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GIRIS VE AMAG

Gelismis bati Ulkelerinde tim o6lumlerin en az yarisi kardiovaskuler
hastaliklara ve bunlarin 3/4'0 de aterosklerotik koroner arter hastaligina
baghdir (21).

Amerika'da her yil 600.000 kisi iskemik kalp hastaligindan éimekte ve
bunlarin yarisinda olay ani gelismektedir (21,22). Problemin buyukiugine
karsilik 1978'den beri mortalitede cesaret verici bir azalma olmustur. Bu
azalma, kolesterol seviyesi ve sigara igme oranindaki dususlerle, yasam
tarzindaki degisikliklere baghdir (21,22,23). Ayrica hastane éncesi yeniden
canlandirma uygulanmasi, koroner yogun bakim Unitesi (KYBU), trombolitik
tedavi, balon anjioplasti ve koroner by-pass cerrahisi gibi damarlandirma
(revaskUlarizasyon) girigsimlerinin de koroner arter hastaliyinda  (KAH)
saglanan bu olumlu sonuca katkis! vardir (23).

Ulkemiz igin 6zellikle korunma yéninden ayni olumiu sonuglar
soylemek zordur. Genel olarak erkekler kadinlardan daha fazia (4:1)
hastaliga tutulur. 40 yasindan énce KAH gérulme orani 8:1, 40-60 yas arasi
4:1 ve 70 yasinda sonra 1:1'dir. Erkeklerde en Ust egilim 50-60 yaslarinda,
kadinlarda ise 60-70 yas arasindadir (22,23). Akut myokard infarktisune bagh
Slumlerin %60'indan fazlasi ilk 1 saat iginde ritm ve ileti sistemi bozukluklari;
bunlarin iginde de Ozellikle ventriktler fibrikasyonu nedeniyle meydana

gelmektedir.

Myokard infarktistne bagl olumlerin yaklasik %50'si gégus agrisinin
baglamasindan sonraki ilk 4 saat icinde ve siklikla hasta hastaneye
ulasamadan oldugu igin myokard infarktUsunin hastane oncesi tedavisi
6nemlidir. Hastanelerde ise koroner yogun bakim unitelerinin  (KYBU)

kullaniimasiyla myokard infarktl gegirenlerin yasam sureleri, dzellikle ritm .

bozukluklarina bagli mortalitenin dustraimesiyle uzamigtir (24).

Hemodinaminin bozulmasina bagl élumlerin énlenmesinde ise henlz
yeterli basarinin saglanamamis olmasi koroner yodun bakim Unitelerindeki
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olumlerin  baglica nedenidir. Bu alanda ilerleme akut koroner arter
tikanmalarinda tromboliz uygulamalarlyla sadlanabilecektir. infarkt alaninin
sinirlandiriimasina yonelik batun girisimler hicrelerde geri dénugstz nekroz
gelismeden 6nce ilk 4-6 saat icinde yapimalidir. En gok umut veren
yaklagimlar tromboliz, anjioplasti veya her iki yéntemi birlikte uygulanan erken
reperfUzyondur (24).

Akut myokard infarktisinde standart tedavi olan konvansiyonel
heparin tedavisine daha sonra bulunan trombolitik ajanlar (Streptokinaz
(SKZ), t.PA (doku plazminojen aktivatoril), trokinazda eklenmis ve en son
olarak ta dosuk molektl agirlikh heparinler (LMWH) sinifinda bulunmasi ile
6zellikle kullanim kolayligl, dustk maliyet gibi etkenler nedeniyle LMWH'ler
heparinin yerine gegcmeye aday olarak gértlmeye baslanmistir.

Pek ¢ok calismada Non Q Mi ve unstable angina pektoris (USAP)'li
hastalarda LMWH'lerin konvansiyonel heparinle (UFH) etkinlik ve yan etki
acisindan karsilastiriimalari yapilmis ve bazilari (6rmegdin enoxaparin) etkinlik
ve biyoyararlilik agisindan daha basarili bulunmustur.

AMAG

Bir ¢ok buyuk ve uzun slreli galismada LMWH'lerin UFH'e kargi Non
Q Mi ve USAP'te etkinlik ve yan etkileri arastirnimissa da Q'lu miyokard
infarktUslerinde bu tur ¢ahismalar son derece azdir. Biz bu ¢alismamizda
01.05.2000-31.01.2001 tarihleri arasinda Haseki Hastanesi koroner yogun
bakim Unitesine yatirilan 40 akut myokard infarktusu tanili hastayr 2 gruba
ayirdik. Ik 20 olguya standart 300mg Aspirin ve 1.5 milyon Unite streptokinaz

uygulamasi ardindan 5000 U bolus ardindan saatte 1000 Unite gidecek sekilde.

ortalama 3 gun UFH uygulandi. Ardindan 7 gun dustk molekuler agirlikh
heparin subkutan uygulandi ve ortalama 10 gin sonunda submaksimal efor
testi uygulamasi randevusu alinarak taburcu edildi. 2.gruba 300mg Aspirin ve

SKZ uygulamasi ardindan 0.4cc (40mg) enoxaparin 2x1subcutan uygulandi

(10 gun). Ardindan etkinlik ve yan etki agisindan sonuglar karsilastirildi.




Calismamizin bitis nqktalarl sunlardi:

1-Duzelme: 10 glnltk tedavi ardindan taburcu olma
2-Olum:Kardiak nedenli

3a-Kardiak arest: Resusitasyon gerektiren

3b-CPK-MB'de yukselme: Dustisun ardindan en az 2 két artmasi

3c-Yeni Q dalgasi durumu: 0.04sn'den genis ve 1mm'den derin

3d-Ritm - ileti sistemi bozukluklar




GENEL BiLGILER

Akut myokard infarktusinun belirti ve bulgulari tablo 1'de
dzetlenmistir(24). Tipik bir myokard infarkti hastasinda genellikle tedavi
baslayincaya kadar stren siddetli gégus agrisi bulunur. Bazi hastalarda ise
klinik infarkt 6ykist vermese de myokard infarkti gegirdikleri EKG bulgular ya
da invaziv olmayan tetkiklerle sol ventrikul islevinin degerlendirilmesi sonucu
anlasilir. Bu durumdaki hastalarin bliyik ¢ogunlugunda 6yku dikkatli alindig
zaman, myokard infarktini belirleyen bir dénem tanimlanabilir(20,21,22,23).
Ancak 6zellikle diabetiklilerde olmak Uzere "gizli" myokard infarktida géraitr.

Tablo 1: Akut myokard infarktistnun belirti ve bulgulan

Belirtiler : Angina pektoris niteliginde siddetli, uzun stren gégus agrisi
Bulanti, kusma
Terleme
Nefes darhigi
Gugstzlik
Bulgular : Gerilim, yUksek kan basinci (sok tablosu yoksa)
Tasikardi (inferior Mi'da brandikardi gérulebilir)
Sol ventrikul vurusu diskinetik
DusUk karotis arter nabiz amplitidU
Hafiflemis kalp sesleri
Sz gallop
Sabit ya da ¢iftlesmis S;
Papiler kas iglev bozukluguna bagl sistolik Gfirim.

Papilerkas veya ventrikUl septum ruptirine bagh siddetii sistolik
afarim \

S gallop ve/veya raller (konjentif kalp yetmezligi)

Myokardin %40'ta fazlasi tutulmussa kardiyojenik sok belirtileri
Sag ventrikul odakh S gallop ile juguler ven distansiyonu
Perikard strtinme sesi (Transmurel infarktlarda 3-4.gtn)
Atrial veya ventrikuler tasiaritmiler, kalp blogu
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Tablo 2: ST yukselmeli hastaya yakiasim

l Gogs agnisi B

|

| ik eleme ve diizenlemeler |

] 2 veya daha fazla derivasyonda ST ylkselmesi ]

|

l 3-Bloker uygula ~|

<12 saat |>12 saatl
/ | | |

Tromboliz Tromboliz . Semptomlar
uygun kontrendike Asemptomatik suriyor
Tromboliz PTCA . :
Amag (amag:kateter lab.) Reperfiizyon Tré)irjnti)]zhz

<30dak. <60dak.veya tedavileri ?
CABG uygunsuz
veya
(Sayet semptomiar alternatif yok
<6 saat)
Medikal tedavi
Nitratlar? Magnesium?
Antikoagiilanlar? ACE inhibitorleri?

Akut myokard infarktinin EKG bulgulari Tablo 3-4'te &zetlenmisgtir.
EKG'de ST ve T degisiklikleri ile subendokardial infarktan stuphenilebilinir,
ancak kesin tani enzim Olgumleri ile konmahdir. Myokard infarktina 6zgu
radyolojik bulgu yoktur. Myokard infarktini izleyen ilk gliin iginde beyaz hicre
sayIs| yukselir 12000-15000 hiicre/mm? arasinda tepe yapar ve genellikle 1
hafta icinde normal dizeylerine déner. Akut dénem tepkilerinden olan eritrosit
sedimantasyon hizi yukselebilir. Dolasima karisan bazi kalp enzimleri
myokard infarkti tanisinda kullanilabilinir (tablo 4) Kreatin kinaz (CK) MB (kalp
kasina 6zgl bélum) myokard nekrozunun en duyarh ve 6zgun isaretidir ve
total CPK dizeyi normal sinirlari gegmemis bile olsa, MB fraksiyonunun %7-8
oraninda artmis olmasi myokard infarkti belirtisidir. iskelet kasi hasari ise
CPK'nin iskelet kasi fraksiyonunun (MM) yikselmesine neden olur. Myokardit,
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travma, kalp cerrahisi gibi kalp kasinda hasar olusturan diger mekanizmalarda
énemli miktarda kreatin fosfokinaz MB fraksiyonunun dolasima karismasina
neden olur. Kardiyoversiyon veya kardiyopulmoner canlandirma, genellikle
MB fraksiyonunu yukseltmez. Serum laktat dehidrogenaz (LDH), bes izoenzim
fraksiyonuna ayrilabilir. LDH, baslica kardiak izoenzim olup, orant LDH2'yi
gecerse myokard infarkti olasiligl yUksektir. Myokard infarktimin Gzerinden
birkag glnun ge¢tigi durumlarda, kreatin kinaz dizeyi normale déndugu igin,
LDH daha degerlidir. Hemolizde, LDH, LDH;'i geger. Karacig“;er ve iskelet kasi,
LDH4 ve LDHS5' igerir. Ekokardiyografik incelemede yerel duvar hareket
anormalliklerinin gdsterilmesi olasidir, ancak incelme ve/veya skar doku

olusumu yoksa bunun yeni veya eski oldugunu séylemek zordur.

Tablo 3: Myokard infarktGsunun yerlesimi

infarkt atan: deéi!;:f(ﬁkleri Tutglaa\"nlatzlam
Inferior p I-IAVFE 7] p RCA
Arteroseptal —p Vi-V; » LAD
Anterior > ViV, *R dalgasi kaybi — LAD
Anterolateral B V4 Vs ST yiikselmesi—¥ C x veya LAD
Yaygin arterior P V-V Di-AVL | T terslesmesi—® Bilyiik LAD
Lateral > D,-AVL ] C x

V-V, baslangi¢ R dalgasi yliksek ve genis,

Posterior —p ST ¢bkmesi var, dik ve yiiksek T dalgas;— RCA

genellikle inferior ve lateral Mi‘da gorilir

Vy ve V4 ST yikselmesi, geneliikle inferior RCA

Sag ventriki! M esliginde

RCA:Sag koroner arter; LAD:Sol 6n inen arter; Cx:Sirkumfleks arter

Tablo 4: Transmural myokard infarktUsunun tipik elektrokardiografik

gelisme sureci;

EKG degisikligi Baslama sulreci Kaybolma streci
Hiperakut T dalgalari
(infarkti géren ——» Ani P 6-24 saat
derivasyonlarda sivri T)
ST segment ylikselmesi ————® Ani » 1-6 hafta
Q dalgasi>0.04sn _  Ani ve birkag glinde _}Yullarca veizhyrasam boyu
Ters T dalgasi ——p 6-24saat ——— p Aylarca-yillarca

6




Tablo 5: (19).

Serum emzim dizeyi

141 1 4 1 ¢ 8 2 9 ¢ l [ T
normal 5 10 15
infarktan sonraki gonler

Myokard infarktlisiinde akut tedavisi(24):

Klinikte kargimiza angina pektoris, myokard infarktisil ve ani 6lim
tablolari ile gikan koroner arter hastali§i, gelismis tlkelerde prematir mortalite
ve morbiditenin halen esas nedeni olmaya devam etmektedir. Akut myokard
infarktistiniin tedavisi, Ingiltere'de yilda 250.000'in Gzerinde hasta ile halen
bliytik bir sorun olusturmaya devam etmektedir. Blyuk klinik galismalarda yeni
tedavi protokollerinin myokard infarktistine bagh &élim ve sakatlanmalar
Uzerinde anlamh bir etki gosterdikleri ortaya konuimustur.

Akut myokard infarktilslii hastalarin erken ddnemdeki tedavisinde
6limierin buyitik gofunlugunun, yakinmalarin baslangicindan itibaren 1.saat
icinde gerceklestigi ve genellikle ventrikiiler fibrilasyona bagl oldugu gz
Ontine alinmalidir,




Myokard infarktusl suphesi

Aspirin Analjezik (opiatlar) Nitrat
Oksijen

ST yukselmesi veya yeni
sol dal blogu

VAR

Kontrendikasyon yoksa trombolitik
tedavi

Onceden SKZ Onceden SKZ
uyguleamls uygulanmis

LV.

streptokinaz r-tPA

Tedavi

Tablo 6: Akut myokard infarktistnun erken dénem tedavisi(24).

Agri devamli ise B-bloker
ddsgundlir. Bu kontrendike ise,
kalsiyum kanal blokeri uygulanarak
kalp hizi digUralur.

I.V.nitrat

ST ylkselmesi yok

+|.V nitrat
*|.V heparin veya SC LMWH
*Anti iskemik tedavi

Enzim ylkselmesi yok

Klinik diizelme

VAR YOK
Ekstra Koroner
testler anjiografi

Akut koroner sendromlarinin genel baslangig tedavisi aynidir.

Rutin genel yaklasimlar:




Oksijen verimi:

Solunum perflizyon bozukiugu nedeniyle komplike olmamis Mi
hastalarinda bile hipoksemi sik gérular. Anterior Mi da O2'nin damar direncini
arttirdigt ve bu nedenle dokulara O, girisinin zor oldugunu belirtiimektedir. Bu
nedenlerle komplikasyonsuz Ml'larda (Sa0;>%90) uzun sire kullaniminin
gereksiz oldugu dusuncesi yayginlasmaktadir. Doygun olmayan ve pulmoner
sivi toplanmall hastalarda ise yapilmasi gereken pozitif basingh soluma veya

inttibasyon ve mekanik solunum olmalidir.
Anaijezi:

Agrinin giderilmesinin, akut myokard infarktisiinde zoruniu oldugu
herkes tarafindan bilinmesine ragmen, hastane disinda yeterli bir analjezi
siklikla saglanamamaktadir. Agrinin giderilmesi, santral sempatikoadrenal
desarjl azaltir ve béylece hafif bir vendz arterioler dilatér aktivite gdstererek

myokardin oksijen ihtiyacini azaltir.

Karsi agonist aktivite tasiyan ajanlar periferik vaskiler direncte
artmaya neden olabildikleri i¢in, morfin ve diamorfin halen ilk secilecek
ilaglardir. Diamorfin hizla monoasetik morfine hidrolize olur; karsilastirmali
calismalarda analjezi saflarken daha az yan etki ve hemodinamik etki
gostermesi ve agdrtyt daha kisa suUrede tamamen gecirmesi nedeniyle
morfinden daha Ustun oldugu goéruimektedir(19,21,24). Diamorfin kardiak
disfonksiyonu olmayan hastalara sirt Ustl pozisyonda verildiginde, kalp hizi,
ritmi ya da arteryal basing Uzerindeki etkisi azdir, Kombine halde bulunan
vendz ve 6n yuku azaltmada yararl olabilir, ama ¢zellikle hipovolemi
durumunda olmak Uzere %2-8 oraninda hipotansiyon ortaya gikabilir.
Hipotansiyon, vazomotor merkez Uizerinde direk deprese edici etkiye 2.cil veya
histamin salgilanmasi(19) nedeniyle olabilir ve basin yukseltimesi, sivi
replasmani veya presér ajanlarin kullaniimasiyla tedavi gerektirebilir.
Opiatlarin  kullaniminda %1 civarindaki solunum depresyon ve %20-30
Oraninda gorilen ve emezise yonelik kemoreseptdr tetikleyici zonlarin




-

%
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uyariimasina 2.cil geligen kusma, diger bir Kklinik sorundu. Kusma
metoklopramid ile bloke edilebilir. Siklizinden kaginilmalidir, gunk( opiatlarin
yararli hemodinamik etkilerine zit aktivite goésterebilirter. Ek gastrointestinal
sorunlar arasinda, oral yoldan verilen kardioaktif ilaglarin olusturdugu gastrik
motilite azalmas! bulunur ve safra sistemi kontraksiyonlarinda kuvvetlenme
gorulebilir. Ozellikle parasempatik dengesizligin olusabilecegi hastalarda,
vagus gekirdeginin dogrudan uyariimasi bradikardiye neden olabilir ve atropin
ile normale donduriimesi gerekebilir. Bu duruma inferior infaktiislerde

rastlanmaktadir. (Bezold-Jarich refleksi aracilik etmektedir.)
Nitrogliserin:

Nitrogliserin AMI tedavisinde ¢ok genis capta kullaniimaktadir. Hem
o6n hemde arka yuku azaltmasiyla O, gereksimini azaltma yaninda koroner
kollateraller ve epikardial koroner arterlerdeki vazodilatér etkisiyle de anti
iskemik bir ajandir. lyi kollateralli hastalarda iskemik bélgelere akimi arttirir.
Iskemi ve agriyi gidermenin yaninda IV nitrogliserin, kalp yetmezligi gelisimi,
infarkt yayihmi veya kardiak 6lumlerde azalmaya neden olmaktadir. Hem
klasik hemde hayvan deneyleri gostermistir ki nitrogliserinin  erken
uygulanmasi myokardial hasarin yayillmasini sinirlar ve yasamda kalmayi
olumlu etkiler. Hayvanlarda reperflzyon sonrasi ventrikiller remodelling'i

olumlu yénde etkiler.

GISSI-3 calismasinda nitratlarin AMi'de kisa dénem mortalite
Uzerindeki etkinligi arastinlmistir. 6.haftada nitrat verilenlerde ve kontrol
gruplarinda belirgin bir fark bulunmamistir. Ancak 2 grup arasindaki farki
ayrimlamak kolay degildi zira kontrol grubunun 1/2'si ilk 2 giinde doktorun
inisiyatifiyle nitrat almislard.

GISSI-3'te bir ACE inhibitért olan lisinopril'in etkisi aragtinidi.
6.haftada olum orani hafif dusmusti. Nitrat + lisinopril grubunda 8lum hem
6.haftada hemde 6.ayda nitratsiz grupla veya yalniz lisinopril alan grupba

kiyasla azalmisti.




ISIS-4'te kontrol grubuyla karsilastinhinca 35.gunde nitratlarin 6lim

uzerine belirgin bir etkisi bulunamadi.

Bu grupta da yine yuksek oranda (kontrol grubunda) nitrat kullanimi

nedeniyle tam guvenilir degildir.

Toplam olarak bakildiginda nitrat kullaniminin AMi'de kuguk ama
istatistiksel agidan belirgin bir azalma sagladigi géralmustur(yaklasik %5).

Kisa doénemdeki bu etkinliginin yaninda uzun dénem kullanimi;
ornedin yineleyen iskemik ataklarda, genis infaktuste, konjestif kalp

yetmezliginde veya hipertansiyonda uygundur.
Komplikasyonlar ve sinirlamalar:

En o6nemli komplikasyon hipotansiyondur. Tansiyondaki dusme,
refleks tasikardi ve azalmis perfuzyon basinci anginayl daha da
"kétulestirebilir. Bu nedenle nitrogliserin sistolik basing 90mmHg'nin altinda ise
kullaniimamalidir. Ozellikle inferior duvar infarktist durumunda sag ventrikul
tutulumununda olma olasiligi nedeniyle dikkatli olunmahdir. Sag ventrikdl
Mi'larinda ilacin vendédilatér etkisi nedeniyle preload etkileneceginden daha da
dikkat edilmelidir.

Ciddi bradikardili hastalarda da nitrogliserinden ¢ekinilmelidir zira yine
hipotansiyon gelisebilir. Sayet hipotansiyon ve bradikardi gelisirse ilag kesilir,

bacaklar kaldirilir, sivi verilir ve gerekirse atropin verilir. Basagrisi nitrat

kullaniminda oldukca siktir. Nitrat toleransida siktir; IV kullanimda kendini 24-

48 saat icinde klinik etkilerde azalim ile kendini gésterir. Doz arttiriimalidir.
Nitrogliserin dozu:

AMi'de uzun etkili nitratiar kullaniimalidir. IV nitrogliserin tercih edilir.
Doz uyguniugu sik kan basinct ve kalp hiziyla izienir. Tedaviye IV 12.5mg
bolus ile baslanir ve bir pompa ile 10-20pg/dk dozunda infuzyona devam

edilir. Yeterli hemodinamik ve klinik yanitlar alinana dek her 5-10dk'da bir 5-




10pgr arttinm yapilabilir. Semptomlarin kontrol(i majér bir bitirme noktasidir,
yiksek sol ventrikil dolum basincinda pulmoner wedge basincinda %10-30
dusme yeterlidir. Normotansif kigide TA (tansiyon arteryal)'da %10'dan fazla
veya hipertansif kiside %30'luk digme (sistolik 90mmHg veya dakikada 110

vuruyu gegmeyecek 10 vuru/dakika artma) sinirdir.

200ug/dk'dan yiuksek nitrogliserin dUzeyleri ciddi hipotansiyon riski
tasir. Bu yUksek doz genelde diren¢ gelisimini belirtir bu nedenle ACE
inhibitérieri veya nitroprussid gibi alternatiflere yénelinmelidir. Eger tolerans
nedense ilagsiz 12-18 saatlik bir period yanitin geri ddnmesini saglar.

Aspirin:

GUnumuzde aspirin sadece AMi'de degil aterosklerotik vaskuler
hastaliklarin timinde kullaniimaktadir. 1S1S-2'de AMI'nin erken dénemlerinde
35 gunluk aspirin  kullaniminin  ardindan élum oraninda %23 azalma
saptanmistir. Streptokinaz (SKZ) + aspirinde ise hastalarda 1.ayda, énceki 2
yil icinde AMI 8ykusU olanlarda, gecici serebral iskemi, inme ve unstable

angina pectoris'li hastalarda vaskuler plak gérulme olasiligini azaltmaktadir.

Aspirin geri déntgstz olarak trombositlerde agregasyonu saglayan

tromboksan Az'yi olusturan siklooksijenazi inhibe eder.

Astri duyarhlik durumunda uzak durulmalidir. Peptikulkus kanamasi
6ykusU durumunda rektal preparatiar verilebilir. Aspirin kontrendike ise farkli
bir etki mekanizmas: olan Tiklodipin adli antitrombositler ajan kullanilabilir
(150mgx2/gun). Etkisi hemen baslamaz. Aspirin 60mg gibi dustk bir dozda
bile etkin antitrombotiktir, ancak akut ve hizl etki icin 160mg daha uygundur.

ACE inhibitorleri:

Kalp yetmezligi olan hastalardaki uzun slreli calismalarda
semptomatik kalp yetmezligi ve mortalitede olumlu etkileri olan bu ilaglarin

simdi Mi sonrasindaki belirli hastalarda da yararli olduklar gosterilmis
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bulunmaktadir. Bu yararlilik sol ventrikill fonksiyonlar, ileri kardiak olaylar ve
total mortalite Uzerinde gérilmektedir(19-24).

Ca*? kanal blokerleri:

Etkinlikleri hayvan modelleri Uzerinde gdsterilmistir. Sol ventrikil
kontraksiyonda bir azalma, O2 tuketiminin azalmasi ile sonuglanan én yukte
bir azalma ve koroner vazodilatasyona bagl olarak koroner kan akiminda artis
ve ayrica iskemi sirasinda hicre icinde Ca*? fazlaligini dustrerek hicre
hasarinda azalma gibi etkileri vardir. En énemli alt gruplari: nifedipin, diltiazem
ve verapamildir. Nifedipin vazodilatér (periferik) aktivite gosterir ve tagikardi
olusturabilir. Verapamil negatif inotropik aktivitesinin yani sira belirgin bir
elektrofizyolojik etkiye sahiptir. Diltiazemin etkisi daha ortalardadir.

Held ve arkadaslan (24) Ca* kanal blokerlerinin akut myokard
infarktistntindeki etkilerini incelediler ve su sonuglara ulastilar; halen Ca*?
kanal blokerlerinin enfaktls gelisme hizini, enfarktils buyUkiuguna, re-
infarksiyon veya mortalite oranini azaltma ihtimalleri pek yoktur ve kararsiz
anginada yapilan Kklinik galismalarin negatif sonuclari, preiskemi (infarktus)
Oncesi uygulamanin sart oldugu seklindeki o6neriyi red etmektedir. Cok
merkezli diltiazem enfarktis sonrasi arastirmasinda belirgin bir 2 yénli
etkilesmenin varlig iddia edildi, pulmoner konjesyonu olmayanlarda olumiu
yonde, ama anlamli olmayan bir yararlilik egilimi ve bunun yani sira pulmoner
konjesyonu olan hastalarda anlamli bir yan etkiye sahiptir,. SPRINT-1
calismasinda 7-20 gun arasinda 30mg/gun seklinde nifedipin tedavisi
baglatiimasi elestirildi. 1006 hastaya Mi seyrinde erken dénemde (ilk 48 saat)
nifedipin 60mg/guin verilmek tzere SPRINT-2 calismasina basland.

Tedaviye devam eden 826 hastanin 6 aylik izlemi déneminde ne
mortalite nede 6lumctl olmayan Mi ya da USAP oranlarinin da higbir degisiklik

bulunmamaktaydi.




B adrenerjik reseptor blokerleri:

R blokerler katekolaminlerin pozitif inotropik ve kronotropik etkilerini
bozarak ard yUkl azaltir ve myokardin O, tuketimini azaltirlar. Myokardiyal
iskemi sendromlarinda bu ilaclar iskemi ve katekolamin nedenli aritmileri
baskilar ve potansiyel infart alanini  kogultir(Diastoll uzatarak ve
subendokardial perfuzyonu arttirarak).

28 calismanin sonucunda 1 haftada 6lum oraninda %28 azalma

saptanmig ve hastalarin en ¢cok ilk 48 saatte yararlandi§i bulunmustur.

Beta Blocker Heart Attack calismasinda gosterilmistir ki bu &lim
oranina etki sirmas ve 2.5 yil sonunda %20 olmustur. 1. 1SIS'te semptomlarin
ilk 12 saat icindeki hastalara atenolol 5-10mg hemen IV verilmis ve oral
100mg/gin devam edilmigtir. 7 glnluk 6lum orani %14 azalmistir.

Metoprolol in Acute Myocardial infarction (MIAMI) galsgmasmdé
metaprolol 15mg 3 dozda iV verilmis ve ardindan 100mg 2 kez verilmistir.
15.g0Un plaseboya oranla 6lum %12 azalmisti. Her 2 galismada etki 1.gin
baslamis ve sUrmustir. Trombolitik ajanlarla verilince terapotik etkinligi
artmistir. Elde edilen bilgilerin 1s1ginda denebilir ki kontrendikasyon yoksa
AMi'nin erken dénemin de uygulanimi oldukca yararhidir.

Tablo 7: Q dalgali AMi'de R-bloker etkileri

-Ventrikleri erken vurulari, atrial fibrilasyonu ve 6lumcul olmayan kalp
durmasini azaltir.

-InfarktUsun ilerlemesini engeller.

-ilk olaydan sonraki 6 hafta icinde yineleyen iskemi ve infarktisin gorulme
sikh@ini azaltir.

Q dalgasiz Mi'larda ise daha, kesin bilgi yoktur.

14




Goreceli R-blokeri tedavi kontrendikasyonlari: 1)Kalp hizi <60 vuru/dk
olanlar. 2)Sistolik kan basincn<100mmHg olanlar. 3)Orta veya ciddi sol
ventrikil yetmezligi olanlar. 4)Géreceli hipoperfuzyon belirtisi olanlar. 5)PR
mesafesi 240 msn'den uzun olanlar. 6)2.-3.derece AV blok. 7)KOAH'lilar.
8)Astim Oykusu olanlar. 9)Ciddi ylizeyel damar hastaligi olanlar. 10)insuline
bagiml diabetes mellitus'lu hastalar. Bunlar géreceli oldugundan gerek
duyuldugunda klinisyen kisa etkili (etki baslangict 5-10 dakika yart émri 30
dakika) esmolol kullanabilir. Sayet herhangi bir yan etki gérulmezse uzun
etkililere gecilebilir.

Tromboliz:

Tablo 8: Goéreceli Trombolitik Tedavi Kontrendikasyonlari.

-Yakin gegmiste (10 gun iginde) uygulanan majér cerrahi girisim
-Yakin gegmiste basi yaptima olasihgi olmayan damarlara girisim
-Serebrovaskuler hastalik

-Yakin gegmiste gastrointestinal veya genitouriner kanama

-Uzun sitren kardiopulmoner resusitasyon

-Hipertansiyon (sistolik kan basinct >180mmHg, diastolik >110mmHg)
-Akut perikardit

-Subakut bakteriel endokardit

-Sol kalpte trombus bulunma olasiigi (mitral dari§a sekonder atrial
fibrilasyon)

-Kanama defektleri(ilerlemis karaciger veya bébrek hastalijina bagli olanlarda
dahil)

-Gebelik

-Diabetik hemorajik retinopati
-Oral antikoagulasyon
-llerlemis yas

Trombolitik tedavi endikasyonlari:

Akut Mi tamli tim hastalarda reperflzyon tedavisine hemen
baglanmalidir. 1SIS-2 ¢alismasinda dal bloklu hastalarda plasebo ile %28
Slum gérulurken, SKZ + Aspirin tedavisi alanlarda oran %19.8 idi. ISIS-3
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calismasinda da ayni yararlar gérilmasgtar. Yagh hastalarda yas veya kanama
tehdidinden tedaviden cekilmemelidir. GISSI-2 ¢alismasinda 75 yas ve Uzeri
hastalarda kontrol grubuna onayla %4.2 daha az 6lume rastlandi. GUSTO-1
ve ISIS-3'te sonug olarak yasa ve Mi lokalizasyonuna bakilmaksizin yarar
saglandigi géraldi (20,21,24).

Genig ve plasebo kontrolli galismalarda AMI semptomlarinin ilk 6
saati iginde trombolitik tedavi alan hastalarda 6lum oraninin dustigu gosterildi.
Klasik medikal tedavi ile karsilastinldiinda ilk 35 gun icinde %21 6lum
azalmasi saglandi. Galismalarda semptomlarin baslangicindan itibaren ilk 1
saat iginde trombolitik tedavi alan her 100 hastadan 34'Unun hayatinin
kurtuldugu halbuki 7-12 saat icinde alanlarda ise her 1000 hastadan 16'sinin
kurtuldugu saptandi. EMERAS calismasinda infarktils ardindan 6-12 saat
icinde SKZ tedavisi alanlarda belirgin olan (%14) bir yasamda kalma orani
~ saptanmis. LATE ¢alismasinda r-tPA ile ilk 12 saat icinde tedavi edilenlerde
belirgin bir iyilsme (%22) saptanmistir. Tim bu galismalarin 1siginda denilebilir
ki semptomlarin ilk 12 saat i¢inde trombolitik tedavi uygulanmasi ile belirgin bir
yarar saglanmistir.

Anterior infarktUsl, sol dal bloklu veya ciddi hipotansiyonlu hastalarda
semptomlarin baslangicindan itibaren gegcen sire géz éniine alinmadan
trombolitik tedaviye baglanmalidir. Karsit olarak inferior Mi'li, ST yikselmeli
geng hastalar semptomlarin baglangicindan itibaren 6 saatten fazla gecmisse
trombolitik tedaviden fazla yararlanmazlar. Non spesifik ST ¢ékmeli ve/veya T
dalgasi terslesmeli hastalarin  %20'si infarktisle sonuclanirken, ST
yukselmelilerin %90-95'inde infarktus olusur. TIMI-IIl ¢alismasinda Q dalgasiz
Mi ile USAP'In birbirinden ayrilmasinin  énemi belirtiimistir. rtPA alan
USAP'lllarda klasik tedaviye gére daha cok reinfarktis ve slum gorulmus ve
calisma durdurulmustur. Karsit olarak r-tPA Q'suz Mi'larda yararinin olmamasi
yaninda tehlikelidir. Ancak suda bilinmelidir ki; Q'suz infarkth hastalarda

Ortalama trombolitik tedaviye baglama suresi semptomlarin baslangicindan

itibaren 9 saattir ve olasidir ki belirgin bir yarar saglayacak duzeyden cok
Uzaktir,
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Trombolitik Ajan Segimi:

ABD'de 3 ilag rutin kullanim amaciyla izin almistir: Streptokinaz (SKZ),
tPA. Anistreplaz (APSAC). Dérdinchi olarak reteplaz (r-PA) onay almigtir.

Hepsi infarkt alanini sinirlar, ventrikdl iglevini korur ve yagamda kalma oranini

yukseltir.

Anjiografik calismalarda r-tPA'nin hastalarin %70-75'inde 20dk iginde
koroner damarlarda yeniden dolasimi sagladigi gosterildi. Bu, SKZ ve
APSAC'ta %55-60 idi. Her 4 ajanla 24-36 saat sonundaki aciklik ayni idi. Bu
denkligin GUSTO anjiografik calismasinda 3.saatte saglandidi anlasildi. Her
ne kadar infarkt alanimin kisittanmasi igin "hizlh lizis" gerekiyorsa da SKZ, r-
tPA ve APSAC" karsilastiran blyUk calismalar sonucunda 8l0m oranlarinin
denk oldugu géruldi. GISSI-2 uluslararasi r-tPA/SKZ mortalite calismasinda;
olum SKZ'de %8.5 oraninda iken r-tPA'da %8.9 yani denk bulunmustur. Ayni
sekilde ISI1S-3 galismasinda 30 gunluk 6lum orami her 3 ajan igin ayni
bulunmustur. (SKZ%10.5, APSAC %10.6, r-tPA %10.3) Ancak GUSTO'da r-
tPA'da 30 gunlik o6lum orani %6,3 bulundu ki bu oran SKZ+subkutan
heparinde %7.2 veSKZ + intraventz heparinle %7.4 sonuglarindan belirgin
olarak dustktl(19,23,24).

Tablo 9: GUSTO galismasinda 30 gunlik Slum oraniari.

Secenek Olim (%)

1)SKZ + subkutan heparin p 7.2

2)SKZ + IV heparin > 7.4

g)lel_andlrnlm@ r-tPA ve intravenéz > 6.3
eparin

4)r-tPA ve SKZ'nin IV heparinie

b
kombinasyonu .0

Bu %1'lik azalma 6lUm riskinde APSAC ve SKZ'ye oranla %14'luk bir
azalma demektir. GISSI-2 ¢alismasinda heparin, trombolitik tedavinin
12.saatinden sonra 12500 U SC 2x1 uyguland. 1SIS-3 gallg;nasmda yine SC
ancak trombolitik tedavinin 4.saatinde verildi. Gértlen suydu. SC verilen
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heparin gereken dizeye bu calismalarda verilen dozlarda 24-36 saatte
ulasamiyor hatta 24 saatte hastalarin ancak %50'sinde ulasiyordu.
GUSTO'nun r-tPA bacaginda hastalara hemen heparin verilmis ve IV heparin
’seri PTT calismalariyla izienmistir. GUSTO-1'in 1 yillik takibinde 6liim
oraninda SKZ ile kargilastinhinca, hastalarda yalniz %1'lik bir azalma
gosterilmistir ve r-tPA'nin SKZ'den daha etkin oldugunu kanitlamistir (20,24).

r-PA(reteplaz) r-tPA'nin modifiye rekombinant bir formudur. Yar omru
daha uzun (15dk) dur ve 30 dakika arayla 2 doz verilir. RAPID 1 ve 2'de
aciklik r-tPA ile karsilastirildi. RAPID-2'de 60dk'da agiklik (patency) %80 idi.
(r-tPA ile %66) ve TIMI-3 akimi %51'e %33 idi. Uygulamadan sonra
90.dakikada r-PA'da agiklik %85, r-tPA'da ise %77 idi. TIMI-3 akimi %63'e
%49 idi. Bu sonuglar r-PA'nin biraz daha etkin oldugunu gésterdi. INJECT
(international Joint Efficacy Comparison of Trombolitics)'te 6000 hastada SKZ
ile r-PA karsilastirildi. Olum ve komplikasyon oranlari denk bulundu. Ardindan
GUSTO-3 cgalismasinda r-PA ve rtPA karsilastinildi. Sonucta yine denk
bulundu. 30.glnde 6lGm orani r-PA grubunda %7.43, rtPA grubunda %7.22
bulundu. Hemorajik inme sonuglari da benzerdi %0.91'e, %0,88 bulundu (24).

Bir trombolitik ajan segilirken etkinligin yaninda yan etkileri de goz
onlne alinmalidir. Kanama 6zellikle hemorajik inme en korkulan yan etkidir.
GUSTO galigmasinda hemorajik inme orani SKZ+SC heparinle %0.49,
SKZ+V heparinle %0,72 ve SKZ+ r-tPA'da %0,94'idi. r-tPA ve r-tPA +SKZ
kombinasyonuda SKZ'ye kiyasla hafif ama belirgin bir hemorajik inme orani
yUksekligi vardir.

Toplu sonug olarak bakilirsa élum veya slumcul olmayan hemorajik
inme agisindan r-tPA grubu SKZ grubuna gére belirgin sekilde (%6.6'ya %7.5
P=0.004), uygundur r-tPA'yi SKZ'ye tercihte ilk neden dustk olum riskidir.
Ama 10 kat fazla olan maliyet dusunulmelidir. r-tPA ile r-PA arasinda segim

ise hemen hemen her 2'side denk oldugundan sadece IV inflizyon veya bolus
arasinda secime kalir.
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Fibrinolitik tedaviye ek olarak uygulanan anti koagllan tedaviye
gecmeden once pihtilagma faktérleri, mekanizmasi ve fibrinolize kisaca goéz

atalim.

Pihtilagsma gugll bir(19) proteaz olan trombin olusumunu igerir, bu
enzim fibrinojeni parcalayarak fibrin liflerinin olusmasini saglar, ki bu liflerin
arasinda entrositlerin ve trombositlerin tutulmasi ile de dayanikh bir pihti

meydana gelir(Tablo 10).

Tablo 10: Pintilasma faktdrleri

Grup Yari dmiir (saat) Ozellikleri
Temas faktorleri
\ 1) Eksikligi kanamaya egilim
Xlli(hageman) >50 yaratmaz
Xl y 60 2)islevleri icin Ca*? gerekmez
Prekallikrein 3)K vit.'e gereksinimi yoktur.
Yiksek molektl agirhikli Dayanikhdir, plazmada uzun
Kininojen stre bozulmadan kalir
Protrombin grubu
ll(protrombin) — 72 1)K vit'e bagimlidiriar
Vil » 3-5 2)islevleri igin Ca*? gerekir
, " -)———>2 3)Serumda ‘
IX(Christmas faki6rd 5 bulunurlar(protrombin harig)
X »40 4)Dayaniklidirlar
Protein C
Protein S
Fibrinojen grubu
| (fibrinojen) »72-96 Hepsi icin trombinle etkilesim
V »15-30 s6z konusudur. Pihtilagma
> sonras! etkinlikleri kaybolur.
vill 36 Inflamasyon, gebelik ve
Xl 100 dogum kontrol hapt alimiyla
duzeyleri artar.  Bekletilen
L plazmada faktsr V ve VIl
dayaniksizdir.




Pihtilagsma mekanizmasi damar hasari ile baslar ve 20'den fazla farkii
proteinin baglangigtaki birkac adet molekulden yeterli blyUklikte, tamamen
gelismis bir pihti olugmasint saglayacak sekilde hizli ve kontrolli
etkilesimlerini igerir. Gerek hasarlanmig damar duvari gerekse trombosit
kumeleri pthtilagsma reaksiyonlarini yerellesgtiren ve katalizi eden ¢zellegmis
yuzeyler saglar(7,8).

Pihtilasma proteinleri pihtilasma icin gerekenin ¢ok Uzerinde
aktiflesmemis zimojenler olarak dolasimda bulunurlar. 2 aktiflesme yolu
bilinmektedir:

ic ve dis yol. Dis yol igcin doku faktéri adi verilen ve hasarlanmisg
dokulardan salinan bir lipoproteine gerek vardir. i¢ yol ise faktor Xl'nin
bozulmus damar yUzeyi veya cam gibi bagka bir negatif yOkli yuzey
tarafindan aktiflestirimesiyle baslar. Bu 2yol X. faktérun trombosit
yluzeyindeki aktiflesmesinde birlesir. Pihtilagsma proteinlerinin  gogunlugu
proteaz iglevi géren enzimlerdir. Bazilari ise enzim aktivitesi olmayan
faktorlerdir. (faktor V ve VIII)

Pihtilagsma olgusunun son evresi fibrinoliz yani fibrin erimesidir (Tablo
12). Bu iglem daha pihti olusurken trombinin etkileri ile zaten baslamig
durumdadir. Protein-C'nin aktiflesmesi ve damar duvarindan plazminojen
aktifleyicilerin salinmasi. Protein C etkisini arttiran protein S ile birlikte, faktor
Va ve Vllla'nin pihtilastirict etkisini frenler. Dolagsan zimojen olan plazminojen,
aktifleyicilerin etkisiyle aktif bir proteaz olan plazmine pargalanir. Plazminde
fibrini eritir. Doku plazminojen aktifleyicilerin etkileri fibrine baglanarak
guglenir, boylece plazma olusumu pihti ile sinirh kalir. Ayrica plazma proteaz
inhibitorleri alfa-1 antitripsin, alfa-2 plazmin frenleyicisi ve alfa-2 makroglobutlin
trombin ve plazminde dahil olmak Uzere dolasimdaki butin proteazlari hizla
etkisizlestirirler. Antitrombin Il (Ug) butin pthtilastirict serum proteazlarin
(faktor Xa, trombin) baglar; etkisi heparin veya heparin benzeri maddelerle
arttirilabilir. Antitrombin Il ve proteaziarin olusturduklart kompleksler karaciger
ve retikUloendotelyal sistem tarafindan hizla dolagimdan uzaklastirilir (7,8,9).

20




Tablo 11: Pihtimin olusumu ve yikilis

T ‘ - Heparin tarafindan

Xl B | Xlla inhibe olaniar

- (+) |

% ; Kurnarin ile sentezi
X P | Xia engelienenler
(+)
. v
IX P | IXa Vilgt—— VI
(+) l‘”
v
X P | Xa [ X
(+)
f Protrombin 1l Thrombin (lla)
(+
Fibrinojen > Fibrin (erir) (+)
X
Plazminojen ()
yPokinaz (+) Fibrin (erimez)
kinaz ve alt
etki Plazmin > Allla
(+)

Fibrin yikim
aranleri
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Piazminojen

Plazminojen aktivatérieri
Plazmin

Plazmin kompleksi Fibrinojen, V, VIIli protein C
inhibitérierle birlikte

l

Fragmanlar Fragmanlar

Tablo 11'de gbrdugdumiz gibi heparin pihtilasma merdiveni Uzerindeki
etkisi akut myokard infarktisl tedavisinde oldukca 6nemlidir.simdi

calismamizin esasini olusturmasi nedeniyle heparin ve dustk molekal agirlikli
heparinleri (LMWH) taniyalim.

Heparin(7,8,9) klinik bir antikoagtlan olarak bu yiz yihin en etkin ve
yaygin kullanilan ilaci olmustur. Yaygin olarak halen kullamilan en eski
laglardan biridir. LMWH'ler bu yuzyilin son ceyredinde gelistirimeye
baglanmis antikoagulan/antitrombotik etkili heparin turevieridir.

Pihtilagsma kaskadinin biyokimyasal yapisinin daha iyi anlasiimasi
LMWH'lerin ortaya ¢ikisina neden oldu(7,8,9).

Serumproteaz inhibitért antitrombin HI(AT)'nin yikiimi ve pihtilagsma
faktorlerinin (serum proteazlar) tanimlanmasi (6rnegin trombin ve faktor Xa)
LMWH'lerin gelistiriimesinde kritik dénemeglerdi. Heparin bu pthtilasma
faktérlerinin AT tarafindan inhibisyonunu hizlandirir ve fibrin pihtist olusumunu
engeller. Pihtilagsma kaskadinda her faktér protrombin (faktdr 11) trombin
(faktor ha)'e faktor Xa tarafindan gevrilene dek birbirini uyarir ve fibrin pihtis
Olusur. Bu kaskadin ilgingligi heparinden daha ¢zgin, pihtilasmay! daha etkin
dizenleyen ve heparine bagh ciddi hemorajik yan etkileri azaltacak daha etkin

bir ajan arastinimasi fikrini dogurdu(4,9,10). Yapilan pekgok arastirmada
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gorildu ki enzimatik/kimyasal olarak yikildidinda faktér Xa'ya kars
aktivitesinden ¢ok daha genis bir sekilde trombine karsi olan aktivitesinde
azalma olmaktadir. Aktivitelerdeki bu ayrilik inhibisyon icin gereken molekuler
gereksinimlerden kaynaklanmaktadir.

Faktor Xa direkt olarak AT binme alani ile iliskiye girer ve
sénﬁmlenmek icin sakaridlerden olugsmus kisa bir heparin zincirine gereksinim
duyar. Karsit olarak trombin AT'ye heparinle komsu bélgeye baglanmalidir, bu
nedenle inaktive olmak igin 18 veya daha fazla sakaridden olusan daha uzuh
bir heparin zincirine gereksinim vardir(4,7,9).

Faktér Xa dis ve i¢ yollarin ortasinda oldugundan antifaktér
Xa/antifaktor ha orani daha yuksek bir LMWH hem pihtilasma
duzenlenmesinde daha etkin sonug verecek hem de terapétik index'te gelisme
saglayacaktir dustincesi olustu.

GUunUumuzde LMWH'ler yeni, etkin ve gelismis
antitrombolit/antikoagUlan ajaniar olarak tum dinyada kullanmaktadir.

Heparin nedir?

1916'daki kesfinden sonraki 20 yilda heparin Uronik asit artikli bir
aniyonik polisakarit olarak tanimlandi. ik arastirmacilar heparinde birde O-
sulfat esterleri ve N-sulfatl glukozamin artiklar oldugunu gésterdiler. 1970'de
iduronik asidin heparindeki major Uronik asit bilesimi oldugu ve genel bir
heparin yapisi gizilebilecegi gdsterildi. Son 20 yilda pentasakarit AT baglanma
alaninin yapisi ve heparin ince yapisi kesfedilerek gerek yapisal ve gerekse
proteinlerle olan iligkisi aydinlatildi (5,7,8).

| Heparin kiglk bag hayvanlarin dokularindan hazirlanir (domuz
barsagi, dana cigeri). Tum diger dogal polisakaritler gibi heparinde pek cok
degisik molekiler adirikli zincirin karigimidir. Yineleyen tristlfat, disakarit
birimlerinden olusur ancak ek disakarit yapilari da igerir. iste bu disakarit
birimleri heparinin yapisini karigiklastinir. Sikilastirilmis AT pentasakarid
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_ baglanma bélgesi, ki bu boélge heparinin antikoagilan etkisi acisindan
gnemlidir, goze ¢arpar. |

Tom heparin zincirlerin de AT pentasakarit baglanma béligesi
bulunmaz. Yalnizca polisakarit zincirlerinin %20-50'si AT baglanti bélgesine
sahiptir ve "Yuksek Yatkinltkli Heparin" olarak tanimianir.

Ancak diisik ve ylksek yatkinhkh heparinler arasinda ortalama
kitle oraninda bir fark bulunmamigtir. Bazi yiksek molekal agirhkh heparin
zincirleri 1'den fazla AT baglanti igerebilir ve bdylece daha etkin bir
antikoagilan etkiye sahip olabilir(1,9,10). Dedgisik tlurlerden elde edilen
heparinlerin yapisida farklidir. Farmokolojik olarak en etkin heparin en gok
domuz barsagindan elde edilir. Bu heparinde N-asetil grup igeren bir AT
baglanma bolgesi vardir. Beslenme ve g¢evre kosullarindan etkilenerek
mukozadaki mast hiicre sayisi da degisir ki buda farmakolojik diizeydeki
heparinin yapisini daha da karmasiktir.

Disiik molekil agiriikli heparin (LMWH) nedir?

Tablo 13: Heparinin yapisi (10).

IdoA

cupso CNDSO H950; Hpﬁo HOSO
NHSO, NH50, NHA NHSO D & E NH50,

Trisul(aled disaccharide Disulfated dlucchgride Antithrombin Pentasaccharide Binding Site Trisulfated dlsaccharide

n+m=16
for MW 12,000

Sulfath glikozaminoglikanlarin (GAG) 8000 daltondan az ve en az
%60'1, 8000 Da'dan az molekiler adirikli tuzlan olarak tanimianir(10).
Heparinin pargalanmasi ya da depolimerizasyonu ile elde edilir. Antifaktér Xa
aktivitesi 70 Unite/mg'in (izerinde ve antifaktér Xa/antifaktér lla aktivitesi >
1.8'dir (7,9,10).
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insan Gzerinde LMWH kullanimi  onaylanmadan ¢énce  bilim
adamlarinin esas arastirdiklari bu LMWH'lerin yapisinin heparine mimkin
oldugunca gok benzemesi ancak molekuler agirlik ve antifaktdr Xa/antifaktor
lla aktivitelerinin daha iyi olmasi idi. ideal LMWH basitce, dustk molekul
agirhkli, jel gegirgenlik kromatografisi ile hazirlanmig bir heparin alt grubudur
(7,9,10,11).

Farmakolojik kimyagerler pek ¢ok kimyasal veya enzimatik
depolinerizasyon metodu ile LMWH'lerin pek ¢ok gesidini Urettiler.

Istenilen seyler sunlard::
1-Uygun ortalama da bir molekuler agirlik ve dugik polidispersite
2-Antifaktdr Xa/antifaktor lla >1

3-Polimerizasyon sonucu mumkun oldugunca az dizeyde yan Grin,
artik, olusumu

4-Toksik ajan olusturmamal
5-Uretim kolay olmali ve ortalama maliyet,yuksek olmamal.

Ancak su anda tim bu amaglar karsilayarak teknolojiye su an sahip
degiliz.




Tablo 14: Ticari LMWH'ler(11).

L S . . Onaylanmis
Ticari isim Uretici Uretim sekli azarlar
. H05 ile
‘ N . Wyeth oksidatif
Ardeparin Na Normifio Ayerst depolimeriza ABD
‘ syon

. , ! isoamilnitritle
GCertoparin Na— Sandoporin ————®Novartis ————> dearninasyon ——  Almanya

Pharmacia . .
~ : ; - Nitrozasidik ABD
Dalteparin Na —®Fragmin ———-Pgipsjsa:in —_— deaminasyon (spanya
. Alkalen ile ABD
) Lovenox Eholne heparin F
Enoxaparin Na Clexane B A\c:;/ni?: B benzitesterlerin P-Fransa
R-elinimasyonu Ispanya
Nadroparin o Sonofi Nitrozasitile Fransa
ca’? B fraxiparin b Winthrop o deaminasyon Almanya
H.0, ve Cu
, Alfa ile  oksidatif ;
a—> m—p _—p . —_—p
Farnioparin N Fluxu Wasserman depolimer ltalya
izasyon
ipori var Nitrozasidler ile Kanada
_— P .
Reviporin Na —® Clivarin — % Knoll deaminasyon — Amenya
Tinzaporin Na—® Innahep ——® Braun
Heparinaz ile Almanya
P |ogiporin — Novol ~ leo R-eliminasyon —# Danimarka
Dupont ABD

Prensip olarak LMWH'ler heparinden yalnizca orijinal polisakkarid
yapidaki zincirlerinin 1/3 daha kisa olmasiyla ayrilirlar.

Konvansiyonel heparinle karsilastirilirsa LMWH'ler daha dusuk
proteine baglanma, trombositlerle daha az etkilesme, daha dusuk
antikoagulan etki ve daha dusuk antitrombin etki gosterirler(4,10,11).

LMWH'ler arasindaki potansiyel farklar séyle siralanabilir:

1-Molekll Gzerinde mevcut olan antitrombin lll baglanma béligesi
dizeyi.

2.Proteine baglanma kapasitesi
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3.GAG duzeyleri

4-Ozgun antiproteaz aktiviteleri: Antifaktér lla, Antifaktor Xa, Antifaktor

5-Antikoagulan aktiviteleri(plazma ve tum dolasim sistemindeki

élcumler)
6-Notrolize edici proteinlerle ve peptitlerle iligkisi
7-Trombosit aktivasyonu ve trombine direkt baglanma tzerine etkileri.

Tablo 15: (1,20,24).

Arteryal Trombus Patogenezi

sArteryal lezyon
------------ s Aterosklerotik plak g
*Diiz kas proliferasyonu, yag birikimi

Lokosit ve

trombosit  tirevi _ L *pihtilagma
sitokinler veiveya Trombosit ve I6kosit adezyonu ve aktivasyonu

mitojenlerin < aktivasyonu(TxA2, ADP, PDGF, vWF,
kemotaxisi, fibrinojen, fosfolipid olusum ve

B | *Trombin olusumu

¥ . *Trombosit  fibrin
diiz kas hicre salinims) ag! olusumu
proliferasyonu

Pl
Aterosklerozis > Trombozis

Aciklama: Orta ve buyluk boy arterlerde gérilen aterosklerozis arteryel
‘trombus olusumuyla yakindan ilgilidir. Arteryal bir lezyon varligi veya yirtiimis bir
erosklerotik plak (diz kas hiicresi proliferasyonu ve lipid yigihmi ile karakterizedir)
ombosit ve lékositlerin TxA2, ADP, PDGF, pihtilagma faktorleri, fibrinojen ve
pidlerin olusum ve salinmasi ile yapismasini ve aktivasyonunu saglar. Bu
ktSrler trombin ve trombosit-trombin agdi olusumunu saglayarak tromboz olusumuna
en olur. Ardindan I6kosit ve trombosit kaynakli sitokinler ve/veya mitojenlerin
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salimmini saglayarak kemotaksisi uyarir ve diiz kas hlcresi proliferasyonu ardindan

‘ p‘ték geligimini arttirir(13).

Yapilan caligmalar géstermistir ki molekdl agirliklarinin farkhhg
yaninda piyasadaki LMWH'lerin yapisal farkhliklari da vardir. Dalteparin ve
nadroparinden farkli olarak enoxaparin'in igeriginde heparin benzeri bir yapi
mevcuttur. Bu yapisal farkiliklar LMWH'lerin tedavi etkinliklerinde fark
yaratrr(9,10,15,20). Yine bazi calismalarda LMWH'lerin kanama potansiyelleri
birbirine yakin ama heparine goére dusuk bulunmustur. ATP'nin  LMWH
kullanilan kardiyopulmoner by-pass cerrahisi gegiren hastalarda kanamayi
protamine goére cok daha etkili bir sekilde baskiladigi gosterilmistir(2,3,4).
Degisik LMWH preparatlart arasindaki belirgin biyokimyasal farkhlik bu
ajanlarin  kesin  farmakokinetiklerinin  saptanmasini  zorlastirmaktadir.
Farmakodinamik belirtegleri kullanan indirekt metodlar uygulanabilir. En ¢ok
antifaktér Xa aktivitesinden yararlanilir (4,5,11).

Ozellikle hayvan modellerinde LMWHLer arasinda antitrombotik
aktivitelerde, anti Xa duzeylerine bakilarak ayarlama yapilmasina ragmen
endojen GAG igerigi ve TFPI! salimmiyla etkilenmesi olasi belirgin farkliliklar
gorulmustar. Biyolojik dengeyi saglamak icin yalniz faktor Xa duzeyinin yeterli
olmayacag: bodylece anlasiimistir. Eldeki bilgiler 1siginda denebilirki dozlar
biyolojik etkinlik temelinde karsilastiriirsa LMWH'lerin farmakokinetik ve
farmakodinamik profilleri gok farkliik géstermektedir. Bu nedenle her LMWH
farkh bir farmakolojik birim olarak degerlendiriimelidir(2,3).

Tablo 16: LMWH'lerin exvivo potansiyelve farmakodinamiklerinin Anti
Xalanti lla duzeyinde karsilagtiriimasi(15).

Doz (IV Anti-Xa) Anti Xa Anti lla Anti Xa/anti lla
Dalteparin———» 5000 ———— 130 ————» 58 ————» 22

Enoxaparin——— 4000 — 3 98 — 5 25 5 39
Nadroparin—® 3075 ——» 95 ———» 27 ———» 3,5

Tinzaparim——» 3000 ——p 79 ——» 53 — p 15
UFH ————®5000 ——®» 193 ——» 193 — > 1
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Unstable angina pektoris ve Q'suz myokard infarktuslerinde LMWH
 kullanimi(12,13,14,20).

Koroner arterde aterosklerotik plak bozulumu ardindan trombin
olusumu, trombosit aktivasyonu ve trombus olusumu unstable angina/Q'suz
myokard infarkttisy (UA/NQWMI) patogenezinde temel olaydir. Trombin
olusumunun ve aktivitesinin anti trombotik ajanlar, konvansiyonel heparin
(UFH) kullanilarak engellenmesi tedavide uygun bir yaklasimdir. Son
zamanlara degin UFH + oral aspirin bu endikasyonda tavsiye edilen
tedaviydi.ancak standart heparin klinik ve pratik dezavantajlari LMWH'lere
yogun bir ilgi kayimina neden olmustur. Yuksek anti Xa/antilla orani, diistik
trombosit iliskileri akut koroner sendrom tedavisinde (ACS) LMWH'leri UFH'ye
oranla daha avantajli kilmistir. LMWH'lerin ayni zamanda daha yuksek biyo

yararlanimlari, daha uygun doz ayarlamalari ve poliklinik takibine uygun
olmasi da olumlu yanlaridir (12).

Enoxaparin, dalteparin ve nadroparinin UA/NQWMI tedavisindeki
rolleri 5 blyUk Klinik ¢alisma ile incelenmistir. Bu calismalardan elde edilen
sonuglar sadece LMWH'lerin ACS'de potansiyel degerlerini ortaya koymakia

kalmayip ayni zamanda bu kullanim alaninda LMWH'ler arasinda klinik olarak
onemli farklarida ortaya koymaktadir.

Akut koroner sendromlarin (ACS) tedavisinde LMWH kullanilan klinik
calismalar:

FRISC

(Fragmin during Instability in Coronary Artery Disease)

ACS'de LMWH'lerin belirgin yararini gésteren ilk buytk calismadir.
Ancak burda UFH ile karsilastirma yapiimamistir(13).

Hastalara akut fazda (1-6.gunler) dalteparin+Aspirin ardindan kronik

fazda (45.gune dek) dalteparin veya plasebo verildi. Tedavi bitiminden itibaren
4-5 ay daha takipler surdu.
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Akut fazda dalteparin+aspirin tedavisinin aspirin+plaseboya belirgin
bir UstUnlUk sagladig gdsterilmistir. 6.gunde bitis noktalar olan 6lim, myokard
infarktisU ve acil revaskUlarizasyon 3'lusi dalteparin+aspirin grubunda
aspirint+plasebo grubuna oranla cok daha dustk bulundu (%5.4'e %10.3
p=0.005). 40.gunde yarar orani hala yuksekti(p=0.005). ancak tedavi
bitiminden sonra dalteparin lehindeki avantaj kayboldu ve 150.glnde 3'IU bitis
noktalari bazinda plasebo ve dalteparin tedavi sonuclari denklesti(p=0.18).

FRIC
(Fragmin in Unstable Coronary Artery Disease)

ACS'de LMWH'lerin UFH ile kargilagtirilan ilk buyuk klinik calismadir.
6 gun LMWH veya UFH ancak ardindan 45.gline kadar dalteparin veya
plasebo alacak sekilde rastgele secildiler. Tedavi bitimine dek takip edildiler.
Calismanin higbir evresinde dalteparin UFH'ye Ustunluk saglayamadi. 6.gln
310 bitim noktalarinda (dlum, Mi, rekurrent angina) her iki grupta da ayni
sonuglar alindi (dalteparinde %9.3, UFH'de %7.6 p=0.33). Ayni sekilde
revaskularizasyon prosedurlerinde ve majér kanama sikhginda da ayni

sonuglar alindt.
FRAXIS
(Fraxiparin In Ischemic Syndromes)

bu gcalismada nadroparin ile UFH karsilastirildi  FRIC'ten farkli olarak

2 ayri LMWH protokolt uygulandi. UA/NQWMI'l hastalara ya 6 gin UFH ya

da 6 veya 14 gun nadroparin verildi. Yalniz 6 gun tedavi alanlarda 14.glne
é kadar plasebo verildi. Baslangictan itibaren hastalar 3 ay takip edildi (16).

Higbir noktada nadroparin UFH'ye Ustunluk saglayamadi. 6.gunde 4'li
bitis noktasinda (6lum, MI, rekurrent angina ve revaskularizasyon) UFH
grubunda frekans %14.9, kisa dénem nadroparin grubunda %13.8 ve uzun
dénem nadroparin grubunda %15.8 bulundu. 14.g0n istenmeyen olay gériime
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sikhgr %18.1 - %17.8 - %20.0'a ve 3.ayda %22.2 - %223 - %26.2'ye
yukseldi(13), |

ESSENCE

(Efficacy and Safety of Subcutaneous Enoxaparin in Non Q wawe
Coronony Events)(13).

UA/NQWMI'li hastalarda acil tedavide enoxaparin ile UFH kullammi
sonrasi koroner olay gelisim orani karsilagtirilmistir. Calisma FRIC'e benzer
tasarimdadir. Ancak kronik faz galismasi olmamistir. ilk takip 30 guinitkte ve

rastgele segim sonrasi 1.yilda ge¢ kontroller yapildi.

Rastgele segimden 14 ve 30 gin sonra 3'li bitis noktalari olan 6lum,
Mi ve rekirrent anginada enoxaparin grubunda (%16.9 ve %19.8) UFH
grubun aoranla (%19.8 ve %23.3) belirgin bir dustis bulundu. Géreceli risk
azalmasi 14.glnde %16.2(p=0.02) ve 30.glinde %15.0(0.02) bulundu ve bu
sonuca herhangi bir majér kanamaya neden olmadan ulasildi. Ek olarak
30.glnde revaskularizasyon duzeyi enoxaparin grubunda UFH grubuna oranla
belirgin bir sekilde dustk bulundu (%27'yve %32.2; géreceli risk azalmasi %16
p=0.001). ge¢ donem takiplerinde 1.yilda erken dénemde (14-30.giin) elde
edilen kazanimlar hala sirmekteydi (Hem bitis noktalari hem de girisimsel tani

ve tedavi uygulamalarina gereksinimleri agisindan).

ESSENCE galismasinin farkl alt grup analizlerinden enoxaparin ve
UFH'nin ayrilsal etkileri agisindan ek bilgiler saglandi. Enoxaparinin UFH'ye
gore klinik vyararlar cins, yas ve DM'u olup olmamaya gére farklihk
gostermiyordu. Ancak EKG degisiklikleri ve ST ¢skmesi olan hastalar (ki kétu
prognoz goéstergesidir) enoxaparinden dusik riskli hastalara oranla daha fazla

yararlanmiglardir (13).

Enoxaparin ile tedavi edilen hastalarda UFH alanlara gére belirgin
derecede hem girisimsel revaskilarizasyon olaylari hemde basit bir tedavi
duzeni olusu nedeniyle UFH'ye gére daha ¢ok ucuz bir maliyet saglanmistir
(ABD'de hasta basina 11728)(p=0.04).
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TIMI lib

ESSENCE gibi TIMI lib (Thrombolysis in Myocardial Infarction)de de
UA/NQWMI'  hastalarda UFH ile LMWHNIn etkinlik ve gavenirliligi
kargilagtirildi. Calisma duzeni ESSENCE gibiydi yalniz enoxaparin grubuna
baglangig igin 30mg IV bolus verildi. ESSENCE'ten farkli olarak TIM! lib'de
uzun dénem takip grubu da olusturuldu. Hastalar ilk 8 gliin enoxaparin veya
UFH alacak sekilde rastgele segildi ardindan 43.giine dek plasebo veya
enoxaparin verildi. Tedavinin sonunda kontroller yapildi. 14.ginde 3'li bitis
noktalarinda enoxaparin lehinde sonuglar alindi. (Enoxaparin %14.2; UFH
%16.7 p=0.03) 43.gunde benzer sonuglar alindi(%19.7'ye %17.3 p=0.061)

ESSENCE ve TIMI llb Gzerine yapilan meta analizleri géstermistir ki
enoxaparin tedavisi alanlarda UFH alanlara gére 6lum ve ciddi kardiak iskemik

olay gértlme stkh@inda %20'lik bir dusts olmustur(13).
ACS'de farkll LMWH'lerin géreceli etkinlikleri:

Bu calismanin sonuglarina bakilacak olursa yainiz Enoxaparin
uA/NQ WMTI'll hastalarda UFH'ye oranla akut kardiak olay gérilme sikhgin
azalttigl stylenebilir(Tablo 18). Bu bulgular 1s1§inda denebilir ki bu
endikasyonda LMWH'lerin etkinligi acisindan énemli farklar vardir ancak
calismalarin tasarimindaki benzesmeme nedeniyle bu farkhiliklar olmus

olabilir.

Bu farkliliklara doz ve LMWH-UFH tedavisi suresi, calisma grubunun
ozellikleri, 6zgun bitis noktalari, bitis zamani tanimindaki farklar ve girisimler
katkida bulunuyor olabilir (1 3,14,15,17,18).
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Tablo 17: 14.ginde LMWH galismalar:

FRAXIS (nedroparin)

FRIC (dalteparin)

—f— 29%@=ns)

‘T—%

LMWH Superior

TIMI | 1B (enoxaparin) ——.— 14,3%(p=0.03)
ESSENCE (enoxaparin) + 16.2%(p=0.02)
-20% -15% -10% -3% 0% 5% 10% 15%

UFH Supsrior

20% 25%

karsilastiriimast.

Tablo 18: Akut koroner sendromlu hastalarda konvansiyonel heparin
ile dustk molekdl adirikh heparin kullaniminin bitis noktalar agisindan

*p>0,05 UFH'ye oranla
D:Olom

Mi:Myokard infarktist
UFH:Konvansiyone! heparin
Pbo:Plasebo

RA:Rektrrent angina

RV:Acil revaskularizasyon
Enox:Enoxaparin
Dal:Dalteparin
Nadr:Nadroparin
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coe FRIC
Bitig noktasi ESSENCE TidA b AKuL Kronik FRAXIS
D/MI/ RA veya RV
s aEgin UFH-%16  UFHS%237  UFHo%7,6 NIARGSIN
. __—’ '
Enox.—»%134  Enox.-—»%22 Enox.-—»%9,3 Nadr14—%15,8
UFH-%19.8  UFH-%26,2 UFH->%8, 1
0-14.g0n —————Pp o * o * Nadr6—+%17,8
Enox.—» %1 6,6 Enox.—» 624.6 Nadr14—>%20,0
—_— UFH->%24,6 UFH—-%30,6
0-43.g0n Enox.—»%20,8 Enox.—%28,3
UFH—-%12,3
6-43/45.g0n Enox.—%12,3 .
UFH—%22,2
%gin —— gﬁ;"‘yﬁ’,/zggs Nadr6—%22,3
"> doet Nadr14—%26,2
DMl
0-6/8.gln " UFH—%4,7 UFH—->%5,9 UFH—%3,8
) Enox.—+%3,5 Enox.—+%4,6 Enox.—%3,9
‘ —— UFH-%86,1 UFH-%6,9
0-14.g0n Enox.—+%4,9 Enox.—%5,7
_ —_—p UFH-%8,2 UFH-+%8,9
0-43.gan Enox—%6,2  Enox—%7.9
. UFH-%4,7
6-43.gun Enox.—»%4,3
UFH-%7,9
| g g UFHOUET Nadr6—%8,6
g >l Nadr14—-%8,8
. Revaskularizasyon UFH—%38,7 zgirgjﬁigsg
. ora gl —> 9
§ ni (90 gun) Enox.—» /031,7 Nmr14__)%30'4
é




Bu caligmalar gostermistir ki trombolitik tedavi ardindan uygulanan
antikoagulan tedavide LMWH'ler heparine oranla daha etkin, yan etki
acisindan da daha uygun bulunmustur. LMWH'er arasinda 6zellikle
enoxaparin'in daha iyi sonuc verdigi ve daha az yan etki insidansina sahip
oldugu dikkat gekmektedir (3,4,16,17,18,20).

Bizde calismamizda trombolitik tedavi sonrasi (SKZ) uygulanan
antitrombotik tedavide konvansiyonel heparinle LMWH (enoxaparin)in etkinlik
ve yan etki insidansi agisindan karsilastirmasini yaptik (2).
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MATERYAL VE METOD

Bu c¢alismamizda 01.05.2000-31.01.2001 tarihleri arasinda T.C.
Saghk Bakanhigl Haseki Egitim ve Aragtirma Hastanesi Koroner Yodun Bakim
Unitesine (KYBU) alinan 40 hasta rastgele 2 gruba ayrildi.

1.gruba (20 hasta) 300mg aspirin sonrasi standart trombolitik tedavi
olan 1.5 milyon Unite streptokinaz uygulamasinin ardindan 5000 { bolus ve
1000 Unite /saat alacak sekilde 3 gun heparin uyguland! (ortalama 3 gun).
Servis kontrollerinde herhangi bir LMWH preparati (ortalama 7 gun) SC
uygulandi ve submaksimal efor testine sevk edildi.

2.gruba (20 hasta) 300mg aspirin sonrasi 1.5 milyon Unite SKZ
ardindan enoxaparin 0.4cc (40mg) 2x1 SC 10 gun uygulandi.

Izleme protokolU uygulandi.

Her hastaya 0-2-6 ve 10.glinlerde protokole gére takip uygulandi.
Protokolun bitis noktalart:.

1-Olum: Kardiak ya da non kardiak nedenli

2-lyilesme: 10.giin sonunda submaksimal efor testine sevk edilmek

3a-CPK-MB'de yukselme: Dusme beklenen ddénemde yeniden en az
iki kat yukselme kaydedilmesi

3b-Yeni Q dalgasi olugumu: 0.04 sn'den uzun ve 1mm'den genis.
3c-Ritm-ileti sistemi bozuklugu: Her ne tipte olursa olsun

Daha sonra sonuglar x* (Chi-kare) yontemiyle degerlendiriidi.
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BULGULAR

Tablo 1: Gruplann cinsiyet dagilimi agisindan karsilastiriimasi

p=0,500.
Dastk molekul agirhkli Heparin
heparin
v n % | n %
Erkek 16 80,0 17 85,0
Kadin 4 20,0 3 15,0

Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi bakimindan anlamii bir farklilik
yoktur.p>0.05

CODMA
heparin

Heparin

Erkek Kadin

Grafik 4: Gruplara gére kadin-erkek dadilim grafigi
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Tablo 2: Gruplara gére yas dagilimi

Kontrol grubu Calisma grubu
ortalama S8 ortalama SS t P
57,55 15,33 55,00 12,00 ,686 561

yoktur.p>0.05

Gruplar arasinda yag ortalamasi bakimindan anlamh bir farklilik

DMA heparin

Heparin

Grafik 2: Gruplara gore yas ortalamasi grafigi
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Tablo 3: Gruplarin igilen sigara adeti, sigara icme sUresi, diabet ve
hipertansiyon sure ortalamalari bakimindan degerlendiriimes;

Kontrol grubu Calisma grubu
ortalama SS9 | ortalama SS t p
Sigara adedi 35,38 15,61 31,25 15,86 | ,703 ,488
Sigara igme| 27,19 14,62 28,38 962 | ,262 ,795
suresi(yil)
DMYIL 4,00 4,24 7,50 71 ,369
HTYIL 5,50 3,54 4,00 3,35 ,606

Gruplar arasinda igilen sigara adeti, sigara igme suUresi, diabet ve
hipertansiyon ortalamalari bakimindan anlamli bir fark yoktur p>0.05.

Tablo 4: Gruplarin sigara ve alkol kullanma ve eslik eden hastaliklarin

gortime sikhigi acisindan degerlendiriimesi

Dagtk molekul agirlikh heparin | Heparin |
N % n % p
Sigara 15 75,0 16 80,0 0,500
alkol 2 10,0 3 150 | 0,500
kolit . ; 1 50 0,500
KKY 1 5,0 0,500
SVA 1 5,0 0,500
peptik ulcer 1 50 0,500
DM 2 10,0 3 150 | 0,500
HT 3 15,0 7 35,0 0,137
IKH 1 5.0 0,500

Gruplar arasinda sigara ve alkol ve eslik eden hastaliklarin gérilme
sikligi bakimindan anlamh bir farkhihk yoktur. P>0,05
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Tablo 5: Gruplarin myokard infarktiisi lokalizasyonuna gére

degerlendiriimesi.
Dagtk molekdl agirlikii heparin Heparin
n % n %
Inferior 8 40,0 1 50
Anteroseptal 3 15,0 2 10,0
Anterior , 5 25,0 6 30,0
1yuksek lateral 1 5,0 1 5,0
Inferoposterior 1 50 2 10,0
Lateral 1 50 0 0
Non Q 0 0 2 10,0
Inferior+anterior 0 0 1 5,0
Inferior+RV M 1 50 1 50
Inferior+lateral 2 10,0
Anterior+RV Ml 1 5,0
Inferoposterior+| 1 50
ateral

Tablo 6: Gruplarin dizelme suresi acisindan degerlendiriimesi

Dusuk molekul agirhikh heparin E Heparin
n % E n %
Yok 1 5,0 . 5,0
2.gun I 2 10,0
6.g0nN E 1 5,0
10.gun 19 85,0 r 16 80,0

Gruplar arasinda duzelme suUresi bakimindan anlamh bir fark

bulunamamistir. p>0,05




Tablo 7: Gruplarin 6lum sikiigi agisindan degerlendirilmesi. p=0,500

Dusuk moiekul aglrllkllyhiebﬁarivh Hebarin
n % n %
Yok 19 95,0 20 100,0
Var 1 5,0 0 0

Gruplar- arasinda 6lum sikhigi bakimindan anlamhi bir fark yoktur.
p>0,05

Tablo 8: Gruplarin CPK-MB duzeyinde yukselme sikhi§i bakimindan
karsilastirimasi

DusUk molekul agirlikh heparin Heparin
n % n %
Yok 19 95,0 20 100,0
Var 1 50 0 0

Gruplar arasinda CPK-MB duzeyinde yikselme sikli§l bakimindan
anlamli bir farklilik yoktur, p>0,05

Tablo 9: Gruplarin yeni Q dalgasi olusunu acgisindan
degerlendiriimesi. p=0,500
Dasuk molekul agirlikh heparin Heparin
n % n %
Yok 20 100,0 19 95,0
Var 0 0 1 5,0

Gruplar arasinda Q dalgas! gériime sikhi§t bakimindan anlamli bir
fark yoktur. p>0,05
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Tablo 10: Gruplann ritm-ileti  bozuklugu gelisimi  acisindan
degerlendirilmesi. p=0,500

Daguk molekdl agirhkh heparin Heparin
N % n N %
Yok 18 90,0 17 85,0
Var 2 10,0 3 15,0

Gruplar arasinda ritm-ileti bozuklugu gelisim sikigi bakimindan

antamb bir farklihk yoktur, p>0,05

= 1NNhudNowo

5 B B
Olim CPK-MB  Q dalgasi

Grafik 3: Tum negatif bitis noktalari (iyilesme digsinda) agisinda
karsilastiriimasi.




TARTISMA VE SONUG

Akut myokard infarktusll gegiren hastalara trombolitik tedavi sonrasi
anti koagulan tedavi uygulanmasi son zamanlarda sikga arastiriimis bir
konudur(11,16,19).

Pek cok buyuk bir calismada heparine alternatif olarak UGretilmis olan
LMWH'lerin gerek kendi aralarinda gerek konvansiyonel heparinlie (UFH)
etkinlik ve yan etki insidansi agisindan karsilastirmalari yapiimistir(Bkz: Genel

Bilgiler).

Bizim icin en oénemli calismalardan birisi ESSENCE(13) calismasi
olmustur. Ancak burada diger pek ¢ok galismada oldugu gibi enoxaparin'in
UA/NQWMI deki etkinlik ve yan etki insindansi arastiriimistir.

Glick ve arkadaslarinin yaptiklar g¢alismada(3) 103 hastaya rastgele

Aspirin+25 gun enoxaparin veya plesebo uygulandi. (Mi'n  5.gununden
itibaren) tum hastalara ilk bagvuruda SKZ+100mg/gun Aspirin ve 5 giin UFH

uygulandi. 25 gunluk kur hastanede baslatidi ve poliklinik kontrolGyle
surdirildi. 6.ayin sonunda enoxaparin alan hastalarin %4.7'si reinfaktis
gecirdi. (kontrol grubunda %21.7 (p=0.01). Enoxaparin grubunda %14'l0k total
kardiak olay oranina karsilik kontrol grubunda %43(p<0.001) bulundu. Kontrol
grubunda 1 hasta 6lurken enoxaparin grubunda hi¢ 6len olmadi. Higbir grupta
major hemoraji gériimedi. Kontrol grubunda 4, enoxaparin grubunda 1 kiside
Hemoglobulin 10gr/dl'nin altina dustl. Sonug olarak SKZ ve ardindan UFH
tedavisi ve LMWH ile akut MI'li hastalarin 30 gun tedavisi erken koroner
olaylari engeller, ancak bu calismada kullanilan 40mg/gin daha aragtirimasi

gereken bir dozdur dendi.

Bizim ¢alismamizda da tablolari inceleyecek olursak; ilk 5 tablo daha
cok epidemiyolojik agidan degerlendirilmelidir. $u gérllmastar ki, her 2 grupta
rastgele secilmis olmasina ragmen sonuglar anlaminda bir fark gérilmemistir.

6.tabloda dizelme sureleri karsilastirimis olup, anlamh bir fark
bulunmamistir. Hastanemiz protokolinde hastalar genellikle 10 gin heparin

tedavisi uygulanmakta, ekokardiyografide mural trombus tespit edilenlere oral
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antikoagulan ortalama 3 ay verilerek takip edilmektedir. Calismamiz ilk 10
gunt kapsadigindan Glick ve ark.'nin uzun dénem takipleriyle karsilastirmak
¢ok dogru sonug vermeyecektir.

Tablo 7'de gruplarin sikligi agisindan degerlendirilmesi yapilmistir.
LMWH grubunda 1 kisi 6lmis ancak nedeni bulunamamistir. Tum dider
calismalarda da bizim calismamizdaki gibi 2 grup arasinda anlaml fark

bulunamamistir(3,13,14).

Tablo 8de CPK-MB duzeylerinde ylUkselme orani 2 grupta
karsilastirilmis ve anlamli bir fark bulunamamistir. Buda gerek ESSENCE
gerekse Glick ve ark.'nin galismasinda sonuglar ile uyumludur (3,13).

Tablo 8'da yeni Q dalgasi olusumu yine ilk 10 gin takip edilmis olup
sonugta yine anlamii bir fark bulunamamistir. Bu sonugta diger calismalarla

uyumiudur(3,13).

Tablo 10'da yeni ritm-ileti sistemi bozukiugu gelismisi arastiriimis,
LMWH grubunda 2/20, UFH grubunda 3/20 oraninda bulunmus ancak
istatistiksel acidan anlamh bir fark olarak kabul edilmemistir.

Gerek buyuUk 6lgekli (ESSENCE gibi) gerek Glick ve ark.'nin yaptigl
calismalar ile bizim sonuglarimiz uyumlu bulunmustur.

SONUG

Hastane KYBU protokilimizde bulunan oral 300mg Aspirinin
ardindan SKZ uygulanimi (1.5 milyon Unite) sonrasi ortalama 3 gun
(1000U/saat) tarzinda uygulanan UFH yerine hemen LMWH tedavisinin
baslanmasinin herhangi bir patoloji olusturmayacagi ve etki-yan etki insidansi
agisindan istatistiksel bir fark olmayacadi sunucuna ulasidi. Calisma
sonuclarimiz gerek blylk gerek orta 6lgekli gcalismalarin sonuglariyla da

uyumlu bulunmustur.
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OZET

Bu calismada 01.05.2000 - 31.01.2001 tarihleri arasinda Haseki
Egitim ve Arastirma Hastanesi KYBU'ne Akut Mi tanisiyla yatirilan 40 hasta 2
gruba ayrildi.

1.gruba 300mg Aspirin P.O ardindan 1.5 milyon Gnite streptokinaz
sonrasinda 50000 bolus ve 1000 Unite / saat inflzyon halinde ortalama 3 gun
UFH ve pesinden 7 giin SC LMWH uygulandi.

2.gruba 300mg Aspirin P.O sonrasinda 1.5 milyon Unite streptokinaz
ardindan 10 gun LMWH (enoxaparin) 2x1 SC uygulandi (40mg=0,4cc 2x1).

Hastalar 0-2-6-10.gunlerde su kriterlere gére degerlendirildi;
1-Olum: Kardiak ya da non kardiak

2-Duzelme: 10.gin sonunda submaksimal efor testi uygulamasi

ardindan poliklinige baglanmasi

3a-CPK-MB'de yukselme: Dusme beklenen dénemde yeniden en az

iki kat yukselme olmasi

3b-Yeni Q dalgasi olusumu: 0.04 sn'den uzun ve Tmm'den genis yeni

Q dalgasi olusumu
3c-Ritm-ileti sistemi bozuklugu: Her ne tipte olursa olsun

Yapllan galisma sonucunda 2 grup arasinda etki ve yan etki insidansi
agisindan anlamh bir fark bulunamadi. Bu sonu¢ dier uluslararasi

galismalarin sonuglariyla da uyumiu bulundu.

Ancak bizim calismamiz akut evreyi kapsadigindan (ilk 10 gin) 30.ve
60.glnlerdeki durumu kontrol ederek ESSENCE veya Glick ve ark.'in uzun

dénem sonuglariyla kargilagtiracak calismalara gerek vardir.

44




Sonug olarak: Acile bagvuran ve akut myokard infarktisd tanisiyla
KYBU'ne yatirilan hastalara standart UFH tedavisi yerine SC, LMWH
uygulanmasinin da herhangi bir olumsuz sonug yaratmayacagi, klasik tedavi

ile ayni etkiyi gosterecegini séyleyebiliriz.
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