil aritmiler meydana gelebilecegi i¢in, tiim hastalar
vendz damar yolu agilmali ve EKG monitorizasyonu saglanmalidir. Eger ilk EKG’de en
azindan iki bitigik derivasyonda 1 mm ya da daha fazla yiikseklikte ST segmenti ya da yeni
veya muhtemelen yeni sol dal blogu saptanirsa, hasta bir reperfiizyon stratejisi i¢in hemen acil
olarak degerlendirilmelidir. Reperfiizyon stratejisini segcmekte gdz onilinde bulundurulacak
kritik faktorler sunlar1 igermektedir: (1) Belirtilerin baslangicindan itibaren gecen zaman, (2)
STEMI ile iliskili risk, (3) Fibrinoliz vermek icin risk ve (4) invaziv stratejiyi baslatmak i¢in
gerekli zaman (Tablo-4). Hangi reperfiizyon tedavisinin daha iyi oldugu ile ilgili anlagsmazlik
vardir. Reperfiizyonda zamana verilen 6nem g6z oOniinde bulunduruldugunda, tibbi sistem
amaglarmin yiikseldigi anlasilabilir. Performans kalitesini degerlendirirken kullanilmasi
gereken temel taglar fibrinolitik tedavisinin baglangici icin en fazla 30 dakikalik kapi-igne
zamani1 ve perkiitan koroner miidahale i¢in en fazla 90 dakikalik bir kapi-balon zamani
gerekmektedir (67,113). Gelisen ileri teknoloji acil yardim sistemleri ile birlikte, hasta acil
yardim boliimiine gelmeden dnce bile, reperflizyon stratejisini uygulama ve degererlendirme
stireci baglatmak miimkiindiir. Ambulans ile nakli yapilan hastalar i¢in, tibbi sistem amaclari
fibrinolizin baslamas1 i¢in kapi—igne en fazla 30 dakika ve perkiitan koroner miidahalenin
baslatilmasi icin kapi-balon en fazla 90 dakika olarak yeniden ifade edilebilir. (67,114)
STEMI’li hastanin bakimini kolaylastirabilecek ilging bir oneri de akut iskemik kalp
rahatsizlig1 olan hastalarin bakimi i¢in bdlgesellesmis merkezlerin gelistirilmesidir. (115) Bu
tir ‘miikkemmel merkezlerde’ uygulama saglik bakim sisteminin ¢ok yonlii unsurlarinin
koordineli sorumlulugunu gerektirmektedir. Birgok uzmanin inandig1 sey, bunun STEMI’li
hastanin bakiminin gelistirilmesine dogru ve énemli bir adimin atilmas1 olacagidir (115). Ik
EKG’de yeni ya da muhtemelen yeni ST segment depresyonunun ve/veya T dalga
inversiyonu saptanan hasta, trombolitik tedavi diisiiniilmemesine ragmen stabil olmayan
angina yada ST elevasyonsuz miyokardiyal infarkiisii (Seri elektrokardiyogram ve serum
kardiyak belirleyici ol¢iimlerin incelenmesinden sonra yapilacak bir ayrimdir) gibi tedavi
edilmelidir.

Baslangigta tanisal olmayan EKG’si olan (Higbir ST segmen sapmast ya da T dalgasi

inversiyonu olmayan) ve STEMI’l1 klinik ge¢misi olan hastalar acilde degerlendiriliyorken,
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seri EKG izlemleri alinmalidir. Acil yardim sorumlusu, devamli ST segment kaydi takibi ile
diizenli periyotlarla yatagin yanindaki EKG monitoriine bakarak ST segmen elevasyonun ani
gelisimine karsi tetikte olmalidirlar. EKG nondiyagnostik ozellikte ise, bilgisayar temelli
teshis algoritmalari, yiiksek klinik risk gostergeleri, kardiyak serum belirleyiclerinin hizli
belirlenmesi, bolgesel duvar hareketi anormallikleri i¢in iki boyutlu ekokardiyografi ve
miyokardiyal perflizyon goriintiilemesi gibi karar verme yardimlar1 klinik i¢in hayati derecede
onemlidir. GOglis agrist sendromu olan hastalarin bakiminda maliyet etkinligini gelistirmek
icin ¢abalar, nondiagnostik EKG ve diisiik miyokardiyal infarktiis siiphesinin bulundugu fakat
teshisin de tamamen dislanamadigi durumlarda, bircok tibbi merkezler, miyokardiyal
infarktiisii dislamak amaciyla 12 saatten daha az koroner iinitesinde gozlemi igeren kritik

yollar gelistirmistir(116).
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Basamak 1: Zaman ve riski degerlendir

* Belirtilerin baglangicindan itibaren gecen zaman

* STEMI riski

* Fibrinoliz riski

* Gelismis Perkiitan Koroner Miidahale laboratuvarina nakil i¢in gerekli
Zaman

Basamak 2: Fibrinoliz ya da invazif startejisi tercih edilmesine karar ver
* 3 saatten daha az siirede ve invazif stratejide bir gecikme yok ise, iki
strateji arasinda tercih yoktur

Fibrinoliz su kosullarda genellikle tercih edilir: Eger

* Erken tedavide (belirtilerin baslangicindan itibaren 3 saatten az zaman
gecmis ve invazif tedavi gecikecek ise) (Asagiya bakiniz)
* su durumlarda Invazif stratejisi bir secenek degildir

* Katerizasyon laboratuvari mesgul ya da miisait degilse

* Vaskiiler giriste zorluk yasanirsa

* Gelislmis bir Perkiitan koroner miidahale laboratuarina
ulasilamiyorsa+ *

* invazif stratejisinde gecikme

* Geg kalmis nakil

* (kapi- balon)- (kapi-igne) 1 saaten daha uzun siirerse*§
* T1bbi kontak ile balon siiresi veya kapi-balon siiresi

90 dakikadan daha fazla ise

invaziv stratejisi su kosullllarda tercih edilir: Eger

* Gelismis Perkiitan koroner miidahale cerrahi destek ile beraber var ise
* Gelismis Perkiitan Koroner Miidahale laboratuari var ise ve
asagidakiler ile tanimlanmig ise:+?

* T1bbi kontak — balon siiresi ya da kapi- balon siiresi

90 dakikadan daha kisa stirecekse

* (kap1- balon)- (kapi-igne) 1 saatten daha az ise*

* STEMI’den kaynaklanan yiiksek risk

* Kardiyojenik sok

« Killip sinif >3

* Fibrinoliz artmis kanama ve IKK nedeniyle kontrendikeyse

* Geg presentasyon

» Semptomlarin baslangicindan ii¢ saaten daha fazla gecmis ise
belirti baglangici 3 saatten daha 6nce ise

* STEMI'nin teshisi slipheli ise

*Fibrin spesifik ajan uygulanmasi

+Operator yilda 75 den fazla PKG yapiyor olmasi

?Ekibin y1lda 36 dan fazla primer PKG yapiyor olmasi

§Bu hesaplama 1 saatten daha fazla gecmifl vakalarda, fibrinolitik acil tedavinin invaziv
strateji. IKK= Intrakraniyal kanama PKG =Perkiitan koroner miidahale; STEMI= ST
elevasyonlu miyokardiyal infarktiis. (Antman EM, et al: ACC/AHA Guidelines for the Management of Patients
with STElevation Myocardial Infarction. 2004. (http://www.acc.org/clinical/guidelines/stemi/

index.htm).
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Genel Tedavi Degerlendirmesi

Aspirin

Bu ilag, sadece vaskiiler olaylarin temel onlemi igin yararli degil, ayrica siipheli
STEMI'Ih hastalar i¢in baslangi¢ tedavi stratejisinin bir kismini olusturur. Akut koroner
sendromun tiim spektrumu boyunca da etkilidir. Aspirin tedavisinin amaci, tromboksan
A2’nin hizli blokaji ile trombositlerdeki siklooksijenaz inhibisyonu saglanmasidir. Diisiik
dozlarin (40 ile 80 mg) tam olarak antiplatelet etkisini gostermesi birkac giin alir, bu yiizden
acil serviste en azindan 162 ile 325 mg verilmelidir (67). Bukkal emilimin gastrik mukozadan

daha fazla olmasi nedeniyle hizli terapotik etkinlik i¢in, hasta tableti ¢ignemelidir.

Kardiyak Agrinin Kontrolii

Analjezi acil servisde STEMI hastalarinin tedavisinin énemli bir pargasidir. Siklikla
antiiskemik ya da reperfiizyon tedavisine cevabi belirsizlestirme korkusuyla hastaya yetersiz
doz verme egilimi vardir. Bu durumdan kagmilmalidir, ¢iinkii agr1, 6zellikle STEMI'nin ilk
asamasinda olan yiiksek sempatik aktiviteye neden olur. Kardiyak agrinin kontrolu nitrat,
analjezik (O6r: morfin), oksijen ve beta bloker ile saglanmaktadir. Benzer farmakolojik ilkeler
koroner yogun bakim iinitesinde uygulanir. STEMI ile iligkili agri, devam etmekte olan
iskemi nedeniyle oldugu i¢in, oksijen arz-talep iliskisini gelistirmek igin yapilan bircok

miidahalenin islevsel analjezik etkisi vardir.

Aneljezikler

STEMI’lh hastalarda, meperdin, pentazosin ve morfin dahil farkli analjezik ilaglar
kullanilmasina ragmen, iyi belgelenmis morfin hipersensitivitesi olan hastalar harig,
cogunlukla morfin kullanilmaktadir. 4 ile 8 mg intravenous olarak kullanilmalidir ve 2 ile 8
mg lik dozlar, agr rahatlayana kadar ya da belli bir toksik durum— hipotansiyon, solunum
depresyonu ya da siddetli kusma — ilacin verilmesini 6nleyene kadar, 5-15 dakika araliklarla
tekrar edilir. Baz1 hastalarda, biiyilik 6lclide kiimiilatif morfin dozu (2-3 mg/kg) gerekebilir ve
genellikle tolere edilir. Morfinden kaynaklanan kaygi azalmasi hastanin huzursuzlugunu ve
kalbin metabolik taleplerinin azlatmasinin sonucu olarak, otonomik sinir sisteminin faaliyetini

azaltir. Pulmoner o6demli hastalarda morfinin yararli etkisi periferal arterial ve vendz
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dilatasyon (06zellikle de asir1 sempotoadrenal faaliyeti olan hastalar arasinda), nefes alma
isleminin azalmasi, vagal tonusun baslamasi ve sempatik tonusun azalmasi sonucu olusan
kalp hiz1 yavaglamasi dahil birkag faktorle ilgilidir. Nitrogliserin ve morfinin
uygulanmasindan sonra gelisen hipotansiyon, (sistolik arter basinci 100 mm Hg nin altina
diismesi durumunda), supin pozisyonda ve alt ekstremleri yiikselterek minimize edilebilir. Bu,
pulmoner 6demin varliginda istenmeyen bir durumdur, fakat morfin bu tiir durumlarda pek
nadiren hipotansiyona neden olur. intravendz olarak 0.5 ile 1.5 mg dozlarinda atropinin ayni
anda kullanimi, 6zellikle hipotansiyon ve bradikardi oldugunda, morfinin asir1 vagomimetik
etkilerini azaltmada yardimci olabilir (67). Solunum depresyonu, asir1 agrinin ya da pulmoner
0demin var oldugu durumlarda nadir bir morfin komplikasyonudur. Fakat hastanin
kardiyovaskiiler durumu 1iyilestik¢e, ventilasyon bozuklugu ortadan kalkabilir. Gerekirse,
baslangicta intravendz olarak 0.1 ile 0.2 mg doz halinde nalokson verilebilir ve 15 dakika
sonra tekrar edilebilir. Bulant1 ve kusma asir1 doz kullaniminda yan etki olarak olusabilir ve

fenotiazin ile tedavi edilebilir.

Nitratlar

Koroner vazodilasyon olusturarak koroner kan akimimi ve vendz kapasitansi
arttirmalari, ventrikiiler Onytlikii azaltmalari nedeniyle sublingual nitratlar, akut koroner
sendromlar1 olan ¢ogu hastada endikedir. Su anda, sublingual nitrogliserin verilmemesi
gereken STEMI’li hasta gruplari; inferiyor miyokardiyal infarktiis ve siipheli sag ventrikiiler
infarktiis ya da belirgin hipotansiyon (sistolik basinc 90 mm Hg’den kiigiik), 6zellikle eslik
eden bradikardisi olan hastalardir (117). Hipotansiyonun olmadigi anlasilir anlasilmaz,
sublingual nitrogliserin tableti verilmeli ve belirtilerde bir iyilesme ya da hemodinamide bir
degisim olup olmadig1 dikkatlice takip edilmelidir. Eger baslangictaki doz iyi tolere edilirse
ve yararli oldugu goriiliirse, vital parametreleri gozlemleyerek daha fazla nitrat verilmelidir.
Kiiciik dozlar bile ani hipotansiyona ve bradikardiye neden olabilir. Bu durum yasami tehdit
edebilecek tarzda olabilir. Fakat durum fark edilir fark edilmez hizli bir sekilde intravendz
atropin uygulanmasi ile kolaylikla diizelebilir. STEMI'nin ilk doénemlerinde hastanin sik
degisen hemodinamik durumundan dolay1r uzun etkili oral nitrat vermekten kaginilmalidir.
Uzun siireli artan ve azalan gdgiis agris1 olan hastalarda, intravendz nitrogliserin belirtileri
kontrol etmede ve iskemiyi diizeltmede yararlidir. Fakat sik sik kan basincinin gézlemlenmesi

gerekir.
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Beta-Adrenoseptor Blokerler

Bu ilaclar agriy1 giderir, bircok hastada analjezik ihtiyacin1 azaltir ve infarkt
biiyiikliigiinii azlatir. Bu durumda beta blokerm kullanimi i¢in popiiler ve nispeten giivenli
protokol asagidaki gibidir: (1) Kalp yetersizligi olan hastalar (raller — diyaframdan 10 cm’den
fazla), hipotansiyon (kan basinci< 90 mm Hg’den), bradikardi (kalp atim hiz1 dakikada 60
atimdan az) ya da kalp blogu (PR aras1 0.24 saniyeden fazla) olan hastalarda kullanilmaz. (2)
Metoprolol {i¢ kez 5- mg bolus olarak verilir. (3)

Her bolustan sonra 2 ile 5 dakika arasi hasta gézlemlenir ve eger kalp atim orani1 dakikada 60
vurunun altina diiserse ya da sistolik kan basinci 100 mm Hg’in altina diiserse, daha fazla ilag
verilmez; toplam {i¢ intraven6z dozu (15 mg) uygulanir. (4) hemodinamik stabilitesi devam
ederse, son intravendz dozundan 15 dakika sonra, hasta oral metoprolola baglatilir, iki giin
boyunca her 6 saatte bir 50 mg, daha sonra giinde iki kez 100 mg a gegilir. Esmolol, olduk¢a
kisa stireli etkisi bulunan bu infiizyon (50 ile 250 mg/kg/dakikada) diisiik kalp hiz1 olan ve

beta blokerin goreli kontrendike oldugu hastalarda yararli olabilir.

Oksijen

Hipoksemi STEMI’li hastalarda meydana gelebilir. Genelde sol ventrikiiler
yetersizliginin sekeli olan ventilasyon-perfiizyon anormalliklerine sekonderdir. Pnémoni ve
intrinsik pulmoner hastalik, hipoksinin diger nedenleridir. Havadaki yiiksek oksijenin iskemik
miyokardiyumu koruyabilecegi kanitina dayanarak, en azindan 24 ila 48 saat boyunca
hastanede yatan tim STEMI’li hastalara oksijen tedavisi uygulamak genel bir uygulamadir.
Bununla birlikte, bu uygulama maliyet yararli olmayabilir. Hipoksemik olmayan hastalara
oksijen verilmesi oksijen fraksiyonunu yiikseltmez. Dahasi, sistemik vaskiiler direng ve arter
basincini artirabilir, dolayisiyla kardiyak outputu az da olsa diisiirtir. Tiim bu durumlara
bakildiginda, arter oksijen saturasyonu oksimetreyle Olgiilebilir (gelisen teknolojiye uygun
olarak) ve durum eger normal ise oksijen tedavisinden vazgecilebilir. Diger taraftan, arteryal
hipoksemisi klinik olarak ya da olgiilerek saptanan (6rnegin Sa- O2 <% 90) STEMI'I
hastalara oksijen verilmelidir (67). Bu hastalarda, seri arter kan gazi1 Ol¢limleri oksijen
tedavsinin etkinligini takip etmek i¢in kullanilabilir. 6 ila 12 saat boyunca nazal kaniil ya da
maske ile ylizde yiiz oksijen dakikada 2 ila 4 litre saglanmasi hafif, orta hipoksemisi olan

¢ogu hasta icin yeterlidir. Eger arteriyal oksijenizasyon, bu rejime ragmen hala diizelmiyorsa,
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akim oranmi arttirilip diger hipoksemi nedenleri aranmalidir. Pulmoner 6demli hastalarda,

endotrakeal entubasyon ve pozitif-basing kontrollii ventilasyon gerekebilir.

Infarkt Alanimin Stmirlandiriimasi

Infarkt biiyiikligi STEMI’li hastalarda prognozun onemli bir belirleyicisidir.
Kardiyojenik sokta olan hastalarda genelde tek masif damar tikaniklig1 ya da ¢oklu dnceki
infarktlar tizerine kiiclik veya orta biiylikliikteki bir damar tikanikligi vardir (118). Biiyiik
damar tikanikligi olup da yasamda kalanlar siklikla ge¢ donemde ventrikiiler fonksiyon
bozuklugu gosterirler. Uzun donem mortalite, kardiyak dekompansasyon gelismeyen kiiclik
damar tikankligi olup da yasamda kalanlardan daha yiiksektir. Infarkt biiyiikliigiiniin
prognostik dnemini géz onilinde bulundurarak, infarkt biiyiikliigiiniin modifikasyonu miimkiin
oldugu kavrami deneysel ve klinik bakimdan biiylik ilgi gérmistir (119,120). Damar
tikanikhiginin biliyiikliigiinii sinirlama ¢abalar1 birka¢ farkli metoda ayrilmistir: (1) erken
reperfiizyon, (2) miyokardiyal enerji ihtiyacinin azlatilmasi, (3) miyokardiyumda enerji

tiretim kaynaklariin manipiilasyonu, ve (4) reperfiizyon hasariin énlenmesi.

Damar Tikanmikhiginin Dinamik Dogasi

STEMI anlik meydana gelmeyen, saatler siiren bir donem igerisinde gelisen bir
dinamik siirectir. Tehlikeye girmis, iskemik dokunun kaderi, damar tikanikligi bolgesinde
mikrovaskiiler zarar1 azaltan, miyokardiyal oksijen ihtiyacini azaltan, toksik metabolitlerinin
temizlenmesini kolaylastiran ya da birikimini engelleyen, anaerobik metabolizmasini i¢in
uygun substrat varliini artiran ya da hiicre mebranlarin bilesenlerini hiicresel organellerinin
yapisini ve islevini saglamak i¢in hasar mediatorlerinin etkilerini engelleyen miyokardiyal
perfiizyonu diizelten girisimlere baghdir. Hayvanlarla yapilan deneylerdeki ve hastalardaki
goriilen giiglii kanitlar, gdstermektedir ki devamli koroner okliizyondan 6nce STEMI’ye kars1
endojen korumanin bir bi¢imi olan iskemik 6nkosullama (‘preconditioning’) infarkt alaninin
biiytkliigiinii diistirmektedir. Rekiirran iskemik olaylar ve infrakt genisleme riskini azaltir.
Koroner vaskiiler yataktaki  kisa iskemik epizodlar sonradan olan devamli koroner
tikanikliktan 6nce miyokardiyumun uzak boélgelerinde infarkt biiylikliigiinii azaltir (121).
Infarkt bolgesindeki miyokardiyumun perfiizyonu koroner okliizyondan hemen sonra
maksimal diizeyde azalmig gibi goriinmektedir. Hastalarin iigte birinden fazlasinda 12 ila 24

saatler arasinda baslayan infarktla iligkili arterde spontan rekanalizasyon gelisir. Bu gecikmis
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spontan reperfiizyon sol ventrikiiler islevin gelisimi ile iliskilenidirilmistir. infarkt olusan
dokunun iyilesmesine yardimci olur, ventrikiiler yeniden sekillenmeyi (‘remodeling’) onler,
ve hiberne miyokardiyumu reperfiize eder. Bununla birlikte, reperflizyon siirecini
hizlanadirarak kurtarilmis miyokardiyum miktarini maksimum diizeye ¢ikarmak i¢in, tikali
damarin farmakolojik ve kateter temelli reperflizyonla ilgili stratejiler gelistirilmistir.

Reperflizyon ile ilgili olarak infarkt biliyiikliigliniin sinirlandirmasina katkida bulunan
ek faktorler koroner spazmin rahatlamasini, mikrovaskiiler hasarin 6nlenmesini, sistemik
hemodinaminin diizeltilmesini (koroner basincin artirilmasi ve azaltilmig sol ventrikiiler
diyastol sonu basinci) ve kolleteral sirkiilasyonun gelisimini igerir. Miyokardiyal perfiizyonu
desteklemek i¢in ve iskemik miyokardiyumu korumak ig¢in tasarlanan Onlemlerin tam ve
hemen uygulanmasi, damar tikanikliginin sonlanimini sinirlayan anatomik ve fizyolojik
yardimc1 mekanizmalarin gelisimi i¢in yeterli zaman saglayabilir. Olayin baslangicinda
iskemik miyokardiyumu korumak i¢in tasarlanmig miidahelelerle infarkt genisliginin ve erken
reinfarktiisiin azaltilmas1 miimkiindiir.

Reperfiizyon Tedavisi

Genel Kavramlar

Ge¢ spontan reperfiizyon bazi hastalarda meydana gelmesine ragmen,
miyokardiyumun nekrozu esnasinda, STEMI’li hastalarin ¢ogunda persistan trombotik
okliizyon vardir (122). Zamaninda yapilan reperfiizyon, miyokardin tehlike altindaki
kisminda oksijen arz ve talebi arasindaki dengeyi saglayarak miyokardiyal onarimin etkili
yontemini temsil etmektedir (122). Fibrinoliz uygulandiginda, miyokardiyal korunan alanin
miktar1 koroner okliizyonun baslangicindan sonra reperfiizyon uygulanma hizi ile iliskili
oldugu gorinmektedir (122). Kanitlar gostermektedir ki reperfiizyon, perkiitan koroner
miidahale ile saglandiginda (stent yerlestirilmesi ile) miyokardiyal kurtulmanin miktari
fibrinolize gore daha az zamana baghdir (120). Miyokardiyal kurtulma iizerinde zamana
bagimh tedaviyle ilgili etkinin altinda yatan mekanizmalar belli degildir. Muhtemelen
perkiitan koroner miidahale ile arteryal infarktta antegrad akimin yenilenmesini igerir ve
zamanin ge¢mesiyle koroner trombiis olgunlasarak fibrinolitik ilaglarin etkililigini azaltir
(120). Bununla birlikte dikkat edilmesi gereken husus, temel risk icin olusturulan analizler,
belirtilerin baslangict ve perkiitan koroner miidahale arasinda gelisen gecikmeler ile
Olimlerde belirgin bir sekilde artis goriilmektedir (123,124). Belirtinin baglangicindan

perkiitan koroner miidahaleye kadar her 30 dakikalik gecikme icin, 1 yillik rélatif 6liim
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riskinde ylizde 8 oraninda bir artis vardir (Sekil 11) (124). Bazi hastalarda, 6zellikle de
kardiyojenik soku olanlarda, subakut infarktiis olarak dogru bir sekilde adlandirilan durumda
doku tahribati; ani olmaktan ziyade, yavas bir sekilde meydana gelir. Hem erken hem de ge¢
infarktiis sonrast donemlerde STEMI'nin komplikasyon insidansint gozlemek kadar infarkt
stirecinin dogasina iligkin bu kavram, hastanin tekrarlayan spontan reperfiizyon ile reokliizyon
dongiisii olup olmadigini arastirmak i¢in dikkatli bir hikaye almak gerekliliginin altin1 Gnemle
cizmektedir. Bu tiir hastalarda infarkt siirecinin baslangic zamanini ‘sabitlemek’ zor olabilir.
Gidip gelen iskemik rahatsizlig1r olan hastalarda agrinin ilk baslamasindan sonra kesin ve
keskin bir zaman araligi, hastanin akut reperfiizyon tedavisinden yarar saglamasi i¢in ‘pencere

disinda’ olup olmadigi belirlenemediginde kullaniimamalidir.
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Sekil 11. ST segment elevasyonlu miyokardiyal infarktiis (STEMI) i¢in primer

perkiitan koroner miidahale olan hastalarda reperfiizyona ayrilan zamanin 6nemi.

Bu nokta STEMI i¢in primer perkiitan koroner miidahale gegiren 1791 hastadan gelen verilere dayanmaktadir.
(De Luca G, Suryapranata H, Ottervanger JP, et al: Time delay to treatment and mortality in primary angioplasty
for acute myocardiyal infarction: Every minute counts. Circulation 109:1223, 2004 ten)

Miyokardiyal Reperfiizyonun Patofizyolojisi

Kan akiminmin tamiri ile hiicresel 6liimiin 6nlenmesi, Oncesinde var olan iskeminin
stiresi ve siddetine baglidir. Temel deneysel ve klinik kanitlar, kan akisi ne kadar erken
yenilenirse, o kadar daha etkili sol ventrikiiler sistolik islevi, diyastolik islevinde diizelme ve

toplam Olimlerde azalma meydana gelir (125). Kollateral koroner damarlari da
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reperfiizyondan sonraki sol ventrikiiler islevinde énemli bir rol oynamaktadir (126). Bu kan
damarlari, koroner okliizyondan 1 ila 2 saat sonradan ziyade ge¢ reperfiizyonu olan hastada
muhtemelen ¢ok Onemlidir ve hiicre Olimiinii geciktirmek icin yeterli miyokardiyum
perfuzyonu saglamaktadir. Geri doniisiimsiiz miyokard hasrar1 olmadigi, basarili bir
reperfiizyondan sonra bile, miyokardiyal sersemleme (‘stunning’) olarak adlandirilan
postiskemik kontraktil disfonksiyon donemi meydana gelebilir (127). Miyokardiyal
stunningin donemleri hayvanlarla yapilan deneysel ¢alismalarda iyi tanimlanmistir.
Myokardiyal kan akigin1 ve oksijen tiiketimini 6lgmek i¢in pekiitan transliiminal koroner

anjiyografiden sonra PET kullanilarak STEMI’l1 hastalarda da bu dogrulanmistir (128,129).

Koroner Fibrinoliz

Hayvanlarla yapilan deneysel ¢aligmalardaki intrakoroner piht1 lizisinin ilk raporu ile
STEMI'li hastalardadaki fibrinolitik ilaglarin genis kullanimi1 arasinda yillar ge¢mistir.
Intravendz streptokinazin, belirtilerin baslangicindan itibaren ilk 6 saatte tedavi edilen
hastalarda 6liim oraninda 6nemli bir azalma ile sonuclandigi gosterdigi 1986 yilinda 11.000
hastadan daha fazla hasta ile yapilan ilk GISSI ¢aligmasinin yayimlanmasi ile, STEMI’li
hastalarda fibrinolitik tedavinin kullanimi saglanmistir (67). Fibrinolizin STEMI’l1 hastalarda
trombotik okliizyonu rekanalize ettigi artik ortadadir. Koroner akisin yenilenmesi infarkt
alanmin biiyiikliigiinii azaltir. Miyokardiyal fonksiyonu ve hem kisa hem de uzun dénem
yasam sliresini iylestirir (62). GISSI ¢aligmasinda 10 yillik takipte goriilen mortalite yararinin
cogu hasta taburcu edilmeden 6nce elde edilir. Ciinkii belirtilerin baglamasindan sonra ilk bir
saat icinde tedavi edilenler harig, hayatta kalmis olarak taburcu edilen fibrinolizli hastalarla ve

kontrol grubu arasinda hig¢bir yasam farklilig1 goriilmemistir (130).

intrakoroner Tromboliz

STEMI'in  erken saatlerinde, intrakoroner tromboliz iizerinde iskemik
miyakardiyumun farmakolojik reperfiizyon klinik aragtirmalarna odaklanilmigtir. STEMI’I1
hastalarin kateterizasyonunda gecikmeden dolayi, su andaki ortak goriis fibrinolitik tedavinin
intrakoroner uygulamasi nadir durumlar i¢in sakli tutulmalidir. Hastada koroner kateterin
zaten yerli yerinde oldugu yada dyle bir yerlestirmenin kolayca ve hizlica bagarildigi durumda
ve anjiyografi yapilmasi esnasinda koroner tromboz gelisen hastalar i¢in uygulanmalidir.

Bununla birlikte ¢cagdas pratikte bu tiir hastalara perkiitan koroner miidahale uygulanmaktadir.
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intravenéz Fibrinoliz

TIMI akim derecesi: Degisik rejimler karsilagtirilmasi i¢in bir standardizasyon diizeyi
saglamak i¢in, ¢ogu arastirmact Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI)
derecelendirme sistemindeki trombolise goére damar duvarindaki akim tanimlamaktadir:
Derece 0: infarktla iligkili arterin tam tikanmasidir; Derece 1: obstriksiyon noktasindan
sonraya kontrastin biraz ge¢gmesine ragmen uzak koroner yatakta perfiizyonun olmamasi;
Derece 2 perfiizyonun uzak koroner yatakta tamamen olmasina ragmen normal bir arter ile
karsilastirildiginda gecikmis akim olmasi; Derece 3 infarkt damarmin tamaminda normal
akim ile tam perfiizyonu (131,132). Fibrinolitik ilaglarin anjiyografik calismalarinin
raporlarinda, tedavi Oncesi koroner arteriyogram dokiimanlarinda sorunlu damarin kapali
oldugu belgelenip koroner akim acilirsa rekanalizasyon kabul edildigi unutulmamalidir.
Sorunlu damarin durumu tedaviden 6nce bilinmiyorsa, kesin belirtilebilecek tek olgu, kontrast
maddenin enjekte edildigi anda damarin aciklik oranidir. Zamandaki snapshot, anjiyografik
olarak ve devamli ST segment moniitdriinde gozlendigi gibi, tekrarlayan reokliizyon ve
agiklik dongiileri olan damar akisinin dalgali durumunu yansitmaz. Infarktla iliskili arterin
acikligimin dalgali dogasimin durumuna ragmen, STEMI i¢in perflizyon rejimenlerin
anjiyografik caligmalarin ¢ogu fibrinolitik tedavinin baslangicindan sonra tercihen 60. ya da
90. dakika TIMI akis derecesinin bir degerlendirmesini kullanilmistir (133). Baslangigta TIMI
derece 2 ve derece 3 akislar1 koroner agikligin olumlu kategorisine dahil olmustur. Kombine
TIMI derece O ile derece 1 ile persistan okliizyonun olumsuz kategorisini olusturmustur.
Bununla birlikte, daha sonra 6grenildi ki TIMI derece 3 akist derece 2 akisina gore, hem uzun
stireli hemde kisa siireli 6liim yarar1 ve infarkt Slgiisiiniin azalmasi bakimindan ¢ok daha
iyidir.(134) Bundan dolayi, TIMI derece 3 akimi, epikardiyal infarkt arterinde akimi
degerlendirirken hedef olarak diisiintilmelidir (Sekil 12) (134).
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TIMI O
Tikaniklik
(Oklizyon)

TIMI 1 TIMI 2 TIMI 3
Penetrasyon Yavag akim Normal akim
12 -
10 -
8.8
7] P = 0.003 vs TIMI 0/1
8 —

Mortalite (%) - 6.1 P < 0.0001 vs TIMI 0/1
6 : P < 0.0001 vs TIMI 2
Ar 3.7
2 —

0 —

Sekil 12. TIMI akis derecesi ve 6liimiin kolerasyonu
(ST-elevasyon miyokardiyal infarktiis i¢in birka¢ anjiyografik reperfiizyon caligmalarinda 5498 hastadan elde
edilen veriler) (134).

TIMI Frame Sayisi

Infarktiis damarinda koroner kan akiminin kuvvetini daha sayisal olarak
degerlendirebilmek, damar ¢apt ve boyutundaki degisiklikleri (sol 6n inen damar ile sag
koroner arter gibi) dikkate almak ve gozlemciler arasinda karar degiskenligini 6nlemek i¢in

Gibson ve arkadaglar1 TIMI frame sayis1 denen ve kontrast maddenin incelenen damarin distal
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ucuna ulastig1 anjiyografik kare sayisini hesaplayan bir yontem gelistirmislerdir (135). Gibson
ve arkadaslar1 TIMI frame sayis1 6l¢iimiinii su sekilde tanimlamiglardir: infarktla iliskili
arterde standardize edilmis distal koroner isaret noktalarina kontrast maddenin ilk ulagtig1 ana
kadar olan cineframe sayis1 bir frame sayici tarafindan sony sme 3500 floroskopi iizerinde
olciildii.ilk frame tamamen kontrast boyanin  koroner artere girdigi frame olarak
belirlendi.Kontrast maddenin koroner artere tamamiyle girmesi su ili¢ kriterin karsilanmasi
olarak tanimlandi:1) koroner arterin baslangi¢ kisminin tiim ¢apinin tamamen veya tamamina
yakin olarak kontrast boya ile dolmasi 2)Kontrast boyanin koroner arterin baglangi¢ kisminin
her iki kenarina dokunmasi 3) kontrast maddenin antegrad hareketinin olmas1 (Sekil 13 ).

Son frame, kontrast boyanin koroner arterin standardize edilmis distal isaret noktasi
dalina ilk girdigi siradaki frame sayisi olarak tanimlandi. Dalin tamamen kontrast madde ile
boyanmasina ihtiya¢ yoktur.Son frame en iyi koroner arterin belirlenmis son nokta dalinin ilk
boyandig1 andan itibaren cinefilmin son-nokta dali goziikkmeyene kadar geri oynatilmasiyla
belirlenir.

Analizler icin koroner arterlerde su distal isaret noktalar1 kullanilir:sol 6n inen arter ic¢in,bu
arterin distal bifurkasyon dali (biyik veya kopek baligi kuyrugu), sirkumfleks sistemi i¢in
sorumlu lezyonun bulundugu segmentin en uzun mesafedeki distal bifurkasyonu ve sag
koroner arter i¢in posterolateral arterin ilk dali. Sol 6n inen arter ve sirkumfleks arter i¢in
TIMI frame sayimi yapilirken en iyi floroskopik pozlar kaudal acili sag ya da sol 6n oblik
goriiniimler iken ,sag koroner arter i¢in kranial agili sol 6n oblik projeksiyonlardir (Sekil 13 ).

Bu nesnel ve niceliksel koroner akim indeksi STEMI sonrasi hastane i¢i mortalitenin
bagimsiz bir prediktoriidiir, ayrica TIMI simif 3 akimu yiiksek ve diisiik riskli gruplara ayirir
(135). TIMI frame sayisin1 kullanarak Gibson ve arkadaslar1 (136) fibrinolitik sonrasi
gecikmis koroner kan akimin1 6ngorebilecek su tek degiskenli maddeleri saptamislardir: Daha
fazla stenoz, daha az minimum liimen ¢api, stenoz distalinde daha fazla arter orani, patensin
gec saglanmasi, infarktiis arterinin sol koroner dolasimda yer almasi, pulsatil akim (sistolde
geri donen) veya intraliminal trombiis. TIMI frame sayis1 ayrica koroner kan akimini
nicelendirmede de kullanilabilir (cc/sn), su sekilde hesaplanir:

21/ (gozlenen TIMI frame sayis1) x 1.7
(21 kareyle orantili olan ve Doppler akim teli ile Ol¢iiliip normal degeri 1.7 cm3/sn oldugu
bulunan gdzlemler iizerine). Hesaplanan koroner perfiizyon ve fibrinolitik veya primer PKG

ile tedavi edilmis hastalarda mortalite iligkisi Sekil 14’de gdsterilmistir.
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Sekil 13.TIMI Frame Sayim I¢in Baslangi¢ ve Sonlanim Noktalar

(A: Tlk frame says1 i¢in baslangic noktas,B:Sol 6n inen arter icin TIMI frame sayim bitis noktas1,C:
Sirkumfleks arter igin TIMI frame sayimmu bitis noktasi,D:Sag koroner arter igin TIMI frame sayimu
bitis noktasi.Gibson CM, Cannon CP, Daley WL, Dodge JT Jr, Alexander B Jr, Marble SJ, McCabe
CH, Raymond L, Fortin T, Poole WK, Braunwald E: TIMI frame count: a quantitative method of
assessing coronary artery flow. Circulation. 1996 Mar 1;93(5):879-88. dan)
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1 0 = %8.9 mortalite %6.4 mortalite
GUSTO 1 veya troombolitik r2 = 099,
. TIMI0/1 akim randomize P = 0.01
1 ¢alismalarda
8 - - (n=1055) %4.5 mortalite
primer
i " PTCArandomiz
; e galismada
Mortalite trombolitikler
6 — (n=1038)
- Mortalite= %8.9 - (2.73 x TIMI perflizyon cc/sn) Ao,
4 — e
%95
2 - Primer PTCA tizerind
Akim  yok Trombolitik Akimi e
]| (GUSTO 1) akim (TIMI 4) (RESTORE) normal
akim
0 T | 1 | !
0 0.94 1.61 25

TIMI perflizyon (cc/sn)

Sekil 14. Akut miyokardiyal infarktiisli hastalarda mortalite orani ile koroner kan akimi

arasindaki iliski (Gibson CM: Primary angioplasty, rescue angioplasty, and new devices. In Hennekens CH
[ed]: Clinical Trials in Cardiovascular Disease: A Companion to Braunwald’s Heart Disease. Philadelphia, WB
Saunders, 1999, p 194.)

Miyokardiyal Perfiizyon

Infarkt ile iliskili epikardiyal arterde akimi normal hale getirmek icin yogun
ugrasilmasina ragmen STEMI’l1 hastalardaki asil amag infarkt bolgesindeki miyokard
perflizyonun saglanmasidir. infarkt ile iligkili arterdeki okliizyon akim yeterince diizeltilmez
ise miyokardiyal perflizyon saglanamaz. Bununla birlikte TIMI derece 3 akimi yeterli
miyokardiyal perfiizyon saglar. Miyokardiyal perfiizyonun normallestirilmesindeki iki biiyiik
engel mikrovaskiiler hasar (137) ve reperfiizyon hasaridir (134). Infarkt ile iliskili arter
yatagindaki distal mikrovaskiiler obstriiksiyon trombosit mikroembolisi ve trombiisten
kaynaklanir. Trombosit agregatlarinin mikroembolizasyonu, asir1 giiclii trombosit agonistleri
ve fibrinoliz nedeniyle pihtiya bagl trombinin ortaya ¢ikmasi ile alevlenebilir. Mikrovaskuler
yataktaki spazm, aktif trombositlerden kaynaklanan serotonin ve tromboksan A2 nedeniyle
olusur. Reperfiizyon hasar1 hiicresel 6dem, serbest radikal formasyon ve kalsiyum asir1 yiikii
ile sonuglanabilir. Buna ek olarak sitokin aktivasyonu, nétrofil toplanmasina ve infalamatuar

aracilar ile doku hasarina neden olur. Miyokardiyal perfiizyonun yeterliligini degerlendirmek
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icin birkag¢ teknik kullanilmistir. Elektrokardiyografik ST segment rezoliisyonu STEMI’li
hastalardaki sonucun giiclii bir gdstergesidir. Fakat infarkt ile ilgkili arterin agikligindan ¢ok
okliizyonun daha iyi bir habericisidir.(138,139) Anjiyografik olarak basarili primer perkiitan
koroner miidahaleden sonra erken ST rezoliisyonunun olmamasi durumunda, muhtemelen
infarkt bolgesindeki mikrovaskiiler hasardan dolay1 sol ventrikiiler disfonksiyon ve 6liim riski
artmistir. Boylece, 12 derivasyonlu elektrogram infarkt bolgesindeki miyositlerde biyolojik
biitiinliiglin  bir belirtecidir. TIMI 3 akiminin varliginda bile, yetersiz miyokardiyal
perfliizyonu yansitabilir (140-142). Koroner okliizyonun dinamik dogasina bakildiginda,
devamli ST segment gozlemlenmesi, statik 12-derivasyonlu EKG kayitlarindan daha
bilgilendiricidir. Pratik sinirliliklar devamli ST monit6rizasyonun yaygin klinik uygulamasini
onlemistir (143). Miyokardiyal kontrast ekokardiyografide perfiizyon defekt paternleri
bolgesel duvar hareket bozukluklar1 ve dobutamin stres ekokardiyografide miyokardiyal
canliligin goriilmemesi ile koroledir. Miyokardiyal kontrast ekokardiyografideki pratik
sinirlama, intravendz olarak enjekte edilebilen yeni eko kontrast ilaglarinin varligina ragmen,
eko kontrast icin intrakoroner enjeksiyon gerekliligidir. Doppler akim kilavuzlu calismalar,
MRI ve PET’li niikleer goriintiilemeler de miyokardiyal perflizyon anormalliklerini

tanimlamak i¢in kullanilmistir (Sekil15) (134).

Sekil 15. Akut miyokardiyal infarktiis oldugunda miyokardiyal perfiizyon.

(A, reperflizyondan once, Tc-sestamibi tek-foton emisyon bilgisayrali tomografi (SPECT) ; dikey uzun eksen
dilimi; basal inferiyor sol ventrikuler miyokardiyumun diisiik isaretleyici alimi. B, sol sirkumfleks koroner
arterinin stentinden 7 giin sonra Tc-sestamibi SPECT; bazal inferiyor sol ventrikiiler miyokardinin normale
yakin isaretleyici alimi, Horcher J,Blasini R, Martinoff S, et al:Myocardial perfusion in acute coronary
syndrome.Circulation 99: el5, 1999’ dan)

Gibson ve arkadaglar1 tarafindan tanimlanan miyokard perfiizyon degerlendirmesinde
kullanilan yeni bir metod TIMI perfiizyon derecelendirmesidir. TIMI miyokardiyal perfiizyon
drerecelendirmesi TIMI derece 3 veya normal TIMI frame hesaplamasi bile olsa mortalite

riski ile orantilidir.
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TMP Derece 0 TMP Derece 1 TMP Derece 2 TMP Derece 3
Minimal Boyanma var GUgli boyanma Normal
kizarikhk injeksiyon ve boyanma ve
sonrasi sonrasinda washout
boyanma wash out sonrasi
devam injeksiyon devam eden
gi= etmekte sonrasi hafif
devam etmekte boyanma
i 6.2
6 —
51
i 44
4
2.0
)
0 -

Sekil 16. TIMI miyokardiyal perfiizyon derecesi ve 6liim arasindaki iliski

(Gibson CM, Murphy SA, Rizzo MJ, et al: Relationship between TIMI frame count end clinical out comes after
thrombolytic administration. Trombolysis in myocardial infarction TIMI Study group. Circulation 99:1945,
1999’dan)

Fibrinolitik Tedavinin Oliim Uzerinde Etkisi

Erken intravendz fibrinolizin STEMI’li hastalarda yasama olanagini gelistirdigine
siiphe yoktur (67). Oliim orani, kullanilan ek tedaviler ve ¢alisma igin dahil edilen hastalara
bagh olarak ¢ok degiskenlik gosterir. Fibrinolitik tedavinin yarari, ilaglar olabildigince erken
uygulandiginda, belirtiler basladiktan sonra, ilag 2 saatten daha az siirede verilirse en dramatik
sonuclar goriilmektedir (144). Fibrinolitik tedavinin 6liim sonucu iizerinde etkisi olan diger
onemli temel dzellikler diyabetin varlig1 ve vital bugular1 icermektedir. Ornegin, 100 mm Hg
den daha az bir sistolik basinci olan hastalarda dliimlerde yiizde 18 diisiis (tedavi edilen her
1000 i¢in 62 yasam) fakat 175 mm Hg yada daha fazla sistolik basinci olanlarda 6liimlerde
yilizde 12 oraninda diislis yasanmustir (tedavi edilen her 1000 yasam i¢in 10 yasam). Diyabet

hikayesi olan hastalarda 6liim oranlarinda yiizde 21 (tedavi edilen her 1000 hasta i¢in 37
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35 — 5. Anterior STE veya LBBB 1 puan 30.9
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) 8. Tedavi zaman) > 4 saat 1 puan 26.8
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mortalite 20 —
(%) Risk skoru 0-14  possible 16.1
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yasam) azalma olurken diyabet hikayesi olamayanlarda yiizde 15 oraninda 6liim oraninda
diislis yasanmustir (tedavi edilen her 1000 hasta i¢in 15 yasam). Fibrinolitik tedavi
uygulanmadan once bir hastanin 6liim riskini etkileyen bir¢cok klinik degiskenleri entegre
etmek i¢in birkag model gelistirilmistir. STEMI’li Fibrinolitige uygun hastalar i¢in sunumda
30 giinliik 6liimii tahmin etmek i¢in uygun, basit, yatakbasi risk-skor sistemi InTIME-II deney
veritabanini kullanan Morrow ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir (Sekil 17) (145,146).
Bununla birlikte, 6lim riskini modelleme, tiim klinik senaryolar1 kapsayamaz ve bireysel
vakalarda klinik yargilarm yerine gecmemelidir. Ornegin, diisiik riskli 6liim grubu olarak
diistiniilen ve bircok doktorun fibrinolitik tedavinin yararimi sorgulayan inferiyor STEMI'li
hastalar, inferiyor infarktiisleri, lateral prekordiyal derivasyonlardaki ST segment elevasyonlu
ya da sag ventrikiiler infarktiis, prekordial ST segment depresyonu ile iligkili ise daha ytiksek
Olim risk altgrubu altinda yer alabilir. Fibrinolitik tedavi alan hastalar tarafindan benimsenen
kisa siireli yasamda kalma yarari 1 ile 10 yillik tedavi sonrasi saglanir (130). Bununla birlikte,
ilgili raporlara bakildiginda hastanede yiizde 10’a kadar ve 3 ayda yiizde 30’a kadar infarktiis
ile iligkili arterde yeniden okliizyon goriiliir (147) .Fibrinolitikle tedavi edilen hastalarda 6

hafta i¢cinde % 9.5’e kadar varan reinfarktiis oranlar1 bildirilmistir (148).

1. Yas 65-74/ 275 yas 2/3 puan
2. Sistolik kan basinci < 100 mm Hg 3 puan
40 —1 3. Kalp hizi > 100 bpm 2 puan

4. Killip 111V 2 puan

Risk
ckor 0 1 5 > 8

Risk (%) 12% 22% 16% 16% 14% 9% 6% 3% 2% 1%

Sekil 17. 30 giinliik 6liimii tahmin eden ST segment elevasyon miyokardiyal i¢in TIMI risk

puani (Morrow DA, Antman EM, Charlesworth A, et al: The TIMI risk score for ST elevation

myocardialinfaction: A convenient, bedside, clinical score for risk assessment at presentation: An InTIME II
substudy. Curculation 102:2031, 2000.)
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Fibrinolitik Ilaclarin Karsilastiriimasi

Intravendz tedavi icin benimsenen fibrinolitik ilaclarinin bazi karsilastirmali 6zellikleri
Tablo-5 ’de gosterilmistir. Doku plazminojen aktivator (t-PA) molekiilii asagidaki 5 bolge
icermektedir: Finger, epidermal biiylime faktorii, kringle 1 ve kringle 2 ve serum proteaz
(149). Fibrinin yoklugunda, t-PA zayif bir plazminojen aktivatordiir. Fibrin t-PA ve
plazminojen iizerinde bir destek saglar ve bu sayede t-PA’nin plazminojen aktivasyonu i¢in
katalitik etkisi ¢ok yonlii artar. t- PA’nin plazma klirensi, t-PA’nin enzimatik etkinliginden
sorumlu olan serin proteaz bolge harig, bolgelerin her birindeki degisik derecelerde kalintilar
ile ortaya cikar. 90 dakikada t-PA’nin arttirilmis doz rejimleri t-PA’nin standart 3 saatlik
infiizyonundan daha ¢ok hizli tromboliz olusturmaktadir. t-PA i¢in 6nerilen doz rejimi 15 mg
IV bolusu takiben 30 dakikada 0.75 mg/kg (maksimum 50 mg) infiizyon ve daha sonra 60
dakikada 0.5 mg/kg (maksimum 35 mg) infuzyon onerilir. Temel t-PA’nin modifikasyonlari
liciincii jenerasyon fibrinolitik grubu iiretmek igin yapilmistir (Tablo 5). Ugiincii
jenerasyonfibrinolitikler arasindaki ortak 6zellik uzun siireli plazma klirensidir. Cift inflizyon

tekniginden ziyade bu hizlandirilmis doz t-PA, bolus olarak uygulanima izin verir (149).
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Streptokinaz Alteplaz Reteplaz TNK-t-PA
Doz 30 veya 60 dk | 90 dakika i¢inde | 2 dakikadan 30 -50 mg
icinde 1.5 MU 1((11?1:;,%1 Z é1)'<rz:;21r i(())n[rjaX , (kiloya gore)
Bolus yok yok var var
uygulanmas
Antijenik Evet degil degil degil
Alerjik var yok yok yok
reaksyionlar
(hipotansiyon
cok s»kbkla)
Sistemik belirgin hafif orta az
fibrinojen
ekskiligi
90-dakikalyk Yaklasik 50 Yaklasik 75 Yaklasik 75 Yaklasik 75
patens  (agiklik
oranlar)
TIMI derece 3|32 54 60 63
akimi (%)
Her doz igin | 568 2750 2750 50mg-2750
(Amerikan
dolar)

(Armstrong PR, Collen D,: Circullation 103 : 2862, 2001; Cannon CP, Gibson CM, McCabe CH, et al:
Circullation 98: 2805, 1998; and Medical Economics Staff : 2001 Drug Topics Red Book. 105th ed. Montvale,

NJ, Medical Economic Company 2001°den.)

Reteplaz

Bu karbonhidrat yan zincirleri oldugu kadar parmak, epidermal biiylime faktorii ve

kringle 1 alanlarindan yoksun olan rekombinan t-PA mutant formudur ( Tablo 5). GUSTO III

calismast 15.059 hastada hizlandirilmig t-PA ile reteplazi n 10 + 10 {inite rejimini

kiyaslamistir (150). 30 giinliik 6liim oranini reteplaz grubunda % 7.47 iken t-PA grubunda %
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7.24 olarak bulunmustur (-0.66 ila 1.1 ylizde 95 CI, 0.23 yiizde mutlak fark). GUSTO III’iin
sonuglar1 t-PA iizerinde reteplazin stiinliigiinii gostermemistir ve esdegerlilik i¢in bir smir
olarak ylizde 1 mutlak farkliligi kullanarak, 6lim oranlar1 esdegerliligi resmi olarak
gostermemistir (151,152). Intrakranial hemoraji oran1 reteplazla % 0.91, t-PA’da ise % 0.87
bulunmustur. Net klinik yararin (6liim ya da sakat birakici inme) sekonder birlesik son noktasi
reteplazla % 7.89, hizlandirilmis t-PA’l1 grupta % 7.91°dir. GUSTO 1II reteplazin ve t-PA
esdegerliligi i¢in resmi 6l¢iitiinii yerine getirmemesine ragmen, bir¢ok klinisyen bu iki ilacin
terapotik olarak benzer oldugunu ve reteplazin uygulanmasinin ¢ift bolus metodunun t-PA

tizerinde bir avantaj oldugunu diisiinmektedir.

Tenekteplaz

Tenekteplaz, kringle 1 alaninda spesifik amino asit yer degistirmesiyle t-PA’nin bir
mutantidir. Bu tanitilan proteaz alani plazminojen aktivatér inhibitér-1’e olan duyarliligi
azaltmak, fibrin spesifikligi arttirmak ve plazma klerensini azaltmak i¢indir ( Tablo 5). Faz Il
anjiyografik doz-araligi calismalart TIMI 10 A VE TIMI 10B etkiligiyle ilgili tenekteplazin
optimum dozunu tanimlamaya yardimci olmustur (80,153). TIMI derece 3 akis ile
kiyaslandiginda tenekteplazin agirlik ayarli dozunu kiyaslayan bir analiz, TIMI derece 3
akisinin yiiksek oranini bagarmak i¢in optimal doz 0.53 mg/kg oldugunu gostermistir (153).
Tenekteplazin giivenligi hem ASSENT1(81) isimli baska bir biiyilik faz II klinik ¢alismasinda
hem de TIMI 10B’de degerlendirilmistir. ASSENT 2 (82), 16 949 hastada hizlandirilmig doz
t-PA ile tek bolus tenekteplazi karsilastiran randomize, ¢ift kor, faz 11l esdegerliligi olan bir
calismaydi. Tenekteplazla 30 giinliik 6liim orani yiizde 6.179 ve t-PA’lilarda yiizde 6.151 idi
(esdegerlilik i¢in p= 0.0059). intrakraniyal hemoraji oran1 tenektoplazlilarda yiizde 0.93 ve t-
PAlilarda yiizde 0.94 idi. Biiylik kanamalar, tenekteplazli ile tedavi edilenlerde yiizde 4.66 ve
t-PA ile tedavi edilen hastalarda yiizde 5.94 idi (Pik nokta 0.0002). Belirtilerin baglamasindan
4 saat sonra tedavi edilen hastalar harig, ki bu hastalarda Tenekteplazlilarda 6liim oran1 % 7.0
ve t-PA’lilarda % 9.2 (p=0.018) idi, tenekteplaz ya da t-PA’lilarda daha anlamli bir farklilik
olan higbir spesifik alt grup yoktu.
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Diger Fibrinolitik flaclar

Lanoteplaz Finger ve epidermal biiylime faktorii bolgeleri olmayan ve glikozilasyon
alaninin yok olmasina neden olan kringle 1’ de yerine kullanilabilir bir amino asit iceren t-PA
mutant1 olan yeni bir plazminojen aktivitatordiir. INTIME-II, hizlandirilmis-doz t-PA’nin 100
mg ile lanoteplazin 120 kU/kg’n1 15.078 hastada karsilastiran faz III ¢ift kor esdegerlilijk
calismasiydi. 30 giinliik 6liim orani, t-PA grubunda yiizde 6.61 ve lanoteplaz grubunda yiizde
6.75 idi (esdegerlilik icin RR, 1.02; p=0.075). Intrakraniyal hemoraji oran, t- PA ile % 0.64
ve lanoteplaz i¢in % 1.12 idi (p= 0.004). Calisma yapilan dozdaki t-PA ile kiyaslandiginda
lanoteplazli intrakranial hemorajinin yiiksek olmasindan dolay1, klinik gelistirmeden
vazgecilmistir. Urokinaz, gelismekte olan bir STEMI’dan sorumlu olduguna inanildig:
intakoroner trombiisii lizis i¢in intrakoroner infuzyon olarak (6000 IU/daki-ka) ortalama
kiimiilatif 5.000.000 IU doza kadar nadir durumlarda kullanilir. Anistreplaz, intraven6z olarak
2 ile 5 dakika iizerinde 30 mg dozunda genelde uygulanir ve konvensiyonel-doz t-PA ya
benzer bir agiklik profili ve streptokinazdakine benzer bir yan etkisi vardir. Oliim yarar1 da
streptokinaz ya da t-PA dakine benzerdir (duteplaz —¢ift zincir formu). Hicbir zorlayici
avantajin olmayisi ve streptokinazdan daha yiiksek maliyetin olmasi anistreplazi Amerika’da
akut miyokardiyal infarktiis i¢in ¢ok nadir olarak regetelendirilmesine neden olmustur.
Stafilokinaz, piht1 ylizeyinde priming gerektiren yliksek fibrin spesifik plazminojen
aktivatoridiir. Stafilokinazin rekombinant formu olan apegile stafilokinaz, t-PA ile benzer

TIMI derece 3 ortaya ¢ikardig1 gosterilmistir.(83)

Fibrinolitik Tedavinin Komplikasyonlari

Streptokoka (son 1 yildan az) maruz kalmanin katikda bulundugu ya da streptokinazin
cogu hastada streptokinaza (ve anistreplaz) belli 6l¢iide antikor direnci gelistirdigi hipotezi ile
tutarhidir. Bu agiklama, klinik sonuca pek nadir dayansa da, hastalar son yil igerisinde,
streptokinaz ile tedavi edilmisse, hastalarin STEMI i¢in streptokinaz almamasi Onerilir.
Kanama komplikasyonlarin en yaygin ve potansiyel olarak en ciddi olanidir. Cogu kanama
tiim ilaclarda, goreceli olarak c¢ok azdir, ki invasif prosediir gerektiren hastalarda meydana
gelen daha ciddi epizotlardir (88). Intrakranial kanama fibrinolitik tedavinin en ciddi
komplikasoyunudur. Bu fibrinolitik tedavide ‘erken tehlike’ olarak rapor edilmistir. Bununla
birlikte, bu asir1 erken 6liim 6nlendiginde, 35 giine kadar, fayda dliimde % 18 (yiizde 13 ie

23) azalma ile doruga ¢ikmaktadir (126). ‘Erken tehlike’ i¢in sorumlu olan mekanizma belli
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degildir. Muhtemelen yiiksek miyokardiyal yirtilma riski (6zellikle yaslilarda) olimciil
intrakraniyal hemoraji, (154) pompa yetersizligi ve kardiyojenik sok (155) ile sonuglanan
yetersiz miyokardiyal reperfiizyon ve reperfiize olan miyokardin muhtemel reperfiizyon hasar1
dahil ¢ok yonlidiir. Splenik yirtilma, aort disseksiyonu ve kolesterol embolizasyonu gibi daha

siradis1 komplikasyonlar rapor edilmistir.

Kateter Bazh Reperfiizyon Stratejileri

Infarkt arterinde kateter bazli stratejilerle reperfiizyon saglamr. Bu yaklasim tikali
kismi balon kateterle gecmeyi, giliclii antitrombin tedavileri (IV glikoprotein IIb/Illa
inhibitorleri, tienopridinler) ve koroner stentleri icerir (67). Fibrinolitik tedavi yerine perkiitan
koroner miidahale yapiliyor ise buna primer perkiitan koroner miidahale denir. Eger infarkt
arterinde fibrinoliz ile reperfiizyon saglanamazsa kurtarict perkiitan koroner miidahale
uygulanir. Daha konservatif yaklasim ise spontan veya egzersizle tetiklenen iskemi

durumlarinda elektif perkiitan koroner miidahale uygulanmasidir.

Cerrahi Reperfiizyon

Kapsamli gelismelere ragmen intraoperatif kardiyopleji ve hipotermi korumasi altinda
cesitli cerrahi teknikler de uygulanabilir. Cerrahi reperfiizyon uygulamak son zamanlarda
lojistik olarak uygun degildir. STEMi’li hastalarda reperfiizyon icin uygun adaylara rutin
olarak fibrinoliz veya perkiitan koroner miidahale uygulanir. STEMI’li hastalarin %10-20°si,
perkiitan koroner miidahale veya fibrinolize ragmen devam eden tekrarlayan gogiis agrilari,
kateterizasyonla saptanan yuksek riskli koroner anotomi, STEMi’nin komplikasyonu olan
VSD, papiller kas disfonksiyonuna bagli mitral yetersizlik nedeniyle koroner by-pass
cerrahisine yollanir. STEMi’li hastalarda devam eden ciddi iskemi ve hemodinamik instabilite
acil revaskiilarizasyonu gerektirir. STEMi’de ilk 48-72 saati takiben gereken
revaskiilarizasyonda perkiitan koroner miidahale ile stentleme tercih edilebilir. perkiitan
koroner miidahalede basarisiz olunan hastalarda, genis ¢ok damar koroner arter hastalgi olan
duramlarda cerrahi gerekir.Basarili fibrinoliz sonrasinda ciddi stenozun oldugu hastalarda
perkiitan koroner miidahaleden c¢ok cerrahi revaskiilarizasyon uygundur. Koroner arter by-
pass cerrahisi STEMi sonras1 24 saatten ge¢ donemde oldukga diisiik mortalite (%4) ve
morbiditeye sahiptir. Ancak STEMi sonras1 24-48 saat i¢inde acil by-pass cerrahisi gereken
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hastalar i¢cinmortalite % 12-15 arasindadir (156). Devam eden iskemi veya kardiyojenik soklu

hastalarda operatif mortalite oran1 giderek yiikselir.

Reperfiizyon Stratejisinin Secimi

Reperflizyon tedavisinin hemen kullanimimin STEMI’li hastalariin sagkalimin
tyilestirdigine yonelik literatlirdeki giiclii kanitlara ragmen, gelisme i¢in hala yer oldugu hala
ortadadir (67). Reperflizyon tedavisinden az yararlanilmakta ve bu; sik uygulanmamasindan
kaynaklanmaktadir. Reperfiizyon tedavisinin optimum sekli ile iligili bircok tartisma vardir
(67). Bu tartismay1 devam ettiren énemli bir etken STEMI’li hastalar i¢in reperfiizyona karsi
yaklagimla ilgili dinamik ve hizli degisen kanit temeli olusturmaktadir. Farmakolojik
reperfiizyon ile ilgili olarak, rejimlerin dozlarini arttirarak modifiye edilmis, yeni fibrinolitik
ilaglar ve yan tedavi kombinasyonalar1 infarkt ile ilskili arterdeki akisi yenilemek icin tibbi
onlemler devamli yenileme ve gelistirme saglamistir (Sekil 18). Perkiitan koroner bakis
acisindan, katerizasyon laboratuar faaliyetlerindeki gelismeler, yeni stent formlar1 ve
embolizasyon koruma cihazlar1 STEMI’li hasta icin perkiitan koroner girisimin etkinligini ve
giivenilirligini dramatik bir sekilde gelistirmistir. Farmakolojik ve perkiitan temelli
reperfiizyon stratejilerindeki gelismelerdeki c¢agdas uygulama ile ilgili daha az calisma
yapilmaktadir. Buna ek olarak, STEMI’den kaynaklanan 6liimdeki ilerleyici azalma klinik
calismalar1 yiirlitmeyi inanilmayacak derecede zorlastirmistir. Arastirmacilar, siklikla
tekrarlayan miyokardiyal infarktiis, tekrarlayan iskemi ya da hedef damar revaskiilarizasyon
gibi  Oliimciil olmayan olaylarla Oliimii birlestiren kompozit sonlanim noktalari
kullanmaktadir. Hem kisa hem de uzun siireli STEMI i¢in fibrinolize kars1 perkiitan koroner
miidahaleyi kiyaslayan 23 randomize c¢alismay1 havuzlayan bir analizinde, perkiitan koroner
miidahalenin analiz edilen tiim sonlanim noktalarin nerdeyse tiimii i¢in, fibrinolizden daha iyi
oldugu gorilmiistiir (Sekil 21 ) (157). Bununla birlikte, son noktaya bagli olarak, iki
reperfiizyon startejisi arasindaki mutlak risk farki; perkiitan girisim kullanildiginda fibrinolize

gore, bir olay1 6nlemek i¢in ¢ok bir genis hasta grubuna uygulandiginda ortaya cikar (158).
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Sekill18. ST segment elevasyonu olan miyokardiyal infarktiislii (STEMI) hastalarda. Akut
reperflizyon tedavi segceneklerinde tedavi ile iliskili sonuglar

(Boersma E, Mercado N, Poldermans, et al: Acute myocardial infarction. Lancet 361:851, 2003.)

Reperfilizyon tedavisini segmede goz oniinde bulundurulmasi gereken

birka¢ durum:

1. Semptomlarin baslangicindan fibrinoliz tedavisinin baglangicina kadar olan zaman:

infarkt biiyiikliigiiniin ve hasta sagkalimmin 6nemli bir belirleyicisidir (139). Schoming ve

arkadaglarina gére, STEMI’da tedavi zamani araligimin miyokardiyal kurtarma tizerindeki

etkisi, reperfiizyon semptomlarinin tiiriine baghdir (120). Fibrinoliz ile semptomlarin

baslamasindan sonra 165 dakikadan Once tedavi edilenler, 165 ile 280 dakika arasindakiler,

280 dakikadan sonra sol ventrikiil infarkt alan1 biiyiikligi sirasiyla %13.6, %20.2, %24’tiir.

Ayni zaman araliginda stent ile tedavi edilenlerde infarkt biiylikliigii sirastyla %10.1, %9.4,

%11.1°dir. Fibrinoliz ile tedavi edilen hastalarda zamana bagli olarak infarkt buytkliigii

artmaktadir. Perkiitan koroner miidahale yapilan hastalarda ise daha stabil bir patern ve daha

kiiclik infarkt goriilmektedir. infarkt alan biiyiikliigii ile reperfiizyon stratejilerinin sonuglari
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arasinda tutarsizhifin olmasit klinik olayda kompleks farktérlerin  rol oynadigini
diistindiirmektedir. infarktla iliskili olmayan koroner arterlerde tikaniklik, miyokardiyumun
elektiriksel stabilitesinin derecesi, sol ventrikiiler yeniden sekillenmenin yayginligi, STEMI
takiben verilen ilag sayisi ve hastanin cevabi bu faktorlerdendir. Semptomlarin baslangicindan
fibrinoliz veya perkiitan koroner miidahale tedavisine kadar olan silire mortalitenin 6nemli
belirleyicisidir (85,124,143).

2. STEMI’de risk: Kardiyojenik sok ile birlikte olan hastalar revaskiilarizasyon
metodlar1 (PKG ve/veya koroner arter by pass cerrahisi) ile erken tedavi edilirse bir yillik
yasam sanst artar (158). Perkiitan koroner miidahele, fibrinolitik tedaviye gore {istiin
bulunmustur. Yiiksek mortalite riski olan STEMI alt grubunun 6zellikle PKG’den fayda
gordiigl diisiik gruptaki hastalarin daha az fayda gordiigii saptanmistir. STEMI’den 6liimlerin
biiylik cogunlugu yiiksek riskli grupta goriilmektedir. Yiiksek riskli grupta mortalite PKG
uyguyanmasi ile progresif olarak diiser. Fibrinolitik ile tedavi edilen hastalarda 30 giinliik
mortalite oran1 %2-3 diizeyindedir (159). PKG’nin hastalara avantaj sagladigina dair belirgin
kanitlar yoktur.

3. Kanama riski: Ozellikle intrakraniyal kanama olmak iizere kanama riski yiiksek
olan hastalarda terapotik karar PKG temelli reperfiizyon tedavisi yoniinde agir basar (160).
Eger PKG yapilamayacaksa farmakolojik reperfiizyon tedavisinin yarari ile kanama riski
sonuglar1 arasinda karar verilmelidir. PKG ve fibrinolizin kontrendike oldugu hastalarda
aspirin ve antitrombin tedavi ile birlikte fraksiyone olmayan heparin veya enoksaparin
verilmelidir. Antitrombosit tedavilere trofiban eklenmesinin yarar1 gosterilememistir.
Reperfiizyon tedavileri kanama riskini arttirmaktadirlar. Acil primer PKG uygulanan
hastalarda 6zellikle ileri yas, diisiik viicut agirligi, hipertansiyonu olan hastalarda fibrinolitik
tedavi ile intrakraniyal kanama riski artmaktadir. Primer PKG’nin gecikecegi (90 dakikadan
fazla) tahmin edilen ozellikle yiiksek riskli STEMI'li (hemodinaminin bozuldugu, anterior
infarktiis) hastalarda fibrinolitik tedavi tercih edilmelidir. Fibrinolizin mutlak kontrendike
oldugu (Tablo 6) ve PKG’nin yapilamadigi kosullarda antitrombin tedavi ile birlikte
fraksiyone olmayan heparin veya enoksaparin ve antitrombin tedavi ile birlikte aspirin
verilmesi az da olsa (%10) infark damarinda TIMI 3 akiminin diizelmesine ve STEMI’nin
trombotik komplikasyonlarinin azalmasina neden olur (161).

4. Uygun PKG merkezine nakil i¢in gerekli zaman: PKG uygulanmasi gereken hastada
gecikmeye neden olabilecek en onemli faktér uygun merkeze transport zamanidir (115).
Birkag¢ ¢alismada primer PKG’nin lokal hastanelerde Fibrinolitik uygulanmasina gore {istiin

oldugu gosterilmistir. Ancak bu merkezlerde PKG uygulanan merkezlere nakil stiresi ve kapi
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balon stliresi kisa olan merkezlerden gelen sonuclardir (162-164). Primer PKG
uygulanmasindaki her on dakikalik gecikme fibrinolitik tedaviye gére mortalite azalmasinda
%1’lik degismeye neden olur. Bir saatten daha uzun gecikmede primer PKG fibrinolitik
tedaviye gore mortalite avantajin1 kaybeder (67). PKG uygulanan merkezler veya sartlar
uygun degilse (nakil siiresinde gecikme, laboratuarin mesgul olmasi, deneyimli ekibin
olmamasi), teknik zorluklar (vaskiiler giris zorlugu), kap1 balon siiresi 90 dakikadan fazla
olacak ise fibrinolitik tedavi tercih edilmelidir.

Ne zaman fibrinolizin ne zaman PKG’in tercih edilecegi durumlar Tablo-4’de
Ozetlenmistir. STEMI i¢in reperflizyon olanaklarinin gézden gegirilmesi iki basamakli bir
siirectir. Birinci basamak, semptomlarin baglangicindan beri gecen zaman, STEMI riski (Sekil
17), fibrinoliz uygulanirsa kanama riski ve deneyimli PKG merkezine nakil i¢in zamani bir
araya getirmektir. Klinik tibbin karmasikligi ‘herkese uyan’ tek bir reperfiizyon stratejisi
secimine izin vermemektedir (165). Yerine, ikinci basamakta, hangi durumlarda fibrinolizin
tercih edilmesi hangi durumlarda invazif stratejinin tercih edilmesinin gerektiginin gézden
gecirilmesi yer alir. Deneyimli PKG olanagi olmayan (uzamis transport zamani,
kateterizasyon laboratuarinin dolu olusu, sadece deneyimsiz operatdr veya takim bulunusu),
PKG’m teknik olarak uygun olmadigi (vaskiiler giris zorluklari) durumlarda veya fibrin
spesifik bir ajanla litik tedavinin PKG i¢in gecikmeye yeglenecegi ( 90 dakika kapi-balon
zamani, kapi-balon, kapi-igne zamani arasindaki farkin1 1 saat olusu) anlarda Sbrinolizis
seckin reperflizyon yontemidir. Hastalar semptomlarin baslamasindan sonra kisa zamanda
basvurduklarinda (< 3 saat) fibrinoliz veya PKG kabul edilebilir, ancak ¢ogu zaman biiyiik bir
risk alanini tehlikeye atacak PKG i¢in bekleme siiresi nedeniyle fibrinoliz tercih edilir.
Genellikle yiiksek riskli olanlarda invazif strateji tercih edilir. STEMI’den kaynaklanan riskler
veya fibrinoliz ile kanama olmasi durumunda tercih edilir. Basarili PKG operatorii/ekibi
mevcut ise kapi balon zamani 90 dakikadan az ise STEMi’li hastalar1 kateterizasyon
laboratuvarina almak daha fazla tercih edilir. Ciinkii; ileri yasta diiskiin hastalarda fibrinoliz
ile intrakraniyal kanama riski artmistir. Bu hastalarda ¢ok gecikilmeyecek ise PKG tedavisi
daha iyidir. Zaman gectik¢e koroner trombus olgunlasir ve fibrinolitik tedaviye direng gelisir.
Semptomlarin baslangicindan sonra 3 saatten daha fazla siire ge¢mis hastalarda PKG
reperfiizyon stratejisi Onerilir. Tahmin edilen zaman ile balon sisirilmesinde higbir 6nemli
gecikme yoktur (Sekil 11). Sonug olarak, teshis siipheli ise, invazif strateji kesinlikle tercih
edilen bir stratejidir, ¢iinkli hastanin durumu ile sadece anahtar teshis bilgisi saglamaz ayrica

fibrinolizle iligkili olarak intrakraniyal hemoraji riski olmadan da yapilir.
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Mutlak kontreendikasyonlar

* Daha 6nce herhangi bir intrakraniyal kanama

* Bilinen yapisal serebral vaskiiler lezyon (6rnegin, arteriyovendz
malformasyon)

* Bilinen malign intrakraniyal tiimdr (primer veya metastatik)

* 3 ay i¢inde iskemik inme (3 saat i¢inde akut iskemik inme harig)
* stipheli aortik diseksiyon

* Aktif kanama ya da kanama diyatezi (menses harig)

* 3 ay i¢cinde 6nemli kapali kafa travmasi ya da yiiz travmasi

Rolatif kontreendikasyonlar

* Kronik , siddetli, kontrolsiiz hipertansiyon hikayesi

* Tan1 sirasinda siddetli, kontrolsiiz hipertansiyon (SBP 180 den biiyiik
ya da DPB 110 Hg’dan daha biiytik ise)+

* 3 aydan daha eski iskemik inme hikayesi, demans ya da
kontreendikasyonlarda belirtilmeyen bilinen intrakraniyal patolojisi

* Travmatik veya uzamis (10 dakikadan daha fazla) CPR ya da biiytik
bir ameliyat (3 hafta i¢inde)

* Son (2-4 hafta icinde) i¢ kanama

» Kompres yapilamayan vaskiiler 6rnekleme yapilmasi

« Streptokinaz/anistreplaz: 5 giinden dnce 6nce uygulanmigsa ya da
daha 6nce bu ilaclara alerijisi var ise

* Hamilelik

* Aktif peptik iilser

 Antikoagulantlarin kullanimi: INR ne kadar ytiksek olursa, kanama
riski o kadar yiiksek olur

CPR= kardiyopulmoner resiisitasyon; DPB= diastolik kan basinci; INR= Uluslar arasi normal oran; SPB=
sistolik kan basinci; STEMI= ST elevasyonlu miyokardiyal infarktiis.(Antman Em, et al: ACC/AHA Guidelines
for the Management of Patients with ST-Elevation Myocardial Infaction. 2004 *Tablo klinikte karar vermek
icin tavsiye edilebilir, ancak herseyi kesin olarak kapsamayabilir+tMiyokardiyal infarktiisii olan diifliik riskli

hastalarda mutlak kontredikasyon olabilir.
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Sekill9. ST segment elevasyonlu miyokardiyal infarktiis i¢in fibrinolitik tedavisi

alan hastalarda reperfiizyonda zaman 6nemi. (Boersma E, Maas AC, Deckers JW, et al: Early thromb
olytic treatment in acute myocardial infarction: Reappraisal of the golden hour. Lancet 348: 771, 1996’dan)

Antitrombin ve Antiplatelet Tedavisi

Antitrombin Tedavisi STEMI’li hastalarda antitrombin tedavisini uygulama gerekgesi
derin vendz tromboz, pulmoner embolizm, ventrikiiler trombiis olusumu ve serebral
embolizasyonu 6nlenmesini igermektedir. Buna ek olarak, hasta fibrinolitik tedavi olsun ya da
olmasin, infarkt-iliskili arterin ac¢ikligin1 saglamak ve devam ettirmek icin STEMI’I

hastalarda yaygin antitrombin stratejisi uygulanmalidir. (Sekil 19)
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Sekil 20. infarkt iliskili arterdeki trombiisiin farmakolojik ¢dziilmesi (Luke Wells’ in izniyle,

The Exeter Group, Braunwald’s Heart Disease:A Textbook of Cardiovascular Medicine, 7. Baski: D.P.
Zipes, P. Libby, R.O. Bonow, E. Braunwald, s. 1185.)

Oliim Uzerine Etkisi

Fibrinolitik 6ncesi donemde uygulanan STEMI hastalarindaki randomize g¢aligmalar
gostermistir ki, fibrinolitik ile tedavi edilmeyen STEMI’l1 hastalara intravendz heparin
verilmesi pulmoner embolizm, inme ve reinfarktiis risklerini azaltmistir. Fibrinolitik doneme
girilmesiyle ve basta ISIS-2 (166) calismasinin yayimlanmasindan sonra, yalnizca aspirinle
kokli bir 6lim azalmasina iligkin gii¢lii kanitlarin olmasinin arindan, aspirine karsi heparin
veya aspirinle fibrinolitik kombinasyonu kullanilan hastalar ile ilgili ¢elisen bilgiler ortaya
cikmugtir. Sadece aspirin ile kiyaslandiginda, heparin ile tedavi edilen her 1000 hastadan biri
icin, 5 daha az 6liim (p= 0.03) ve 3 daha az tekrar infarktiis (p=0.04) yasamis, buna karsin 3
daha biiyiik kanama (P < 0.001) (167) izlenmistir.

Diger Etkileri

Birkag¢ anjiyografik ¢alisma, STEMI’li hastalarda infarkt ile ilgili arterin agikligin

saglanmasinda ve siirdiiriilmesinde heparinin roliinii incelemistir. Aspirin heparin ile



88

uygulanip uygulanmadiginda, uygulanan fibrinolitik ilag ve diagnostik koroner anjiografi
zamanindaki varyasyonlar dahil ¢alisma dizayninda potansiyel olarak 6nemli farkliliklardan
dolayr bu sonuglarin karsilastirilmast  zordur. Bir fibrin-spesifik fibrinolitik ilag
recetelendiginde, infarkt ile iliskili arterin agikligini arttirmak i¢in heparin kullaniminin yarari
kesin olmamasina ragmen, STEMI’den sonra gelisen sol ventrikiiler trombus Oriintiisiiniin
bozulmasi ve mortalite yarar1 gostermistir ki fibrinoliz sirasinda en az 48 saat boyunca
heparin kullanmak ve kontroliin 1.5 ila 2 kati1 kadar aktive parsiyal tromboplastin zaman
(aPTT) hedefini devam ettirmek mantiklidir (67,168). Heparin, muhtemelen yiizde iki ii¢
hasta oraninda bir imminolojik mekanizmayla trombostopeniye neden olur (169).
Antitrombotik tedavinin en ciddi komplikasyonu kanamadir, 6zellikle de fibrinolitik ilaglarla
intrakraniyal kanama goriilebilir. Biiylik hemorajik olaylar; diisiik kilo agirligy, ileri yas, kadin
cinsiyet, aPTT nin belirgin olarak uzamasi (90 ile 100 saniyeden daha fazla) ve invaziv
girisim uygulanan hastalarda sik goriilmektedir (168). aPTT nin sik gozlenmesi, heparinle
tedavi olan hastalarda major kanama riskini azaltmaktadir. Bununla birlikte, dikkat edilmesi
gereken fibrinolitik tedavinin, ilk 12 saati boyunca aPTT uzamasi yalnizca fibrinolitik ilagtan
kaynaklanabilir  (6zellikle streptikonaz uygulanirsa), heparin infuzyonun hastanin

koagulasyon statiisii lizerindeki etkisini dogru sekilde yorumlamak zordur.

Yeni Antitrombotik Ilaclar

Fraksiyone olmayan heparinin potansiyel dezavantajlar1 trombosit faktor 4’e
duyarlilik, trombonin inhibisyonu i¢in antitrombin III iizerine bagimligi icermektedir. Pihti-
bagimli trombini inhibe edemez, hastalar arasinda terapdtik cevapta belirgin degiskenlige
neden olur. Sik aPTT takibine igin ihtiya¢ vardir. Bunun i¢in de, yeni antitrombotik

bilesimlere kars1 ilgi artmistir (170).

Hirudin ve Bivalirudin

Her ikiside dogrudan trombin inhibitdrleridir. Fibrinolitik tedaviye ek uygulanan
heparin ile karsilastirildiginda mortalitede azalma yoktur (171). Tekrarlayan infarktiisler
sirasinda heparin ile kiyaslandiginda % 25-30 azalma saglar. Bu yarar direk trombin
inhibitorlerinin piht1 biiylikligiinii azaltmasiyla iliskilidir. Ek olarak hirudin ve bivalirudin
fibrinolitik ilaglarla kullanildiginda heparine gore ¢ok daha yiiksek oranda majér kanamaya

yol acgarlar (171).
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Diisitk Molekiiler Agirhikh Heparin

Yaklasik 5000 D agirliginda glikozaminoglikan zincir uzunlugu cesitliligi gosteren
enzimatik kontrollii kimyasal depolimerizasyon formudur. Avantajlari stabil antikoagiilan etki
yuksek biyoyararlanim, subkutan yolla uygulanmasi, anti- Xa:anti Ila oraninin yiiksekligi,
koagiilasyon kaskadinin iist diizeyde blokasyonu, infarkt ile ilsikili arterin anfraksiyonu
heparine gore daha erken (60-90 dk) reperfiizyonudur (172-174). Ayrica infarkt ile iliskili
arterde reokliizyon reinfarktiis tekrarlayan iskemik olaylar diisiik molekiillii heparin ile
azalir. CREATE calismasinin arastiricilar bir diisiik molekiil agirlikli heparin olan reviparinin
etkilerini 15570 STEMI 1i hastada plasebo ile karsilastirildilar. Hastalarin % 73 iinde bir
fibrinolitik ajan kullanild1 (175). Reviparin ile hem 7 giinlik (p=0,005) ve 30 giinliik
(p=0,001) primer bilesik sonlanim noktalar1 olan dliim,tekrarlayan MI ve inme de plaseboya
gore % 13 azalma izlendi.

Fraksiyone olmayan heparin ile enoksaparin (30 mg IV bolusu takiben SC Img/kg /
12 saatte bir hastaneden ¢ikana kadar) (176) ASSENT 3 ¢alismasinda karsilagtirilmistir. Ortak
sonlanim noktas1 30 giinliikk mortalitie, hastanede reinfarktiis, hastanede tekrarlayan iskemi,
fraksiyone olmayan heparinde % 15.4, enoksaparinde % 11.4 (RR, 0.74: %95 CI, 0.63- 0.87)
bulunmustur. Intrakraniyal kanama oranlarinda fraksiyone olmayan heparinde, enoksaparine
gore oranlar % 0.93’e karst %0.88 dir (p=0.098). ASSENT 3 PLUS c¢alismasinda fraksiyone
olmayan heparin ile enoksaparin, hastane oncesi baslangi¢ tedavisi olarak karsilasilatirilmistir
(177). Ortak sonlanim noktast 30 giinliikk mortalitie, hastanede reinfarktiis, hastanede
tekrarlayan iskemi; fraksiyone olmayan heparinde % 17.2, enoksaparinde %14.2 (p: 0.08)
seklindedir. ASSENT 3 PLUS c¢alismasinda intrakraniyal kanama oranlar fraksiyone
olmayan heparinde %1, enoksaparinde %2.2 (p: 0.05) olarak saptanmistir. 75 yasindan yagh
hastalarda fraksiyone olmayan heparinde % 0.8 iken enoksaparindeki % 6.7 (p:0.01) degerler
ile intrakraniyal kanama belirgin olarak artmis saptanmistir. EXTRACT-TIMI 25
calismasinda (178), fibrinolitik tedavi verilen ST segment yiikselmeli MI’li hastalarda
enoksaparin, standart fraksiyone olmayan heparin ile karsilagtirildi. Yaklasik 20 bin hastada
30. giin 6liim veya tekrarlayan oliimciil olmayan MI son noktasi arastirildi. Son noktada
enoksaparin ile %17 nispi risk azalmasi gozlendi. Ancak, 6nemli kanamalar yine enoksaparin

ile daha fazla idi.
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Faktor X a Antagonistleri

OASIS 6 calismasinda (179), bir faktor Xa inhibitorii olan fondaparinuks, fibrinolitik
ilag tedavisi ya da PKG uygulanan ya da reperfiizyon tedavisi uygulanmayan 12 092 STEMI
hastast heparin ya da plasebo ile karsilastirilmistir. PKG alt grubunda, 30. giinde
fondaparinuksun 6liim ya da enfarktiis yinelemesi insidansinda %1°lik anlamli olmayan bir
artisla baglantili oldugu belirlenmistir. Kateter trombozu olaylariyla birlikte ele alindiginda bu
bulgular birincil PKG uygulanmakta olan hastalarda tek antikoagiilan olarak fondaparinuks

kullanilmasini desteklememektedir.

Antiplatelet Tedavisi

Trombositler trombotik cevapta koroner arter plagin bozulmasinda biiyiik bir rol oynar
(Sekil 7) (180). Trombositler fibrinolize cevap olarak aktive edilir. Trombositlerden zengin
olan trombiis, fibrin ve eritrositden zengin trombiise gore fibrinolize daha ¢ok direnclidir
(Sekil 20) (181). Boylece, trombolitik ilacin yazilmig olmasina bakilip bakilmakzsizin, tiim
STEMI’li hastalarda trombositlerin agregasyonunu inhibe etmek icin gii¢lii bir bilimsel temel
vardir. Antiplatelet tedavisinin randomize ¢alismalarin sonuglar1 bir¢cok farkl tiirde vaskiiler
bozuklluklar i¢in antiplatelet tedavisinin yararma iliskin bir¢ok kanit gostermistir (182).
STEMI i¢in riskte olan hastalarda, belgelendirilmis daha onceki STEMI’li hastalarda ve
STEMI’nin akut asamasinda olan hastalarda o6liimiin ortak sonlanim noktasinda yiizde 22
diisiis, oliimciil olmayan niikseden infarktiis ve oliimciil olmayan inme vardir. Beklendigi
gibi, mutlak yararlar en yiiksek riskli hastalarda en biiyiiktiir. Birka¢ antiplatelet rejimin
degerlendirilmesinde, en ¢ok ve en genis sekilde test edilen aspirindir. Yararina iliskin
zorlayict kanitin da oldukga fazla oldugu goriilmiistiir. ISIS-2 calismasit STEMI’li hastalarda
aspirinin kullanildigr en genis calismadir. Aspirin, STEMI’l1 hastalarda oliimii azalttigina
iliskin tek basina en giiclii kanit1 saglamistir (166). Fibrinolitik tedavinin zamana baglh 6lim
etkisine iliskin gozlemlerinin tersine, aspirinli 6liim azalmasi 4 saat icerisinde tedavi edilen
(6liimde yiizde 25 azalma), 5 ve 12 saat arasindaki (ylizde 21 azalma) ve 13 ve 24 saat
arasinda (yiizde 21 azalma) olan hastalarda aynidir. Streptokinazdan kaynaklanan o6liimde
ylizde 25 azalmaya ek olarak, ISIS-2’de aspirinden kaynaklanan 6liimde azalma % 23 olarak
goriilmiistiir ve her iki tedaviyi alan hastalar 6liimde % 42 azalma yasamislardir (166).
Semptomlarin ilk 6 saati i¢erisinde hem aspirin hem de streptokinaz alan hastalarda yiizde

53’e kadar yiikselen bir o6liim azalmasi meydana gelmistir. En ilging bulgulardan biri de
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strepokinaz ile aspirinin inme ve kanama riskini arttirmaksizin mortaliteyi azaltmasidir.
Trombositlerden zengin olan obstiiriktif arter trombiisli fibrinolize diren¢ gostermistir ve
STEMI’li hastalarda ilk basarili reperfiizyondan sonra yeniden okliizyon ortaya cikarma
egilimi yiiksektir. Aspirin, tromboksan A2 yolunu inhibe etmesiyle trombositlerin
toplanmasini parsiyel olarak inhibe eder. Tiklopidin ve klopidogrel gibi tienopiridinler P2
Y12 adenozin difosfat reseptore baglanmasin1 inhibe eder ve ayrica trombositlerin
aktivasyonunun adenozin difosfata bagli yollar1 bloke ederek engeller. CLARITY-TIMI 28
calismasinda (Clopidogrel as Adjunctive Reperfusion Therapy-Thrombolysis in Myocardial
Infarction 28) (167) ST yiikselmeli MI ile basvuran ve fibrinolitik tedavi uygulanan 3491
hastada aspirin, heparin ve trombolitik tedaviye eklenen klopidogrelin birlesik sonlanim
noktalar1 olan infarktla iligkili arterin tikanikligi, biitiin nedenlere bagli 6liim ve tekrarlayan
Mi’ye olan etkisi arastirilmistir.( ST yiikselmeli Mi’nin ilk 12 saati icinde olan hastalar 300
mg yikleme dozu ardindan giinde 75 mg klopidogrel veya plaseboya randomize edilmis ve
tedavi baslangicindan sonraki 48-192. saatler icerisinde biitiin hastalara koroner anjiyografi
uygulanmistir. Primer sonlanim noktasi plasebo grubunda %21.7, klopidogrel grubunda %15
bulunmus (p<0.001) ve %6.7’lik mutlak risk azalmasi saglanmistir. Klopidogel biitiin
anjiyografik sonuglari iyilestirmistir. Klopidogrel ile daha iyi epikardiyal akim ve miyokard
perfiizyonu saglanmistir. Plasebo ile karsilastirildiginda, klopidogrel ile daha az oranda ciddi
darlik ve infarktla iliskili arterde daha genis minimal lumen ¢apina ulasilmis ve intrakoroner
trombiise daha az rastlanmistir. Klopidogrel tedavisi ile major kanama ve intrakraniyal
kanama oranlarinda artis olmamustir.

CLARITY-TIMI 28 calismasina katilan ve PKG uygulanan hastalara ait bir altgrup
analizi olan PCI-CLARITY c¢alismasinda(185), stent uygulanan hastalara tanisal
anjiyogramdan sonra en az 300 mg klopidogrel yilikleme dozu verilmis ve agik etiketli olarak
ginde 75 mg dozda devam edilmistir. Perkiitan koroner girisim Oncesinde klopidogrel
alanlarda, PKG sonras1 30 giin igindeki kardiovaskiiler 6liim, tekrarlayan MI ve inme igin
odds orami %46 azalmistir. Bu calismanin sonuglari, ST yiikselmeli Mi’de klopidogrelin
erken kullannomin1 ve PKG wuygulananlarda islem oOncesi klopidogrel kullanimini
desteklemektedir.

COMMIT calismasinda (186) (ClOpidogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction)
ST yiikselmeli Mi’de klopidogrel kullanmimi aragtirilmigtir. Akut Mi’nin ilk 24 saati iginde
bagvuran 45 852 hasta giinde 162 mg aspirine ek olarak yiikleme dozu olmaksizin 75 mg
klopidogrel veya plaseboya randomize edilmis, bu tedaviye taburcu olana kadar veya

hastanede yatis siiresince dort hafta kadar devam edilmistir. Primer birlesik sonlanim noktasi
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olan 6liim, tekrarlayan infarktiis ve inmede klopidogrel ile %9 oraninda gorece risk azalmasi
saglanmistir (p<0.02). Bu tedavi rejiminin yasami tehdit eden kanamalar1 artirmadigi ve
giivenilir oldugu sonucuna ulagilmistir. Bu genis, randomize calismada aspirine eklenen
klopidogrelin akut MI geciren hastalarda fibrinolitik ve antikoagulan gibi diger standart

tedavilerden bagimsiz olarak mortalite ve major morbiditeyi azalttig1 gosterilmistir.

Farmakolojik Reperfiizyon Kombinasyonlar:

Birka¢ c¢alisma, GP IIb/Illa inhibitorleri ve fibrinolitik kombinasyonunu
degerlendirmistir (133,187). Calismalarin ilk serisi, trombolitik ilaglarin tam dozu ile GP
IIb/IlIa inhibitorleri kombine edilmistir (188-191). Bu ilk ¢alismalar, intravenéz GP IIb/Il1a
inhibitdriiniin eklenmesi ile fibrinolitik ilacin tam dozunun etkililigini artirmas fikrine kanit
saglamasina ragmen, kabul edilemeyecek sekilde yiiksek oranda major kanama
gozlenmistir.Fibrinolitik ilag ve GP IIb/I1la inhibitdriiniin azaltilmis dozunun kombinasyunu
ard arda birkag¢ calismada test edilmistir. 60 ve 90 dakika ile TIMI 3 akis derecesi oranlari,
tam doz fibrinolitik monoterapi ile kiyaslandiginda kombinayon reperfiizyon ile sadece biraz
daha yiiksekti. Calismalarda genellikle istikrarli bir gézlem, artmig ST segment rezoliisyonu
ve daha hizli anjiyografik frame hesaplamalarinda yansitilan diizelmis miyokardiyal
perfuzyonun kanitiydi (192-195).

GUSTO V calismasinda semptomlarin baplamasindan sonra ilk 6 saat igerisinde
hastaneye bagvuran ve ST elevasyonlu MI teshisi konulan toplam 16.588 hasta, standart doz
reteplaz (30 dakika arayla, iki 10 unitelik enjeksiyon, hasta sayisi: 8260) veya tam doz
abciximab ve yar1 doz reteplaz (hasta sayisi: 8328) arasinda randomize edildi. Sonug olarak,
reteplaz ve abciximab kombinasyonu 30 giinlilk mortaliteye etki etmezken, rekiirren iskemi,
tekrar MI ve acil revaskiilarizasyon riskini azalttig1 gosterilmistir (196).

ASSENT-3 calismasinda 6095 STEMI li hasta randomize edilmistir (177). Tenekteplaz ile
birlikte maksimum 7 giin boyunca standart enoksaparin dozu uygulanan hastalarda hastanede
yeniden enfarktiis olusumu ya da hastanede tedaviye yanit vermeyen iskemi riski, heparin

uygulanan hastalardan daha diislik olmustur.
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Glikoprotein IIb/ITIa inhibisyonu

Ucg GP IIb/I11a inhibitorii klinik kullanim icin onaylanmistir: absiksimab, eptifibatid ve
tirofiban. Bu ilaglar trombosit aktivasyonunun nihai ortak yolunu, fibrinojene ve kan akiminin
damarlara uyguladigi mekanik kuvvetin (“shear”) yiiksek oldugu kosullarda von Willebrand
faktoriine baglanarak ve bdylece aktiflesmis trombositler arasindaki kopriilesmeyi inhibe
ederek engellerler. Absiksimab monoklonal bir antikor parcasidir; eptifibatid siklik bir
peptiddir ve tirofiban bir peptido-mimetik inhibitérdiir. Oral GP IIb/Illa inhibitorleri ile
yapilan klinik ¢alismalar, asir1 iskemik olay ve/veya asiri kanama nedeniyle durdurulmustur
(197,198). GP IIb/Illa inhibitorleri ile elde edilen sonuglar, kullanimlarinin konservatif ya da
girisimsel stratejilerle iligkili olmasima gore degismektedir. Konservatif bir stratejide GP
IIb/I1Ia inhibitorleri Her tic GP IIb/Illa inhibitori de girisimsel stratejilerin tesvik edilmedigi
calismalarda denenmistir. GP IIb/Illa inhibitorii kullanilarak yapilan klinik ¢aligmalarda
tedavi edilen 31 402 NSTE-AKS hastasini igeren bir meta-analizde, 30 giinde 6liim ve MI
riskinin GP IIb/IIla inhibitorleri ile anlamli derecede %9 azaldig1 gosterilmistir (%10.8’e kars:
%11.8; OO 0.91, %95 GA 0.84-0.98, P=0.015) (199). Bu risk azalmasi pek ¢ok altgrupta da
goriilmistiir ve 6zellikle yliksek risk gruplarinda (diyabetik hastalar, ST segment ¢okmesi ve
troponin pozitif hastalar) ve ilk hastaneye yatis sirasinda PKG i¢in sevk edilen hastalarda
asikrdir. GP IIb/Illa inhibitorlerinin kadinlarda ve troponin negatif hastalarda etkisi
goriilmemistir. Ancak, kadinlarin ¢ogu troponin negatifti (198) ve troponin salgilanan
kadinlarda erkekler ile ayni yarar saglanmigtir. GP IIb/Illa inhibitorleri biiyiilk kanama
komplikasyonlarinda artis ile iliskili bulunmustur; fakat intrakraniyal kanama anlamli
derecede artmamistir(199). Hasta sayis1 29 570 olan bir diger meta-analizde, baslangigta tibbi
olarak tedavi edildikten sonra PKG i¢in sevk edilen olgularda GP IIb /Illa inhibitorleri
kullaniminin bir fonksiyonu olarak sonlanim incelenmistir (200). Genelde %9 risk azalmasi
saptanmig, fakat GP IIb/IIla inhibitorleri alan, yalnizca tibbi tedavi goren hastalarda plaseboya
gore anlaml1 yarar bulunmamustir ve 6liim ve MI orani 30 giinde %9.3’e kars1 %9.7 olmustur
(OO0 0.95, %95 GA 0.86-1.04, P=0.27). Tek anlamli yarar GP IIb/Illa inhibitorleri PKG
sirasinda siirdiiriildiigiinde goriilmiistiir (%13.6’ya kars1 %10.5; OO 0.74, %95 GA 0.57-0.96,
P=0.02) . Bu veriler, PKG 6ncesinde GP IIb/Illa inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda
iskemik olaylarda risk azalmasi varligin1 gdsteren daha onceki bildirimleri dogrulamaktadir
(201,202). Diyabetik hastalarda yapilan bir meta-analizde, GP IIb/Illa inhibitérleri kullanimi

ile 30 giinde 6liimde oldukga anlamli risk azalmasi goriilmiistir ve PKG i¢in sevk edilen
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hastalarda bu azalma ozellikle belirgindir. Bu meta-analiz, bu konu ile ilgili 6nceki
bildirimleri dogrulamaktadir (200,202,204).

Absiksimab GUSTO-4-ACS c¢alismasinda denenmistir (204). Bu calismada, akut
fazda girisimsel strateji ve revaskiilarizasyon tesvik edilmemistir. Aspirin ve UFH almakta
olan 7000 hasta {i¢ ilag rejiminden birine rastgele yontemle ayrilmistir: plasebo, absiksimab
bolus art1 24 saat infiizyon veya absiksimab bolus art1 48 saat infiizyon. Absiksimab ile tedavi
edilen iki grupta anlamli yarar saglandigi gosterilememis ve kanama riskinin arttigi
gozlenmistir. Trombositopeni (trombosit sayisinin <50 000 plL—1 olmast olarak
tanimlanmigtir) absiksimab alan hastalarin %1.5’inde goriiliirken, plasebo alanlarin %]1’inde
gozlenmistir. Bu nedenle, PKG uygulanmayacaksa (daha sonra ele alinacaktir) NSTEAKS
hastalarinda absiksimab 6nerilemez.

PURSUIT ¢alismasinda (205), 10 948 hasta rastgele yontemle ii¢ kola ayrilmistir.
Aspirin ve UFH iceren konvansiyonel tedaviye ek olarak, hastalar plasebo veya baslangigtaki
ayn1 bolus dozundan sonra iki ayri eptifibatid inflizyon tedavi rejimine rastgele olarak
ayrilmislardir. Etkinlik yoklugu nedeniyle diisiik doz eptifibatid tedavi kolu birakilmistir.
Karsilastirma yiiksek doz eptifibatid ve plasebo arasinda yapilmistir. Otuz giinliik bilesik son
nokta olan 6liim ve dliimciil olmayan MI oraninda anlamli bir azalma gézlenmistir (%15.7’ye
kars1 %14.2, plaseboya kars1 eptifibatid, P=0.04). Yarar 6 ay siireyle korunmustur. Bu yararin
maliyeti TIMI biiyiik kanama riskinde artistir (%9.1°e karst %10.6, P=0.02); fakat
intrakraniyal kanama olmamistir. Trombositopeni (<100 000 mm-3 veya en diisiik nokta
baslangi¢ degerinin <%50’si olarak tanimlanmistir) her iki kolda da benzer oranda
goriilmistiir (plasebo %6.7’ye karst eptifibatid %6.8). Derin trombositopeni orani (trombosit
say1s1 <20 000 mm-3 olarak tanimlanmistir) her iki tedavi grubunda da diisiiktiir (<%0.1°e
kars1 9%0.2, plaseboya kars1 eptifibatid, P anlamli degil). Tirofiban iki ayr rastgele yontemli
calismada denenmistir (206,207). PRISM c¢alismasinda, NSTE-AKS bulunan 3231 hasta 48
saat siireyle tirofiban veya UFH almak tizere iki gruba rastgele ayrilmistir. Bilesik son nokta
olan oliim, MI veya refrakter iskemide 48 saatte anlamli bir azalma olmustur ve bu durum 30
giinde devam etmis, ancak bu sonra ortadan kalkmistir (48 saatte %5.6’ya kars1 %3.8; RO
0.67, %95 GA 0.48-0.92, P=0.01). Trombositopeni (trombosit <90000 mm-3 olarak
tanimlanmistir) tirofiban ile UFH’ya gore daha siktir. (%0.4’e kars1 %1.1, P=0.04). PRISM-
PLUS ¢alismasinda, PRISM caligsmasina gore daha fazla risk altinda olan 1915 hasta ti¢ farkli
tedavi koluna rastgele yontemle ayrilmistir: tek basina tirofiban, tirofiban artt UFH veya tek
basina UFH. Tek basina tirofiban kolu, istenmeyen olaylar ¢ok fazla oldugundan, ¢alisma

basladiktan hemen sonra durdurulmustur. Oliim, MI ve refrakter iskemide 7 giinde anlamli bir
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azalma gozlenmistir (%17.9’a karst %12.9; RO 0.68, %95 GA 0.53-0.88, P=0.004) ve
tirofiban artt UFH grubunda bu azalma tek bagina UFH’ya gore 30 giin ve 6 ay sonunda
korunmustur. Biiyiik kanamalar (TIMI o6l¢iitiine gore) tirofiban grubunda istatistiksel olarak
daha fazla degildir; ancak, artig yoniinde bir egilim gozlenmistir (%0.8’e kars1 %1.4, P=0.23).
Girisimsel bir stratejide glikoprotein IIb/Illa inhibitérleri PKG ortaminda GP IIb/Illa
inhibitorleri kullanilmasinin etkilerini arastiran ii¢ farkli meta-analizde tutarli bulgular elde
edilmistir. Iki meta-analizde hastalar1 kateter laboratuvarina almadan once GP Ilb/Illa
inhibitorleri uygulandiginda 30 giinde 6liim ve MI oraninda anlamli risk azalmasi saglandigi
ve PKG siiresinde bu avantajin siirdiiriildigii gosterilmistir. (199,200) Kong ve arkadaslari
(208), 20.186 hastada 30 giinliik mortalitede anlamli bir risk azalmasi saglandigim
bildirmistir (%1.3’e karst %0.9; OO 0.73, %95 GA 0.55-0.96, P=0.024). Daha o6nemlisi,
tienopiridinler ve stentler bu ¢aligmalarda rutin olarak kullanilmamastir.

Absiksimab ii¢ calismada AKS ortaminda PKG’ye yardimci olarak test edilmistir
(209-211). Bu ii¢ calismaya toplam 7290 hasta katilmistir ve ¢alismalarda 6liim, MI ve acil
revaskiilarizasyon gereksinimi kombinasyonunda 30 giin sonunda anlamli azalma oldugu ikna
edici bigcimde gosterilmistir. Bu ii¢ calismanin bir araya getirilmig verileri, mortalitede anlaml
gecikme. seklinde bir yarar oldugunu gostermistir. (RO 0.71, %95 GA 0.57-0.89, P=0.003)
(212).

CAPTURE calismasinda, absiksimab, PKG planlandig1 icin islemden 6nce 24 saat
absiksimab ile tedavi edilen ve sonrasindaki 12 saat siireyle tedavinin devam ettigi NSTE-
AKS hastalarinda da denenmistir. Bu ¢alismada, stentler ve klopidogrel rutin olarak
kullanilmadan, absiksimab plaseboya gore 30 giin sonunda 6liim, MI ve yineleyen iskemi i¢in
acil girisim oranint anlamli derecede azaltmistir (%15.9’a kars1 %11.3, P=0.012) (213). Yarar
TnT diizeyleri artmis olan hastalar ile siirli bulunmustur.74 Daha yakin zamanda, ISAR-
REACT-2 ¢alismasinda yiiksek riskli NSTE-AKS hastalar1 aspirin ve 600 mg klopidogrel ile
on tedaviden sonra rastgele yontemle plasebo veya absiksimab gruplarina ayrilmiglardir (214).
Her bir grupta benzer oranda diyabetik hasta vardir (ortalama %26.5); hastalarin %52’sinde
troponinler artmistir ve %24.1°1 daha 6nce MI geg¢irmistir. Otuz giin sonundaki bilesik son
nokta olan 6liim, MI veya acil hedef damar revaskiilarizasyonu (TVR) absiksimab ile tedavi
edilen hastalarda plaseboya gore anlamli derecede daha az ortaya cikmistir (%11.9°a kars1
%8.9; RO 0.75, %95 GA 0.58-0.97, P=0.03). Absiksimab ile elde edilen risk azalmasinin
biiyiik boliimii 6liim ve MI azalmasindan kaynaklanmustir. Etki 6zellikle troponin-pozitif
hastalarda olmak tizere 6nceden belirtilmis belli alt gruplarda daha belirgindir (%18.3’e kars1
%13.1; RO 0.71, %95 GA 0.54-0.95, P=0.02). Klopidogrel ile 6n tedavinin sonlanim iizerinde
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etkisi olmamustir ve troponin-negatif hastalarda veya diyabetiklerde de saptanabilir bir etki
olmamustir. Ancak, bu ¢alismaya katilan diyabetik hastalarin sayis1 etki saptanmasina yetecek
saglikli istatistiksel glicii saglamaya yeterli olmayabilir. Absiksimab, TARGET c¢alismasinda,
tirofiban ile bire bir karsilastirilmistir. Bu calismada hastalarin {icte ikisinde kisa siire
Oncesine ait veya siirmekte olan NSTE-AKS bulunmakta idi. Standart dozlarda 30 giinde
Oliim, MI ve acil revaskiilarizasyon riskini azaltmak bakimindan absiksimab tirofibana iistiin
bulunmus, ancak 6 ay ve 1 yil sonunda fark anlamli bulunmamistir (215,216). Eptifibatid %38
kararsiz anginali hasta igeren, PKG geciren hastalarda denenmistir (IMPACT-2) ve plaseboya
gore anlamli bir yarar saglamadigi gosterilmistir (217). Daha sonra, Eptifibatid ESPRIT
calismasinda plaseboya kars1 denenmis ve doz 180 ug/kg cift bolus ve bunu izleyerek 18-24
saat 2.0 pg/kg/dakika infiizyon seklinde uygulanmistir (218). Bu calismada, 48 saat sonunda
6lim, MI, acil TVR ve kurtarici (bailout) GP IIb/Illa inhibitor kullanimi riskinde anlamli bir
azalma olmus ve bu durum 30 giin ve 6 ayda korunmustur (48 saatte plaseboya karsi
eptifibatid %10.5’e kars1 %6.6; RO 0.63, %95 GA 0.47-0.84, P=0.0015). ikincil bilesik son
nokta olan 6liim, MI veya acil TVR de ayni zaman noktasinda anlamli derecede azalmistir
(%9.3’e karst %6.0; RO 0.65, %95 GA 0.47-0.87, P=0.0045). Ancak, TARGET ile
karsilastirildiginda, bu g¢aligmaya, kisa siire Oncesine ait veya slirmekte olan NSTE-AKS
bulunan hastalar daha diisiik oranda (%46) dahil edilmistir. Tirofiban, kisa siire 6nce NSTE-
AKS vyaklagik 2139 hastayr iceren RESTORE calismasinda denenmistir. Bu caligsmada,
birincil bilesik son nokta olan 48 saat sonundaki 6liim, MI, yinelenen revaskiilarizasyon veya
yineleyen iskemi oraninda gozlenen %38 oranindaki anlamli gorece risk azalmasi 7 giinde
korunmus, fakat 30 giinde korunamamustir (219).Tirofiban TARGET ve RESTORE
calismalari ile ayn1 dozda kullanilmistir. Geriye doniik bakildiginda, doz c¢ok diisiik kalmis
olabilir. Daha ileri c¢alismalarda, c¢esitli klinik kosullarda, daha yiiksek tirofiban dozlar
denenmistir. iki yiiz iki hastalik kiigiik 6l¢ekli bir calismada, yiiksek doz bolus (25 pg/kg) ve
infiizyon (0.15 pg/kg/dakika, 24-48 saat siire ile) ile yiiksek riskli PKG sirasinda plaseboya
kars1 iskemik trombotik komplikasyon goriilme sikliginin azaldigi  gdsterilmistir
(220).Tirofibanin absiksimaba karsi denendigi biiyiik 6l¢ekli bir ¢alisma olan TENACITY,

yalnizca 383 hasta dahil edildikten sonra mali nedenlerle kesilmistir.
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Revaskiilarizasyon Oncesinde Glikoprotein IIb/Illa Kullamm Glikoprotein IIb/ITla

Inhibitérleri Ve Perkiitan Koroner Girisim

Iki GP IIb/Illa inhibitériiniin (tirofiban ve eptifibatid) 6zellikle troponin-pozitif veya
diyabetik veya revaskiilarizasyona sevk edilen hastalar gibi yiiksek riskli NSTE-AKS
altgruplarinda iskemik olaylar1 azaltmadaki etkinlikleri gosterilmistir (205,221). Bu nedenle,
bu ilaclar hasta girisimsel tedavi i¢in degerlendirmeye alinmadan once diger antitrombotik
ilaglara ek olarak birinci basamak tedavi seklinde kullanilabilirler. GP IIb/IlIa inhibitorlerinin
revaskiilarizasyon Oncesi “upstream” kullanim1 adim1 alan uygulamada, GP IIb/Illa
inhibitdrleri revaskiilarizasyon dncesi regete edilir ve PKG islemi sirasinda stirdiiriiliirse 30
giinde olim ve MI riskinin daha da diistiigli meta-analizlerde gosterilmistir (200,201).
ACUITY-TIMING c¢alismasinda, GP IIb/Illa inhibitorlerinin rutin revaskiilarizasyon oncesi
uygulanmasina karst ertelenmis selektif kullanimi 2 x 2 faktoryel diizende denenmistir.
Selektif stratejide hastalarin %55.7’sinde 13.1 saat uygulanan GP IIb/Illa inhibitorleri rutin
revaskiilarizasyon oOncesi stratejide %98.3’line 18.3 saat uygulanmistir (222). Rutin
revaskiilarizasyon Oncesi uygulamaya karsi ertelenmis selektif kullanim 30 giinde biiyiik
kanama oranii azaltmis (%6.1°e karst %4.9; RO 0.80, %95 GA 0.67-0.95), fakat iskemik
olaylar orani asagi olmama oOl¢iitiinli karsilayamamis ve daha yiiksek oran lehine bir egilim
gozlenmistir (%7.1’e karst %7.9; RO 1.12, %95 GA 0.97- 1.29, P=0.13, rutin
revaskiilarizasyon  Oncesi  stratejiye karsi  ertelenmis selektif kullanim). Rutin
revaskiilarizasyon Oncesi stratejiye karsi ertelenmis selektif kullanim igin TIMI biiytik
kanama orani her iki grupta anlamli derecede farkli degildir (%1.9°a kars1 %1.6, P=0.20); Gte
yandan, TIMI kii¢iik kanama oran1 rutin revaskiilarizasyon 6ncesi kullanima kars1 ertelenmis
selektif kullanim ile anlamli derecede daha azdir (%7.1°e karst %5.4, P<0.001). Rutin
revaskiilarizasyon oncesi GP IIb/Illa inhibitdrlerine karsi ertelenmis selektif kullanim ile PKG
icin sevk edilen hastalarda iskemik bilesik son noktaya daha sik ulagilmistir (%8.0’a karsi
%9.5; RO 1.19, %95 GA 1.00-1.42, P=0.05). Bu bulgular dikkate alinarak, revaskiilarizasyon
Oncesi tedavi ile daha sik ve daha uzun GP IIb/Illa inhibitorii kullanilmasinin PKG i¢in sevk
edilen hastalarda biiyiik kanama riskinde artisa yol agtig1, ancak iskemik olaylara karsi daha
fazla koruma sag-ladigi sonucuna varilabilir. Birkag kayit calismasinda gosterildigi iizere,
(223,224) rutin uygulamada hastalar kateter laboratuvarina genellikle GP IIb/Illa inhibitorleri
ile on inflizyon yapilmadan alinmaktadir. Bu kosullarda, acil PKG gerekirse kateter

laboratuvarinda GP IIb/Illa inhibitorlerinin uygulanmasi ISAR-REACT-2 temel alinarak
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alternatif strateji olarak Onerilmektedir; ancak, bunun revaskiilarizasyon 6ncesi uygulamaya
nazaran ustiinliigii kanitlanmamistir.

PKG geciren STEMI hastalarinin tedavisinde GP IIb/Illa inhibitorlerin kullanimi
yoniindeki mevcut uygulama Oncelikle absiksimab kaniti konusunda kanit mevcut olmasina
dayaliydi ¢linkii bu ajan en genis ¢apli olarak arastirilan ajandir.

ADMIRAL aragtirmasinda (231), absiksimab’in erken verilmesi (siklikla katerizasyon
laboratuarina giristen 6nce) STEMI i¢in stentleme ile PKG geciren 300 hastada plasebo ile
karsilagtirilmistir. 30 giinde, absiksimab grubundaki hastalarin %6°s1 primer bitis noktasini
kargilamistir (6liim, reinfarction veya hedef damarin acil revaskiilarizasyonunun bilesimi)
buna karsin plasebo grubunda bu rakam %14.6°dir (esitsizlik oran1) veya 0.41; %95 CI 0.18,
0.93; p =0.01). Bu sonuglar 6 ayda dogrulanmistir, absiksimab grubundaki hastalarin %7.4’
ve plasebo grubundaki hastalarin %15.9’u veya 0.46; %95 CI 0.22, 0.93; p = 0.02) primer
bitis noktasina ulasmistir. Ek olarak, absiksimab grubunda plasebo grubuna kiyasla ameliyat
oncesi TIMI (Miyokardiyal Enfarksiyonda Tromboliz) derece 3 akis orani belirgin sekilde
daha yiiksek olmustur (%16.8’e karsin %5.4; p = 0.01).

CADILLAC c¢alismasinda (232), balon anjiyoplasti (stentsiz) ve stentleme stratejileri
karsilagtirtlmistir, her ikisi tek basina ve konkomitant absiksimab verilmesi ile
karsilastirilmistir. Ana bulgu STEMI hastalarinda tercih edilen stratejinin stent konulmasi
olmasina ragmen, hem 30 ginde hem 6 ayda hedef damarin iskemi-driven
revaskiilerizasyonu, 6liim, reinfarction, inme bilesik bitis noktasina iliskin olarak absiksimab
kullaniminda fayda goriilmiistiir. Ancak, bu etki hedef damar revaskiilerizasyonunda iyilesme
ile yonlendirilmistir ¢iinkii tek tek analiz edildiginde 6liim, inme veya reinfarction oranlarinda
arastirma kollar1 arasinda herhangi bir fark goriilmemistir.

Fayda, uzun vadede mortalite ile iliskin oldugunda 400 hastalik ACE c¢aligmasi
aracilifiyla tespit edilmistir (233,234). Bu arastirmada, stentleme ile primer PKG gegiren
hastalarda absiksimab ile tedavi plasebo ile karsilastirildiginda 1 yilda canli kalma oraninda
onemli iyilesmeyle sonuglanmistir (%95°e karsin %88; p = 0.017). CADILLAC’1n aksine,
hastalar semptomlarin baslamasindan itibaren yalnizca 6 saat i¢inde randomizasyon ig¢in
elverigliydi ve tedavi ilk medikal irtibat durumunda yapilabiliyordu.

De Luca ve meslektaslart (235) tarafindan yapilan ve STEMI hastalarinda
,absiksimab’in faydalarmi degerlendiren bir meta-analizde 27 115 STEMI hastasinda
absiksimab konusunda yapilan 11 randomize deneyden elde edilen veriler incelenmistir.
Primer PKG geciren hastalarda absiksimab kisa donemli mortalitede (30 giin) (%2.4’¢ kars1
%?3.4; veya 0.68; %95 CI 0.47, 0.99; p = 0.047) primer PKG geg¢iren hastalarda uzun dénemli
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(6-2 ay) mortalite 6nemli azalma gostermistir (%4.4’e kars1 %2.0; veya0.69; %95 CI 0.52,
0.92; p = 0.01). Absiksimab kullanim1 primer PKG'da 30 giinliik reinfarction'da belirgin bir
azalmayla baglantiliyd: (%1.0'e kars1 %1.9; veya 0.56; %95 CI 0.33, 0.94; p = 0.03). Ayr1 bir
meta analizin sonuglari da uzun donemli klinik sonlanimlarla iligkili olarak absiksimab’in
faydali oldugunu oOnermektedir (236). Primer PKG’da absiksimab ile GP IIb/Illa
inhibisyonunu degerlendiren ii¢ arastirmadan 1101 hasta igeren bu analiz (ISAR-2,
ADMIRAL ve ACE), plasebo alanlara (%19) kiyasla absiksimab alan hastalarda (9%12.9) 3
yilda tahmini birikmis O6liim veya reinfarction tehlikesi oranlarinda belirgin bir azalma
gostermigstir [goreceli risk (RR) 0.633; %95 CI 0.452, 0.887; p = 0.008]. Ayrica, plaseboya
kiyasla (%14.3) absiksimab (%10.9) azalan tahmini birikmis tehlike oraninda mortalite
faydas1 da goriilmiustiir (RR 0.695; %95 CI 0.482, 1.003; p = 0.052).

Ambiilansta veya saglik merkezinde teshis konulan 984 STEMI hastasini igceren
plasebo kontrollii, ¢ok merkezli, uluslararasi, randomize bir deney olan On-TIME 2 calismasi
(237-239) ST segment deviasyon rezolusyon ile ol¢iilen ikili antiplatelet tedaviye ek olarak
yiiksek doz bolus rejimde tirofiban’in hastane dncesinde verilmesinin yararlarini tespit eden
ilk arastirmadir. Tedavi ambiilansta veya saglik merkezinde baslatilmistir ve biitiin hastalar
aspirin 500 mg, yiksek bir yiikleme dozunda clopidogrel (600 mg), heparin 5000IU ve
yliksek doz bolus rejimi tirofiban veya plasebo almistir. Arastirma ilact semptomun
baslangicindan sonra ortalama 76 dakikada ve anjiyografi/PKG’dan 55 dakika once
baslatilmistir. Sekil 1°de teshisten itibaren PKG'dan sonra 60 dakika arasinda gegen siirede
kiimiilatif rezidiiel ST segment deviasyonu 6zetlenmektedir. PKG merkezine ulasilan esnada
tirofiban ile tedavi edilen hastalarda plasebo alanlara gore belirgin sekilde daha diisiik
kiimiilatif rezidiiel ST segment deviasyonu gozlenmistir (10.9-9.2 mm’ye kars1 12.1 — 9.4
mm; p = 0.028) (238). Ayrica, PKG’dan 6nce ST segment rezolusyon tirofiban kolunda
belirgin sekilde daha sik goriilmiistiir (trend i¢in p = 0.041). PKG’dan 1 saat sonra kiimiilatif
rezidiiel ST segment deviasyonu (pirimer bitis noktasi) tirofiban grubu i¢in 3.6-4.6 mm iken
plasebo grubunda 4.8-6.3 mm idi (p = 0.003). Ek olarak, 3 mm’den fazla rezidiiel ST-segment
deviasyonu olan hastalarin yiizdesi tirofiban grubunda plasebo grubuna gore belirgin sekilde
daha diistiktii (%36.6’ya kars1 %44.3; p = 0.026). 30 giinde, sonuglar 6liim, rekiiran MI, acil
hedef damar revaskiilerizasyonunun (TVR) birlesik insidanst veya trombotik bailout
bakimindan tirofiban’1 destekleyen belirgin bir fayda gosterdi tirofiban %26.0 — plasebo
%32.9; p = 0.020). Daha kapsamli analizler rezidiiel ST segment deviasyon ile mortalite

seviyesi arasinda baglanti oldugunu ileri siirdii (238). <3 mm rezidiiel ST segment
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deviasyonlu hastalarda + 3 mm olanlara gore belirgin sekilde daha diisiik mortalite oran1 vardi
(%0.6’ya karst %4.1; p <0.001).

ADMIRAL deneyinde absiksimab’in eken verilmesinin etkilerine benzer bir sekilde
On-TIME 2 klinik sonuglara iligkin olarak plasebo ile kiyaslandiginda tirofiban yiiksek doz
bolus rejiminin faydali oldugunu gosterdi.

STRATEGY ¢akigmasi tirofiban’in primer PKG i¢in maliyet agisindan daha etkin bir
yaklasim olarak degerlendirilmesi amaciyla yapilmistir (241). STRATEGY arastirmasi
absiksimab ile karsilastirildiginda primer PKG ortaminda tirofiban’in etkinligini teyid
etmistir. Bu sonuglar kisa bir slire once 2 yila kadar takiple uzatilmistir (242).
MULTISTRATEGY primer PKG ortaminda tirofiban’in absiksimab ile en biiyiik
karsilastirmasi olmustur (243).

MULTISTRATEGY caligmasi, tirofiban’1 absiksimab ile, ¢iplak metal stenti (BMS)
ilag kapli stentle (DES) [sirolimus stent seklinde] ve iki tedavi arasindaki etkilesimi (GP
IIb/I1Ia inhibitér ve stent) karsilastirmistir. 16 merkezden 745 hasta kaydedilmis ve rastgele
olarak tirofiban art1 sirolimus stent, tirofiban artt BMS, absiksimab art1 sirolimus stent veya
absiksimab arti BMS seklinde ayirmistir. Hastalarin ¢ogunlugu GP IIb/Illa inhibitor
tedavisine ek olarak aspirin ve clopidogrel (300-600 mg) ile Uglii antiplatelet tedavisi
gOormustur.

Tirofiban’in PKG den sonra 90 dakikada ST segment rezolusyonun primer bitis
noktast bakimindan absiksimab’a gore asagida olmadigi goézlenmistir. ST-segment
rezolusyonun en az %50’si tirofiban grubunda %85.3 ve absiksimab grubunda %83.6 olarak
meydana gelmistir (RR 1.02; %95 CI 0.958, 1.086; non-inferiyorite i¢cin p< 0.001). Ayrica,
farkli GP IIb/Illa inhibitorler ve stent tipleri arasinda herhangi bir etkilesim goriilmemistir (p
= 0.60). 8 ayda MACE orani tirofiban alan ve absiksimab alan hastalar arasinda benzerdi
(%9.9’a kars1 %12.4; p = 0.30), ancak DES kullaniminda BMS’ye gore belirgin sekilde daha
diisiiktii (%7.8°e karst %14.5; p = 0.004). Ancak, farkli GP IIb/Illa inhibitorler ile stent tiirleri
arasinda hicbir zaman herhangi bir etkilesim belirgin degildi (p = 0.95). Ek olarak, dort
arastirma kolu arasinda stent trombozu bakimindan belirgin farklilik gériillmemistir.

Amerikan Kardiyoloji Dernegi/Amerikan Kalp Dernegi ve ESC tarafindan ortaya
konulan kurallar GP [IIb/Illa inhibitorlerin kullanimimi smif Ila indikasyon olarak
adlandirmaktadir (65,243,244). Mevcut kanitlarla birlikte bu tavsiyeleri dikkate alarak, primer
PKG ile tedavi edilen STEMI hastalarinin biiylik cogunlugunun GP IIb/IIla inhibitor tedavisi
olmas1 makul goriilmektedir. On-TIME 2 deneyinden alinan sonuglar bu ajanlarin yalnizca

bliyiik trombiis yilikii olan veya bailout gerektiren hastalar i¢in ayrilmasmin optimal
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olmadigini teyid etmektedir. Ciinkii bu strateji kontrol kolunda kullanilmistir. Erken tirofiban
verilen hastalar PKG sonras1 miyokardiyal perfiizyon bakimindan belirgin sekilde daha fazla
fayda gormistiir (239). GP IIb/Illa inhibitdr tedavisinin uygun olmayabilecegi az sayida
hastanin arasinda kanama riskleri ¢ok yiiksek olanlar ile semptomun baglamasindan sonra 6
saat gectikten sonra saglik birimine getirilenler bulunmaktadir. Ancak, BRAVE 3 veya
CADILLAC arastirmalarindan alinan veriler semptomun baglangicindan itibaren GP IIb/I1la
inhibitér verilmesine kadar ¢ok zaman gecen hastalarin bu ajanlardan fayda
gormeyebilecegini  Onermektedir (230,245). BRAVE 3 arastirmacilar1t  katerizasyon
laboratuarinda baglanan absiksimab’in klopidogrel 600 mg ile 6nceden yiiklenmis hastalarda
sonucu iyilestirmedigi kararina varmistir.

Genelde, STEMI hastalarmin tedavisinde tirofiban ve GP IIb/Illa inhibisyonunun
degeri ¢ok miktarda kanitla desteklenmektedir. Bu ajanlarin geleceginin kombinasyon
tedavisi ve STEMI'nin genel tedavisine yaklasimlara iligkin ortaya yeni ¢ikan veriler ve yeni
Oneriler tarafindan sekillenmesi muhtemeldir.

Kombinasyon tedavisine iliskin olarak TENACITY arastirmasindan (246) alinan
provakatif veriler bivalirudin art1 yiiksek doz bolus tirofiban stratejisinin iskemik sonlanimlari
HORIZONS-AMI arastirmasinda goriilenlerden daha biiyiik 6l¢iide iyilestirmekle kalmayip
ayn1 zamanda kanama oranini azaltabilecegini ima etmektedir. PKG gegiren, 383 akut koroner
sendrom hastasindan alinan veriler absiksimab art1 heparin (%9.1), yiliksek doz bolus tirofiban
arti heparin (%10.1) ve absiksimab artt1 bivalirudin (%10.5) kombinasyonlariyla
karsilastirildiginda yiiksek doz bolus tirofiban arti bivalirudin (%5.6) kombinasyonunda 30
glinliik o6lim/MI/acil TVR/major kanama kompozit bitis noktasinda bir azalma

gostermektedir.

GP IIb/IIIa inhibitorleri ve Koroner Arter Bypass Greft Uygulamasi

Trombosit kiimelesmesinin inhibisyonu kendiliginden veya kalp cerrahisi sirasinda
kanama komplikasyonlarina yol acabilir. Ancak, yeterli hemostaz saglandiginda GP IIb/Illa
inhibitorleri alan hastalarda cerrahinin giivenli oldugu gosterilmistir. Kalp cerrahisi sirasinda
GP IIb/Illa inhibitorleri kesilmelidir. Eptifibatid ve tirofibanin yarilanma Omrii kisadir;
bdylece trombosit islevi KABG sonunda geriye donmiis olur. Absiksimabin etkin yarilanma
omrii daha uzundur ve daha erken kesilmesi gerekebilir. Asiri kanama olursa taze trombosit

transflizyonu uygulanabilir Hemostatik potansiyelin onarimi ve kiigiik molekiillii GP IIb/II1a
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inhibitorlerinin uygulanmas: ile iliskili kanama komplikasyonlarinin tedavisi i¢in tek basina
ya da trombosit transfiizyonu ile kombine olarak taze dondurulmus plazma veya

kriyopresipitat ile fibrinojen destegi de diisiiniilebilir (225).

Yardimecl tedavi

GP IIb/IlIa inhibitorleri ile yapilan tiim ¢alismalarda UFH kullanilmigstir. Gliniimiizde,
DMAH, ozellikle enoksaparin kullanilmas1 daha yaygindir. NSTE-AKS alanindaki birkag
calismadave PKG gozlemsel ¢alismalarinda, DMAH ilaglarinin, 6zellikle enoksaparinin,
etkinligi tehlikeye atmadan, GP IIb/Illa inhibitdrleri ile birlikte kullanilabildigi gosterilmistir
(226-229). OASIS-5 calismasinda, GP IIb/Illa inhibitorleri 1308 hastada aspirin ve
klopidogrel ile veya 1273 hastada enoksaparin ile birlikte kullanilmistir. Genelde, kanama
komplikasyonlar1 fondaparinuks ile enoksaparine gore daha diisiiktiir. Tienopiridinler GP
IIb/Illa inhibitorlerinin denendigi ilk caligmalarda kullanilmamistir. Bu nedenle, aspirin,
Klopidogrel ve GP IIb/Illa inhibitdrlerinin {i¢lii kullaniminin giivenlik ve etkinligi agikca
tanimlanmamigtir. ISAR-REACT-2 calismasinda, NSTE-AKS bulunan yiiksek riskli PKG
hastalarinda yalnizca aspirin art1 klopidogrel ikili tedavi rejimi ile karsilastirildiginda aspirin
ve 600 mg yiikleme dozu ile 6n tedaviye eklenen absiksimab ile daha iyi sonlanim saglandigi
dogrulanmistir (214). Bivalirudin ve UFH/DMAH, ACUITY c¢alismasinda GPIIb/Illa
inhibitorlerini de igeren li¢lii antitrombositik tedavi ile kullanildiginda benzer giivenlik ve
etkinlik gostermistir. Ancak, GP IIb/Illa inhibitorleri ile yapilan her tiirlii kombinasyona gore
tek basina bivalirudin daha diisiik kanama riski ile iligkilidir (230).

Akut Miyokard infarktiisii Tedavisinde Primer Perkiitan Koroner Girisim

Iskemik miyokarda kan akiminin yeniden saglanmasi akut miyokard infarktiislii
hastalarin tedavisindeki en dnemli hedef olarak yerini saglamlastirmistir. Primer anjiyoplasti
ya da perkiitan koroner girisim (PKG) metodun devamli gelisimi ve genisleyen bir hasta
popiilasyonuna yayilmasiyla devam etmektedir.

Primer Anjiyoplasti ile Trombolizi Karsilastiran Randomize Cahismalar

Kanita dayali tibbin kurulusu dikkatle yapilan randomize ¢alismalara dayanmaktadir.

Reperfiizyon tedavisi sorusuna yonelik belirgin miktarda bilgi birikmis, hala da randomize
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caligmalar ‘kor’ tedavi grubu olusturulmasi ve trombolize ayrilan hastalarin  sik caprak
revaskiilarizasyonuna ait kalitsal kisithiliklarin1 yagamaktadir.

1993’te es zamanli yayimnlanan {i¢ randomize ¢alisma primer anjiyoplasti stratejisinin
sorusturulmast ve yaygin kullanimi i¢in bir uyar1 saglamistir. Bu ¢alismalardan en genisi
(n=395), Primary Angioplasty in Myocardial Infarction (PAMI) ¢alismasidir ve anjiyoplasti
grubundaki hastalarin % 97’sinde 60 dakika icinde reperfiizyon basarisi (% 94’u
Thrombolysis in Myocardial Infarction [TIMI] 3 akim) saglamistir (247). Hastalik takipte
istirahat ya da egzersizde sol ventrikiiler fonksiyon agisindan anlamli iyilesme olmasa da
doku plazminojen aktivatorii (t-PA) ile primer anjiyoplasti grubu karsilastirildiginda hastane
ici mortalitede azalmaya yonelik bir trend (% 2.6’ya % 6.5, p=0.06) izlenmistir. Anjiyoplasti
ile kombine 6liim ya da reinfarktiiste (% 5’e % 12, p=0. 02) ve intrakraniyal hemorajide (%
0’a % 2.0, p=0.05) azalma olmustur. ‘Diislik riskli olmayan’ gruba ayrilmis hastalarda (70
yasindan yiiksek, anteriyor infarktiis ya da kalp hizi>100) anjiyoplasti ile daha az mortalite
oran1 olmustur (% 2.0’a % 10.4, p=0.01). Primary Coronary Angioplasty Trialists (PCAT)
tarafindan yapilan bir takip calismasinda primer balon anjiyoplasti ile her 1000 hastada 26
hasta daha hayatta kalmistir (248) ve bu yararh etki 6 ay siireyle sebat etmistir. Bu ¢aligmalar
daha ileri anjiyoplasti tekniklerinin yerlesmesinden 6nce yapilmiglardir. Tromboliz ile kateter
temelli reperfiizyonu karsilastiran daha yeni ¢alismalar stentleri ve glikoprotein (GP) I1b/II1a
reseptdr inhibitdrlerini kullanmaktadir. Ornegin, Stent versus Thrombolysis for Occluded
Coronary Arteries in Patients with Acute Myocardial Infarction (STOPAMI) caligmas1 stent
ile abciximab alan hastalardaki reperfiizyonu t-PA alanlarinkiyle karsilagtirmigtir (249).
Sintigrafik infarkt alanlar1 stent grubunda daha fazla sakalim indeksi dolayisiyla belirgin
olarak azalmistir. Ek olarak, oliim, reinfarktlis ve inme bilesik sonlanim noktasi1 stent
grubunda daha az olmustur (6 ayda % 8.5’e % 23.2, p=0.02). Pek ¢cok deney hastaneler arasi
primer anjiyoplasti sevki ile yerinde trombolizi karsilagtirmiglardir. The PRimary Angioplasty
in patients transferred from General community hospitals to specialized PTCA Units without
Emergency Thrombolysis (PRAGUE) 1 ve 2 (250,251), Danish multicenter randomized on
thrombolytic treatment versus acute coronary angioplasty (DANAMI-2) (252) c¢alismalar1
intrinsik transport gecikmesine karsin primer anjiyoplastinin daha olumlu oldugunu
gostermislerdir. Hastaneler arasi transportu karsilastiran caligmalarin havuzlanmis analizi
(n=1242) 30 giinliik mortalitede belirgin azalma gostermektedir (% 6.8’e % 9.6, p=0.01). The
Atlantic Cardiovascular Outcomes Research Team (C-PORT) c¢alismasi kardiyak cerrahisi
olmayan merkezlerde primer anjiyoplasti ile trombolizi (t-PA) karsilagtirmigtir (148). Primer

anjiyoplasti grubunda 6 haftada (% 10.7°ye % 17.7, p=0.03) ve 6 ayda (% 12.4’¢ % 19.9,
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p=0.03) bilesik sonlanim (6liim, reinfarktiis, inme) azalmistir. Keeley ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir kapsamli gézden ge¢irmede (157) PCAT analizinde yer alan
calismalarla, 13’linden 7’sinde stentler ve GP IIb/Illa inhibitorlerinin kullanildigr 13
(1997°den 2002’ye) ¢alisma kombine edilmistir. Ozet sonuglar (Sekil 21) (n=7437) &liim,
reinfarktiis, inme ve kanayici inmede belirgin azalma gostermektedir (157). Major hemoraji
(% 5’e % 7, p=0.032) anjiyoplasti hastalarinda artmistir. Fayda trombolitik rejimden farksiz
olarak goriilmiistiir. Cogu ¢alismada uzun donem sonuglar (6 ay) istikrarli olarak anjiyoplasti

hastalarinda saglanmistir.

20
= Anjiyoplgsti
1 . Tromboliz
P < 0.0001
15 14
P = 0.0003
L 9_ P - 0.0003 P < 0.0001 8
5 —
P = 0.0004
| 5 P < 0.0001
0.05 ]
0 N .o . . .
Olim Olim(SHOCK  Reinfarktiis Inme Hemoraji  Oliim
caligsmasi haric) inme  Reinfarktiis
inme

Sekil 21. Primer anjiyoplastiye kars1 trombolizin kullanildig1 23 randomize
calismanin kisa dénem sonuglar1.(157)

Primer Anjiyoplasti (Perkiitan Koroner Girisim) Stratejisinin Avantajlari

AKkimin Daha Iyi Diizeltilmesi

GUSTO-I ¢alismas1 erken TIMI-3 akim saglanmasi ile miyokardiyal kurtulus ve
sonraki sagkalim arasindaki kritik baglantiyr onaylamistir (Tablo 7) (253). TIMI- 3 akim



105

oranlar1 ile sagkalim arasindaki iligki primer anjiyoplastide de onaylanmistir. Kateter temelli
reperfiizyon teknikleri hastalarin % 90 indan fazlasinda TIMI 3 akim oranlar1 saglamaktadir
(254). Tersine akselere t-PA ile sadece hastalarin % 65 inden az1 bu reperflizyon sinirina
ulagabilmektedir. Bu ayrim primer anjiyoplastinin ek faydasini agiklayacak teorik temeli
olusturmaktadir. Farmakolojik reperfiizyonun azaltilmigs doz litik ajan ve GP IIb/Illa
inhibitori ile modifikasyonu daha yiiksek TIMI 3 akim oranlar ile sonu¢lanmistir (67). Bu
kombinasyon tedavisi GUSTO-V ve Assesment of the Safety and Eficacy of a New
Thrombolytic Regimen (ASSENT) -3 calismalarinda denenmistir. Standart litik tedaviye gore
erken iskemik hadiselerde (reinfarktiis dahil) azalma goriilse de, 30 giinliik veya 1 yillik
mortalitede azalma gozlenmemistir. Ayn1 zamanda kombinasyon tedavisi yagl hastalarda
kanama riskini arttirmistir (67).

Epikardiyal akimin saglanmasina karsin, bircok hastada suboptimal doku diizeyi
perfiizyon gerceklesmektedir. Bu miyokardiyal kontrast ekokardiyografi, manyetik rezonans
gorilintiileme, sintigrafik metodlar ve Doppler akim teli Olgtimleri gibi pek ¢ok ydntemle
gosterilmistir (255). Epikardiyal akim TIMI frame sayisi ile daha net bigimde nicelendirilmis
ve miyokardiyal perfiizyonun anjiyografik degerlendirilmesi TIMI miyokardiyal perfiizyon
grade (Tablo 8) (256) ya da boyanma (‘blush’) skoru (256) ile degerlendirilmistir. Yeterli
akimin saglanmasina karsin yetersiz perfiizyonun sonuglar1 Sekil 22°de goriilmektedir (257).
Bu fikirle harmanlanan bir fenomen de infarkt yayilimi i¢indeki mikrovaskiilatiiriin bozulmus
fonksiyonunu gosteren “no-reflow” dur. Bozuk perfiizyon koétii sol ventrikiiler remodeling,
kalp yetersizligi ve azalmis sagkalim ile iligkilidir. Mikrovaskiiler disfonksiyona yol agan
bircok faktor arasinda platelet embolizasyonu ve obstriiksiyonu, vazokonstriksiyon ve notrofil
adezyonu ya da infiltrasyonu, endoteliyal hiicre hasar1 ve 6demle sonuglanan reperfiizyon
hasar1 yer almaktadir (255). Infarktla iliskili arterin agilmasindan sonra hastalarin énemli bir
kismi bozulmus perfliizyon gosterse de ( en az %80) (257) primer anjiyoplastiye giden
hastalarda mikrovaskiiler perfiizyon daha korunmustur. Infarktiis sirasinda ST segment
rezoliisyonunun analizi miyokardiyal perfiizyonun monitérizasyonu i¢in basit bir vekil olarak
kabul edilebilir. Trombolitik (n=851) ve primer anjiyoplasti (n=528) reperflizyonuna iliskin
bir retrospektif calismada sonraki grupta ST rezoliisyonu hizlanmis ve iyilesmis sagkalimla

ilintili bulunmustur (258).
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Tablo 7. TIMI Akim Derecesi Siniflama Semasi (256)

Akim Derecesi

Tanim

Grade 0

Perflizyon yok. Okliizyon noktasindan ileri antegrad
akim yok

Grade 1

Perfiizyon olmaksizin penetrasyon. Kontrast madde
obstriiksiyon alanini geger ancak obstriiksiyon
distalindeki koroner arter yatagini opasifiye
etmekte tiim sineanjiyografik film siiresince
basarisiz kalir

Grade 2

Kismi perflizyon. Kontrast madde obstriiksiyonu
gecer ve okliizyon distalindeki koroner arteri
opasifiye eder. Ancak, obstriiksiyon distalindeki
damara kontrast maddenin giris hiz1 ya da distal
yataktan temizlenme hiz1 (veya ikisi birden)
onceden tikanmamis damarlardakinden belirgin
olarak yavastir

Grade 3

Tam perfiizyon. Obstriiksiyon distaline antegrad akim
obstriiksiyon proksimalindeki damardaki kadar
hizlidir ve tutulan koroner damardan kontrastin
temizlenmesi tutulmamig ya da karsit bir

arterdekine benzer

TIMI: Thrombolysis In Myocardial Infarction

Tablo 8. TIMI Mivyokardiyal Perfiizyon Dereceleri(256)

Perfiizyon derecesi

Tanim

Grade 0 Minimal miyokardiyal boyanma (‘blush’) ya da hi¢
boyanmama

Grade 1 Boya miyokard: boyar ve bir sonraki injeksiyona
kadar kalir

Grade 2 Boya miyokarda girer, ancak injeksiyon sonunda
boya inat¢1 bicimde miyokardda kalacak bi¢cimde
yavas bosalir

Grade 3 Miyokarda boyan»n enjeksiyonun sonunda hafifce

kalacak sekilde normal giris ve ¢ikist

TIMI: Thrombolysis In Myocardial Infarction
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POST-PCI TIMI-3 FLOW POPULATION

1 MBG 3

MBG 2

95 — MBG 0/1

CUMULATIVE SURVIVAL (%)

a0 T T T T 1
O 30 100 200 300 400
TIME IN DAY S

Mortality
30 days 365 days
MBG 3 0.4% 1.4%
MBG 2 1.4%6 3.9%%
MBG 0/1 3.1%6 5.7%
P value 0.01 0.02 @

@ Copyright 2008 by Saundsrs, an im print of Elsswier Inc.

Sekil 22. CADILLAC c¢alismasindaki PKG sonras1 TIMI 3 akim izlenen hastalarda final
miyokardiyal blush evresine gore kiimiilatif sagkalim yiizdeleri (257).

Miyokard Infarktiisiinii Hazirlayan Patobiyolojinin Tedavisi

Reperfiizyon tedavisi trombotik koroner okliizyona yonelik olsa da, akut miyokard
infarktiislerinin 6nemli bir kisminda trombiis belirgin bir rol oynamayabilir. Bir ¢alismada
intrakoroner aspirasyon trombektomisi koroner okliizyonu basar1 ile olgularin % 58’inde
¢Oozmiisken trombektomiye ek anjiyoplasti % 90 olgudan fazlasinda basarili olmustur (259).
Trombektomi bagaris1 optimal tromboliz basarisina benzemektedir. Trombiisten farkl
dinamik okliizif hadiseler arasinda plak riiptiirii, intramural hemoraji, disseksiyon ile spazm
yer alir ve bunlar trombolize perkiitan tedavinin istiinliigiinii kismen aciklayabilir. Basaril
trombolizden sonra hastalarin ¢ogunda belirgin bir rezidiiel stenoz kalir (260). TIMI
calismalarindaki hastalar arasinda bilesik oliim, reinfarktiis ve konjestif kalp yetersizligi
rezidiiel stenoz % 50°den fazla ise daha ¢ok olmustur (% 7.8’e % 2.8, p=0.03). Primer
anjiyoplasti sirasinda stenozun tedavisi rekiirran iskemik olaylar1 azaltiyormus gibi
goriinmektedir. Randomize c¢alismalarin metaanalizinde trombolitik tedavideki % 7’lik

degerine kiyasla primer anjiyoplastide reinfarktiis % 3’e diismiistiir (p<<0.0001) (157).
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Basarili tromboliz sonrasi hastalarin %35-30 unda reokliizyon olur.Prier balon anjiyoplasti
sonrasinda reokliizyon oranlar1 % 5 ila %16,7 arasinda degismektedir ve stentleme ile

reokliizyon oranlar1 %0 ila % 6 lara kadar diigmektedir (261).

Anatomik Tanim ve Risk Siniflamasi

Acil kateterizasyon sirasinda anjiyografik ve hemodinamik veriler karar vermeyi
kolaylastiran bilgiler edinmede ve daha iyi risk sinisamasinda pay sahibidir. Siipheli ya da
yorumlanamaz elektrokardiyografik degisiklikleri olanlarda koroner patoloji onaylanabilir.
Acil koroner anjiyografiden sonra hastalarin bir kismina ciddi ii¢ damar hastalig1 ya da ana
koroner lezyonu nedeniyle acil koroner by-pass cerrahisi gerekmektedir. Kardiyak
kateterizasyon sirasinda mekanik komplikasyonlar da ortaya konabilir. Bir kisim hastada da
anlamli bir rezidiiel stenoz birakmadan kendiliginden reperfiize olur.(67) Prosediir sirasinda
hastalarin distik riskli (yas <70, sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu> 0.45, bir ya da iki
damar hastalig1, basarili anjiyoplasti, inat¢1 aritmi yoklugu) gruba siniflandirilmasi giivenli ve
hizli toparlanmay1 saglar. Bu hastanin yogun bakimdan ¢ikarilmasina ve hastaneden ¢ikmadan

once erken (3 giin) invazif olmayan teste tabi tutulmasina olanak tanir (262).

Komplikasyonlarda Azalma

Primer anjiyoplasti ile tedavi miyokardiyal infarkt rliptiriini azalttyormus gibi
durmaktadir. GUSTO-I ve PAMI I/Il caligmalarinin kombine metaanalizinde primer
anjiyoplasti trombolize gore mekanik komplikasyonlarda % 86 azalmayla sonuglanmistir
(263). Akut mitral regiirjitasyonunda (% 0.31°¢ %1.73, p<0.001) ve ventrikiiler septal
defektte (% 0.0’a % 0.47, p<0.001) belirgin azalma olmustur. 1375 hastanin multivariate
analizinde primer anjiyoplasti ile tedavi diisiik serbest duvar riiptiirii riski i¢in bagimsiz risk
faktorii olarak bulunmustur (264). Intrakraniyal kanama trombolizin ciddi bir komplikasyonu
olarak kalmaktadir. Karsilagtirmali bir analizde intrakraniyal kanama tromboliz ile % 1 iken

PKG ile bu oran 0.05 olarak izlenmistir (157).
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Zorlu Hasta Gruplan

Kardiyojenik Sok

Infarkt ile iliskili arter patensi sol ventrikiiler hasara ikincil kardiyojenik sokta
iyilesmis sag kalimla ilintilidir. Kardiyojenik sokta anjiyoplastiye giren hastalar ile ilgili
birden c¢ok gozlemsel seri dilizelmis hemodinamik durum ve iyilesmis sagkalim
diistindiirmiistiir (265). Tersine, tromboliz soktaki hastalara uygulandiginda daha az etkin gibi
durmaktadir. Smirli calisma verileri kardiyojenik sokta siipheli ya da smirda fayda
gostermektedir (265). The Should we emergently revascularize Occluded Coronaries for
cardiogenic shocK (SHOCK) caligmasi (266) revaskiilarizasyonun goktaki roliinii
onaylamistir. Hastalar (n=302) rastlantisal olarak erken (ilk 6 saat igerisinde)
revaskiilarizasyon stratejisine (anjiyoplasti [% 55] ya da by-pass cerrahisi [% 38]) ya da
medikal stabilizasyon (tromboliz % 63) ile uygunsa gecikmis revaskiilarizasyon tedavisine
ayrilmistir. Revaskiilarizasyonun belirgin sagkalim faydasi 6 ay ve 1 yillik periyotlarda ortaya
¢ikmig ancak 30 gilinliikk primer son noktada ¢ikmamistir. 75 yasindan geng hastalarda 30
giinlik mortalite belirgin olarak daha az olmustur (% 41’e % 57, p<0.05). Bu veriler 75
yasindan gen¢ soktaki hastalarda erken revaskiilarizasyonun kullanilmasini siddetle
desteklemektedir. Yasl hastalarda yaklasim daha az nettir, ancak SHOCK registry’sinde
erken revaskiilarizasyon i¢in segilen 75 yas lstii bireylerde bir sagkalim avantaji goriilmiistiir

(267). Agikgasi, kardiyojenik soktaki hastalarda hizli reperfiizyon basar1 i¢in kritiktir (266).

Modern Kateter Temelli Reperfiizyon Teknikleri

Primer Stent implantasyonu

Stentler girisimsel pratikte onemli bir noktaya erismislerdir. Stent implantasyonunun
intrakoroner trombiis varliginda kullanilmasi ile ilgili giivenlik ¢ekinceleri geride kalmistir.
Yiiksek basingh stent yerlestirme teknikleri ve ek antiplatelet tedavi stent trombozu riskini
azaltmis ve akut koroner sendromlarda kullanimina izin vermistir. Stentlerin ilk kullanimlari
‘kefaleten’ endikasyonlarda iken cesitli calismalar akut miyokard infarktiisiinde stentlerin
giivenilirligini gostermistir. Cesitli randomize calismalar primer anjiyoplasti ile primer

stentleme kullanimini arastirmiglardir. Bu calismalarin en genisi olan  CADILLAC
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calismasinda primer balon anjiyoplasti ya da abciximabsiz primer stentleme (yeni kusak
cthazlar) 1080 hastada karsilastirilmistir (232). TIMI-3 akim oranlar1 nda (% 94.7’ye % 94.5)
ve 6 aylik mortalite ve reinfarktiiste anlamli azalma olmamus, ancak 6 aylik TVR stentleme
ile belirgin miktarda diisiik bulunmustur ayrica iskemik TVR de stentleme ile daha az
olmustur (268). Bildirilmis calismalarin bir metaanalizi stent yerlestirilmesinin avantajlarini
onaylamaktadir (269). 6 ila 12 ayda major advers olaylarin bilesik insidansi mortalitede
belirgin degisim olmadan ve yine esas Ol¢iide TVR’deki azalmaya ikincil olarak anlamli
Olciide azalmistir (OR 0.43, % 95 CI 0.36 ila 0.52). PAMI c¢alismalarinin 5 yillik takip
sonuclar1 da stentleme ile mortalitede kayda deger bir azalma trendi gostermislerdir (%10 a
karst % 13; p=0,058) (270). Diger PKG endikasyonlar1 gibi stentler akut miyokard

infarktiisiinde de rutin olarak uygulanmalidir.

Tromboliz Ile Anjiyoplastiyi Reperfiizyon Tedavisi Olarak Kombine Etmek

Kurtarici Anjiyoplasti

Kurtaric1 PKG, fibrinolitik tedaviye ragmen koroner arter tikanmasinin devam etmesi
durumunda uygulanan PKG olarak tanimlanmaktadir. Basarisiz bir fibrinolizin invazif
olmayan yontemle saptanmasi halen zordur, ancak giderek artan bir sekilde gosterge olarak
fibrinolitik tedavinin baslatilmasindan 60-90 dakika sonra ST-segment yiikselmesinin en
yiiksek oldugu derivasyonlarda ST-segmentteki gerilemenin %50°nin altinda olmasi temel
alinmaktadir. Kurtarict PKG’nin verimli sonu¢ verdigi ve gorece giivenli oldugu
gosterilmistir.

Dort yiiz yirmi yedi hastanin katildigi randomize bir ¢alismada (REACT), basarisiz
fibrinoliz ardindan kurtarici PKG ile 6. ayda olaysiz sagkalim oraninin, fibrinolitik tedavinin
tekrarlanmasindan ve koruyucu yaklasimdan anlamli 6l¢iide yiiksek oldugu bildirilmistir
(271). REACT calismasin1 da kapsayan yeni bir meta-analizde, koruyucu stratejiyle
karsilagtirildiginda  kurtarict PKG’nin kalp yetersizligi ve yeniden enfarktiis olusum
oranlarinda anlamli bir azalmayla ve biitiin nedenlere bagli mortalitede azalma yoniinde bir
egilimle baglantili oldugu, ancak bu yararlar i¢in 6denen bedel olarak inme riskinde ve
kanama komplikasyonlarinda artis gézlemlendigi bildirilmistir (272). Klinik bulgular ve ST-
segment yiikselmesindeki gerilemenin yetersiz (<%50) olmas1 temelinde fibrinolizin basarisiz

oldugu hastalarda, biiylik enfarkta isaret eden klinik kanitlar ya da EKG kanit1 varsa ve bu
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islem kabul edilebilir bir gecikmeyle (semptomlarin baslamasini izleyen 12 saat iginde)

yapilabiliyorsa, kurtaric1 PKG iizerinde durulmalidir.

Kolaylastirilmis Anjiyoplasti

Trombolitik reperfiizyon tedavisi ve transliiminal revaskiilarizasyonun kateter
laboratuarindaki gelisimine paralel olarak arteriyel liimeni optimize etme ve rekiirran iskemi
ya da reokliizyonu azaltma cabalar1 akut miyokard infarktiisiinde kombine tedaviyi davet
etmektedir. Ancak, on yildan daha eski pek c¢ok c¢alisma erken anjiyoplasti ile
karsilastirildiginda tromboliz i¢in bekletilip ge¢ anjiyoplasti yapilan hastalarda daha fazla
komplikasyon (by-pass cerrahisi ve kanama),daha yiiksek mortalite trendi ve sol ventrikiiler
fonksiyonda farksizlik gostermistir (67). Bu zarar artmis platelet aktivasyonundan veya
yaygin intramural hemorajiden ya da her ikisinden kaynaklanabilir. Yine de, ilerlemis
anjiyoplasti teknikleri bu alanda s6z konusu prosediiriin giivenliligini arttirmistir. TIMI 10B
(tenekteplaza [TNK] karsi t-PA) ve TIMI 14 (azaltilmis doz t-PA ve/veya abciximab)
caligmalarindaki hastalarin multivariate analizi yardimecr ya da gecikmis girisime giren
hastalarin (< % 60 stent) basarili reperflizyonu olup (90 dakikada TIMI-3 akim) girisim
yapilmamis hastalara oranla daha diisiik 30 giinliik mortaliteye ya da reinfarktiise sahip
oldugunu gostermistir (273).

Baslangi¢ anjiografisinde TIMI 3 akim oranlarini arttirmak i¢in primer PKG 6ncesinde
GP IIb/IlIa inhibitorleri ile birlikte veya onlar kullanilmadan tam doz veya yar1 doz litik
ajanlar kullanilan pilot ¢alismalra yapilmistir. 1667 STEMI 1i hastanin randomize edildigi
ASSENT-4 (88) calismasinda yalnizca primer PKG yapilan hastalar ile primer PKG
oncesinde tam doz tenekteplaz verilen hasta grubu karsilagtirilmistir. Calisma kolaylastirilmis
PKG uygulanan hasta grubunda hastane i¢i mortalitenin yliksek olusu nedeniyle erkenden
sonlandirilmistir. ASSENT-4 c¢alismasinda hem primer sonlanim noktalar1 (90 giin iginde
olim, kap yetersizligi, sok) hem de inme ve iskemik olaylar (reinfarktiis) kolaylastirilmis
PKG grubunda daha yiiksek olarak izlenmistir. Yine 253 STEMI li hasta ile yapilan BRAVE
calismasinda primer PKG Oncesinde yar1 doz reteplaz ve absiksimab kombinasyonu ile
yalnizca absiksimab karsilastirilmistir.iki grup arasinda infarkt alam biiyiikliigi ve klinik
sonuglar agisindan fark izlenmemistir (274).

ASSENT-4 ¢alismasini da iceren 17 kolaylastirilmis PKG caligmasinin karsilastirildig:
bir meta-analizde (275) kolaylastirilmis PKG uygulanan hastalarda yalnizca PKG ye gore
PKG o6ncesi TIMI 3 akim orani iki kat yiiksek bulunmasina karsin PKG sonrasinda TIMI 3
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akim oranlarinda bir fark izlenmemistir. Oliim, major kanama ve inmenin kolaylastiriimis
PKG uygulanan hastalarda anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir. Litik ajanlarin
kullanildig1 calismalarda advers olaylarda artis izlenmisken; GP IIb/Illa inhibitorlerin tek
basma kullanilminin advers olaylar1 arttirmadigi gozlenmistir. Modern gelismelere ragmen
mevcut kanitlar PKG nin hemen 6ncesinde kombine trombolitik terapilerin kullanilmasini

desteklememektedir.

GIRIS VE AMAC

Diinyada oldugu gibi iilkemizde de O6liim nedenlerinin basinda kardiyovaskiiler
hastaliklar gelmektedir. Bu hastaliklarin altinda yatan sebep ise ateroskleroz ve bunun iizerine
yerlesen trombiistiir. Aterosklerotik damar hastaligi hayatin erken donemlerinde baglar ve
yasam boyu devam eder.

Tiirk Eriskinlerinde Koroner Arter Hastalig1 Risk Faktorleri (TEKHARF) ¢alismasi
verilerine gore 2000 yili itibariyle iilkemizde 2.000.000 koroner arter hastasi vardir ve bu
rakam 2010 yilinda yaklasik 3.400.000’e ulasacaktir. Ulkemizde her y1l yaklasik 65.000 kisi
koroner arter hastaligina bagl ani 6liim nedeniyle kaybedilmektedir (2).

ST segment elevasyonlu miyokard infarktiisii (STEMI), miyokardiyal iskemiye sebep
olan epikardiyal arterde akut obstriiksiyon ile baslar, miyokardiyal nekroz bu durumu izler ve
akabinde ventrikiiler fonksiyonda bozulma meydana gelir (68). Cogunlukla bu obstriiksiyon
birincil olarak shear veya mekanik stres sonucu yiiksek riskli veya hassas plagin
parcalanmasinin sebep oldugu vaskiiler yaralanmadan kaynaklanan intra-arteryel trombiis
olusumu tarafindan bagslatilir. Ancak, potansiyel olarak daha biiyiik 6neme sahip olan husus
mikrosirkiilasyon ic¢inde bozulmus kan akimidir, bu durum STEMI’de asikardir ve
reperfiizyon stratejileri ile iliskilidir.

Hiicre 6liimii hemen meydana gelmez, semptomlarin baslangicindan sonra birkag¢ saat
stireyle miyokardiyumun 6nemli bir ylizdesi kurtarilabilmektedir (276). Bu sebeple, STEMI
tedavisinin amaci epikardiyal arter kan akiginin ve miyokardiyal perflizyonun derhal ve
tamamen yeniden tesis edilmesini igerir (277-279). Primer perkiitan koroner girisim (PKG)
kullanim1 kisa donemde mortalite, 6liimciil olmayan reinfarktiis ve inme ile kombine bitig
noktas1 6liim, 6limciil olmayan reinfarktiis ve inme dahil olmak {izere bir dizi klinik olay
oranlarinda 6nemli bir azalma ile sonuglanir (157,280-283). Bu ve benzeri verilere istinaden
Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) tarafindan olusturulan klavuzlar primer PKG’nin
STEMI’de ideal reperfiizyon stratejisi oldugunu savunmaktadir (243,244).
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Plateletler trombiis olusumunda merkezi bir rol oynar, bu sebeple primer PKG geciren
STEMI hastalarinin etkili bir sekilde tedavi edilmesi igin platelet fonksiyonunun inhibe
edilmesi zaruridir. Platelet agregasyonu trombiis gelisiminde nihai adimdir (284).

Ayrica, platelet aktivasyon diizeyi STEMI hastalarinin klinik sonlanimu ile iligkilidir.
PKG geciren hastalarda yapilan bir arastirmada (285), daha yiiksek platelet reaktivite
diizeyleri major advers kardiyak sorunlarin (MACE) daha biiylik insidansi ile iliskili
goriilmiistiir. Kisa bir siire Once, primer PKG geciren ve glikoprotein (GP) IIb/Illa
inhibitorlerin sistematik kullanimi ile desteklenen secilmis bir grup hastada tedaviden 6nce ve
tedaviden sonra platelet reaktivitesi Olglilmiistiir (286). Platelet reaktivitesi hem taban
cizgisinde hem de bolus IIb/Illa inhibitérlerden sonra primer girisim gegiren hastalarda
prosediiriin anjiyografik basarisini etkilemis, ayrica ST segment rezolusyon derecesini,
miyokardiyal nekrozu kapsamini ve kisa ve orta vadeli klinik sonlanimu etkilemistir.

Bu iligki, kritik olabilir ¢iinkii plateletler ger¢ekten de STEMI’de trombiisiin
cogunlugunu igerebilir. Plateletlerin STEMI hastalarinin epikardiyal arterlerinden aspire
edilen trombiisiin ana bilesenini olusturdugu tespit edilmistir (287).

Bu caligmada bir glikoprotein IIb/Illa inhibitérii olan tirofibanin ve tirofiban
inflizyonuna baslama zamaninin primer PKG uygulanan (STEMI) li hastalarda PKG sonrasi
anjyografik olgiimler ST segment rezoliisyonu ve hastane i¢i klinik sonuglar {izerine olan

etkilerini géstermeyi amagladik.

MATERYAL VE METOD

Cahsma Grubu Sec¢imi

Calisma grubunu, Kartal Kosuyolu Yiiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi’nin
acil servisine 08 Ocak 2005 ile 25 Mart 2008 tarihleri arasinda gogiis agrist nedeniyle
bagvuran, klinik ve elektrokardiyografik olarak akut ST elevasyonlu miyokard infarktiisii
tanis1 koyulan ve primer perkiitan koroner girisim i¢in kontrendikasyonu olmayan 1242 hasta
olusturmustur. Calisma grubuna dahil edilen hastalarin anamnezleri, risk faktorleri, agri
stiresi, kullandig1 ilaglar detayli bir bicimde sorgulanarak kaydedildi. Fizik muayeneleri ve
miyokard infarktiisii i¢cin bazal risk degerlendirmeleri yapildi ve kaydedildi. Calismayla ilgili

detayli bilgi verilerek hastalardan imzali onay formu alindi. Bilgilendirilmis ayrintili onam
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formlarin1 imzalamayan veya perkiitan koroner girisimi reddeden hastalar calismaya dahil

edilmedi.

Koroner Anjiografi ve Perkiitan Koroner Girisimlerin Uygulanmasi

Tiim koroner anjiyografik islemler ve perkiitan koroner girisimler Siemens Angiocore
cihazinda ve senede yetmisbesin iizerinde girisimsel islem deneyimi olan girisimsel
kardiyologlar tarafindan femoral perkiitan yaklasimla standart teknikler kullanilarak yapildi.

Calisma grubundaki hastalar acil servisten direkt olarak hemodinami labaratuvarina
alinarak isleme tabi tutuldu. Hastalarin tiimiine islem 6cesi 300 mg aspirin, yine islem oncesi
hastalarin bir kismmna 300 mg, coguna ise 600 mg klopidogrel yiikleme dozu verildi. Islem
oncesinde 10.000 {inite IV heparin yapildi. islem esnasinda ¢ogu hastada tirofiban uyguland.
Tirofiban, hastalarin bir kismina islemi uygulayan girisimsel kardiyolog tarafindan verilen
karar ile islem Oncesi, acil serviste tan1 konulduktan sonra, bir kismina islem sirasinda tam
okliizyon olan hedef arterde ilk kez balon sisirilmeden hemen Once, bir kismina ise islem
sonras1 koroner yogun bakim tinitesinde 10 pg/kg bolus dozunu takiben, yaklasik 24 saat
stiresince 0.15 pg/kg/dak dozunda infiizyon olarak uygulandi. Caligma grubundaki hastalar,
tirofiban uygulanmasi ve uygulanma zamanina gore dort ayri alt gruba ayrildi. Tirofiban
verilmeyen hasta alt grubu tirofiban negatif [TIR(-)], islem &ncesi tirofiban baslanan hasta alt
grubu pre-PKG Tirofiban (Pre PKG-TIR), islem sirasinda tirofiban baslanan alt grup peri-
PKG Tirofiban (Peri PKG —TIR) ve islem sonrasinda tirofiban baslanan hasta alt grubu ise
post-PKG tirofiban (post PKG-TIR) alt grubu olarak adlandirildi. Islem sonrasi anjiogafik
Olctimler, elektrokardiyografik incelemeler ve  hastane i¢i klinik olaylar  tirofiban
medikasyonuna gore yapilan bu dort hasta alt grubunda ayri olarak degerlendirildi ve
bribirleriyle karsilastirildi. Koroner angiografi sonucunda hedef damar tikanikligi tespit edilen
TIMI 0-1 akimi olan hastalarda PKG islemine gecildi. Klavuz telin lezyondan gecilebildigi
girisimler basarili kabul edildi. Klavuz telinin ge¢mesinden sonra, balon dilatasyon
yapildiktan sonra veya direkt stentleme ile stent yerlestirildi. Hastalarin hicbirine islem dncesi
veya sonrasi trombolitik uygulanmadi. Islem sonrasi tiim hastalar stabilize olana kadar
koroner yogun bakim iinitesinde takip edildi. islem sonrasinda epikardiyal koroner
arterlerdeki akim; TIMI koroner akim siniflamasi (Tablo 7) ve TIMI frame saymm (Sekil 13)
ile degerlendirildi. Sol 6n inen arterde TIMI frame sayimmi: Gibson ve arkadaslarinin
tanimladig1 gibi 1,7 katsayisi ile carpilarak diizeltilmis TIMI frame sayim elde edildi (135).

Ayrica koroner anjiyografileri yaptigimiz Siemens angiocore cihazi saniyede 15 frame e gore
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ayarli oldugundan (Gibson ve arkadaglarinin TIMI frame sayimimi1 tanimladiklar1 ¢calismada
kullanilan cihaz saniyede 30 frame e gore ayarh idi.) elde edilen TIMI frame sayimlar1 tekrar
2 katsayisiyla carpilarak diizeltildi. TIMI akim degerlendirmesi ve diizeltilmis TIMI frame
sayimi c¢alismanin icerigi ve ayrintilarindan haberi olmayan iki ayri1 deneyimli girigimsel

kardiyolog tarafindan yapildi.

Elektrokardiyografik inceleme

Hastalarin ilk gelislerinde, islem sonrasinda doksaninct dakikada ve 12 saat araliklarla
12 lead EKG’ leri ¢ekildi. Basvurudaki EKG’ lerine gore islem sonrasi ST-segment
yiikselmesinin rezoliisyonunun yiizdesi degerlendirildi. Tam fayda islem sonras1 90 . dakikada
cekilen EKG deki maksimum ST elevasyonu olan EKG derivasyonunda gelis EKG si ile

karsilagtirildiginda ST rezoliisyonunun >%75 olmasi olarak tanimlandi.

Calismanin Sonlanim Noktalar

Primer sonlanim noktalari, primer PKG sonrasinda yapilan anjiyografik
degerlendirmeler (infarktla iliskili arterde TIMI akim sinisamas1 ve diizeltilmis TIMI frame
sayimi yapilmasi) ve primer PKG sonrasinda 90. dakikada ¢ekilen EKG de gelis EKG sine
gore ST ylikselmesi gerilemesinin degerlendirilmesi olarak tanimlandi.

Sekonder sonlanim noktalari; hastalarin hastane—ici takiplerinde ani kardiyak 6lim
gelismesi ve hastane-i¢i mortalite olarak tanimlandi.

Giivenlik sonlanim noktalar ise; hastane i¢i major ve mindr kanama olarak belirlendi.

Kanama tanimlar1 TIMI kriterlerine gore yapildi (313).

istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢cin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 13.0 programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken, tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma)
yanisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda Student t testi ve Mann Whitney U test
kullanild1. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Alt gruplarin

verilerinin degerlendirilmesinde tek yonlii varyans analizi (oneway anova) testi kullanildi.
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Hastane ic¢i ani kardiyak olim ve hastane i¢i mortalite iizerine etkili olabilecegi
diisiiniilen parametrelerin etkileri univariate olarak incelendi ve bu parametreler lojistik

regresyon analizine tabi tutuldu.

BULGULAR

Hastalarin Klinik ve Demografik Verileri

1242 hastadan olusan populasyonun yaslar1 24 ile 89 arasindaydi. Ortalama yas 54,7
+ 10,9 idi. Caligma populasyonu 1028 (% 83) erkek ve 214 (%17) kadindan olusmaktaydi.
Basvuran hastalarin 1127 (% 90,8 ) si Killip Sinif 1 idi. Hastalarin 21 (%1,7) 1 ise basvuru
sirasinda kardiyojenik sok tablosundaydi. Gp IIb/Illa antogonistlerinden biri olan tirofiban
994 (% 80) hastada kullanildi. Genel populasyonun demografik 6zellikleri Tablo 9 ° de
verilmistir.

Calisma populasyonu tirofiban (TIR) medikasyonu referans alinarak dort alt gruba
ayrildi. 248 (% 20) hastada TIR kullanilmadi [TIR(-)]. 720 (% 58) hastada PKG 6ncesi (pre-
PKG TIR), 50 (% 4) hastada PKG sirasinda (peri-PKG TIR) ve 224 (% 18) hastada PKG
sonrasinda (post-PKG TIR) TiR infiizyonuna baslandi. Tablo 10 da tirofiban alt gruplarmin
klinik ve demografik 6zelliklere gore karsilagtirilmasi verilmistir.

Tirofiban alt gruplarinin klinik ve demografik 6zellikleri benzerdi. Gruplar arasinda
diyabet ve ¢oklu damar hastalig1 insidansi, gelis Killip statusu, kapi-balon ve agri-balon
stireleri, troponin I pik degerleri acisindan istatiksel olarak fark bulunmamaktaydi (p>0.05).
Tirofiban verilmeyen alt gruptaki hastalarin yas ortalamasi diger tirofiban alt gruplarindaki
hastalarin yas ortalamalarina gore istatiksel olarak anlamli derecede diisiiktii ( 52,5+9,7), (
p:0,006). Tirofiban kullanilan {i¢ alt grupta ise yas ortalamalar1 benzerdi ve gruplar arasinda
istatiksel olarak anlaml fark yoktu (p:0,819). Anterior MI siklig1, pre-PKG TiR alt grubunda
diger alt gruplara gore daha fazla iken, tirofiban verilmeyen alt grupta diger alt gruplar gore
daha azd1. Anterior MI siklig1 agisindan tirofiban alt gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli

fark bulundu (p:0,003).



Tablo 9. Populasyonun Demografik Ozellikleri

Degiskenler Degerler (%)
Yas 54,74+ 10,91
Cinsiyet 1028 (%83)
Diyabet 240 (%19,5)
Gelis EKG 518 (%41,7)
Gelis Killip Statusu(sok) 21 (%1,7)
Kapi-balon zamant 30,51+ 29,98

Agri-balon zamani

231,12+ 196,08

Coklu damar 676 (%55.,5)
Infarkt ile iligkili 638 (%51,4)
Troponin I  piki 73,8 £ 81,7




Tablo 10. Tirofiban Alt Gruplarinin Demografik Ozellikleri

degisken Pre-PKG- Peri-PKG- Post-PKG- P
TIiR TiR TiR TIR(-)

N % N % |N % | N %
Yas 55,4£11,5 54,8+8.,6 54,9+10,1 52,5+9,7 0,006
Cinsiyet 618 86,2 |45 90 | 181 81,2 |184 74,2 |<0.001
(erkek)
Diyabet 129 18 9 18 |41 184 61 254 ,086
Gelis EKG 330 45,8 |20 40 86 38,4 82 33,1 0,003
(Anterior MI)
Gelis Killip 14 1,9 |2 4 11 04 |4 1,6 |0,459
Statusu(sok)
Kapi-balon 31,3+ 38,7 29,6+ 8,8 28,8+ 6,2 29,6+ 7,2 0,696
zamani
Agri-balon 235,8+225 222.9+118,3 | 225,4+ 141 | 223,9+154,2 | 0,810
zamani
Coklu damar 390 542 23 46.0 123 549 | 140 56.5 0,599
hastalig1
Infarkt ile 395 549 26  52.0 |105 47.1 |112 452 0,028
iligkili arter
Troponin I 75,4+80,4 71,7+£80,9 72,3£79,7 71,2+87,6 0,900
piki

Tirofiban Alt Gruplarinda Anjiyografik Parametrelerin Karsilastiriimasi

Tirofiban Alt Gruplarinda Primer PKG Sonrasinda Infarkt file liskili

Arterlerdeki TIMI Akim Derecelerin Karsilastirilmasi

Tirofiban alt gruplarindaki hastalarin primer PKG in hemen sonrasinda infarkt ile
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iliskili arterlerindeki TIMI akim dereceleri karsilastirildi (Tablo 11). Pre-PKG TIR alt
gurbundaki hastalarin %99,4 iinde primer PKG in hemen sonrasinda infarkt ile iliskili arterde
TIMI 3 akim izlenirken, peri-PKG TIR alt grubundaki hastalarin %94 iinde TIMI 3 akim
izlendi.Tirofiban kullanilmayan alt grupta TIMI 3 akim hastalarin %56,5 inde gozlenirken
primer PKG sonrasinda koroner yogun bakim iinitesinde tirofiban inflizyonu baglanan post-
PKG TIiR alt grubundaki hastalarin ise %42,4 iinde primer PKG in hemen sonrasinda infarkt
ile iliskili arterde TIMI 3 akim izlendi. Pre-PKG alt grubunda primer PKG in hemen
sonrasinda infarkt ile iligkili arterde TIMI 3 akim orani diger alt gruptaki TIMI 3 akim
oranlarina gore istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek idi (p<0.001) (Sekil 23).

Tablo 11. Tirofiban Alt Gruplarinda PKG sonrasi TIMI akim Siniflamasi Karsilastirilmasi

TIROFIBAN TIMI AKIM SINIFLAMASI
ALT
GRUPLARI TIMI 0 TIMI 1 TIMI 2 TIMI 3 P
PRE-PKG TIR 0(%0) 1(%0,1) 3 (%0,4) 716 (%99,4)
PERI-PKG TIR 1(%2) 0(%0) 2(%4) 47(%94)
POST-PKG TIiR 9(%4) 27(%12,1) 93(%41,5) 95(%42,4) <0,001
TIR(-) 5(%2) 6(%2.,4) 97(%39,1) 140(%56,5)

B Post-TIR MmTIiR() ®Peri-TiR Pre-TiR

94
P<0,001

56,5

E
X
<
[y}
=
=

Post-TiR Peri-TiR

Sekil 23. Tirofiban Alt gruplarinda TIMI 3 Akim Oranlari
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Tirofiban Alt Gruplarinda Primer PKG Sonrasinda infarkt ile iliskili
Arterlerdeki Diizeltilmis TIMI Frame Sayimlarinin Karsilastirilmasi

Tirofiban alt gruplarindaki hastalarin primer PKG in hemen sonrasinda infarkt ile
iliskili arterlerindeki diizeltilmis TIMI frame sayimlar1 (DTFS) karsilastirild1 (Tablo 12). Pre-
PKG TIR alt grubundaki hastalarn primer PKG in hemen sonrasinda infarkt ile iliskili
arterlerindeki diizeltilmis TIMI frame sayimi ortalamas1 21 + 5,1 iken peri-PKG TIR alt
grubunda 29,3 £ 17,9, tirofiban kullanilmayan alt grupta 39,6 + 23,7, primer PKG sonrasinda
koroner yogun bakim iinitesinde tirofiban infiizyonu baslanan post-PKG TIR alt grubunda ise
52,7 + 29,2 idi. Pre-PKG TIR alt grubundaki hastalarin primer PKG in hemen sonrasinda
infarkt ile iligkili arterlerindeki diizeltilmis TIMI frame sayimi ortalamasi en diisiik iken post-
PKG TiR alt grubunda DTFS ortalamas: en yiiksek idi ve tiim tirofiban alt gruplarindaki
hastalarin primer PKG in hemen sonrasinda infarkt ile iliskili arterlerindeki diizeltilmis TIMI

frame sayim ortalamalari istatiksel olarak anlamli derecede farkliydi (p<0,001) (Sekil 24).

Tablo 12. Tirofiban Alt Gruplarinda DTFS Ortalamalarinin Karsilastirilmasi

TIROFIBAN ALT GRUPLARI | DUZELTILMIS TIMI FRAME | P
PRE-PKG TiR 21+5,1

PERI-PKG TIR 293+ 17,9 <0,001
POST-PKG TiR 52,74+29.2

TIR(-) 39,6 + 23,7

B Pre TIR B Peri TIR
ETIR (-) Post-TIR

P<0,001

Peri TIR Post-TIR

Sekil 24. Tirofiban Alt Gruplarinda DTFS Ortalamalar1 Karsilastirilimasi
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Tirofiban Alt Gruplarinda Elektrokardiyografik Parametrelerin Karsilastirilmasi

Tirofiban Alt Gruplarinda ST Segment Rezoliisyonunun Karsilastirilmasi

Tirofiban alt gruplarindaki hastalarin, primer PKG sonrast 90 . dakikada ¢ekilen 12
derivasyonlu elektrokardiyografilerindeki (EKG) ST segment elevasyonunun en yiiksek
oldugu derivasyondaki ST segment rezoliisyon (STR) yiizdeleri karsilastirildi (Tablo 13). Pre-
PKG TIR alt grubundaki hastalarm % 78,1 inde STR>%75 iken, peri-PKG TiR alt
grubundaki hastalarin %55,1 inde, post-PKG TIR alt grubundaki hastalarn %38,8 inde,
tirofiban kullanilmayan alt gruptaki hastalarin ise % 30,4 tinde STR>%75 idi (Sekil 25). En
yiiksek STR>%75 oran1 pre-PKG TIR alt grubunda iken en diisiik STR>%75 orani tirofiban

kullanilmayan alt gruptaki hasta populasyonunda izlendi ve STR>%75 oranlar1 tiim tirofiban

alt gruplarinda istatistiksel olarak anlamli derecede farkliydi (p<<0,001).

Tablo 13. Tirofiban Alt Gruplarinda ST Segment Rezoliisyon Yiizdelerinin Karsilastiriimasi

TIROFIBAN ST SEGMENT REZOLUSYON YUZDELERI
GR{%LT ARI %0 %0-%50 %50-%75 >%75 P
PRE-PKG TiR 3(%0,4) 20(%2,8) 135(%18,8) | 562(%78,1)
PERI-PKG TiR 2(%4,1) 9(%18.,4) 11(%22,4) 27(%55,1)
POST-PKG TiR | 23(10,3) | 44(%19,6) | 70(%31,3) | 87(%38.8) <0,001
TiR(-) 31(%12,6) | 63(%25,5) | 78(%31,6) 75(%30,4)
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P<0,001

RN
n
N~
A
14
-
n

Pre-TIR Peri-TIR Post-TIR

Sekil 25. Tirofiban Alt Gruplarinda ST Segment Rezoliisyonu >% 75 Oranlarinin
Karsilastirilmasi
Tirofiban Alt gruplarinda Hastane i¢i Klinik Sonlanim Noktalarinin
Karsilastirilmasi
Tirofiban Alt Gruplarinda Hastane i¢i Ani Kardiyak Oliim Oranlarinin
Karsilastirilmasi

Tirofiban alt gruplarimin hastane i¢i ani kardiyak 6liim oranlar kagilastirildi (Tablo
14). Pre-PKG TIR alt grubunda hastane i¢i ani kardiyak 6liim oram %3,2 iken tirofiban
kullanilmayan alt grupta % 5,2, peri-PKG TiR ve post-PKG TIR alt gruplarinda ise % 8 idi
(Sekil 26). En diisiik hastane i¢i ani kardiyak &liim orami pre-PKG TIR alt grubundaki hasta
popiilasyonunda izlendi ve hastane i¢i ani kardiyak oliim oranlari agisindan tirofiban alt

gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p:0,014).
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Tablo 14. Tirofiban Alt Gruplarinda Hastane Ici Ani Kardiyak Oliim Oranlarinin

Karsilastirilmasi
TIROFIBAN ALT HASTANE iCi ANI
GRUPLARI KARDIYAK OLUM P
PRE-PKG TIR 23 (%3,2)
PERI-PKG TIiR 4 (%8) 0,014
POST-PKG TIR 18 (%8)

TIR(-) 13 (%5,2)

%

TIR (-) pre-TIR peri-TIR post-TIR

Sekil 26. Tirofiban Alt Gruplarinda Hastane i¢i Ani Kardiyak Oliim Oranlar

Tirofiban Alt Gruplarinda Hastane i¢ci Mortalite Oranlarimin Karsilastirilmas

Tirofiban alt gruplarinin hastane i¢i mortalite oranlar1 kasilastirildi (Tablo 15). Pre-

PKG TIR alt grubunda hastane i¢i mortalite oran1 %1 iken triofiban kullanilmayan alt grupta
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% 2, peri-PKG TIR alt grubunda % 4 ve post-PKG TIR alt grubunda ise % 2,7 idi (Sekil 27).
En diisiik hastane i¢i mortalite oran1 pre-PKG TIR alt grubundaki hasta popiilasyonunda
izlendi; ancak hastane i¢i mortalite oranlar1 agisindan tirofiban alt gruplar1 arasinda istatiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (p:0,137).

Tablo 15. Tirofiban Alt Gruplarinda Hastane Ici Mortalite Oranlarinin Karsilastirilmasi

TIROFIBAN ALT HASTANE ICi p
GRUPLARI MORTALITE
Pre-PKG TIR 7(%]1)
peri-PKG TIR 2(%4) 0,137
Post-PKG TiR 6(%2,7)

TIR(-) 5(%2)

TIR (-) pre-TIR peri-TIR  post-TIR

Sekil 27. Tirofiban Alt Gruplarinda Hastane - i¢i Mortalite Oranlar
Giivenlik Sonlanim Noktasi
Tirofiban kullanilan hasta grubundaki major ve mindér kanama oranlar tirofiban

kullanilmayan hasta grubundakilerle karsilastirildi (Tablo 16). Tirofiban kullanilan hasta

popiilasyonunda major (%1,8 karsin% 1,6 ) ve mindr kanama (% 3,5 karsin % 1,6 ) oranlari
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tirofiban kullanilmayan hasta grubuna gore daha yiiksek olsa da iki grup arasinda hem major

hem de mindr kanama acgisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p: 0,95, p: 0,87)

(Sekil 28).

Tablo 16. Tirofiban Kullanilan Hastalarda Major ve Min6r Kanama Oranlarinin Tirofiban

Kullanilmavan Hastalardakilerle Karsilastirilmasi

TIR(+) TIR(-) P
MAJOR KANAMA 18 (%1,8) 4 (% 1,6) 0,95
MINOR KANAMA 35(% 3,5) 4(%1,6) 0,87

major kanama

mTiR(-) 35

minor kanama

Sekil 28. Tirofiban Kullanilan ve Kullanilmayan Hastalarda Maj6r ve Minor Kanama

Oranlar
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Hastane I¢i Ani Kardiyak Oliimiin On Gériilmesinde Lojistik Regresyon Analizi

Hastane i¢i ani kardiyak Oliim {izerine parametrelerin etkilerini univariate olarak
inceledik; burada tek tek etkili olan parametreleri; yas, gelis killip statusu (kardiyojenik sok),
ST rezoliisyonu, tirofiban kullanimi1 ve kullanim zamani, troponin pik degeri, ¢oklu damar
hastalig1 varligi, TIMI akim derecesi, TIMI frame sayimi parametrelerini lojistik regresyon
analizine tabii tuttuk.

Hastane i¢i ani kardiyak oliim iizerine; yas, gelis killip statusu (kardiyojenik sok), ST
rezollisyonu, tirofiban kullanimi ve kullanim zamani, troponin pik degeri, ¢oklu damar
hastalig1 varligi, TIMI akim derecesi, TIMI frame sayimi parametrelerinin etkilerini lojistik
regresyon analizi ile degerlendirdigimizde; modelin ileri diizeyde anlamli (p<0.001)
bulundugu ve modelin agiklayicilik katsayisinin (%95,7) ¢ok iyi diizeyde oldugu goriildii.

Modelde PKG o6ncesi ve PKG sonrasi tirofiban kullanimi ve gelis Killip statusunun IV
(kardiyojenik sok) olmasinin etkileri istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p<0.05). PKG
oncesi tirofiban kullanimi hastane i¢i ani kardiyak oliimii azaltirken, PKG sonrasi tirofiban
kullanimi1 hastane i¢i ani kardiyak 6limii hafifce arttirmistir. Kardiyojenik sokun ise hastane

ici ani kardiyak 6liimii yaklasik alt1 kat arttirdigi izlenmistir (Tablo 17).

Tablo 17.Hastane ici Ani Kardivak Oliimiin On Gériilmesinde Lojistik Regresyon Analizi

Parametreler B p OR 95.0%C.I.for EXP(B)
alt uist

tirofiban 003
Tirofiban 007

Step | (Pre-PKG) -706 ' 494

§ Tirofiban 020 294 828

@ | (Post-PKG) 634 ' 1.884 | 1105 | 3214

tirofiban 483
(Peri-PKG) 325 ' 1.384 558 3.432
geliskilip
(Killip IV) 1.854 000 | 6385 | 3832 | 10.641
Constant -1.581 .000 206
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Hastane I¢i Mortalitenin On Gériilmesinde Lojistik Regresyon Analizi

Hastane i¢i mortalite lizerine parametrelerin etkilerini univariate olarak inceledik;
burada tek tek etkili olan parametreleri; yas, gelis killip statusu (kardiyojenik sok), ST
rezollisyonu, tirofiban kullanimi ve kullanim zamani, troponin pik degeri, ¢oklu damar
hastalig1 varligi, TIMI akim derecesi, TIMI frame sayimi parametrelerini lojistik regresyon
analizine tabii tuttuk.

Hastane i¢i mortalite {izerine; yas, gelis killip statusu (kardiyojenik sok), ST
rezollisyonu, tirofiban kullanimi ve kullanim zamani, troponin pik degeri, ¢oklu damar
hastalig1 varligi, TIMI akim derecesi, TIMI frame sayimi parametrelerinin etkilerini lojistik
regresyon analizi ile degerlendirdigimizde; modelin ileri diizeyde anlamli (p<0.001)
bulundugu ve modelin agiklayicilik katsayisinin (%98,7) ¢ok iyi diizeyde oldugu goriildii.

Modelde yas ve gelis Killip statusunun IV (kardiyojenik sok) olmasinin etkileri
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). ileri yas, artmis hastane i¢i mortalite ile
iligkili bulunmustur. Hastalarin hastaneye basvuru sirasinda kardiyojenik sok tablosunda

olmasinin ise hastane i¢i mortaliteyi yaklagik dort kat artirdigi izlenmistir (Tablo 18).

Tablo 18.Hastane Ici Mortalitenin On Gériilmesinde Lojistik Regresyon Analizi

Parametreler B p OR 95.0%C.1.for EXP(B)
alt st
Yas
.083 001 1.086 1.033 1.142

Tirofiban

Step .065
Tirofiban

6(a) (Pre-PKG) -.740 .098 477 198 1.147
Tirofiban
(Post-PKG) .635 146 1.887 .802 4.436
tirofiban
(Peri-PKG) .868 .166 2.383 .697 8148
geliskilip
(Killip IV) 1.388 002 4.006 1.689 9.500
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TARTISMA

GP IIb/IIa reseptor platelet agregasyon yolunun 6nemli bir bilesenidir. GP IIb/Illa
reseptor agregasyona dogrudan aracilik etmek suretiyle plateletler arasinda koprii olusturan
birka¢ alt katman1 baglar, bunlarin en 6nemlisi fibrinojendir. GP IIb/Illa platelet yiizeyindeki
en bol glikoproteindir, inaktive durumda olmasina ragmen GP IIb/Illa komplekslerinin
yaklasik %701 platelet yiizeyi lizerine dagilmistir, geriye kalan reseptorler gizli kalir (288).
Platelet aktivasyonunun akabinde hiicre yiizeyi iizerindeki GP IIb/Illa reseptorlerin sayisi
katlanarak artar.

Absiksimab, tirofiban ve eptifibatide’den olusan GP IIb/Illa inhibitorleri platelet
ylizeyindeki GP IIb/Illa reseptoriinii selektif olarak bloke eder, fibrinojenin reseptore
baglanmasini dnler ve platelet aktivitesinin en giiglii inhibitorleri olarak kabul edilirler (289).
Klinik uygulamaya sunulan, bu siniftaki ilk ajan bir chimaeric human-murine monoklonal
antikor fab fragmenti olan absiksimab’d1 (¢7E3) (289). PKG uygulanan STEMI hastalarinin
tedavisinde GP IIb/Illa inhibitorlerin kullanimi yoniindeki mevcut uygulama Oncelikle
absiksimab kanit1 konusunda kanit mevcut olmasina dayaliyd: ¢iinkii bu ajan en genis capl
olarak arastirilan ajandir.

Tirofiban etkili bir GP IIb/Illa inhibitdrii olup STEMI ve non-ST-segment elevasyon
akut koroner sendromlar dahil olmak {izere gesitli ortamlarda iyice arastirilmis ve klinik
olarak kullanilmistir. Absiksimab’a benzer sekilde, tirofiban GP IIb/Illa reseptorler igin
ylksek spesifite ve afinitesi olan rekabet¢i bir GP IIb/Illa inhibitordiir (290). Absiksimab’in
aksine tirofiban kii¢iik molekiillii, nonpeptidli bir tirosin tiirevidir (291). Tirofiban GP IIb/I1Ia
reseptorden goreceli olarak hizli bir sekilde ayrismasi, yar1 Omriiniin 2-4 saat olusu ve
inflizyonun tamamlanmasindan sonra saatler i¢inde aksiyonunun tersine donmesi bakimindan
Absiksimab’dan farklilik gosterir (291). Absiksimab GP IIb/Illa reseptore geri doniilmez
sekilde baglanir, plateletin 6mrii boyunca siirecek olan bir etki yaratir (231-236,289-292). Bu
reversibilite kanamaya iligkin olarak 6zellikle acil koroner arter baypas graft operasyonuna
ihtiyac¢ duyan hastalarda 6nemli tercihler olusturabilir.

Pek c¢ok arastirma STEMI hastalarinin tedavisinde GP IIb/IIIa inhibitor tedavisinin ve
spesifik olarak tirofiban'in degerini gostermektedir. Ancak, uygulamada bu ajanlarin
uygulamaya dair yonleri bakimindan agiklik olmama durumu devam etmektedir. Bunlar bu
ajanlar1 kimin almasi gerektigi, bu ajanlara ne zaman baslanmas1 gerektigi, tedavi siiresi ve

ideal konkomitant ajanlar1 icermektedir. ~ Amerikan Kardiyoloji Dernegi/Amerikan Kalp
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Dernegi ve ESC tarafindan ortaya konulan kurallar GP IIb/IIla inhibitérlerin kullanimini simif
ITa indikasyon olarak adlandirmaktadir (65,243,244).Mevcut kanitlarla birlikte bu tavsiyeleri
dikkate alarak, primer PKG ile tedavi edilen STEMI hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunun GP
[Ib/II1a inhibitor tedavisi olmas1 makul goriilmektedir.

Tirofibanin dozu zamanla degisiklik gdstermistir. Hastanin teshisine ve PKG
zamanlamasina bagl olarak farkli doz rejimlerinin gerekebilecegi tespit edilmistir. 30 dakika
siireyle dakikada 0.4 mg/kg yilikleme infiizyonu ve daha sonra dakikada 0.10 mg/kg idame
inflizyonu kullanilan bir rejimin PKG’dan en az 4 saat once verilmesi halinde non-ST-
elevasyon akut koroner sendrom hastalarinin tedavisinde oldukea etkili oldugu kanitlanmistir
(206,207,293). PKG’dan once tirofiban almak yerine PKG’dan hemen once (219,294)
tirofiban verilen hasta popiilasyonlarinda yapilan aragtirmalarda 3 dakika siireyle verilen
10mg/kg bolus ve akabinde dakikada 0.15mg/kg inflizyon yapilan bir doz rejimi
kullanilmigtir. Daha onceki doz rejimi ile elde edilen fayda dikkate alindiginda, bu dozun
PKG’nin baglatilmasindan hemen 6nce verilse dahi yeterli platelet inhibisyonu basaracagi
diisiiniilebilir. Ancak bu gibi arastirmalarin sonuglar1 tirofiban icin olumlu degildi,
Absiksimab ile karsilastirildiginda klinik hadiselerde artig ortaya konulmustu (294). Takip
aragtirmalar1 bu aragtirmalarda goriilen PKG sonrasi daha yiiksek miyokardiyal infarktiis (MI)
insidansinin tedavinin baslangicini takip eden 15-60 dakika ic¢indeki suboptimal platelet
inhibisyonunun sonucu olmasinin muhtemel oldugunu Onermistir (295). Bu arastirmalar
ayrica bu suboptimal platelet inhibisyonunun daha yiiksek bolus tirofiban (25 mg/kg) dozu
iceren bir rejimle iistesinden gelinebilecegini de goéstermistir, ayrica tirofiban yiiksek doz
bolusunun koroner miidahale (285) icin gerekli olan platelet inhibisyonu (296) seviyesiyle
sonuclandigini ortaya koymustur.

Benzer bir sekilde, yiiksek dozlu bir bolus tirofiban rejimi potansiyel olarak plateletler
tizerinde absiksimab’la kiyaslandiginda tesirli bir etkiye sahip olabilir. Standard absiksimab
dozu veya iki tirofiban dozundan biri (10 mg/kg bolus veya yiiksek doz bolus rejimi) verilen
112 STEMI hastasinda platelet inhibisyonu karsilastirildiginda %80’1 agan ortalama girisim
oncesi platelet inhibisyon yalnizca yiiksek doz tirofiban rejiminde goriilmiistir (297). PKG
geciren 66 STEMI hastasint igeren ayri bir aragtirma karsilagtirilabilir sonuglar ortaya
koymustur (298). Yiiksek doz bolus tirofiban rejimi derhal (30 dakika) PKG den 60 dakika ve
120 dakika sonra oOlciildiigiinde absiksimab’a gore belirgin sekilde daha yiiksek platelet
inhibisyonu meydana getirmistir. Platelet fonksiyonu tizerindeki absiksimab’a benzer etkisi
diisiiniildiiglinde, yiiksek doz bolus rejimi kullanilarak verilen tirofiban gercekten de primer

PKG geciren STEMI hastalarinda absiksimab’in faydali, maliyet etkin bir alternatifi olarak
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diisiintilebilir (297). ADMIRAL ¢alismasinda absiksimab’in eken verilmesinin etkilerine
benzer bir sekilde On-TIME 2 klinik sonuglara iliskin olarak plasebo ile kiyaslandiginda
tirofiban yiiksek doz bolus rejiminin faydali oldugunu gosterdi.

Kiigiik arastirmalar yiliksek doz bolus rejiminde verildigi zaman tirofiban ile
absiksimab arasinda platelet reaktivitesinin inhibe edilmesine dair benzerlikler gdstermistir
(297,298). STEMI hastalarinda yapilan miiteakip calismalarin sonuclar1 yiliksek doz bolus
tirofiban rejiminin klinik sonu¢ bakimindan absiksimab ile karsilastirilabilecegini
gostermistir. STEMI hastalarinda tirofiban’in faydasi birka¢ calismada arastirilmistir. Bu
arastirmalar hem 10 mg/kg bolus hem de yiiksek doz bolus rejimlerinin degerlendirmelerini
igermistir.

GP IIb/IlIa inhibitdr tedavisinin uygun olmayabilecegi az sayida hastanin arasinda
kanama riskleri ¢ok yliksek olanlar ile semptomun baslamasindan sonra 6 saat gegtikten sonra
saglik birimine getirilenler bulunmaktadir. Ancak, BRAVE 3 veya CADILLAC
arastirmalarindan alinan veriler semptomun baslangicindan itibaren GP IIb/Illa inhibitor
verilmesine kadar c¢cok zaman gecen hastalarin bu ajanlardan fayda goérmeyebilecegini
onermektedir (232,245). BRAVE 3 arastirmacilarn1 kateterizasyon laboratuarinda baslanan
absiksimab’in klopidogrel 600 mg ile dnceden yiiklenmis hastalarda sonucu iyilestirmedigi
kararina varmistir. Bu sonuglar On-TIME 2 deneyi ile g¢elismektedir, sz konusu deneyde
yiiksek doz klopidogrel'e ek olarak verilen GP IIb/Illa inhibisyonu ile 6nemli fayda
goriilmiistiir. Bu farkin baslica nedeni BRAVE 3 ve CADILLAC arastirmalarinda semptomun
baslangicindan aragtirma ilacina baglanmasi arasindaki ortalama siirenin 2 saat olmasi olabilir,
bu siire On-TIME 2 deneyinde 76 dakikadir. Spekiilatif olmasina ragmen bu durum
semptomun baslangicindan prezentasyona kadar olan siire 6 saati asarsa GP IIb/Illa
inhibitorleri ile fayda kaybi oldugu anlamina gelebilir. Bu durum semptomlarin
baslamasindan itibaren 4-5 saat gectikten sonra kurtarilabilecek pek az miyokardiyum oldugu
bilgisiyle biiylik oranda tutarlidir. Boylece, mikrosirkiilasyon restorasyonu bu ge¢ asamada
daha az 6nemli olabilir.

Calismamizda; bir glikoprotein IIb/Illa inhibitorii olan tirofibanin  primer PKG
uygulanan STEMI 11 hastalarda PKG oncesinde kullaniminin PKG sirasinda ve PKG
sonrasinda kullanilmasi veya kullanilmamasina gére PKG sonrasinda daha iyi anjiyografik
Ol¢iimler ve daha yiliksek ST segment rezoliisyonu oranlariyla iligkili oldugunu gosterdik.
Ayrica tirofibanin primer PKG oOncesinde kullaniminin hastane i¢i ani kardiyak oliimii
azalttigin1 ancak tirofiban kullaniminin hastane i¢i mortalite iizerine etkisi olmadigini

gozlemledik.
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Miyokardiyal reperfiizyonun degerlendirilmesinde anjiyografik parametrelerden ikisi
TIMI akim siniflamasi ve diizeltilmis TIMI frame sayimidir. ADMIRAL arastirmasinda (231)
absiksimab grubunda plasebo grubuna kiyasla PKG oncesi TIMI (Miyokardiyal
Enfarksiyonda Tromboliz) 3 akim orani belirgin sekilde daha yiiksek olmustur (%16.8’¢
karsin %5.4; p = 0.01). Danzi ve meslektaslar1 (299) yiiksek doz bolus rejimi kullanilarak
tirofiban alan hastalarda yalnizca prosediiriin tamamlandig1 esnadaki TIMI 3 akim oranlarinin
absiksimab oranlarina benzer olarak bulunmustur. Fu ve arkadaslarinin akut STEMI 11 150
hasta ile yaptiklari, tirofibanin STEMI hastalarinda etkilerini arastiran randomize bir
calismada (300); primer PKG oncesinde tirofiban kullaniminin, infarkt ile iligkili arterlerdeki
PKG sonrasinda daha yiiksek TIMI 3 akim oranlar1 ve daha diisiik TIMI frame sayimlariyla
iligkili bulunmustur. Yine Shen ve arkadaslarinin akut STEMI 11 172 hasta ile yaptiklari,
tirofibanin STEMI hastalarinda optimal kullanim zamani ve yararlarini arastiran randomize
bir ¢calismada (301) PKG sonrasinda infarkt ile iligkili arterlerde erken triofiban kullanilan alt
grupta gec tirofiban kullanilan veya plasebo kullanilan hasta gruplarina goére TIMI 3 akim
oraninin daha ytiksek oldugu (75.4, 70.2, 53.4%, P=0.03), diizeltimis TIMI frame sayiminin
ise daha diisiik oldugu (20.4+5.0, 23.1£5.3, 32.2+6.7, P<0.001) tespit edilmistir. Bizim
calismamizda ise; PKG oncesinde tirofiban verilen alt gruptaki hastalarin %99,4 iinde primer
PKG in hemen sonrasinda infarkt ile iliskili arterde TIMI 3 akim izlenirken, PKG sirasinda
tirofiban verilen alt gruptaki hastalarin %94 iinde TIMI 3 akim izlendi. Tirofiban
kullanilmayan alt grupta TIMI 3 akim hastalarin %56,5 inde goézlenirken primer PKG
sonrasinda koroner yogun bakim {initesinde tirofiban inflizyonu baglanan alt gruptaki
hastalarin ise %47 sinde primer PKG in hemen sonrasinda infarkt ile iliskili arterde TIMI 3
akim izlendi. PKG 6ncesinde tirofiban baslanan alt grupta primer PKG in hemen sonrasinda
infarkt ile iligkili arterde TIMI 3 akim orani diger alt gruptaki TIMI 3 akim oranlarina goére
istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.001).Yine bizim ¢alismamizda PKG
oncesinde tirofiban verilen alt gruptaki diizeltilmis TIMI frame sayimi ortalamasi 21 + 5,1
iken PKG sirasinda tirofiban verilen alt grupta 29,3 + 17,9, tirofiban kullanilmayan alt grupta
39,6 + 23,7, primer PKG sonrasinda koroner yogun bakim {iinitesinde tirofiban inflizyonu
baslanan alt grupta ise 52,7 = 29,2 idi. PKG oOncesinde tirofiban verilen alt gruptaki
hastalarin primer PKG in hemen sonrasinda infarkt ile iliskili arterlerindeki diizeltilmis TIMI
frame sayimi ortalamasi diger alt gruptaki hastalarin TIMI frame sayimi ortalamalarina gore
istatiksel olarak anlamli derecede diisiiktii (p<<0,001).

Miyokardiyal perflizyonun Onemli bir 6l¢iisii de ST segment rezolusyonudur. ST

segment rezoliisyonun diizeyi enfarktiis biiylikliglinii gosterir. Biiyiikk enfarktiis goriilen



132

hastalarda ST segment rezolusyon hi¢ yoktur veya eksiktir. Ayrica, ST segment rezolusyonun
prognostik kapasitesinin glicii bir dizi arastirmada gosterilmistir ve sol ventrikiiler
fonksiyonda iyilesme ile erken ve gec klinik sorunlarda azalmanin bagimsiz bir prediktoriidiir
(302-305). De Luca ve meslektaslar1 (306) tarafindan yapilan ve PKG gegiren 1662 STEMI
hastasindan kisisel veriler igeren 11 ¢alismanin meta analizinde PKG 6ncesinde GP IIb/II1a
inhibitdér kullanimi  kateterizasyon laboratuvarinda verilen GP IIb/Illa inhibitor ile
karsilagtirtlmistir. GP IIb/Illa inhibitérlerin PKG oncesi verilmesi belirgin sekilde daha
yiiksek ST segment rezolusyonu ile ilintiliydi (%60.3’e karsi %54.1; p = 0.02).
MULTISTRATEGY c¢alismasinda tirofiban’1 absiksimab ile, ¢iplak metal stenti (BMS) ilag
kapl stentle (DES) [sirolimus stent seklinde] ve iki tedavi arasindaki etkilesimi (GP IIb/IIla
inhibitdr ve stent) karsilastirmistir. Bu ¢alismada, tirofiban’in PKG den sonra 90 dakikada ST
segment rezolusyonun primer bitig noktast bakimindan absiksimab’a gore asagida olmadigi
gozlenmistir. ST-segment rezoliisyonu (STR) >%50 oram tirofiban grubunda %85.3 ve
absiksimab grubunda %83.6 olarak meydana gelmistir (RR 1.02; %95 CI 0.958, 1.086; non-
inferiyorite i¢in p< 0.001). Ambiilansta veya saglik merkezinde teshis konulan 984 STEMI
hastasin1 igeren plasebo kontrollii, cok merkezli, uluslararasi, randomize bir ¢aligma olan On-
TIME 2 ¢alismasi (237-239) ST segment deviasyon rezolusyon ile Olciilen ikili antiplatelet
tedaviye ek olarak yiliksek doz bolus rejimde tirofiban’in hastane Oncesinde verilmesinin
yararlarii tespit eden ilk aragtirmadir. Bu aragtirmada PKG’dan 1 saat sonra kiimiilatif
rezidiiel ST segment deviasyonu (pirimer bitis noktasi) tirofiban grubu icin 3.6-4.6 mm iken
plasebo grubunda 4.8-6.3 mm idi (p = 0.003). Ek olarak, 3 mm’den fazla rezidiiel ST-segment
deviasyonu olan hastalarin ytlizdesi tirofiban grubunda plasebo grubuna gore belirgin sekilde
daha diisiik olarak bulunmustur. (%36.6’ya kars1t %44.3; p = 0.026). Bizim caligmamizda;
tirofiban alt gruplarindaki hastalarin, primer PKG sonrast 90 . dakikada c¢ekilen 12
derivasyonlu elektrokardiyografilerindeki (EKG) ST segment elevasyonunun en yiiksek
oldugu derivasyondaki ST segment rezoliisyon (STR) yiizdeleri karsilastirildi. PKG 6ncesinde
tirofiban verilen alt gruptaki hastalarin % 78,1 inde STR > %75 iken, PKG sirasinda tirofiban
verilen alt gruptaki hastalarin %55,1 inde, primer PKG sonrasinda koroner yogun bakim
initesinde tirofiban inflizyonu baglanan alt gruptaki hastalarin %38,8 inde, tirofiban
kullanilmayan alt gruptaki hastalarin ise % 30,4 iinde STR>%75 idi. En yiiksek STR>%75
oran1 PKG 0Oncesinde tirofiban verilen alt grupta iken en diisiik STR>%75 orani tirofiban
kullanilmayan alt gruptaki hasta populasyonunda izlendi ve STR >%75 oranlar tiim tirofiban
alt gruplarinda istatistiksel olarak anlamli derecede farkliydi (p<<0,001).

10 mg/kg bolus rejimi kullanilarak, primer PKG gegiren hastalarda tirofiban’in erken
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verilmesini konu eden ¢alismalarin sonuglari tirofiban’in infarktla iligkili arter kan akimini ve
miyokardiyal perfiizyonu eski haline dondiirme kapasitesi araciligiyla potansiyel bir fayda
gostermistir ancak klinik sonuglarda herhangi bir iyilesme goriilmemistir (301,307-311).
Bizim ¢alismamizda klinik sonlanim noktalar1 hastane i¢i ani kardiyak 6liim ve hastane igi
mortalite olarak tanimlandi. PKG Oncesinde tirofiban verilen alt grupta hastane i¢i ani
kardiyak oliim orani %3,2 iken tirofiban kullanilmayan alt grupta % 5,2, PKG sirasinda ve
PKG sonrasinda koroner yogun bakim iinitesinde tirofiban inflizyonu baslanan alt gruptaki
hastalarda ise % 8 idi. En diisiik hastane i¢i ani kardiyak 6liim oran1 PKG 6ncesinde tirofiban
verilen alt gruptaki hasta popiilasyonunda izlendi ve hastane i¢i ani kardiyak 6liim oranlari
acisindan tirofiban alt gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p:0,014). PKG
oncesinde tirofiban verilen alt grupta hastane i¢i mortalite oranm1 %1 iken tirofiban
kullanilmayan alt grupta % 2, PKG sirasinda tirofiban baslanan alt grupta % 4 ve PKG
sonrasinda koroner yogun bakim iinitesinde tirofiban infiizyonu baslanan alt gruptaki ise %
2,7 1di. En diisiik hastane i¢i mortalite oram1 PKG Oncesinde tirofiban verilen alt gruptaki
hasta popiilasyonunda izlendi ancak hastane i¢i mortalite oranlar1 agisindan tirofiban alt
gruplart arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p:0,137). Bizim calismamizda
hastane i¢i mortalite acisindan tirofiban kullaniminin anlamli bir etkisinin gosterilememesi
calismamizda standart doz tirofiban kullanilmis olmas: ile iliskili olabilir.

Platelet fonksiyonunu bastiran ajanlarin plaseboyla karsilastirildiginda kanama
riskinde artisla ilintili olacag beklenecektir. Iyi bilindigi gibi, PKG gegiren hastalarda kanama
komplikasyonlar1 artmis morbidite ve mortalite riskiyle (312) ilintilidir. PKG ile tedavi edilen
akut koroner sendromlu hastalarda GP IIb/IIla inhibitériin erken baslatilmasinin artmis
kanamaya yol acabilecegi 6ngdriilmiis olmasina ragmen (222) bu fenomen ne On-TIME 1 ne
de On-TIME 2 arastirmalarinda bariz degildir. On-TIME 2 yiiksek doz klopidogrel’e ek
olarak hastane dncesinde yliksek doz bolus tirofiban alan hastalarda dahi biiyiik kanamalarda
fazlalik olmadigin1 gostermistir (%4.0’a karst %2.9; p = 0.363) (239). Absiksimab’la
dogrudan karsilastirildiginda major ve minér kanama genelde PKG’dan hemen 6nce verilen
yiiksek doz bolus tirofiban ile sayisal olarak daha azdir, ancak bu fark istatistiksel olarak
onemli degildir (240,242,299).

Bizim calismamizda da tirofiban kullanilan hasta popiilasyonunda major (%1,8 e
kars1 % 1,6 ) ve mindr kanama (% 3,5 e kars1 % 1,6 ) oranlar tirofiban kullanilmayan hasta
grubuna gore daha yiiksek olmasina ragmen iki grup arasinda hem major hem de minér

kanama agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p: 0,95, p: 0,87).
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Cahismanin Kisithhklar

Hastalarin  tirofiban alt gruplarina se¢iminde randomizasyon yOnteminin
kullanilmamas1 ve hastalarin uzun dénem klinik takiplerinin yapilmamis olmasi ¢aligmamizin

kisitliliklart arasinda sayilabilir.

SONUCLAR

e Primer PKG oOncesinde tirofiban kullanimi, PKG sonrasi infarkt ile iligkili arterde
PKG sirasinda tirofiban kullanimi veya tirofiban kullanilmamasina gore daha yiiksek
TIMI 3 akim oran1 ve daha diisiik DTFS ile iliskili bulundu (p<0,001).

e Primer PKG Oncesinde tirofiban kullanimi ile, PKG sirasinda veya sonrasinda
tirofiban kullanimi veya tirofiban kullanilmamasina goére daha yiiksek STR>% 75
oranlarinin izlendigi tespit edildi (p<<0,001).

e Primer PKG Oncesinde tirofiban kullaniminin hastane i¢i ani kardiyak oOliimiin
azalmasinda olumlu etkisinin oldugu (p:0,014), ancak tirofiban kullaniminin hastane
ici mortalite lizerine etksinin olmadig izlendi (p:0,137).

e Tirofiban kullaniminin major (% 1,8 e karsin % 1,6, p:0,95) ve mindr (%3,5 e karsin
%1,6, p:0,87) kanamay arttirict etkisi olmadig1 gézlendi.

e Hastane i¢i ani kardiyak Oliimiin Ongoriilmesi i¢in yapilan lojistik regresyon
analizinde, PKG oOncesi tirofiban kullanim1 hastane i¢i ani kardiyak 6liimii azaltirken
(p=0,007), PKG sonrasi tirofiban kullanimi hastane i¢i ani kardiyak oliimii arttirdigi
gbzlendi (p=0,02). Kardiyojenik sokun ise hastane i¢i ani kardiyak 6liimii yaklasik alti
kat artirdig1 izlendi (p<0,0001).

e Hastane ici mortalitenin 6ngoriilmesi igin yapilan lojistik regresyon analizinde Ileri
yas, artmis hastane i¢i mortalite ile iligkili bulundu (p=0,001). Hastalarin hastaneye
basvuru sirasinda kardiyojenik sok tablosunda olmasinin ise hastane i¢i mortaliteyi

yaklagik dort kat artirdigi izlendi (p=0,002).
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