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KISALTMALAR

AMI Akut miyokard enfarktusu

AKS Akut koroner sendrom

AF Atriyal fibrilasyon

ACE Anjiyotensin donusturucu enzim
ARB Anjiyotensin reseptor blokeri

AV Atriyoventrikiiler

CABG Koroner arter by-pas greft

CK Kreatin kinaz

CK-MB Kreatin kinaz-miyokardiyal band.
CTnT Kardiyak troponin T

cTnl Kardiyak troponin |

CRP C-reaktif protein

DM Diyabetes Mellitus

EKG Elektrokardiyografi

ESC Avrupa kardiyoloji dernegi

EF Ejeksiyon fraksiyonu

GP Glikoprotein

HDL-K Yuksek dansiteli lipoproten-Kolesterolu
HT Hipertansiyon

IL Interlokin

KAH Koroner arter hastaligi

KB Kan basinci

LDL-K Diisiik dansiteli lipoprotein-Kolesterol




LV Sol ventrikiil

Mi Miyokard infarktiisii

MMP Matriks metalloproteinaz

NSTEMI ST elevasyonu olmayan miyokard infarktiisii
Ort Ortalama

PKG Perkiitan koroner girisim

PPKG Primer perkiitan koroner girisim

r-Tpa Reteplaz

RV Sag ventrikiil

SS Standart sapma

STEMI ST elevasyonlu akut miyokard infarktiisii
t-PA Alteplaz

TNK Tenekteplaz

TxA2 TromboksanA2

UFH Unfraksiyone heparin

VT Ventrikiiler tasikardi

VF Ventrikiiler fibrilasyon

VSR Ventrikiiler septal riiptiir
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OZET

GP IIb/Illa reseptor inhibitorleri ile tedavinin, AKS’de major kanama riskini
artirmadan kisa ve uzun donem kardiyovaskiiler mortaliteyi ve trombotik komplikasyonlari
azalttigina dair pek ¢ok kanit mevcuttur. Ancak tirofibanin kardiyovaskiiler klinik sonlanimlar
iizerine olumlu etkilerine ragmen PKG uygulanan hastalarda uygun doz rejimi ve protokollari
heniiz tanimlanmamaistir. Biz bu ¢alismada iki farkli(12 saate karsi 24 saatlik inflizyon) tedavi

protokoliiniin etkinlik ve gilivenilirligini karsilastirmay1 amacladik.

Calismamiza, 349 PPKG uygulanmis akut ST yiikselmeli miyokard infarktiislii hasta
geriye doniik olarak dahil edilmistir. Hastalar tirofiban inflizyon siiresine gore primer PKG
sonrast bolus tirofiban dozu ( 10pg/kg ) uygulandiktan sonra, idame dozu olarak 12 saat
tirofiban infiizyonu alanlar; grup-1 (n=123), 24 saat tirofiban inflizyon alanlar (n=226) grup-2
olarak adlandirildi. Calisma populasyonu (grup—1 ve grup—2) hem hastane-i¢i takiplerde hem
de 6 aylik siire boyunca komplikasyonlar ve istenmeyen kardiyovaskiiler olaylar(6liim,

tekrarlayan AKS, stent trombozu ve kanama) acisindan yakin izlendi.

Grup-1 ve Grup-2 hem yas ve cinsiyet hem de temel aterosklerotik risk faktorleri
acisindan eslesmisti. Gruplar arasinda hastane-i¢i takipte, ne etkinlik (hastane i¢i G6liim
%35.7 ye karst %4.4, p=0.600 ve stent trombozu %1.6'ya karst %1.8, p=0.921) ne de
giivenilirlik ( major kanama i¢in %1.6'ya kars1 %2.6 ve mindr kanama i¢in %4.1'e karsi
%5.3) acisindan istatistiksel farklilik tespit edilmedi. Alti aylik takip siiresi boyunca,
tekrarlayan revaskularizasyon sikligi (%15.5%e kars1 %16.1, p=0.856, OR:1.05 (0.47-3.67)),
tekrarlayan non-fatal AKS ve/veya stent trombozu sikhigir (%24.4'e karst %27, p=0.598,
OR:1.02 (0.42-2.48)) ve kardiyovaskiiler 6liim sikliklart (%6.5'¢ karst %6.6, p=0.943,

OR:1.03 (0.43-2.43)) grup-1 ve grup-2 arasinda benzer bulunmustur.



On iki saat uygulanan tirofiban infiizyonu, 24 saat uygulanan tirofiban infiizyonuna
gore esdeger hastane i¢i klinik (kardiyovaskiiler 6liim, stent trombozu) etkinlige, giivenilirlige
(major ve minor kanama) sahiptir. Benzer sekilde esdeger uzun donem (6 aylik) klinik
etkinlige (kardiyovaskiiler 6liim, tekrar revaskiilarizasyon ihtiyaci, non-fatal MI ve/veya stent
trombozu) sahiptir. Sonug olarak biz STEMI ile bagvurup primer PKG uygulanan hastalarda
12 saat tirofiban inflizyonunun, en az 24 saat tirofiban infiizyonu kadar etkin ve giivenilir

oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: miyokard infarktiisii, GP IIb/IlIa reseptor inhibitorleri, tirofiban



ABSTRACT

GP Ilb / Illa receptor inhibitors reduced short and long-term cardiovascular mortality
without increasing the risk of major bleeding and thrombotic complications. However, the
positive effects of tirofiban on cardiovascular clinical outcomes have been shown in patients
undergoing PCI, appropriate dosing regimen and protocols have not been determined.
Therefore, in this study we aimed that to compare the efficacy and safety of two different (12

h vs 24-hour infusion) treatment protocol.

We enrolled 349 patient with ST elevation myocardial infarction who underwent
primary PCI, retrospectively. The study population was divided into two subgroups in regard
to duration of tirofiban infusion. After primary PCI, 123 patients who received 12 hours
tirofiban infusion defined as group-1, 226 patients who received 24 hours tirofiban infusion
defined as group-2. In-hospital complications, cardiovascular death and stent thrombosis, and
adverse cardiovascular events (death, recurrent ACS, stent thrombosis and bleeding) during

the 6-months follow-up were recorded.

In Group-1 and Group-2 were matched for age, gender and atherosclerotic risk factors.
There were no significant difference for efficacy (in-hospital mortality 5.7 % vs. 4.4%,p =
0.600, and stent thrombosis was 1.8 %, vs. 1.6%, p = 0921) and safety (for major bleeding 1.6
% versus 4.1% and for minor bleeding %2.6 vs. 5.3%) between groups during in-hospital
period. During the six-month follow-up period, frequency of repeated revascularization
(15.5% vs. 16.1%, p=0.856, OR:1.05 (0.47-3.67), frequency of recurrent non-fatal ACS and /
or stent thrombosis (24.4% vs. 27%, p=0.598, OR:1.02 (0.42-2.48)) and the frequency of
cardiovascular death (6.5% vs. 6.6%, p=0.943, OR:1.03 (0.43-2.43)) were similar between

group-1 and group-2 .



Xi

The efficacy (cardiovascular death, stent thrombosis, repeat revascularization and
nonfatal ACS) and safety (major and minor bleeding) of twelve-hours infusion of tirofiban
compared to 24-hours infusion of tirofiban both in-hospital period and long term (6 months)
follow-up seems to be comparable. As a result, we believe that tirofiban infusion for 12 hours
is safe and effective at least 24-hour infusion of tirofiban for STEMI patients undergoing

primary PCI.

Key words: miyocardial infarction, GP Ilb / llla receptor inhibitors, tirofiban



1. GIRIS ve AMAC

Gelismis iilkelerde oldugu gibi lilkemizde de, en sik 6liim nedeninin koroner arter hastalig
oldugu bilinmektedir. Ulkemizde Tiirk Kardiyoloji Dernegi verilerine gére, 2 milyon koroner
kalp hastas1 bulunmakta ve her y1l 160.000 koroner kalp hastaligina bagli 6lim olusmaktadir.
Bu hastaliklarin altinda yatan sebep ise ateroskleroz ve bunun {izerine yerlesen trombiistiir.
Tiirk Erigkinlerinde Koroner Arter Hastalig1 Risk Faktorleri (TEKHARF) caligmasi verilerine
gore 2000 yil1 itibariyle iilkemizde 2.000.000 koroner arter hastas1 vardir.(1) Ulkemizde her
y1l yaklasik 65.000 kisi koroner arter hastaligina bagli ani 6liim nedeniyle kaybedilmektedir
().

Akut koroner sendrom adi altinda yer alan kararsiz angina (UAP), ST segment
ylikselmesi olmayan miyokard infartiisi(NSTEMI) ve ST yiikselmeli miyokard infarktiisiinde
(STEMI) temel patoloji, koroner damar liimeninde olusan trombiistiir.(3)

ST elevasyonlu akut miyokard infarktiisii (STEMI) olan olgular aterosklerotik plak
riiptiirii sonrast agiga ¢ikan trombojenik maddelerin bir yandan plateletleri, diger yandan
trombin yoluyla koagiilasyon mekanizmasini uyarmasi ile gelisen koroner i¢i tikayici trombiis
sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Koroner arter tam tikandiginda yeterli kollateral dolasim da
yoksa ilerleyici hasar baglamakta ve genellikle 6—12 saat i¢inde nekroz gelismektedir (4). Bu
nedenle STEMI’de reperfiizyonun miimkiin oldugunca hizl saglanmasi gerekmektedir(5).

Giiniimiizde AMI’nin mortalitesini azaltan en onemli etkenler; erken miidahale,
gelismis yogun bakim kosullarinin saglanmasi, yeni trombolitik ve antitrombotik ilaglarin
uygulamaya girmesi ve en dnemlisi primer perkiitan koroner anjiyoplasti (PTKA) tedavisiyle
reperfiizyonun saglanmasidir. Halen AMI’ de en etkili reperfiizyon stratejisi kateter esasina
dayal1 reperfiizyon yontemi PTKA ve stent uygulamasidir.

Primer perkiitan koroner girisim (PKG) kullanim1 kisa donemde mortalite, liimciil
olmayan reinfarktiis ve inme ile kombine bitis noktasi 6liim, 6liimciil olmayan reinfarktiis ve
inme dahil olmak iizere bir dizi klinik olay oranlarinda 6nemli bir azalma ile sonuglanir
(6,7,8). Bu ve benzeri verilere istinaden Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) tarafindan
olusturulan klavuzlar primer PKG’nin STEMI’de ideal reperfiizyon stratejisi oldugunu
savunmaktadir(9,10).

Plateletler trombiis olusumunda merkezi bir rol oynar, bu sebeple primer PKG
uygulanan STEMI hastalarinin etkili bir sekilde tedavi edilmesi i¢in platelet fonksiyonlarnin
inhibe edilmesi zaruridir. Platelet agregasyonu trombiis gelisimindeki son basamaktir(11).

Glikoprotein 1Ib/ITla inhibitérleri bu basamagi inhibe ederek PKG uygulanan hastalarda



trombiis olusumunu 6nlemektedir. Tirofiban, lilkemizde bulunan glikoprotein IIb/Illa reseptor
inhibitérii olup PKG uygulanan STEMI hastalarinin  tedavisinde yaygmn olarak
kullanilmaktadir. Tirofiban icin belirlenmis standart bir kullanim siiresi mevcut degildir.
Yapilan ¢aligmalarda tirofiban inflizyon stiresi 12-48 saat arasinda degismektedir. Uzun siireli
infiizyon hem ilaca bagl gelisen yan etkilerin hem de tedavi maliyetlerinin artmasina neden
olmaktadir. Bu nedenle aynmi etkiyi olusturacak kisa siireli infliizyon daha mantikli
goziikmektedir. Bizim calismamizda STEMI ile basvuran ve primer PKG uygulanan
hastalarda PKG sonras1 24 saat tirofiban inflizyonuna karsilik 12 saat tirofiban infiizyonunun

etkinligini karsilastirdik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Akut koroner sendromlar

Akut koroner sendrom (AKS), iskemik koroner arter hastaliginin akut fazlari i¢cin kullanilan
bir terimdir. AKS, yirtilan, erezyone olan ya da catlayan plagin iizerinde trombiis gelismesi
veya koroner embolizasyonla miyokard perflizyonunun farkli derecelerde bozulmasi ile
karakterize klinik bir tablodur. Kollateral perfiizyon bulunmadiginda, STEMI veya NSTEMI
ile sonuglanir (sekil 1). Her iki klinik durumda da serumda miyokard nekrozunun duyarl:
belirtegleri yiikselir. Miyokard hiicre nekrozunu gosteren belirteglerde yiikselme tespit

edilemez ise kararsiz anjina(UAP) terimi kullanilir (12,13).

Sekil — 1: Akut koroner sendromlarin siniflandirilmasi (13)

Hastaneye 4
kabul

Arastirilan Akut Koroner Sendrom
tam

STIT Normal veya
anormallikleri belirsiz EKG
bulgulan
Biyokimya troponin yiik- troponin
selmesi/diismesi normal
.

adal

[ ]
e

2.1.1. Ateroskleroz ve akut koroner sendromun fizyopatolojisi

Olgularin ¢ogunda STEMI’ne major koroner arterlerden birinin tikanmasi ve koroner kan
akisindaki ciddi azalma neden olur. Koroner tikanma ve koroner kan akisindaki bu azalma

genellikle aterosklerotik bir plagin fiziksel olarak erezyonu, yirtilmasi, ayrilmast ya da



catlamas1 sonucu tam ya da kismi tikayici trombiis olusmasina baghdir. Beraberinde koroner
vazokonstriksiyon ve distale mikroembolizazyon da bir ol¢iide bulunabilir. Plak ayrilmasi
riskinde; plagin bilesimi, hassasiyeti(plak tipi) ve stenoz derecesi(plak biiyiikligii)
belirleyicidir (14). Infarktiisle iliskili trombiislerin dortte iiciiniin, yalnizca hafif ya da orta
derecede stenoza neden olan plaklar {lizerinde gelistigi diisiiniilmektedir. Koroner arter
agacimin anjyografik oOlgiitlere gére normal sayilan bdliimlerinde bile 6nemli boyutlarda

ateroskleroz saptanmaktadir (15).
2.1.2. Ateroskleroz

Ateroskleroz; KAH’m en sik gorillen nedenidir (16). Ateroskleroz cogunlukla lipid
toplanmasina bagli olarak orta ve bilylik arterlerde meydana gelen kronik, multifokal,
immiinoinflamatuvar ve fibroproliferatif bir hastaliktir (17) Ateroskleroz yasamin erken
doneminde baslar ve zaman i¢inde ilerler, fakat ilerleme hizi Ongiirilemez ve oldukca
degiskenlik gosterir. Aterosklerozun olusmasi ile ilgili olarak gesitli teoriler 6ne siirilmiistir.
Ik olarak 1913’te Anitschow tarafindan aterosklerozun damar duvarinda lipid birikmesi ile
olustugu soylenir. Bu teori, kolesterol diizeyleri yiiksek olanlardaki aterosklerozu izah
edebilmekle beraber yeterli olmadig1 icin 1956’da Virchow tarafindan hasara yanit hipotezi
ileri siiriildii. Aterosklerozla ilgili dejeneratif degisikliklerin hasara karsi arteryel intimanin
tyilesme yaniti sonucunda olustuguna inanildi. 1973°te hasara yanit hipotezine dayanarak
endotel disfonksiyonu veya hasarina karsi, asirt damar diiz kasi hiicresi proliferasyonu
sonucunda, aterom plagmm gelistigi gosterildi (18). Eldeki giincel veriler, endotel
disfonksiyonun ateroskleroz temelinde oOnemli bir rol aldigin1 ve inflamasyonun,

aterosklerozun her basamaginda en goze garpan 6zellik oldugunu gostermektedir (19).
2.1.3. Ateroskleroz risk faktorleri

Aterosklerozla ilgili olarak yapilan ¢alismalarda, major risk faktorleri tanimlanmis olup, bu

risk faktorleri toplumdaki risk artiginin %90’nindan sorumludur (20) (Tablo 1).



Tablo-1: Ateroskleroz Risk faktorleri

Geleneksel Risk faktorleri Yeni Risk faktorleri
Degistirelemeyen faktorler | Degistirilebilir faktorler
Yas Hipertansiyon Homosistein
Cinsiyet Hiperlipidemi C-Reaktif Protein
Aile oykiisii Sigara Fibrinojen

Diyabetes mellitus Fibrin

Obesite D-Dimer

Sedander yagam Lipoprotein-a

2.1.4. Ateroskleroz gelisimi
2.1.4.1. Endotel disfonksiyonu ve inflamasyon:

Aterosklerotik siiregte ilk degisiklik, endotelde baglamaktadir. Normal endotel damar
i¢ ylizeyinde bir bariyer olusunun yaninda otokrin ve parakrin salgilar yapan, kan akigkanligi,
vazomotor tonus diizenlenmesi, anti-inflamasyon ve antitrombotik gérevleri olan dinamik bir
organdir. Hasara yanit hipotezine gore ateroskleroz patogenezinde ilk olay; endotel hasaridir.
Bunun sonucunda endotel disfonksiyonu veya aktivasyonu gelisir. Aktive olmus endotel
hiicreleri monositleri ve T lenfositlerini damar duvarma ¢ekmektedir (21). Endoteliyal
gecirgenligin artis1 lipoproteinler, lokositler ve diger inflamatuvar hiicre ve mediatorlerin
intima tabakasina gdgetmesine sebep olur. Artan aterojenik lipoproteinler ve T lenfositler ve

diger inflamatuvar mediatérler intima tabakasina go¢ etmektedir (22).

Lipid ¢ekirdegi olusumu: Endotele tutunduktan sonra intimaya gegen monositler
burada makrofajlara doniisiirler. Makrofajlar, okside LDL’yi fagosite ederek kopiik hiicresini
olustururlar. Bu bolgede diiz kas hiicre migrasyonu ve proliferasyonu, artmis lokosit gocii ve
inflamatuvar mediayatorlerin birikimiyle yaglh cizgiler olusmaktadir. Siirecin ilerlemesi ile
ekstraseliiler lipid depozitleri ve inflamatuvar hiicreler, diiz kas hiicreleri ve konnektif doku

elemanlar1 birikmektedir. Lipid ¢ekirdek etrafinda tiim bu hiicre komposizyonu ve




inflamatuvar mediyatorler ekstraseliiller matriks olarak tanimlanabilen bir yapi1 olup

proaterojenik, protrombotik ve olduk¢a dinamik yap1 gostermektedir (23).

Kopiik Yagh Ortadereceli . Fibroz Komplike
hiicreleri cizgilenme lezyon Plak

lezyon/riiptiir

Endotel aktiflesmesi

1.dekaddan itibaren 3.dekaddan itibaren 4.dekaddan itibaren

Sekil-2: Ateroskleroz Gelisimi.
2.1.4.2. Fibroz kilif olusumu:

Aterosklerozun kompleks plaklar haline doniismesinde diiz kas hiicreleri rol
oynamaktadir. Diiz kas hiicreleri, subendotelyal araliga go¢ ederek boliiniirler ve
ekstraselliiler matriks elemanlarini sentezlerler. Ilerlemis aterosklerotik plagin énemli kismi
hiicre dis1 matriks tarafindan olusturulur. Hiicre dis1 matriksin birikimi matriks molekiillerinin
biyosentezi ve yikim dengesine baglidir. Hiicre dis1 matriksin matriks metalloproteinazlariyla
(MMP) yikimindan ortaya ¢ikan makromolekiiller diiz kas hiicrelerinin media tabakasindan
intimaya go¢ etmesine neden olur. Sonugta lezyonun lipid dolu c¢ekirdegini, endotelyal
yiizeyden ayiran fibroz bir kilif olusur. Fibroz kapsiilii olusturan diiz kas hiicreleri ve kollojen
miktarini azaltan faktorler MMP, interferon -gama gibi inflamatuvar sitokinler ve biiyiime

faktorleri plagin stabilitesini etkilemektedir.

Duyarli plagin riiptiirii veya erozyonu sonucu Akut Koroner Sendrom gelisir. Duyarli
plaklarin; lipit igerigi fazla, diiz kas hiicresi az, makrofaj igerigi fazla, fibroz kapsiilii ince ve
doku faktorii igerigi yliksektir. Plaklar aktif (proteolitik enzimlerle) veya pasif olarak (fibroz

kapsiiliin en gii¢siiz noktasindan-omuz bolgesi) yirtilirlar (24).




Tablo-2: Hassas plagin yapisal ozellikleri (25)

e Goreceli olarak genis voliim

e Disa dogru (pozitif) remodeling nedeniyle <%350 stenoz

e Biiyiik lipid ¢ekirdek (plak voliimiiniin >%40)

e Lipid c¢ekirdegin serbest kolesterol, kolesterol esterleri, okside LDL ve

dokufaktdrlerince zengin olmast

e Fibroz kapsiil ve adventisyanin monosit-makrofaj, aktive T-lenfosit ve mast hiicreleri

inflamatuvar hiicrelerce infiltre edilmesi

e Diiz kas hiicreleri ve kollojenden fakir ince kapsiil

e Artmis neovaskiilarisazyon, parlak sar1 renk ve plak i¢ine kanama

Hassas Plak: Aterosklerotik plak olusumu yasamin erken doneminde baslamaktadir(26). Son
yillardaki ¢alismalar yagli ¢izgilerin daha fetal donemde olugmaya basladigini gostermektedir.
Yine otopsi ¢alismalarinda; kalp dis1 nedenlerle 6len genclerin aorta ve koroner arterlerinde
yiiksek oranlarda kopiik hiicresi ve aterom plagi tespit edilmistir (27). Ancak aterom
plaklarmin bir kism1 yasam boyu klinik olaylara neden olmazken bazi plaklar ise erken
yaslarda klinik olaylara neden olmaktadir. Bu nedenle son yillarda hassas plak kavrami 6nem
kazanmaktadir. Mi’ne sebep olabilecek plaklarm &zelliklerine dair yogun arastirmalar
yapilmaktadir. Kararsiz plaklarin yaralanmaya en agik bolgeleri, omuz bolgeleri diye
nitelendirilen, fibroz basligin damar duvari ile birlestigi bolgelerdir. inflamasyon hiicreleri en
yogun olarak buralarda birikmistir. Proinflamatuar sitokinler, lipidler, antijenler ve
mikroorganizmalar inflamatuar hiicreleri aktiflestirir. Bir yandan MMP’lar fibroz baslig
parcalarken, Gte yandan sitokinler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu ve sentezini inhibe
ettiginden plagin onarim mekanizmasi da bozulmus olur. Sonugta zayiflayan fibroz baslik
mekanik streslere karsi direngsiz hale gelir. Fibréz bashigin hasarlanmasi sonucunda
subendotel dokudaki adeziv ve prokoagiilan maddeler, kan elemanlar1 ve pihtilasma faktorleri
ile karsilagip trombiis olusumunu tetiklerler. Bu da akut koroner olaylarin gelismesine yol

acar.




2.1.5. Akut koroner sendrom olusumu

AKS aterosklerozun komplike olmasi1 ile meydana gelir. Altta yatan neden genellikle aterom
plaginin riiptiire olmas: ya da daha az siklikla yilizeyi erozyona ugramasi ile gelisen akut

trombozdur. Plagin hassas ve biiyilik olmasi AKS gelisimini hizlandirmaktadir.

2.1.5.1. Plak riiptiirii: AKS koroner plagin, incelmis olan fibroz kapsiiliiniin
yirtilmasi ile baglar. Hassas plagin yirtilmasi i¢in ¢ogu zaman tetikleyici bir faktore ihtiyag
vardir. Emosyonel stres, fiziksel aktivite, ila¢ alimi, akut enfeksiyon ve travma tetikleyici
faktorler olarak rol oynayabilir. Plagin lokalizasyonu, biiytikligl, lipid igerigi ve plagin
liimen yiizeyindeki akim da plak riiptiiriinde 6nemli etkenlendendir. AMi’ne neden olan
plaklarin yaklasik %50-60 kadarmim MI 6ncesi onemli darlik olusturmadiklari(<%50 darlik)
bilinmektedir (25). Hassas plaklarin bir 6zelligi de riiptiire olduklarinda ciddi trombotik yanita

neden olmalaridir.

Sekil-3: Hassas plak ve trombiis olusumu (28)
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2.1.5.2. Tromboz: Plak yirtilmasi siklikla plagin biiyiimesi esnasinda goriiliir. Bunun
sonucunda trombiis olusumu gozlenir. Koroner plak yirtilmasi esnasinda; fibrinoliz, platelet
aktivasyonu ve koagiilasyon arasindaki iliski olduk¢a Onemlidir. Plak trombojenitesini
belirleyen en 6nemli faktor; plagin doku faktorii igeriginin miktaridir. Riiptiir sonras1 kana
karisan doku faktorii; koagililasyon, hemostaz ve trombozun major diizenleyicisidir. Doku
faktorlinlin sentezinde makrofajlar ve apoptotik vaskiiler endotel hiicreleri rol oynamaktadir.
Doku faktorii disiik molekiiler agirliga sahip bir glikoprotein olup ekstrensek pihtilasma
kaskadin1 baglatmaktadir. Ekstrensek pihtilasma yolaginin aktivasyonu trombin olusumuna
neden olmaktadir. Doku faktorleri 6ncelikle faktér VIla ile kompleks olusturmakta sonrasinda
faktor [Xa sentezlenmektedir. Faktor IXa hem daha fazla faktor VIla olusmasini saglamakta
hemde Faktor X’u aktif formu faktér Xa’ya doniistirmektedir. Bu dolayli etkinin yani sira
doku faktorii faktor-VIIa kompleksi dogrudan faktor X-Xa doniisiimiiniide saglamaktadir.
Faktor Xa olusumundan sonraki asamada ise faktor Xa-faktor Va kompleksi olusmakta ve bu
kompleks de protrombini trombine ¢evirmektedir (29). Trombin; trombiis olusumunda birgok
fonskiyonu olan kilit bir proteindir. Trombin hem pihtilasma kaskadinin aktif kalmasini
hemde platelet agregasyonunu uyararak mural trombiisiin stabilitesini saglamaktadir.
Trombin, fibrinojeni fibrine g¢evirerek olusan trombiisiin morfolojisini de etkilemektedir.
Trombiisiin {lizerine eklenen aktive olmus plateletler trombosiin biiylimesine yol agmaktadir.
Ayrica riiptiire plaktan salinan biiylime faktorleri ve diger vazokonstriktor faktorlerin
katkistyla damar liimeni iyice daralmakta ve iskemik sonuglar ortaya ¢ikmaktadir. Trombiisiin
yapisi incelendiginde; STEMI’de fibrinden zengin oldugu, NSTEMi’nde plateletten zengin
oldugu gozlenmektedir. Trombiisiin yapisi, tedavinin planlanmasi ag¢isindan O6nemlidir.
Trombolitik ajanlarin etki mekanizmasi fibrini parcalayip akimi tekrar saglamak oldugundan
dolay: fibrin miktarinin az oldugu plateletten zengin trombiislerin goriildiigii NSTEMI’de
yeterli etkinlik saglayamamaktadir. Hatta distal embolisazyonu arttirarak zararhi etkilere yol

acabilmektedir.

2.1.5.3. Miyokard iskemisi: Miyokardin oksijen talebi ile oksijen sunumu arasindaki
dengenin bozulmas1 sonrast miyokard iskemisi ortaya ¢ikmaktadir. Kalp, aerobik kapasitesi
yiiksek bir organdir. Epikardiyal dolagimin kesintiye ugramasiyla birlikte dakikalar igerisinde
metabolizma anaerobik yola kayar. Anerobik yolda glukozdan laktat elde edilirken aerobik
yola gore oldukca diisiik fosfat sentezlenmektedir. AMi’nde iskemik alanlarda enerji
metabolizmasindaki bu degisiklik kontraktil fonksiyonlar1 ve hiicre membran potansiyelini

saglamada yeterli olmayacaktir. Glikojen deposu sinirli olan miyokarda laktat ve hidrojen
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iyonlarinin birikmesine bagli olarak asidoz ile olusan Adenozindifosfatin(ADP) tekrar
fosforilenmesinde azalma sonucu enerji a¢i1g1 miyosit biitiinliigiinii siirdiirmede zorluklara yol
acmaktadir (30). Na-Ca (sodyum-kalsiyum) pompasiin g¢alismamasi sonucu hiicre igi
kalsiyum miktar1 artacaktir. Hiicresel diizeydeki bu iyon degisiklikleri ve enerji yoksunlugu
global olarak sol ventrikiil fonksiyonlarimi etkilemektedir. iskeminin baslamasiyla birlikte ilk
olarak  diyastolik  fonksiyonlar = bozulmaktadir. Ventrikiil esnekliginin  azalmasi
subendokardiyal iskemiyi artirmaktadir. Ilerleyen evrelerde ise sistolik fonksiyonlar da
bozulmaktadir. Akinetik ve hipokinetik segment ventrikiil i¢in bir hacim yiiki
olusturmaktadir. Saglam segmentler bu hacim yiikiinii karsilamak i¢in daha giiclii ve daha sik
kasilmaktadir. Kasilma bozuklugu yayginsa veya saglam miyokardin karsilayabileceginden
fazla ise asikar sol ventrikiil pompa yetersizligi ortaya ¢ikmaktadir. Kardiyojenik sok veya

akut akciger 6demi gibi tablolar gelisebilmektedir.

2.1.5.3 Nekroz: Geri doniigiimsiiz miyokardiyal hiicre 6liimiine karsilik gelmektedir.
15-20 dk. ciddi iskemi sonrasi nekroz ilk olarak subendokardiyal bolgede baslamaktadir.
Nekroz subendokardiyal bolgeden epikarda dogru dalga seklinde yayilmaktadir. Nekroz
yayillim hizi; koroner arterlerdeki tikanikligin ciddiyeti, kollateral dolasimin varligr ve
hipotansiyon gibi perfiizyonu etkileyen faktorlerce belirlenmektedir. AMi’nde gros olarak ilk
bir saat icerisinde miyokarda belirgin bir patoloji izlenmemektedir. 1-3 saat sonra 1s1k
mikroskobuyla infarktiise dair bulgular izlenmektedir. Elektron mikroskobunda ise ciddi
iskemiden 20-120 dakika sonra intraseliler 6dem mitokondri ve miyoflamanlarda
degisiklikler gosterilebilmektedir (31). Bu nedenle AMI’de miyokardiyal nekrozun tam olarak

yerlesmemesi icin ilk {i¢ saat ve hatta ilk iki saat cok dnemli goriinmektedir.
2.2. ST Elevasyonlu Miyokard Infarktiisii

Son dort dekatta tan1 ve tedavisindeki gelismelere ragmen endiistriyel diinyada STEMI bir ana
toplumsal saglik sorunu olmaya devam etmekte, gelismekte olan toplumlarda gittikce daha
onemli hale gelmektedir. ABD’de yilda yaklastk 1 milyon hasta MI gecirmekte ve 1
milyondan fazla hasta MI siiphesiyle koroner yogun bakimlara yatirilmaktadir. Hastalarin
yaklagik 1/3 ile 1/4 kadar1 daha hastaneye varmadan sikayetleri basladiktan sonraki ilk 1 saat
icinde 0lmektedir. Hastaneye ulasabilen olgularda mortalite %15’e, trombolitik tedavi ve acil

revaskiilarisazyon imkanlari ile %5’e kadar diismektedir (32).
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2.2.1. Miyokard infarktiisii ve tammlamalari

Amerikan Kardivoloji Birligi, Avrupa Kardivoloji Toplulugu ve Diinya Saghk Orgiitii

ortak Mi tanimu:

1. Miyokard hasarin1 gosteren enzimlerin tipik ¢ikist ve kademeli diislisi
(troponin) veya hizli yiikkselme ve diisiis (CK-MB) ile asagidakilerden en az

birinin eslik etmesi;
a- Iskemik semptomlar,
b- Elektrokardiyografide (EKG) patolojik Q dalgalarinin olusumu,

c- Iskemiyi gosteren EKG degisikliklerinin olusumu (ST segment yiikselmesi

veya depresyonu) ,

d- Yeni gelisen miyokard canliliginin kaybinin veya bolgesel duvar hareket

kusurunun goriintiisel kaniti,
2. AMI patolojik bulgularinmn varlig
MI tanis1 igin, iki kriterden herhangi birisinin olmas1 yeterlidir (33)
STEMI tanisi
Klinikle uyumlu bulgularla birlikte;

1. Ardisik iki derivasyonda V2-V3 derivasyonlarda 0,2 mV ve/veya diger derivasyonlarda

0,1 mV yeni gelisen ST segment elevasyonunun olmast,
veya
2. Yeni gelisen sol dal blogu olmasi

kriterlerinden herhangi birisinin olmas1 STEMI tanisi i¢in yeterlidir (33)
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Tablo-3: Farkh Miyokardiyal Infarktiisii Tiplerinin Klinik Stmflamasi(34)

Miyokardiyal infarktiisii siniflamasi

Tip 1 Koroner plak riiptiirii veya diseksiyonu sonras: gelisen spontan MI
Tip 2 Artmis oksijen gereksinimi veya azalmis oksijen sunumu nedeniyle gelisen Mi
Tip 3 Ani kardiyak o6liim(iskemik semptomlar, yeni ST Yiikselmesi veya yeni LBBB

veya koroner trombus varliginda)

Tip 4a PKG iligkili MI
Tip 4b Stent trombozu iliskili MI
Tip5 CABG ile iliskili Mi

2.2.2. ST Elevasyonlu Miyokard Infarktiisiiniin Klinik Ozellikleri

2.2.2.1. Predispozan faktorler: STEMI’lii hastalarin yaklagik yarisinda bir takim
predispozan faktorler s6z konusudur. Kimi zaman agir ve yorucu bir egzersiz buna neden
olurken, bazende agir bir mental stres, tablonun gelismesinde rol alabilmektedir. Miyokardin
oksijen sunumu ile ihtiyac1 arasindaki dengenin ikincinin lehinde bozulmasina veya plak
yirtilmasi ve ardindan trombiis gelismesine neden olan durumlar tablonun gelismesinde etkili
olabilir. Kanama, hipotansiyon, enfeksiyon, tasikardi, pulmoner emboli, sivi ve elektrolit

kaybi tetikteyici nedenler arasinda yer alir (35-37).
2.2.2.2. Anamnez:

Gogiis agrisi: STEMI'nin laboratuar testlerindeki gelismelere karsin tam1 koymada hastanin
hikayesi biiylik deger tasimaya devam etmektedir. En 6nemli semptom iskemik gdgiis (anjina
pektoris) agrisidir. Agri klasik anjinal agriya gore daha uzun siirer ve daha siddetlidir. Kisa
mesafede yiiriimekle ve dinlenme sirasinda ortaya ¢ikar. Halsizlik ve asir1 derecede yorgunluk
diger prodromal semptomlar arasinda yer alir. Agrinin siiresi kadar yeri ve tipi de ¢ok
onemlidir. Prekordiyumda baslayan, bazen sol omuza, sol kola boyuna, alt c¢eneye, sirta,
epigastriyuma yayilim gosterebilir ve bu nedenle ayrici tanida agrinin 6zelligi onemlidir.

Ozellikle ve sik olarak kalbin alt duvarmi ilgilendiren AMI’de epigastrik bdlgede yerlesim
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s6z konusudur ve AMI akla getirilmezse ise gastrointestinal sisteme ait semptomlar1 taklit

ettigi i¢in kolaylikla atlanabilir (35,38).

Gogiis agrisimin karakteri: Retrosternal yerlesim gosteren, tiim gogse, kollara, boyuna,
ceneye yayilabilen, sikistirici, ezici, genis, kiint karakterde, yanma tarzinda bir agridir. Agri;
yarim saati asar, saatlerce siirebilir, dinlenme veya nitrogliserin uygulamasina yanit vermez.
Daha once anjinal karakterde agrisi olan hastalar agrinin eskisine benzedigini fakat daha
siddetli ve daha uzun siirdiigiinii ifade ederler. Agr ile birlikte terleme, bulant1 ve kusma
sikca goriilen diger semptomlardir. Vagal sinir uyarilmasina bagh oldugu diistiniilmektedir.

Kalbin alt duvarmi ilgilendiren infarktiislerde daha sik karsimiza ¢ikar.(37,38).

Tablo-4: Gogiis agris1 nedenleri (37,38)

Kalp damar sistemi kaynakh Kalp dis1 nedenlerden kaynakh

Akut koroner sendromlar (STEMI, NSTEMI, | Plevral kaynakli agrilar(Plorezi)

Kararsiz anjina )

Stabil koroner arter hastaligi Pnomotoraks

Aort disseksiyonu Myalji

Perikardit Interkostal nevralji

Miyokardit Iskelet sisteminden kaynaklanan agrilar
Hipertrofik Kardiyomiyopati Sinir basis1

Pulmoner emboli Cilt kaynakli agrilar (6rn. zona zoster)

Gastrointestinal sistem kaynakli agrilar (6rn.

Ozafajit, 6zafagus riiptiirii)

2.2.2.3. Fizik Muayene:

Genel degerlendirme: STEMI hastalar1 siklikla endiseli ve belirgin sikintida goriiniirler.
Sempatik aktivite artisina bagli olarak olarak soguk terleme ve soluk cilt mevcuttur. Kimi
hastalar husursuzluk icindedirler ve rahatlamak ic¢in siirekli posizyon degistirirler. LV

yetersizligi varliginda nefes darligi, sirt {stii, diiz yatamama, Oksiiriik ve bazen de pembe
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kopiiklii balgam ¢ikaran hastayla karsilasilabilir. Kardiyojenik sok tablosundaki hastalar
soguk ve soluk goriinlimdedir. Siyanoz goriilebilir. Suur durumu normal olabilecegi gibi
konfilizyon tablosu ve oryantasyon bozuklugu goriilebilir (35,37). Kalp hiz1 altta yatan ritme
ve LV fonksiyonuna gore, bradikardi (6zellikle inferior MI'de parasempatik aktivite artisina
bagl olarak) veya tasikardi (6n duvar infarktiisiinde sempatik aktivite artisina bagl olarak),
diizenli veya diizensiz (ekstrasistol veya AF), normal dolgunlukta veya zayif olabilir. Sol kalp
yetersizligine bagli olarak pulsus alternans alinabilir. Kardiyojenik sok gelismis hastalarda
filiform nabiz bulunabilir. Herhangi bir komplikasyonun gelismedigi STEMI’lii hastalar
baslangigta normotansif olabilirler. Daha sonra ajitasyon ve anksiyetenin tetikledigi adrenarjik
desarja bagl olarak kan basinglar1 yiiksek bulunabilir. LV nin, infarktiise ugrayan kismina,
kaybedilen miyokard kitlesi yiizdesine bagli olarak pompa giiciindeki azalmayla beraber daha
once hipertansif olan hastalar normotansif, normotansif olan hastalar da hipotansif
seyredebilir. STEMI’li hastalarin ¢ogunda doku cevabina 6zgiin olmayan bir yanit olarak,
infarktiisiin ilk 24 ila 48 saati i¢inde ates cevabi gelisir. Ates genellikle infarktiisten sonraki
dordiincii veya besinci giinde normale déner. Solunum hizi STEMI gelisiminden sonra hafifce
yiikselebilir, kalp yetersizligi olmayan hastalarda endise ve agridan kaynaklanir, fiziksel ve
psikolojik rahatsizligin tedavisi ile normale doner. Ancak kalp yetersizligi so6z konusu
oldugunda yetersizligin derecesine bagli olarak solunum sayist artar. Solunum sistemi
muayenesi tamamen normal olabilecegi gibi agir kalp yetersizligine bagh akciger 6demi
bulgular1 da saptanabilir. LV fonksiyonundaki bozulma ve buna paralel olarak gelisebilecek
akciger muayene bulgularini degerlendirmek tizere Killip tarafindan yapilmig bir siniflama
vardir. Hastalar dort kategoride degerlendirilmekte ve kategori arttikca klinik durum ve

prognoz da kotiilesmektedir (35,38).
Killip siniflamasi (36).

-Simf 1:Akciger muayenesi normal olup krepitan ral duyulmaz, kalp muayenesinde S3
yoktur.

-Smf 2: Akcigerlerde hafif orta derecede krepitan raller duyulmakla beraber bu raller akciger

alanlarmin %50’sinin altindaki bir alanla sinirlidir. Kalpte S3 duyulabilir.

-Simif 3: Yas raller her iki akcigerde de akcigerin %50’den fazla kisminda duyulur, hastalar
akciger 6demi tablosu i¢inde de olabilirler. Kalpte S3 duyulur.

-Simif 4: Hasta kardiyojenik sok tablosu icerisindedir.
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Kardiyak Muayene:

Prekordiyumun palpasyon muayenesi normal bulgular verebilir, ancak transmural STEMI’li
hastalarda siklikla azalmis ventrikiil kompliyansina kars1 siddetli kasilan sol atriyuma ait
duyulan dordiincii kalp sesi ile es zamanli bir presistolik pulsasyon alinir. Kalp seslerinin
derinden geldigi, O6zellikle birinci kalp sesindeki hafiflemenin nedeni genellikle LV
kasilmanin azalmasidir (36,37). En sik duyulabilecek ek ses dordiincii kalp sesidir. Dordiincii
kalp sesinin duyulmasiin nedeni, infarktiis sonras1 ventrikiil kompliyansinin azalmasi ve
atriyal kasilmanin, presistolik donemde (S1°den dnce) ses olusmasina neden olmasidir. AMI
seyrinde kardiyak oskiiltasyonda mitral ve trikiispit kapak yetersizliklerinden kaynaklanan

iiflirlimler duyulabilir. Mitral yetersizligi iki nedenden dolay1 gelisebilir.

i.  Genis bir infarktiis sonrast LV’nin dilate olmast ve bunun sonucunda mitral kapagin

kapanmasinin bozulmasi,

ii. Mitral kapak ile ilgili papiller adele veya kordalarin infarkt alaninda kalmasi sonucu

yetersizlik gelismesi seklinde olabilir.

Ventrikiiler septum riiptiiriinden (VSR) kaynaklanan sistolik tifiiriim sol sternal kenarda en iyi
duyulur (35,37).

Perikardiyal siirtiinme (Perikardiyal frotmani) sesi STEMI’lii hastalarda, &zelliklede genis
transmural infarktiis olanlarda duyulabilir. En sik infarktiisii izleyen ikinci ve igilinci
giinlerinde ortaya c¢ikmakla beraber ilk giinden iiglincii haftaya kadar degisen herhangi bir

donemde duyulabilir.
2.2.3. Elektrokardiyografi

STEMI’nin EKG tan kriterleri; \VV2-V3 derivasyonlarinda erkeklerde 2 mm, kadinlarda 1, 5
mm ve diger derivasyonlarda ise iki ardisik derivasyonda 1 mm ve iizeri ST segment

yiikselmesi ya da yeni gelisen sol dal blogu seklinde kabul edilmistir (33).

Koroner arter okliizyonunun hemen ardindan iskemik bdolgeyi gosteren
derivasyonlarda ¢esitli EKG degisiklikleri ortaya ¢ikar. T dalga amplitiidiinde artis gibi erken
evre bulgular1 gbézden kagabilir. T dalgalar1 daha belirgin, genis tabanli sivri hale
gelir(hiperakut). Ardindan ST segmentinde yiikselme ortaya cikar. ST yiikselmesine neden

olan net mekanizma agik degildir. Temel elektrofizyolojik c¢alismalar ST segment
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yiiksekliginin epikardiyal ekstraseliiler potasyum artisina bagh aksiyon potansiyeli faz 2 ve

faz 3’te kisalma nedeniyle gelistigini gostermektedir(39,40).

Resiprok degisiklikler: Transmural hasarin zit tarafindaki sol ventrikiil duvarinda ortaya ¢ikan
elektriksel ayna goriintiisiidiir ve AMI tanis1 igin olduk¢a duyarli bir belirleyicidir. ST
¢okmesi olan alanda iskemi oldugu anlamina gelmez. Resipok ST ¢okmesi daha yiiksek

mortalite ile iliskili bulunmustur (41,42).

Sag ve sol dal blogunda AMI: Sag dal blogunda ST segmenti normal iletimde oldugu gibi
degerlendirilebilir (43). Sol dal blogu varliginda AMI tanis1 oldukca zordur. Sag ventrikiil sol
ventrikiilden daha once aktive olacagindan infarktiislii sol ventrikiiliin aktivasyonu QRS
kompleksinin i¢inde gizlenir. Bu nedenle Q dalgalari tan1 i¢in kullanilamaz. Sol dal blogunda
AMI tanmabilmesi icin tanisal kriterler Sgarbossa ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir.
Sgarbossa ve arkadaslar1 bu kriterlere gére en az iic puan alan EKG’leri AMI i¢in pozitif
olarak kabul etmis ve bu skorun Mi tanisinda %78 duyarh ve %90 6zgiil oldugunu

gostermistir (44)
Tablo- 5: Sol dal blogunda STEMI kriterleri
Kriterler Skor

1 ya da daha fazla derivasyonda >1mm konkordan ST yiikselmesi | 5
(QRS kompleksinin pozitif oldugu derivasyonlarda)

1 ya da daha fazla derivasyonda >1mm konkordan ST depresyonu | 3

(QRS kompleksinin pozitif oldugu derivasyonlarda)

> 5 mm diskordan ST elevasyonu (negatif QRS komplekslerinin | 1
oldugu derivasyonlarda oncesinden gelen S dalgasinin derinligine

uyumsuz ST yiikselmesi)
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2.2.4. Laboratuvar
Kardiyak hasarin serum belirtegleri tablo 4’de 6zetlenmistir.

Kreatinin Kinaz (CK) ve izoformlari: Kreatinin kinaz myokardiyal-band (CK-MB) 2-4.
saatte salinmaya baslar ve ilk 24 saatte pik yapar. Ancak trombolitik tedavi ya da mekanik
revaskiilarizasyon sayesinde reperfiize olan hastalarda pik degerler daha 6nce (12-18 saatte)
ortaya ¢ikar. (45)

Kardiyak spesifik Troponinler: Kardiyak troponin | (cTn-I) ve kardiyak troponin T (cTn-T)
nin salinim kinetikleri benzer olup her ikisi de miyokard nekrozunun baslamasindan 3-4 saat
icinde yiikselmeye baslar ve iskeminin siiregenligine bagli olarak semptom baslangicindan
itibaren 12-48 saat icinde tepe degerine ulasir. ¢Tn-1 7-10 giin, cTn-T 10-14 giin yiiksek
kalir.(45)

Tablo-6: STEMI’de molekiiler biyobelirtecler (45).

Belirtec Ik yiikselis icin Pik artis icin ortalama Normale donme

zaman arahgi(s) zaman(reperfiizyon Zamanl

yokken)(s)

Tn-T

Miyoglobin

Miyoglobin: Miyoglobin kardiyomiyosit nekrozunda itibaren 1-3 saat iginde salinmaya

baslar, 6-9 saat i¢inde tepe yapar ve 24 saatten kisa stirede normale doner (46,47).
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Miyokarttaki
nekroz
bolgesi

Sitoplazmadaki Kardiyomiyosit

serbest troponin

.%..' >
Miyozin
Aktin Aktin filamentine
\ bagh troponin
kompleksi
A
~ 50 3 “Klasik™ akut MI
Ust 20 ] sonrasi kardiyak troponin
referans | 4 | Akut MI sonrasi CK-MB
sinirn 1
katlari >3 “Mikroinfarktus” sonrasi kardiyak troponin
2 Ust referans sinir
1 \I
D 1 2 a3 4 & & 7 =n

Akut MI baslangicindan sonraki ginier

Sekil-4: MI sonrasi1 molekiiler biyobelirteglerin salinma siireci(48)

2.2.5. Ekokardiyografi

MI ile uyumlu gogiis agrist olup tanisal olmayan EKG’si bulunan hastalarda

duvar hareket kusuru olmasi

ekokardiyografide bolgesel miyokardiyal iskemiyi
desteklediginden tanida yardimci olabilir. Ekokardiyografi; ayrica gdgiis agrisi ve tanisal
olmayan EKG’si olan hastalarda aort disseksiyonu tanisinda onem tasir. Ekokardiyografi
miyokard infarktiis sonras1 prognuzu saptamada faydalidir. Ayrica, ekokardiyografinin erken
kullanim1 potansiyel olarak canli ancak sersemlemis (stunned), kontraktil rezervi olan

miyokardi provoke edebilir. Iskemi ve MI’nin mekanik komplikasyonlarin1 tespitte faydalidir.
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2.2.6. Aymrica Tam:

STEMI kaynakli agridan ayirt edilmesi gereken agrilardan biri perikardit agrisidir. Agri
aniden ortaya cikar. Siklikla plorezi eslik ettigi icin iki agr1 bir aradadir. Agri; solunum,
posizyon, Oksiiriikle artma ve azalma gosterebilir. Daha ¢ok batma tarzinda olan agr1 boyuna,
omuza ve trapezius alanina yayilim gosterir. Plevral agri daha ¢ok yan agris1 seklinde olup
hasta agriy1 arttiracagi icin derin nefes almaktan kaginir. Pulmoner emboli de gogiis agrisiyla
karsimiza gelebilir. Agr1 daha ¢ok ploretik tarzda olup yan agrisi seklindedir ve beraberinde
ani baslayan dispne ve takipne vardir (35,37). Yasamu tehdit eden diger bir gogiis agrist
nedeni aort diseksiyonudur. Ani baslangiglh, basladiktan kisa siire sonra maksimum siddetine
ulasan ve cok siddetli bir agridir. Hasta adeta yirtilir tarzda tanimladigi agrinin sirta dogru
yayilim gosterdigini belirtir. Agr1 uzun siire azalmadan devam eder. Disseksiyonun baglangi¢
ve yayillim yerine gore ekstremiteler arasinda nabiz ve arteryel basing farki saptanabilir.
Anamnezden hastalarin ¢ogunun hipertansif oldugu anlasilabilir (35,37). Kostokondral ve
kondrosternal eklemlerde kaynaklanan agrilar bolgesel kizariklik ve sislikle iliskilidir,
genellikle keskin, batici agr1 yapar ve bolgesel hassasiyetle iligkilidir.

Tablo-7: STEMI Ayiric1 Tamsinda Diisiiniilecek Durumlar(49)

Komorbid iskemi St yiikselmesi var, fakat Gogiis agris1 var fakat
iskemi yok iskemi yok

Aortik diseksiyon Erken repolarizasyon Aort diseksiyonu

Sistemik arteriyal emboli Sol ventrikiil hipertrofisi Miyoperikardit

Hipertansif kriz Sol dal blogu Plorit

Aort darlig Hiperkalemi Pulmoner emboli

Kokain kullanimi Brugada sendromu Kostokondrit

Acrterit GIS hastaliklar
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2.2.7. STEMI Komplikasyonlar
2.2.7.1. Aritmiler

Iskeminin ilk bulgusu ventrikiiler tasikardi(VT), Ventrikiiler fibrilasyon(VF) ve
atriyoventrikiiler (AV) blok gibi yasami tehdit edici nitelikte bir aritmi olabilir. Akut iskemik
sendrom gelisen hastalarda bildirilen ani kardiyak oliimlerin ¢ogundan aritmilerin sorumlu
olabilecegi diisiiniilmektedir. STEMI ile basvuran hastalarda VF ya da siirekli VT bildirilme
orani %20’ye ulagmaktadir (50). Akut iskemi sirasinda gelisen aritmilerin mekanizmasi
kronik stabil iskemik kalp hastalig1 sirasinda goriilenlerden farkli olabilir. Cogu zaman
aritmiler iskemi, pompalama yetersizligi, anormal potasyum diizeyleri, otonom dengesizligi,

hipoksi ve asit-baz dengesizliginin belirtisidir.

Ventrikiiler tasikardi ve ventrikiiler fibrilasyon: STEMI baslangicini izleyen 48 saat
icinde gelisen VF insidansinin, reperfiizyon ve B-bloker uygulamalarinin artmasiyla, giderek
azalmaktadir(51). Ventrikiiler tasikardi MI vakalarmin %10-40’inda olusur. Erken VT
(genellikle ilk 24 saat i¢inde) genellikle gegicidir ve zararsizdir. Geg olusan VT transmural
infarktiis, sol ventrikiiler (LV) disfonksiyon, hemodinamik kétiilesme ve hem hastanede hem
de uzun dénemde belirgin olarak yiikselmis mortalite ile iligkilidir. STEMI hastalarinda
devamli olmayan VT (30 saniyeden kisa siiren), erken VF agisindan giivenilir bir tahmin
gostergesi degildir. Bu nedenle, profilaktik antiaritmik tedavi gerektirmez. Diger yandan
devamli VT’de ve/veya hemodinamik bozukluga yol acan VT’de baskilayic1 tedavi
uygulanmasi gerekir. Nabizsiz VT ve VF ise resiisitasyon klavuzlarma uygun olarak tedavi

edilmelidir.

Ventrikiiler ektopik ritimler: Ventrikiiler ektopik vurular ilk evrede sik goriiliir. Bunlarin

VF agisindan tahmin gostergesi olarak rolleri tartismalidir. Bunlar 6zgiil tedavi gerektirmez.

Akselere Idyoventrikiiler Ritm: Akselere idyoventrikiiler ritim (AIVR) normal vetrikiiler
kacis hiz1 olan 30-40 atim/dakikadan daha hizli ama VT ’den daha yavas olan ii¢ ya da ardisik
ventrikiiler atimdan olusan bir ritimdir. Baslangic ve bitis kademelidir ve izoritmik
disosiasyon siklikla vardir. AIVR MI vakalarmin %10-40’inda bildirilmistir. Her zaman

olmasa da 6zellikle erken reperfiizyon ile iliskilidir.
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Supraventrikiiler aritmiler:

Siniis bradikardisi: AMI sonrasinda erken saatlerde en sik olusan aritmidir ve inferior ve

posterior infarktiislerin %40°’a varan kisminda olusur
Siniis Tasikardisi
Prematiire Atriyal Kontraksiyonlar

Atriyal fibrilasyon (AF) : Yeni atriyal fibrilasyon MI hastalarinin %10-20’ye varan kisminda
olusur ve genellikle gecicidir. Atriyal ya da sinus nodu iskemisine, iligkili sag ventrikiil

infarktiisiine, kalp yetmezligine ya da atriyal basingta artmaya bagli olabilir

Artriyonventrikiiler (AV) blok: Genis kapsamli dort randomize ¢alismanin verileri STEMI
olgularinin neredeyse %7’sinde AV blok, %5,3’linde ise 1srarct dal blogu gelistigi
gostermistir (52,53).

Birinci Derece Blok: MI hastalarmin %5-10’unda goriiliir. Neredeyse hepsinde suprahis
iletim anormalikleri vardir. I.derece blok atriyovenentrikiiler iletimi uzatan ilaglarla iliskili

olabilir.

ikinci Derece, Mobitz Tip I Blogu (Wenckebach): Wenckebach MI vakalarinin %10’a
varan kisminda tipik olarak inferiyor infarktiislerde goriilebilir ve vagal tonus artisina ya da
iskemiye baglidir. iletim defekti genellikle AVN’dedir ve MI seyrinde erken bir donemde
goriintiilendiginde genellikle atropine cevap verir. Cok nadiren Wenckebach kalic1 pacing

gerektiren daha ileri derecede bloga ilerler.

Ikinci Derece, Mobitz Tip II Blogu: Mi vakalarmin %1’de olusur ve anteriyor MI
sonrasinda daha siktir. Ventrikiiler asistol ile birlikte ani tam kalp blogunun aralarinda oldugu
daha yiiksek derecelerdeki bloga ilerlemesi riski yiiksektir. Periinfarktiis periyotta Mobitz tip
II blogun ilk bulgusuyla hastalara proflaktik olarak gegici bir pacing yerlestirilmelidir. Tletim
defektlerinin infranodal olmasi olasiligt Mobitz tip I bloga gore daha fazladir ve ¢ogu hasta

kalic1 pacing ile tedavi edilir.

Uciincii Derece (Tam) Blok: Tam kalp blogu anteriyor ya da inferiyor bir Mi ile olusabilir.
Inferiyor infarktiislerde iletim defekti olasilikla AVN‘dedir, 40mm/dakikayr asan kagis
ritimleri vardir ve dar QRS kompleksi gériiliir. Anteriyor Mi’da iletim defekti infranodaldur,

kacis ritmi (eger varsa) genellikle 40 atim/dakikadan azdir ve genis QRS kompleksi vardir.
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Tipik olarak anteriyor MI ile birlikte goriilen tam kalp blogu 6ncesinde progresif fasikiiler
demet ya da Mobitz tip II blogu vardir. Inferiyor MI ile iligkili tam kalp blogunda hasta
hemodinamik olarak kararsizsa gegici pacing gerekebilir. Anteriyor infarktiisleri olan

hastalarada progresif ya da tam kalp blogu varsa ge¢ici pacing her zaman kullanilmalidir.

Dal Blogu: Yeni dal blogu (bundle branch block; BBB) Mi vakalarmin yaklasik %15’inde
bildirilmistir ve tam kalp blogu, konjestif kalp yetmezligi, kardiyojenik sok, ventrikiiler
aritmiler ve ani 6liim riskinde artis ile iligkilidir. En sik sag dal blogu goriiliir, sol dal blogu ve

alterne dal blogu daha nadirdir.
2.2.7.2.Mekanik komplikasyonlar

Kardiyojenik sok: Kardiyojenik sok sistolik kan basincinin 90 mmHg diizeyinin altinda,
pulmoner kapiller kama basincinin 18 mmHg diizeyinin iizerinde olmasiyla birlikte kardiyak
indeksin 2.2 L/dak/m2 diizeyinin altina inmesiyle ayirt edilen, canli miyokard dokusunun gok
azalmasina bagli gelisen bir klinik hipoperfiizyon durumudur. Hipovolemi, vazovagal
reaksiyonlar, elektrolit bozukluklari, farmakolojik yan etkiler, tamponad ya da aritmiler gibi
diger hipotansiyon nedenleri dislanan hastalarda kardiyojenik sok tanist konulmalidir. Bu
durum genellikle yaygin LV hasariyla ilgkilidir, ancak sag ventrikiil infarktisiinde de
gelisebilir. LV islevi ve bununla baglantili mekanik komplikasyonlar acil olarak iki boyutlu
doppler ekokardiyografisiyle degerlendirilmelidir. Dolum basincinin (pulmoner kama basinci)
en az 15 mmHg, kardiyak indeksin de dakikada 2 L/kg degerinin iizerinde olmasi
hedeflenmelidir. Baz1 kardiyojenik sok olgularinda inotrop ila¢ tedavisi ile ilerleyici
hemodinamik kollaps riski altindaki hastalarda stabilizasyon saglanabilir ya da bu tedavi
sonraki kesin tedaviye kadar yasamin siirdiiriilmesini saglayan bir koprii olusturabilir. Bobrek
islevini iyilestirmek ic¢in, dakikada 3 pg/kg dozunun altinda dopamin uygulanabilir.
Hemodinamik durumu iyilestirmek ya da stabilize etmek i¢in, daha yiiksek dozlarda dopamin
ya da dakikada 5-20 pg/kg dobutamin uygulanabilir. Mekanik girisimlere kadar yasami
stirdiiriici koprii olusturmak amaciyla, balon pompasi ile destekleyici tedavi tavsiye
edilmektedir. Acil PKG ya da cerrahi girisim ile erken evrede mekanik vaskiilarizazyon
saglanmalidir. Bu hayat kurtarici olabilir. Eger mekanik revaskiilarisazyon yapilamiyorsa

trombolitik tedavi uygulanmalidir(54).

Akut serbest duvar riiptiirii: Bu durum kardiyovaskiiler kollaps ve buna eslik eden
elektromekanik disosiasyonla, bir bagka deyisle elektriksel aktivite siirerken kardiyak debi ve

nabzin yok olmasiyla ayirt edilir. Genellikle birka¢ dakika i¢inde Oliimle sonuglanir ve
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standart kardiyopulmoner resiisitasyona yanit vermez. Hastaya ameliyata alacak kadar zaman

pek az olguda vardir.

Subakut serbest duvar riiptiirii: Serbest duvar riiptiir olgularinin %251 subakut sekilde
goriiliir. Trombiis ya da adezyonlar riiptiirii kapatmistir, bu da girisime kadar zaman
kazandirir. Agrinin yinelemesi ve yeniden ST-segment yiikselmesi nedeniyle, klinik tablo
yeniden infarktiis olusumunu taklit edebilir, ancak daha sik olarak ani hemodinamik bozulma
ve gegici ya da kalict hipotansiyon gelisir. Klasik kardiyak tamponad bulgular1 vardir ve bu
ekokardiyografi ile dogrulanabilir. Ekokardiyografiyle riiptiir yerinin gdsterilmesi her zaman
miimkiin olmamakla birlikte, perikartdaki sivi ve varsa tamponad bulgular1 gosterilebilir.
AMI ardindan gérece sik goriildiigii icin, tek basina perikartda s1vi saptanmasi subakut serbest
duvar riiptiirii tanist icin yeterli degildir. Tipik bulgu perikard boslugunda pihtiyla uyumlu

ekodens kitle goriilmesidir (hemoperikard). Acil cerrahi girisim iizerinde durulmalidir.

Ventrikiiler septal riiptiir (VSR): Hastanin klinik durumunun aniden kotiilesmesi nedeniyle
kugkulanilan VSR tamisimi  dogrulamak, giliclii bir sistolik iifiirim  gelismesiyle,
ekokardiyografiyle ve/veya sag ventrikiilde oksijen satlirasyonunda artis saptanmasiyla
miimkiindiir. Ekokardiyografi ventrikiiler septal defektin yerini ve biiylikliigiinii ortaya koyar;
soldan saga sant, renkli doppler ekokardiyografi ile saptanabilir ve daha sonra pulse doppler
teknigiyle Olgiilebilir. Kardiyojenik sok yoksa nitrogliserin gibi vazodilatatorlerle
farmakolojik tedavi uygulanarak belli dl¢lide diizelme saglanabilir, ancak hasta ameliyata
hazirlanirken dolasim destegini siirdiirmede en etkili yontem intraaortik balon pompast
uygulamasidir. Kardiyojenik sokla seyreden infarktiis sonrasi ventrikiiler septal defektte
yegane sagkalim sansi acil cerrahi girisimle miimkiindiir (55,56). Hemodinamik dengesizlik
olmasa bile, defekt biiyliyebilecegi i¢in cerrahi girisimin genellikle erken uygulanmasi
gerekir. Bununla birlikte, kirilgan nekrotik doku kosullarinda erken cerrahi onarimin gii¢
olmas1 nedeniyle, optimal cerrahi onarim zamani konusunda goriis birligi bulunmamaktadir.
Defektin perkiitan yoldan basariyla kapatilabildigi bildirilmistir, ancak bu yaklagimin tavsiye

edilebilmesi i¢in daha fazla deneyime gereksinim vardir.

Mitral yetersizligi: Mitral yetersizligi yaygin bir bulgudur ve genellikle 2—7 giin sonra

gelisir. Bu kosullarda akut mitral yetersizligi gelismesinde ii¢ mekanizma rol oynar:
(1) LV dilatasyonu ve islev bozuklugu sonucunda mitral kapakta anulus dilatasyonu,

(ii) Genellikle inferiyor M sonucunda papiller kas islev bozuklugu,
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(iii)  papiller kas govdesinde ya da ucunda riiptiir.

Hastalarin ¢ogunda akut mitral yetersizligi, riiptiirden ¢ok papiller kas islev bozukluguna
bagli olarak gelisir. Papiller kasta en yaygin kismi ya da tam riiptiir nedeni, sag ya da
sirkumfleks koroner arterden beslenen posteromedial papiller kasta kiiciikk bir infarkt
gelismesidir. Papiller kas riiptiirii tipik olarak ani hemodinamik bozulmayla kendini belli eder.
Sol atriyum basincindaki ani yiikselmeye bagli olan iiftiriim genellikle zayiftir.
Telekardiyografide pulmoner konjesyon goriiliir (tek tarafli olabilir). Mitral yetersizliginin
varlig1 ve siddeti en iyi renkli doppler ekokardiyografisiyle degerlendirilebilir. Baslangigta
hiperdinamik bir LV gozlemlenebilir. Genellikle sol atriyum normal boyutlardadir ya da biraz
biiylimiistiir. Baz1 hastalarda kesin tani igin transdzofageal ekokardiyografi gerekli olabilir.
Hastanin tedavisine yon vermede pulmoner arter kateteri yararli olabilir; pulmoner kapiller
kama basimci izlendiginde genis V dalgalar1 goriilebilir. Akut mitral yetersizligi gelisen
hastalarin cogunda tablo ansizin agirlagabilecegi i¢in, erken cerrahi girisim Oncelikle
diisiiniilmelidir. Siddetli mitral yetersizligi ile birlikte kardiyojenik sok ve pulmoner édem
bulunmasi acil cerrahi girisim gerektirir. Koroner anjiyografi ve cerrahi girisime

hazirlanirken, hastalarin ¢goguna intraaortik balon pompasi takilmasi gereklidir.

Perikardiyal efiizyon ve Perikardit: AMI sirasinda akut dénemde perikard inflamasyonu
gelisebilir ve biiyiik 6l¢iide infarktiise komsu perikarda lokalize olabilir ya da gecikmis ve
daha jeneralize bir inflamatuar sendrom olarak (Dressler sendromu gibi) ortaya ¢ikabilir. Akut
infarktiisle goriilen perikardit, eslik eden inflamasyonla birlikte kalbin epikardiyal yiizeyine

yayilan infarktiisten kaynaklanmaktadir.

Perikardit gogiis agrisi tipik olarak boyna, omuzlara ve sirta yayilan ve inspirasyon ve uzama
ile artan keskin, siddetli, substernal agridir. EKG’de ¢ok sayida derivasyonda ST segment
elevasyonlar1 goriilebilir. Ekokardiyografide efiizyon bulunabilir ya da bulunmayabilir.
Perikardiyal efiizyon AMI sirasinda nispeten sik goriiliir. Genis infarkt ve kalp yetersizligi
varliginda daha sik goriilmektedir. Tipik olarak asemptomatiktir. Tamponadin gelismesi
durumunda genellikle serbest duvar riiptiirii ya da perikard i¢ine kanama nedeniyle meydana

gelir.

Sol ventrikiil anevrizmasi: Infarkt alanindaki bdlgesel yayilma, ayrik diyastolik ve sistolik
bombelesme ile sonuclanir ve reperfiizyon ya da diger uygulamalar ile geri doniistiiriilemeyen
kronik, gercek sol ventrikiil anevrizmasinin olugmasina neden olur. Gergek anevrizmalarin

aksine psddoanevrizmalar perikard tarafindan kapatilan ve daha sonra daralan bir boyun ile
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farkli anevrizmal ¢ikint1 seklinde gelisir riiptiir riski yliksektir. Psddoanevrizmanin duvarinda
perikard, infarkte olmamis miyokard ve skar dokusu bulunmaktadir. Psddoanevrizmanin

boynu, gergek anevrizmalara gore dardir.

Sol ventrikiiler trombiisii: Herhangi bir bolgedeki miyokard nekrozuna bagli olarak
meydana gelen endokard inflamasyonu sonucunda tabakali, mural trombiis olusabilmekte
ancak en sik trombiis olusumu ise endokard inflamasyonu ve staz kombinasyonu nedeniyle
apeksteki yayillm ya da anevrizmal dilatasyonun bulundugu anterior infarktlarda
goriilmektedir. Sistemik embolisazyon riski yliksektir. Antikoagiilan tedaviyle sol ventrikdil t

rombiis ve embolisazyon insidansi azaltilir.
2.2.8. ST elevasyonlu miyokard infarktiisiiniin Tedavisi
2.2.8.1. Reperfiizyon tedavileri

STEMI, aterosklerotik plak riiptiirii sonras1 olusan intrakoroner trombiise bagl gelisen bir
klinik tablo olarak karsimiza ¢ikmaktadir (58,59). Trombiisiin olusturdugu total okliizyon
sonrasi 20.dakikadan itibaren baslayan ve endokarddan epikardiyal bolgeye dogru yayilan bir
miyokardiyal nekroz siireci baslamaktadir (60). Biiyiik oranda iskemik bolgedeki nekroz 6-12
saat i¢inde tamamlanmakta birlikte bu siire¢ hastadan hastaya degisebilmektedir.
Miyokardiyal nekroz olusumu iizerine etki eden faktorler arasinda tikanan koroner arter ¢api,
trombiiste olusan spontan lisis, kollateral varligi ve iskemik alanin biiyiikliigiidiir. STEMI

hastalarda ortadan kalkmis kan akiminin yeniden saglanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Koroner kan akimini saglayacak tedavi yontemleri
1. Fibrinolitik tedavi (farmakolojik reperflizyon tedavisi)
2. Primer perkiitan koroner arter girisimleri (PPKG) (mekanik reperfiizyon tedavisi)
3. Cerrahi yontemler (acil koroner by-pass)

Semptomlarin baglangicindan sonra ilk 12 saat icinde bagvuran hastalarda erken donemde
mekanik ya da farmakolojik reperfiizyon tedavisi uygulanmalidir. Semptomlarin baslangicinin
tizerinden 12 saatten daha uzun bir siire ge¢mis olsa da devam eden iskemiyi gosteren klinik
ve/veya elektrokardiyografik kanitlar varliginda reperfiizyon tedavisi (PPKG) iizerinde
durulmasi gerektigine dair goris birligi vardir (57,61,62).
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Sekil-5: STEMI’de reperfiizyon tedavisi(57)

2.2.8.1.1.Perkiitan koroner girisimler:

Perkiitan koroner girisimler (PKG), iyi donamimli bir kateterizasyon laboratuvarinda
deneyimli bir ekip tarafindan uygulandiginda STEMI’li hastalarda fibrinolitik tedaviye

alternatif bir tedavi yaklasimi olmustur.

Primer periitan koroner girisim(PPKG): Daha 6nce veya es zamanl fibrinolitik tedavi
uygulanmaksizin yapilan anjiyoplasti ve/veya stent uygulamasi seklinde tanimlanir ve
deneyimli bir ekip tarafindan ve hizla uygulanabilmesi durumunda tercih edilen bir tedavi
secenegidir. Islemi yapacak operatoriin yiiksek olgu sayisina sahip bir merkezde (200
olgu/y1l) ¢alismasi ve yilda 75’den fazla islem deneyimine sahip olmasi gerekir (63). PPKG

koroner arterlerin acik kalmasini saglama ve siirdiirme acisindan etkili bir girisimdir ve
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fibrinolizle baglantili kanama risklerinin bir boliimiinden ka¢inilmasina olanak vermektedir.
Cok sayida hastanin tedavi edildigi deneyimli hastanelerde uygulanan fibrinolitik tedaviyle,
zamaninda yapilan PKG’in karsilagtirildigi randomize klinik caligsmalarda, deneyimli
merkezlerde uygulanan PPKG ile damarlarin daha etkili bir sekilde acildigi ve yeniden
tikanma olasiliginin diisiik, rezidiiel sol ventrikiil islevinin daha iyi ve klinik sonlanimin daha
olumlu oldugu gosterilmistir (64). STEMI hastalarinda rutin olarak koroner stent uygulanmasi
hedef damarlarda revaskiilarisazyon gereksinimini azaltmaktadir, ancak anjiyoplasti ile
karsilastirlldiginda  6lim  ve  yeniden infarktiis oranlarinda anlamli  disiisler
saglayamamaktadir (65,66). Gerek randomize calismalarda, gerekse kayitlarda PPKG’ye
kadar gegen siirenin uzamasmin olumsuz klinik sonlanimla baglantili oldugu ortaya
konmustur (67,68). PPKG ile iliskili gecikme siiresi ilk tibbi temas ile balon anjiyoplasti
arasindan gegen siireden ilk tibbi temas ile fibrinolitik tedavi arasindan gegen siirenin
cikarilmasi ile hesaplanan teorik degerdir (kap1 balon siiresi-kap1 igne siiresi). PPKG ile iligki
gecikme siiresinin, PPKG’nin fibrinolize istiinliigiiniin ne dl¢lide ortadan kaldirdigini sorusu
bir¢ok analize ve tartismaya konu olmustur. Randomize calisma sonuglar1 temelinde PPKG
ile iliskili olarak mekanik girisimlerle saglanacak yarar1 azaltabilecek diizeydeki gecikmenin,
kullanilan fibrinolitige bagl olarak 60 ile 110 dakika arasinda degisebilecegi hesaplanmastir.
NRMI (National Registry of Myocardial Infarction) kayitlarindaki 192509 hastada, 114
dakikalik PPKG gecikmesinde her iki reperfiizyon stratejisinde mortalitenin birbirine esit
oldugu hesaplanmistir. Bu ¢alismada ayrica bu gecikme siiresinin yasa, semptom siiresine ve
infarkt lokalizasyonuna gore onemli 6l¢iide farklilik gdsterdigi ortaya konulmustur. Bu siire
semptom baglangicinin {izerinden 2 saat gegmeden basvuran anterior infarktiislii 65 yasin
altindaki bir hastada 1 saatten daha kisayken, semptom baglangicinin iizerinden 2 saatten daha
uzun bir siire gegmis 65 yasin iizerindeki anterior lokalizasyonlu olmayan bir infarktiis
hastasinda neredeyse 3 saattir(69,70). Erken bagvuran ve biiylik bir miyokard bolgesinin risk
altinda oldugu hastalarda gecikme siiresi daha kisa olmalidir. Bu hastalarda ilk tibbi temastan
sonra PPKG i¢in gecikme siiresinin en fazla 90 dakika olmas1 gerektigi tavsiye edilmektedir
(57,61,62). PARAGUE-2 calismasinda, agr1 baslangicindan itibaren 3 saatten daha geg¢ gelen
hastalarda PPKG’nin fibrinolitik tedaviden belirgin olarak iistiin oldugu saptanirken, buna
karsilik ilk 3 saat icinde gelen hastalarda her iki tedavi yaklagimi arasinda mortalite oranlari
benzer bulunmustur (fibrinolitik %7,4, PPKG %7,3). ilk 3 saatte uygulanan fibrinolitik tedavi
ve PPKG esit etkinlikte oldugu gosterilmistir (71).
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Tablo-8: Avrupa Kardiyoloji Dernegi STEMI 2008 Klavuzu: Reperfiizyon Tedavisi Onerileri
(61)

Oneriler Kanit

diizeyi

12 saatten daha kisa siiredir gogiis agrist olan ve EKG’de devam eden ST- | | A

segment yiikselmesi ve ya da yeni sol dal blogu goriilen hastalar

Klinik ve/veya EKG ile devam eden iskemiyi gosteren bulgular bulunmasi | Ila | C
durumunda, semptomlarin baglamasi lizerinden 12 saatten daha uzun bir

siire gecmis olsa bile reperflizyon tedavisi tizerinde durulmalidir.

Primer PKG

Ik tibbi temastan sonra en kisa zamanda deneyimli bir ekip tarafindan | | B

uygulanabilirse tercih edilen tedavidir.

Ik tibbi temastan sonra balon anjiyoplastiye kadar gegen siire biitiin | | B
olgularda iki saatten az, biiyiik infarkt ile erken bagvuran (<2 saat) kanama
riski diisiik hastalarda hastalarda ise 90 dakikadan az olmalidir.

Sok tablosunda ve trombolitik tedaviye kontrendikasyonu olan hastalarda | | B

gecikme siiresi dikkate alinmadan PKG 06nerilir.

Kurtaric1 PKG

Trombolitik tedavinin basarisiz oldugu genis infarkti bulunan hastalarda, | Ila | A
agr1 baglangicindan sonraki 12 saat iginde yapilabilirse kurtarict PKG

Onerilir

Trombolitik tedavi

Onerilen zaman dilimi iginde PPKG yapilamayan ve kontrendikasyonu | | A

olmayan hastalarda trombolitik tedavi verilmelidir.
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Tablo-9: Avrupa Kardiyoloji Dernegi Miyokardiyal Revaskiilarizasyon 2010 Klavuzu: Perkiitan

Koroner Girisim I¢in Oneriler(57)

Endikasyon

Primer PKG

ITT den sonra gecen Simf Kanit

siire

Gogilis agrist  baslangicindan <12 saat icginde
bagvuran ve ST segment yiikselmesi veya yeni
gelismis olan sol dal blogu olan hastalarda tavsiye
edilir.

Miimkiin oldugu kadar
cabuk ve ne olursa
olsun ITT den sonra 2
saat i¢inde

Gogilis agris1  baslangicindan >12 saat icinde | Miimkiin oldugu kadar | lla
basvuran ve goglis agrist devam eden ve ST | ¢abuk

segment yiikselmesi veya yeni geligsmis olan sol dal

blogu olan hastalarda diisiiniilebilir.

Gogilis agrist baglangicindan 12-24 saat arasi | Miimkiin oldugu kadar | I1b
bagvuran ve ST segment yiikselmesi veya yeni | ¢abuk

gelismis olan sol dal blogu olan hastalarda goz

ontinde bulundurulmalidir. .

Fibrinoliz sonrasi PKG

Basaril1 fibrinoliz (gdgiis agrisi/rahatsizliginin ve | 24 saat iginde |
ST segment yiikselmesinin kaybolmasi) sonrasinda

rutin hizli PKG endikedir.

Fibrinoliz basarisiz oldugu hastalarda kurtarici | Miimkiin oldugu kadar | Ila
PKG diigtiniilmelidir. cabuk

Elektif PKG/CABG

Anjina pozitif provakatif testlerin gosterilmesinden I
sonra endikedir.

Tam gelismis Q dalgali Mi olan hastalarda ve daha | >24 saat sonra | 111

fazla iskemi belirtilerinin bulunmadig1 hastalarda
veya infarktal iliskili bolgede canlilik kanitinin
olmadig1 hastalarda tavsiye edilmez.

sevkedilen hastalar
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Kurtarict PKG: Kurtarici PKG, fibrinolitik tedaviye ragmen koroner arter tikanmikliginin
devam etmesi durumunda uygulanan PKG olarak tanimlanmaktadir. Basarisiz bir fibrinolizin
invazif olmayan yontemle saptanmasi halen zordur, klinik uygulamada fibrinolitik tedavinin
baslatilmasindan 60-90 dakika sonra gogiis agrisinin devam etmesi ve ST-segment
yiikselmesinin en yiiksek oldugu derivasyonlarda ST-segmentteki gerilemenin %350 nin
altinda olmamasi1 seklinde tanimlanmaktadir. Cleveland Klinik c¢alismasinda, basarisiz
fibrinolitik tedavi sonrasi kurtarict PKG konservatif tedavi karsilastirilmis ve son noktalarda
(6lim veya kalp yetersizligi) kurtarict PKG lehine anlamli azalma gorilmiistir (74). 427
hastanin katildigi randomize bir ¢alismada, basarisiz fibrinoliz ardindan kurtarict PKG ile 6.
ayda olaysiz sag kalim oraninin, fibrinolitik tedavinin tekrarlanmasindan ve konservatif
yaklagimdan anlamli Olgiide yiliksek oldugu gosterilmistir (75). Avrupa Kardiyoloji
Dernegi’nin 2008 STEMI Klavuzunda ve 2010 Miyokardiyal Revaskiilarizasyon Klavuzunda
smif Ila olarak 6nerilmektedir.(57,61)

Kolaylastirllmis PKG: Kolaylastirilmis PKG, planlanan bir PKG gecikmesini telafi etmek
amaciyla PKG oOncesinde uygulanan farmakolojik reperfiizyon tedavisi olarak tanmlanmistir
Bu endikasyon i¢in tam doz litik tedavi, bir glikoprotein (GP)IIb/Illa inhibitdriiyle birlikte
yarim doz litik tedavi ve tek basma GPIIb/Illa inhibitorii uygulamalar test edilmistir. Bu
ilaglarla anlamli klinik yarar saglandigini gosteren higbir kanit elde edilememistir (72,73).
Litik ila¢ temelli tedavilerde PKG 6ncesinde saglanan damar agiklik oranlar1 daha yiiksek
olmakla birlikte, mortalite agisindan yarar gosterilememistir ve kanama komplikasyonlarinin
arttig1 gézlemlenmistir. PKG 6ncesinde, absiksimab ile ya da tek basina bolus olarak yiiksek
doz tirofiban ile ulasilan aciklik oranlarinin plaseboya {istiin olmadig: bildirilmistir. Bu

calismalarda test edildigi sekliyle kolaylastirilmis PKG 6nerilmemektedir (57,61,62).
2.2.8.1.2. Trombolitik Tedavi

Trombolitik tedavi en ¢ok belirti baglangicindan sonraki ilk 2-3 saat i¢inde ve ideal olarak ilk
saatte bagvuran STEMI hastalarinda en etkilidir (76). Semptom baslangicini izleyen 12 saat
icinde STEMI ya da dal blogu ile bagvuran 75 yas ve iizerindeki 3300 hastay1 kapsayan bir alt
grupta trombolitik tedavi ile mortalitede anlamli diisiis saglanmistir (77). Trombolitik
tedavinin yararlar1 kardiyojenik sok disindaki tiim alt grup analizlerinde ortaya konmustur. En
biiyiik yarar dal bloklu, DM ve anterior MI hastalarinda ortaya cikarken, 75 yas iizeri ve
inferior MI hastalarda yararin daha az oldugu goriilmiistiir Trombolitik tedavinin LV

fonksiyonlarmin korunmasi, koroner kan akiminin saglanmasi, infarkt alaninin kii¢tilmesi,
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bolgesel duvar hareketlerinin korunmasi gibi olumlu etkileri oldugu gosterilmistir. GUSTO-
1’deki anjiyografik alt calismada trombolitik tedavi alanlarda daha iyi ejeksiyon fraksiyonu
(EF), daha az duvar hareket bozuklugunun gelistigi gosterilmistir (78).

Trombolitik/Fibrinolitik ajanlar

Streptokinaz: Streptokinaz hemolitik streptokoklarda elde edilen ve dolayli olarak etki
gosteren trombolitik bir ajandir. Fibrine spesifik olmamasi nedeni ile trombolitik etki sistemik
olarak ortaya c¢ikar. Streptokinazin bakteriyel kaynakli olmasi ve sahip oldugu antijenlere
kars1 antikor olugmasi nedeni ile streptokinaz verilen bir hastaya iki yil i¢inde doz tekrari
yapilamaz. Streptokinaz hipotansiyon, alerjik reaksiyonlar, serum hastaligi, dokiintiler
bronkospspazma neden olabilir (79). STEMI’li hastalarin intravendz streptokinazin faydali
oldugunu ilk ortaya koyan GISSI-1 ¢alismasidir (80). Bu ¢alismada hastalara semptomlarinin
baslamasindan sonraki ilk 12 saaticinde trombolitik tedavi verilmis.1-3 saatte icinde
trombolitik tedavi verilenlerde 21.glinde mortalitede %23 azalma, 3-6 saat iginde tedavi
verilenlerde %17 azalma, ilk bir saatte iginde verilenlerde %47 azalma saptanmistir. Ayrica
ilk 1 saatte trombolitik tedavi verilenlerde 1 yilin sonunda mortalitede %64 azalma olmustur.
Streptokinazin uygulama sekli, 60 dakika iginde intravendz 1.5 milyon {iinite inflizyon

seklinde verilmektedir.

Alteplaz (t-PA): t-PA rekombinant DNA teknolojisi ile iretilir. Fibrin spesifik bir
plazminojen aktivatoriidiir. Sadece ortamda fibrin varsa aktiftir. Fibrinin olusturdugu yiizeyde
plazminojeni etkileyerek plazmine donligmesini saglar. Olusan plazmin fibrini parcalayarak
fibrinolize neden olur. Bu nedenle etkisi bolgeseldir ve sistemik litik etki gostermez. GISSI-2
calismasinda t-PA ile streptokinazi karsilastiran biiyiikk bir c¢alismadir. Gogiis agrisinin
baslamasindan sonra 6 saat iginde bagvuran 12.490 hasta caligmaya dahil edilmis. Mortalite
oranlar1, infarktiisiin tekrarlama orani ve inme orani agisindan anlaml bir fark saptanmamstir
(81). Uygulama sekli; intravendz bolus olarak 15 mg, ilk 30 dakika igerisinde inflizyon
seklinde 50 mg, bunu izleyen 60 dakika igerisinde 35 mg, maksimal doz olan 100 mg'a

ulasilincaya kadar verilir.

Reteplaz (r-PA): Fibrin spesifik bir t-PA mutantidir. Yari dmrii daha uzundur. GUSTO-3
calismasinda t-PA ile r-PA karsilastirilmistir. Bu calismaya STEMI tamis1 konulan
semptomlarin baslangicinin ilk 6 saatinde basvuran 15059 hasta alinmistir. Her iki tedavi
grubunda 30 giinlitk mortalite, hemorajik inme, kanama oranlar1 benzer bulunmustur (82).

Kullanim sekli iki kez 10 milyon iinite 30 dakika arayla bolus seklindedir.
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Tablo-10: Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2008 STEMI Klavuzu: Fibrinolitik Tedavi Icin
Oneriler(61)

Oneriler Kamt

diizeyi

Kontrendikasyon yoksa ve tavsiye edilen siire i¢inde PPKG yapilamiyorsa | | A
fibrinolitik tedavi uygulanmalidir.

Fibrine 6zgii ilaglar kullanilmalidir. | B

Fibrinolitik tedavi hastane oncesi baslatilmalidir. Illa | A

Es zamanh antiplatelet tedavi

Aspirin | B

Klopidogrel ylikleme dozu (<75 yas hastalarda ) I B

>75 vyas hastalarda klopidogrel yiiklemesi yapmadan idame dozuyla | lla | B
baslanabilir.

Es zamanh antitrombin tedavi

Alteplaz, reteplaz ve tenekteplaz ile;

e Enoksaparin i.v. bolus ardindan 15 dakika sonra ilk siibkiitan doz; | | A
75 yasin lizerindeki hastalarda i.v. bolus uygulamayin ve tedaviye
azaltilmis subkiitan dozla baglayin.

e Enoksaparin yoksa; viicut agirligina uyarlanmig bolus olarak i.v. | | A
heparin ardindan viicut agirligina uyarlanmis i.v. infiizyonla devam
edin, 3 saat sonra ilk Aptt kontrolii

Streptokinaz ile

e i.v. bolus olarak fondaparinuks, 24 saat sonra subkiitan doz lla |B

e Yada enoksaparin i.v. bolus, ardindan 15 dakika sonra ilk subkiitan | Ila | B
doz; 75 yasin iizerindeki hastalarda i.v. bolus uygulamaym ve
tedaviye azaltilmis subkiitan dozla baslayin

e Ya da viicut agirihi@ma uyarlanmis i.v. heparin, ardindan viicut | Ila | C
agirligina uyarlanmis i.v infiizyonla devam edin




Tenekteplaz (TNK): Reteplaz benzeri bir
plazma klirensi azaltilmistir. Fibrin spesifites
ASSENT-2

duyarliligr  azaltilmistir.

calismasinda
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t-PA mutantidir. Yapilan bazi degisikliklerle
1 arttirilmis, plazminojen aktivator inhibitor-1"e

TNK ile hizlandirilmis t-PA

karsilagtirilmistir. 30 giinliilk mortalite ve olusturdugu yan etkiler bakimindan benzer sonuglar

bulunmustur (94) Kullanim sekli tek doz intraven6z bolus olarak 0,53mg/kg (maksimum 50

mg) seklindedir.

Trombolitik tedavi endikayonlar1 ve uygulanma zamanlamasi:

Kontrendikasyon bulunmamak sartiyla semptomlarin baslamasindan sonraki ilk 12 saat

icinde, en az birbirini destekleyen iki derivasyonda 0,1 mV ve iizerinde ST elevasyonlu veya

yeni gelismis sol dal bloklu akut miyokard infarktiislii hastalarda trombolitik tedavi

uygulanmalidir (61,84)

Tablo-11: Trombolitik tedavi kontrendikasyonlari(84)

Mutlak kontrendikasyonlar

Goreceli kontrendikasyonlar

eHerhangi bir zamanda gecirilmis kanamal

inme ya da kokeni bilinmeyen inme

eSon alt1 ay icinde gecirilmis gecici iskemik
atak

e5o0n 6 ay icinde gegirilmis iskemik inme

oOral antikoagiilan tedavisi

eMerkezi sinir sistemi travmasi ya da | @Gebelik ya da son bir hafta icinde dogum
neoplazisi
eYakin  zamanda  gegirilmis = major | eTedaviye yanit vermeyen hipertansiyon

travma/cerrahi girisim/ kafa travmasi (son 3

hafta i¢inde)

(sistolik kan basinci >180 mmHg ve/veya

diyastolik kan basinc1 >110 mmHg)

eSon bir ay icinde gegirilmis gastrointestinal

eilerlemis karaciger hastalig

kanama
eBilinen kanama bozuklugu eEnfektif endokardit
e Aort diseksiyonu o Aktif peptik tilser

eKompresyon uygulanamayan ponksiyonlar

(6rn. karaciger biyopsisi, lomber ponksiyon)

eResiisitasyona yanit alinamamasi




34

Trombolitik tedavide geciken her dakika elde edilecek yararda bir kayip anlamina
geleceginden hastaneye ulastiktan sonraki 30 dakika iginde (kapi-igne zamani) trombolitik
tedavi baslanmalidir. Bir ¢alismada trombolitik tedavinin 70 dakikadan once baslanilmasi
durumunda mortalite oranm1 %1,2 iken,70 dakikadan sonra baslanmasi durumunda %8,7 olarak

bulunmustur (85).
Trombolitik tedavi sonrasi reperfiizyonun degerlendirilmesi:

Gogiis agrisimin azalmasi: Trombolitik tedavi sonrasi goglis agrisinin tamamen gegmesi
veya %50°den fazla azalmasi reperfiizyon lehine degerlendirilir. Klinik pratikte kolay elde
edilen bir veri olmasinin yaninda subjektif bir bulgu oldugu géz oniinde bulundurulmalidir.
Bunu yaninda STEMI tedavisi sirasinda kullanilan narkotik analjezikler gdgiis agrisini

maskeleyebilir.

ST segment gerilemesi: ST segment gerilemesi, reperfiizyon tedavisinin bagarisini
degerlendirmede kullanilan kriterlerden bir tanesidir. Bu alanda yapilan ¢alismalarin ¢cogunda
trombolitik tedavisi baglanmadan hemen once ¢ekilen EKG ile trombolitik tedavi sonrasi 60-
90 dakikalardaki EKG’ler karsilastirilmistir. Trombolitik tedavi sonrasi 60-90 dakikalarda
cekilen EKG’de, trombolitik tedavi baslamasindan hemen 6nce ¢ekilen ilk EKG’ye gore ST
segmentinde %50 ve daha fazla gerileme olmasi reperflizyon tedavisinin basarisinit gosteren

kriterlerden bir tanesidir.

Kardiyak biyobelirteclerin erken piki: Kardiyak biyobelirtegler STEMI tanismin yaninda,
reperfiizyon tedavisi sonrasi infarktla iligkili arterde agikligin saglanmasi sonrasi sistemik
dolasima hizla gegmeleri nedeniyle reperfiizyon tedavisinin basarinin degerlendirilmesinde
yardimci olabilmektedirler. CK-MB enzim aktivitesinin 10 saat i¢inde, CK enzim
aktivitesinin 12 saat ic¢inde pik yapmast reperfiizyon tedavisinin basarist lehine

degerlendirilmektedir.
2.2.8.2. STEMI Tedavisinde Verilen Diger Tedaviler

Aspirin: Bagslica etkisi siklooksijenaz enzimini geriye doniisiimsiiz olarak inhibisyonu ile
tromboksan A2 olusumunu engellemesidir. 17187 hastanin randomize edildigi ISSI-2
calismasinda aspirin bes haftalik mortaliteyi %23 oraninda azaltmistir (86). STEMI ile
bagvuran hastalara miimkiin oldugunca erken aspirin verilmelidir. Aspirin ¢ignenebilir tablet

olarak oral 150-325 mg dozundan baslanilir (etkisi ge¢ basladigi icin enterik kapli aspirin
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verilmemelidir) daha sonra 6miir boyu oral yoldan 75-160 mg giinliik dozlar halinde devam
edilir (61).

Tablo-12: Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2010 Miyokardiyal Revaskiilarizasyon Klavuzu:
STEMi’de Antiplatelet Ve Antikoagulan Tedavi i¢cin Oneriler(61)

Oneriler Simf Kamit

diizeyi

Antiplatelet tedavi

e Aspirin I B
¢ Klopidogrel (miimkiin oldugunca 600 yiikleme dozuyla birlikte) | | C
e Prasugrel | B
e Tikagrelor I B

eGP 2b/3a reseptor inhibitorleri(yiiksek intrakoroner trombus yiikii bulunan hastalarda)

e Absiksimab la A
e Tirofiban Iib |B
e Eptifibatid lla | B
e Upstream GP 2b/3a reseptor inhibitorleri i B

Antikoagulan tedavi

e Heparin | C

e Bivalirudin | B

e Fondaparinuks i B
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Antitrombin tedavi: Koagiilasyon basamaklarinin aktivasyonu ile olusan trombin, fibrin
aglarmm olusumunda ve platelet aktivasyonunda &nemli rol alir. STEMI de reperfiizyon
tedavisinden bagimsiz olarak koagiilasyon sisteminin inhibisyonu onemlidir. ISIS-3 ve
GISSI-2 calismalarinda unfraksiyone heparin (UFH) ve plasebo karsilastirilmis ve 30 giinliik
mortalitede azalma goriilmiis, total inme riskinde anlamli olmamakla birlikte hemorajik inme
ve sistemik kanama riskinde bir miktar artis goriilmiistiir (86,87). Fibrin spesifik ajanlarla
enoksaparin ve UFH kullanim1 6nerilmektedir.(61) Alteplaz ile birlikte intravenéz UFH
kullannminin enfartktan sorumlu damar agikligi iizerine faydali etkisinin oldugu ortaya
konmustur (88). UFH’nin alteplaz ile 48 saat aPTT 1,5-2,0 kat olacak sekilde kullanimi
onerilmektedir. PKG uygulandiginda ise 70-100 U/kg heparin uygulamasi Onerilmektedir.
GplIb/Illa inhibitori ile kullanilacaksa doz azaltilmasi Onerilir. Dislik molekiil agirlikl
heparin (DMAH) ,trombolitik tedavi alan hastalarda ciddi bobrek yetersizligi yoksa UFH’ ye
alternatif olabilmektedir. ASSENT-3 ¢alismasinda tenekteplaz alanlarda enoksaparin ile UFH
karsilastirilmis, 30 giinliik mortalite, hastane i¢i reinfarkt ve tekrarlayan iskemide UFH’ye
gore azalma goriilmiistiir (89). EXTRACT-TIMI-25 c¢alismasida trombolitik verilen 20,506
hastaya en az 48 saat UFH ve enoksaparin verilmis 6liim veya nonfatal rekiirren MI’de
enoksaparin lehine Ustiinliik goriilmistiir fakat major kanamalarda da artis izlenmistir (90).
Fondaparinuks bir faktor Xa inhibitoriidiir. ESC 2008 STEMI klavuzu PPKG uygulanan
hastalarda fondaparinuks kullaninimi &nermezken, trombolitik tedavi olarak streptokinaz
uygulanan hastalarda smif Ila olarak kullanilmasin1 6nermektedir (61). Bivalirudin dogrudan
trombini inhibe etmektedir. ESC 2010 miyokardiyal revaskiilarizasyon klavuzu PPKG

uygulanan hastalarda bivalirudini sinif 1 olarak énermektedir( 57,62).
Tienopridinler:
Plateletlerin ADP araciligiyla uyarilmasini inhibe ederek antiplatelet etki gostermektedir.

Klopidogrel: Klinikte sik kullanilan bir tienopiridin tiirevidir. 45852 akut miyokard infarktiis
hastanin alindigit COMMIT calismasinda aspirine ek olarak klopidogrel verilmesi durumunda
oliim, tekrar infarktiis gegirme ve inme oranlarinda plaseboya gore anlamli diisiis goriilmiistiir
(91). Klinik uygulamada PPKG yapilan hastalara ortalama 300 mg tercihen 600 mg yiikkleme
dozu ardindan giinlik 75 mg klopidogrel verilmesini Onerilmektedir. Ayrica trombolitik
tedavi verilen hastalarda 75 yasin altinda olanlara 300 mg yilikleme dozu ardindan giinliik 75
mg idame seklinde, 75 yasin istiinde olanlara yiikleme yapilmadan giinde bir defa 75 mg

seklinde verilmesi 6nerilmektedir. (57,62).
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Antitrombotik ilalarla tedavinin hedefleri
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Sekil-6: Antitrombotik ilaglarla Tedavinin Hedefleri(13)

Prasugrel: ADP reseptor antagonisti olup tienopridin grubunda olup son zamanlarda yapilan

calismalarla klavuz Onerilerine girmistir PPKG uygulanacak STEMI’li hastalarda 60 mg
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yikleme dozu sonrast 10 mg ginlik idame doz seklinde smif 1 olarak
onerilmektedir.(57,61,62).

Tikagrelor: Tikagrelor yeni bir kimyasal yapiya sahip ilag sinifina ait, oral yolla alinan, geri
dontiglii olarak P2Y12 inhibitdriine baglanan plazma yarilanma mrii yaklasik 12 saat olan bir
siklopentiltriyazolopirimidin bilesigidir. ESC 2010 miyokardiyal revaskiilarizasyon klavuzu
PPKG uygulanan hastalarda tikagreloru sinif I olarak 6nermektedir.(57,62)

Oksijen: STEMI hastalarinda hipoksemi olabileceginden erken donemde oksijen verilmesi
standart tedavinin bir parcasidir. Oksijen tedavisi istirahatte arteryal satiirasyonu > %90

olacak sekilde ayarlanmalidir.

Analjezik tedavisi: STEMI hastalarinda siddetli gdgiis agris1 goriiliir. Agrinin giderilmesi
hasta konforu agisindan baghi basina bir hedef olmakla birlikte eslik ettigi anksiyete ve
adrenerjik desarjin hafiflemesine yonelik fayda da saglamaktadir. Bu amagla opioid ajan
olarak morfin 4-8 mg baslangic dozu ile intravendz kullanimi Onerilmektedir. Bu dozda

beklenen yanit alinamaz ise 5-15 dakikalik araliklarla 2 mg ek dozlar tekrarlanabilir.

Nitrat tedavisi: STEMI hastalarinda nitrat kullanimryla ilgili mortalitede azalma gosteren bir
caligma verisi olmamakla birlikte bircok hastada nitrat tedavi sonrasi anjinada semptomatik
iyilesme saglar. Nitratlar hem kardiyak on yiliki hem de art yiikii azaltarak koroner
damarlarda vazodilatasyon gosterirler ki bunlar koroner kan akimini ve miyokard oksijen
sunumunu arttirirlar.  Nitratlar, hipotansif, sag ventrikiil infarktiis olan hastalara

verilmemelidir.

Beta-Blokerler: STEMI sirasinda sempatik aktivitede belirgin artis yasanmaktadir. Erken
donemde baslanilan beta-bloker ajanlar kalp hizin1 ve kan basincini diisiirerek miyokard is
yiikiinde ve gdgiis agrisinda azalmaya yol agarlar. Ayrica beta-blokerler STEMI zemininde
gelisebilecek aritmi sikliginda azalmaya neden olurlar. 29000°den fazla hastanin dahil oldugu
30 randomize klinik ¢alismanin ozetinde, beta-bloker tedavisinin kontrol grubuna gore 7
giinde mortalitede %13 azalma sagladig1 gosterilmistir (92).Dolayisiyla kilavuzlarda STEMI
tedavisinde beta-blokere erken baslanmasi ve yan etki goriilmedigi siirece kullanmaya devam

edilmesi gerektigini 6nermektedir (61).

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim(ACE) inhibitorleri ve anjiyotensin reseptor
blokerleri(ARB): Erken donemde STEMI‘li hastalara oral ACE inhibitorii tedavisi

baslanilmas1 ve ozellikle sol ventrikiil fonksiyonlarinda bozulma olan hastalarda uzun siireli
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devam ettirilmesi gerekmektedir. Ayrica sol ventrikiill fonksiyon bozuklugu olmayan
normotansif STEMI hastalarda uzun siire ACE inhibitérii tedavisi verilebilir. STEMi’de ACE
inhibitorlerine alternatif ARB’lerin degerlendirildigi VALIANT c¢aligmasinda, valsartan
kaptopril ile karsilastirllmis ve sonuglar olumlu bulunmustur. Buna dayanarak ACE
inhibitdrlerini tolere edemeyen ve klinik kalp yetersizligi bulgular1 saptanan ve/veya EF<40
olan hastalarda bu ¢alismada uygulanan dozlarda valsartan tedavisi ACE inhibitorii tedavisine

bir alternatif olusturmaktadir. (61).

Lipid diisiiriicii tedavi: Lipid diistiriicii ajanlarin koroner arter hastaliginda etkinlikleri ¢ok
saylda c¢alisma ile gosterilmistir. Fonarow ve arkadaslarinin 300.000°1 asan sayida hastada
retrospektif olarak yaptiklari bir ¢alismada akut miyokard infarktiis tanisindan sonraki 24 saat
icinde statin baglanan grupta baglanmayan gruba gore mortalitede yaklagik %15 azalma
gortilmistiir (93). Lenderink ve arkadaslarinin yaptig1 benzer retrospektif bir calismada ilk 24
saat i¢cinde baglanan statin tedavisinin mortalite {izerine olumlu sonuglar1 goriilmiistiir (94). En
son klavuzlar LDL kolesteroliin 100 mg/dl altina, yiliksek riskli hastalarda 80 mg/dl altina

diistiriilmesi ve statin tedavisinin miimkiin oldugunca erken baglanilmasini 6nermektedir (95).
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2.3 Glikoprotein ITb/ITIa Reseptor Inhibitorleri

2.3.1. Glikoprotein IIb/IIIa reseptorii

Platelet fonksiyonlari, farkli gorevlere sahip cok sayida proteinin platelet iizerindeki
reseptorlere baglanmasiyla olur. Glikoprotein I1b/Il1a reseptorii platelet yiizeyi tizerinde en sik
bulunan proteindir. inaktif platelet yiizeyinde yaklasik 50-80 bin civarinda GP IIb/Illa
reseptorii oldugu gosterilmistir(96). GP IIb/Illa reseptorleri hiicreler arasinda temasi saglayan
'Integrin’ reseptor ailesinin iiyesidir. Integrin reseptorleri hiicre-hiicre ve/veya hiicre-matriks
etkilesimini saglarlar. Alfa ve beta sub {initlerinden olusur(97). Endotel hasari sonucu
subendotelyal matriksin agiga c¢ikmasiyla plateletler aktive olur. Plateletler aktive olunca
ylizeyinde olan GP IIb/Illa reseptorlerinde sekil ve yap1 degisikligi olusur.(97). Sekil ve yapi
degisiklikleri olunca reseptorler fibrinojene baglanmaya hazir hale gelir. Aktif hale gelen
reseptorler fibrinojen tizerinden diger plateletler ve subendotelyal matriks ile baglantilar
kurar. Hangi yolla olursa olsun platelet aktivasyonu ve agregasyonun son ortak yolu
fibrinojenin GP 11b/1l1a reseptoriine baglanmasidir(98,99). Bu asamada plateletlerde olusan
agregasyon GP IIb/Illa reseptorlerinde konformasyon degisikligine yol acarak fibrinojene
baglanmay1 kolaylastirir. Reseptoriin bu 6nemli fonksiyonunun inhibe edilmesi AKS tedavisi
i¢in miikemmel hedef olusturur.

2.3.2. Platelet Fizyolojisi

Akut koroner sendrom adr altinda yer alan kararsiz anjina, ST segment yiikselmesi olmayan
(NSTEMI) ve yiikselmeli miyokard infarktiisiinde (STEMI) temel patoloji, koroner damar
liimeninde olusan trombiistiir. Akut koroner sendromda (AKS), otopside riiptiire olmus plagin
bulundugu yerde ¢ogunlukla trombiis saptanmaktadir (100). AKS vakalarinda, aterektomi
materyallerinde akut trombotik lezyon bulunmaktadir (101). Anjiyoskopik incelemelerde de
benzer trombotik lezyonlar saptanir. Trombiis olugmasi i¢cin mevcut bir aterosklerotik plagin
riptiire olmast veya endotelin erode olmast ve platelet adezyonu ve agregasyonu
gerekmektedir(102,103) Trombiis olusumunda ilk basamak platelet adezyonudur. Saglam
vaskiiler endoteliumun antitrombotik 6zellikleri vardir. Damar duvari endotel biitlinligiiniin
korundugu durumlarda, kriptik, trombojenik, subendotelial maddeler (yani kollajen) akan
kanla temas halindedir, ancak antiplatelet 6zellikleri platelet adezyonuna ve agregasyonuna
engel olur. Vaskiiler intimal zedelenme oldugunda, endotelin lokal olarak antiplatelet
ozellikleri azalir. Plateletler riiptire plak yerinde trombiisii baglatir(104,105). Vaskiiler
zedelenme sirasinda, subendotelial matriks (kollajen, laminin, fibronektin ve von Willebrand

Faktor gibi), dolasan kan ile temas eder. GP Ib reseptdr von Willebrand Faktér (vVWF) ile
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birlesir. Takiben plateletler aktive olur. Adezyon (platelet - damar duvari karsilikli
reaksiyonu) esasen VWF ile yonetilir. VWF hem endotel hiicrelerinde hem de
megakaryosidlerde sentez edilir. Platelet diizeyindeki vWF reseptorleri, membran GP 1b de ve
kismen de GP Ib/IX-V kompleksinde lokalizedir(106). GP Ib ve GP VI dan intraselliiler
sinyallerin olusumu plateletlerin aktivasyonuna neden olur(107). Plateletler zedelenen yeri
tanir ve oraya yapisir. Plateletler tek kat olarak endotele yapisir. Onlarda sekil degisikligi
meydana gelir, agrege olur ve intraselliiler baz1 maddeler salinir ki bunlar trombotik olay1
hizlandirir.

Trombiis olusumunda ikinci basamak platelet aktivasyonudur. Esasen zedelenmis
endotele yapisan plateletler aktive olur. Platelet aktivasyonu siireci ¢esitli agonistlerin
kombine faaliyeti sonucudur. Agonistler yapisan plateletlerdeki bilinen membran
reseptorlerine baglanir ve platelet aktive edici hiicre i¢i sinyaller tasinir(108,109). Plazmada
mevcut humoral mediatérlerin (epinefrin, trombin) dahil oldugu platelet uyarisi, aktive
hiicrelerden salinir ve yapigkan plateletler ile temas eder. Aktive olan plateletlerin sekli
degisir. Diiz diskoid sekilden dikensi sekle doner, yiizey alani genisler ve takiben trombin
tretimi baglar(110). Sekli degisen plateletlerin alfa ve dense graniillerinden degraniilasyon
olur. Trombaksan A2, seratonin ve diger platelet agregatorleri ve kemoatraktan ajanlar salinir
ve reseptoriin aktivasyonu ile platelet yiizeyinde GP IIb/Illa reseptor ekspresyonu gelisir ve
sonugcta fibrinojene baglanarak son basamak olan platelet agregasyonu baglar(111).

Son basamakta, platelet agregasyonu (platelet-platelet karsilikli reaksiyonu)
gergeklesir ve platelet tikacit olusur. Her bir fibrinojen, iki plateletin aktif GP Ilb/llla
reseptoriine baglanir ve boylece platelet agregatt meydana gelir. Platelet agregasyonu
sirasinda, dolasgimdan vaskiiler zedelenme yerine ilave plateletler gelir, tikayici platelet
trombiisii olusur. Platelet tikaci fibrin dokusu ile sikilasir ve stabilize olur, es zamanli
koagiilasyon kaskadi olusur. Diisiik shear diizeylerinde (yani vendz dolasimda) molekiiler
yapiskan fibrinojendir. Yiiksek shear stres diizeylerinde (arterlerde) vVWF nin kendisidir. (112)

Normal kosullarda dolasimdaki plateletlerin, damar duvariyla veya birbirleriyle
herhangi bir etkilesimi olmaz. Ancak endotel zedelenmesi sonucu subendoteliyal kollajen ve
VWF kanla temasa edince, platelet yiizeyindeki adezyon reseptorleri tarafindan taninir ve
bdylece plateletler olay yerine toplanir, aktive olur ve degraniilasyona ugrar. Plateletlerin
aktivasyonu glikoprotein 1lb/llla reseptorlerinde yapisal degisiklige yol agarak fibrine olan
affinitesini artirir. Aktive olmus plateletlerin fibrin bantlariyla birbirlerine baglanmalari ise
aggregasyona yol agar. GP IIb/Illa fibrinojen ve vVWF’e baglanir(113). Bu adeziv proteinlerin
baglanmas1 spesifik RGD (arg-gly-asp) tripeptid =zincirine muhtagtir. 2  aktif
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platelet(fonksiyonel olarak GP IIb/IIla reseptorii) fibrinojen molekiiliine baglanir ve vaskiiler
zedelenme yerinde dense intraselliiler fibrinojen-platelet kopriisii sonucu tikayict agregasyon
meydana gelir(114). RGD zincirine ilaveten fibrinojenin gama zincirleri, platelet GP Ilb/Illa
reseptoriine baglanma kabiliyetine sahiptir. iki platelet arasinda, 1 fibrinojen k&priisii olusur.
Her bir platelet yiizeyi yaklasik 40.000-80.000 GP Ilb/Illa-fibrinojen baglanma yerine
sahiptir(115). Aktive platelet membran GP IIb/Illa reseptorlerine baglanan ligandlar GP
IIb/Illa antagonistleriyle onlenir(116). Plateletlerin her biri {izerinde ¢ok sayida yaklasik
80.000 reseptdr vardir. Istirahat halinde, GP IIb/Illa reseptoriiniin fibrinojene affinitesi azdur.
Agonist stimulasyonu ile fibrinojene ¢ekiciligi artar. En 6nemli agonistler, ADP, epineftin,
trombin, kollajen ve seratonindir(117)

2.3.3. Glikoprotein 11b/111a Reseptor Inhibitorleri:

Girisimsel  kardiyologlarin en yeni silahlarindan  birisi, GP IIb/Illa  reseptor
inhibitorleridir(118). Koroner arter hastaligi ve 6zellikle akut koroner sendrom gelisiminde
plateletlerin 6nemli yeri vardir. GP IIb/Illa reseptdr inhibitorleri platelet agonistlerinin
uyardig1 platelet agregasyonunu oOnler. Plateletlerin etkinlestirilmesi ¢ok ¢esitli uyaranlarla
gergeklesse de, platelet agregasyonundaki son ortak basamak plateletlerin fibrinojene
baglanmasidir. Bu nedenle, platelet etkinlestirici uyaran ne olursa olsun, plateletler GP
IIb/Illa iizerinden inhibe edilir(98,99). 1983 yilinda Coller ve arkadaslari Glanzman
trombastenisi olarak bilinen konjenital platelet defekti ile ilgili yapilan deneysel ¢alismalari
takiben platelet agregasyonunu bozan bir monoklonal antikor gelistirmistir(119). Glikoprotein
IIb/lla reseptor inhibitorleri, giiglii bir platelet inhibitorii sinifidir. GP 1Ib/Illa reseptor
inhibitorleri, fibrinojenin 6zgiil membran GP IIb/Illa integrin reseptdrlerine baglanmasini
engelleyerek cesitli platelet agonistlerinin uyardigi platelet agregasyonunu onler. Platelet
etkinlestirilmesi ¢ok cesitli uyaranlarla ger¢eklesse de, platelet agregasyonundaki son ortak
basamak fibrinojen baglanmasidir. Bu nedenle, platelet etkinlestirici uyaran ne olursa olsun,
platelet GP IIb/Illa reseptorleri bu ilaglar tarafindan inhibe edilir. Bu inhibisyon aspirinin ya
da tiklopidinin sagladigi platelet agregasyonu inhibisyonuna gore daha giigliidiir.
Laboratuarda platelet agregasyonu denenirken aspirin, ADP ile uyarilan platelet
agregasyonunu yaklasik %5-10 inhibe eder. Tiklopidin ve klopidogrel platelet agregasyonunu
yaklasik %30 inhibe eder, klinik olarak test edilen dozlarda GP IIb/IIla reseptdr inhibitorleri
ise platelet agregasyonunu yaklasik %80-90 inhibe etmektedir.

GP lIb/1l1a reseptor inhibitorlerinin temel etki mekanizmast;



43

1- Plateletten zengin arteryel trombiis i¢inde platelet agregasyonunu durdurarak
trombiisiin ilerlemesini onler. Kisa siireligine olugsmus platelet tikacinin ayrigmasini saglar. Bu
nedenle miimkiin oldugunca erken, ambulansta veya acil serviste baslanilmalidir.

2- Lezyonda ¢ok sayida plateletin birikmesini Onleyerek, pihtilasma kaskadinda
trombiis olusturulmasi i¢in gerekli bir kofaktor olan platelet fosfolipid membrani miktarini
azaltir.

3- Plateletten zengin bir trombiis kismen PAI-1 (platelette yiiksek konsantrasyonda
bulunan fibrinolizin gii¢lii bir dogal inhibitorii) artisina bagl olarak trombolize karsi direng
gosterebilir.

2.3.4. Glikoprotein I1b/II1a reseptor inhibitorii ilaglar:

GP IlIb/1lla reseptdr inhibitorii ilaglar yiiksek riskli hastalarda anjiyoplastide iskemik
komplikasyonlar1 ve ge¢ kardiyak olaylar1 azaltan anjanlardir. GP IIb/Illa inhibisyonunda
ilacin agr1 baslangicindan itibaren erken alinmasi halinde fayda ¢ok daha biiyiik olacaktir.
Bir¢ok iilkede ve merkezde, baslangicta kanama komplikasyonlari ve yiiksek maliyet nedeni
ile bu ilaglarin kullanimi1 smirli iken, bugiin yiiksek riskli hastalarda ve ozellikle koroner
girisim planlanan akut koroner sendromlu hastalarda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Glikoprotein IIb/111a reseptor inhibitérlerinin tiirleri 3 genis grupta yer alir:

1-GP IIb/Illa reseptorii icin monoklonal antikor pargasi, abciximab,

2-Eptifibatide ve tirofiban gibi intravenéz peptid ve peptid disi kiigiik molekiil
inhibitorleri

3-Ksemilofiban, orbofiban, sibrafiban ve roksifiban gibi oral GP IIb/Illa inhibitérleri

Glinlimiizde klinik calismalarla etkinligi gosterilmis tic ayr1 parenteral GP llb/llla
reseptor inhibitdri, (abciximab, tirofiban, eptifibatide) vardir. Bir diger GP llb/llla reseptor
inhibitdrii olan lamifibanin ise yapilan ¢alismalarda klinik etkinligi gézlenemedigi i¢in ticari
dretimi yapilmamigstir. Koroner anjiyoplasti sirasinda glikoprotein IIb/Illa  reseptdr
inhibisyonu FDA tarafindan , PKG sirasinda ii¢ ilacin kullanimini onaylamistir. Bunlar
abciximab (ReoPro), eptifibatide (Integrilin)ve tirofiban(Aggrastat) kararsiz angina ve ST
yiikselmesi olan ve olmayan MI hastalarindaki PCI uygulamasinda kullanim onay1 almistir.
Abciximab: Gelistirilen ilk platelet GP Ilb/Illa antagonisti murin monoklonal antikorlaridir.
Plazmadaki GP IIb/IIla reseptorlerinin 8.giinde %30, 15. giinde ise %10'u hala abciximab ile
bloke durumdadir. 21. giine kadar plazmada abciximab ile bloke olmus reseptorlere
rastlanir(120). Reseptorlerdeki bu uzun siireli blokaja ragmen abciximabin aggregasyon
lizerinde yarattig1 farmakoloiik etki tedavinin kesilmesinden en ge¢ 36 saat sonra ortadan

kalkar. Abciximab GP IIb/Illa reseptoriine ¢ok siki baglanir. Bu nedenle, antiplatelet etkisi
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inflizyon doneminden ¢ok daha uzun siirer. Dolayisiyla kanama olur ise ilact kesmek etkiyi

hemen geri dondiirmeyecektir. Platelet inflizyonu gerekecektir.(121,122)

Tablo-13: Glikoprotein IIb/ITIa reseptor inhibitorii ilaclar(168)

Absiksimab Eptifibatid tirofiban
Kimyasal 6zellik Monoklonal antikor Siklik Non peptid
heptapeptid
Boyut Biiyiik(40 kDa) Kiigiik(0.8 kDa) | Kii¢iik(0.40
kDa)
Antikor olusumu Var Yok Yok
Plateletlere baglanma Hem aktif hem de aktif Sadece aktif Sadece aktif
olmayan plateletlere plateletlere plateletlere
baglanir. baglanir. baglanir.
Diger platelet Var(vibronektin) Hayir Hayir
reseptrolerine baglanma
Plateletlerin % 80 <10 dk <15 dk 30 dk
inhibisyonu icin gecen
zaman
Yar1 6miir(plazma) 30 dk 0.83 saat 1.2 saat
Yan omiir(platelet 12-16 saat Saniyeler Saniyeler
bagh)
Plateletlerin normal 12 saat 4-6 saat 4-8 saat
fonksiyonlarimma donme
zamani
Eliminasyon Damarlarda yikilir Renal ve Renal
nonrenal
Peptid ve peptidomimetik inhibitorler(tirofiban ve eptifibatide): GP Ilb/llla

reseptorlerinin  yarismali inhibitorleridir(123,124). Tirofiban ve eptifibatide, GP Ilb/llla
reseptoriinlin fibrinojen baglanma bolgesine baglanir. Her iki inhibitériin yarilanma 6mrii de
kisa oldugu i¢in ilag¢ inflizyonu durdurulunca, birkag¢ saat i¢inde antiplatelet etkinlik geri
doner(125). Bu kanama komplikasyonlarindan kaginma konusunda potansiyel bir yarardir.
Diger yandan uzun siireli antiplatelet etki i¢in ilacin intravendz yolla uzun bir siire verilmesi

gereklidir.
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Eptifibatide: Bir heptapeptid olan eptifibatide fibrinojenin Lizin Glisin Aspartik asit amino
asit sekansini icerir(125.) Plateletlere afinitesi diger ajanlara gore daha diistiktiir ve kompetetif
bir GP I1Ib/llla reseptor inhibitoriidiir. Disiik affinitesi nedeniyle daha yiiksek dozlarda
kullanilmas1 gereklidir. Plazma yar1 émrii 2-3 saat kadardir ve baslica renal yoldan elimine
edilir. Reseptore baglanmasi icerdigi Lizin-Glisin-Aspartik asit sekansi sayesinde olur.
Fibrinojenin de GP Ilb/llla reseptoriine baglanmasinda tasidigi ayni amino asit sekansinin
onemli rolii vardir. Plazmada herhangi bir antikor yanitina yol agmaz. Ilacin etkisi kesildikten
sonra 4 saat igerisinde sonlanir(124). Renal yoldan atildig1 igin renal yetersizligi olanlarda doz
ayarlamasi gereklidir.

Tirofiban: Peptid olmayan bir GP Ilb/Illa reseptor antagonistidir. Plateletler i{izerine etkisi
kompetitif inhibisyon seklindedir. Epitifibatid gibi tirofibanin da vitronectin veya MAC-1
reseptorilyle herhangi bir etkilesimi yoktur. Uzun plazma yar1t Omrii olmasina ragmen
plateletlerdeki yar1 Oomrii kisadir ve etkisi tedavi kesildikten ortalama 4 saat sonra
sonlanir(125). GP IIb/llla reseptoriine oldukga spesifik olan tirofiban, reseptore icerdigi
arjinin-glisin-aspartik asit peptid sekansi ile baglanir. Plazmada %35 oraninda serbest olarak
bulunur. Baslica itrah yolu, %65 1, bobrekler araciligi iledir. Hemodiyalizle plazmadan
uzaklastirilabilir. Plazmada antikor yaniti olusturmaz. Oda sicakliginda saklanabilmesi diger
ajanlara gore onemli bir avantaj teskil eder. Bilesigin kisa bir yarilanma omrii (yaklasik 3
saat) vardir(126). Saghikli erkek goniillillerde tirofibanin 1-4 saat siireyle intravendz
infizyonu ADP, kolajen, aragidonik asit ve trombin tarafindan uyarilan platelet
agregasyonunu doza bagimli olarak inhibe etmektedir. Kanama zamani da anlamli 6lciide
artmistir(127,128).

Oral IIb/IIla reseptorleri inhibitorleri: GP IIb/Illa inhibitorlerinin iiclinci grubu oral
ilaclardir. Parenteral IIb/llla reseptdr inhihitorlerinin klinik etkinli§i arastirmacilari oral
formlarin1 gelistirmeye tesvik etmistir. Oral GP llb/llla reseptor inhibitorlerinin mortaliteyi
artirdiklar1 goriilmistiir. Bunlar da yarigmali inhibit6rlerdir ve genellikle emildikten sonra
kanda etkin bilesige ¢evrilen 6n ilaglardir(129,130). Oral ilaglarin tamaminin yarilanma 6mrii
uzundur, oyle ki sabit diizeyde GP IIb/Illa inhibisyonu saglamak i¢in glinde bir, iki yada ii¢
kez wverilebilir. Oral uygulama ile uzun siireli (1 yildan daha uzun) tedavi olanagi
bulunmaktadir. Intravendz bilesiklerdeki gibi oral smiftada iki bilyiik ilag grubu
bulunmaktadir. Yarigmali inhibisyon yapan ve reseptorii kapatma siiresi kisa olanlar yiiksek
diizeyde platelet inhibisyonu i¢in ilag diizeyinin yiiksek olmasi gerekir(130).

Glikoprotein IIb/IIla reseptor inhibitorii ilaclarin yan etkileri: GP IIb/Illa reseptor

inhibitorlerinin kullanimi igin tek mutlak kontraendikasyon aktif kanamadir(131). Kanama



46

daha ¢ok mukokiitandz bolgede veya vaskiiler girisim yerindedir(133). Ozellikle en korkulan
komplikasyon intrakraniyal hemorajidir. GP llb/Illa reseptor inhibitorlerinin bir diger yan
etkisi ise plateletopenidir. Platelet sayisinin 20.000/ml.nin altina diistigii ciddi plateletopeni
olgular1 mevcuttur. Heparin i¢in gegerli oran yiizde <0.1 ile karsilastirildiginda plateletopeni
(<20,000/mm3) %0.2 diizeyinde goriilmistiir. Plateletopeni, kanamada artmaya ve hastalarin
kiiclik bir bolimiinde ise rekiirren trombotik vakalara neden olmustur. Bu sendrom heparin
kaynakli plateletopeni ile benzerlik gostermektedir ve GP 1Ib/Illa reseptor inhibitdr inflizyonu
sirasinda  platelet sayimimin giinliik olarak yapilmasi gereksinimini isaret etmektedir.
Abciximab diger diisiik molekiil agirlikli GP IIb/Illa reseptor inhibitorlerine gére daha fazla
plateletopeniye yol agmaktadir. Bir g¢alismada, heparin igin gegerli oran yiizde 0.3 ile
karsilastirildiginda trofiban igin siddetli plateletopeni orani (<50,000 /mm3), yiizde 0.5
olmustur(p <0.05)(134).

2.3.4. Glikoprotein 1lb/Illa Reseptéor Inhibitorii Ilaclarla Tlgili Yapilan Klinik
Calismalar

RAPPORT c¢alismasinda, akut MIi gecgiren 483 hasta, primer anjioplasti esnasinda ve
sonrasinda abciximab veya plaseboya randomize edildi. Bilesik sonug noktalar olan 6liim, M,
acil revaskiilarizasyon 7. giinde abciximab alan grupta anlamli derecede azalmis bulundu
(%8.3 ve %3.3, p= 0.015) (135). SASTRE c¢alismasinda semptomlarin baslangicindan sonra 6
saat icinde bagvuran 144 hasta diisilk doz alteplaz art:1 tirofiban(72 kisi) veya trofiban arti
primer PKG'ye randomize edildi. 72 tane kontrol hastasina ise standart strateji olan tam doz
alteplaz veya stent uygulandi. Tiim hastalara 90. dakikada anjiografi uygulandi. Primer son
nokta 90. dakikada TIMI 111 akim1 olmas: sekonder son nokta TIMI myokardiyal reperfiizyon
oram, 30 giin iginde Olim reinfarktis, refrakter iskemi, inme kalp yetmezligi,
revaskiilarizasyon uygulanmas: ve pulmoner 6demdi. 90. dakikada yalniz alteplaz ile tedavi
edilenlerde TIMI 11l akimt %42, disiik doz alteplaz ve tirofiban alanlarda ise %64 idi.
Standart stent kullananlarda TIMI Il akimi %81, trofiban ve stent kullananlarda ise %92
idi(136). TITAN-TIMI 34 ¢alismasinda ise baslangi¢ semptomlari 20 dakika ve 6 saat
arasinda olan acil servise STEMI ile gelen ve PKG diisiiniilen vakalarda acil serviste erken
eptifibatide tedavisi yapilan grupla katater laboratuarinda eptifibatide verilen grup arasinda
yapilan anjiografik degerlendirmede erken tedavi alan grupta sonuglarin daha iistiin oldugu
goriilmiistiir(137). 31 402 NSTEMI-AKS hastasini igeren bir meta-analizde, 30 giinde &liim
ve MI riskinin GP lIb/Illa reseptdr inhibitorleri ile anlamli derecede %9 azaldig1 gdsterilmistir
(%10.8’e kars1 %11.8; OO 0.91, %95 GA 0.84-0.98, P=0.015). Bu risk azalmasi pek ¢ok
altgrupta da goriilmiustiir ve 6zellikle ytiksek risk gruplarinda (diyabetik hastalar, ST segment
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¢okmesi ve troponin pozitif olan hastalar) ve ilk hastaneye yatis sirasinda PKG igin sevk
edilen hastalarda asikardir. GP IIb/I1la reseptdr inhibitdrlerinin kadinlarda ve troponin negatif
hastalarda etkisi goriilmemistir. Ancak, kadinlarin ¢ogu troponin negatifti ve troponin
salgilanan kadinlarda erkekler ile ayni1 yarar saglanmistir. GP IIb/Illa reseptor inhibitorleri
biiyiik kanama komplikasyonlarinda artis ile iliskili bulunmustur; fakat intrakraniyal kanama
anlamli derecede artmamistir(138,139). Kong ve arkadaglari, 20.186 hastada 30 giinliik
mortalitede GP IIb/llla reseptor inhibitorleri ile anlamli bir risk azalmasi saglandigini
bildirmistir (%1,3’e kars1 %0,9; OO 0.73, %95 GA 0.55-0.96, P=0.024). Daha onemlisi,
tienopiridinler ve stentler bu c¢alismalarda rutin olarak kullanilmamistir(140). Absiksimab
GUSTO-4-ACS calismasinda denenmistir Bu calismada, akut fazda girisimsel strateji ve
revaskiilarizasyon tesvik edilmemistir. Aspirin ve UFH almakta olan 7000 hasta ii¢ ilag
rejiminden birine rastgele yontemle ayrilmistir: plasebo, absiksimab bolus arti 24 saat
inflizyon veya absiksimab bolus art1 48 saat inflizyon. Absiksimab ile tedavi edilen iki grupta
anlamli yarar saglandig1 gosterilememis ve kanama riskinin arttigi gézlenmistir. Plateletopeni
(platelet sayisinin <50 000 pulL—1 olmasi olarak tanimlanmistir) Absiksimab alan hastalarin
%]1.5’inde goriiliirken, plasebo alanlarin  %]1’inde gozlenmistir. Bu nedenle, PKG
uygulanmayacaksa NSTEAKS hastalarinda absiksimab onerilemez. (141). PURSUIT
caligmasinda, 10 948 hasta rastgele yontemle iic kola ayrilmistir. Aspirin ve UFH igeren
konvansiyonel tedaviye ek olarak, hastalar plasebo veya baslangigtaki ayni bolus dozundan
sonra iki ayr1 eptifibatid inflizyon tedavi rejimine rastgele olarak ayrilmiglardir. Etkinlik
yoklugu nedeniyle diisiik doz eptifibatid tedavi kolu birakilmistir. Karsilastirma yiiksek doz
eptifibatid ve plasebo arasinda yapilmistir. Otuz giinliik bilesik son nokta olan olim ve
oliimciil olmayan MI oraninda anlamli bir azalma gozlenmistir (%15.7°ye karst %14.2,
plaseboya kars1t eptifibatid, P=0.04). Fakat TIMI biyiik kanama riskinde artis
olmustur(%9.1’e kars1 %10.6, P=0.02); fakat intrakraniyal kanama olmamistir. Plateletopeni
her iki kolda da benzer oranda goriilmiistiir (plasebo %6.7’ye kars1 eptifibatid %6.8). Derin
plateletopeni orani her iki tedavi grubunda da disiiktiir(142). Tirofiban iki ayri rastgele
yontemli ¢alismada denenmistir. PRISM ¢alismasinda, NSTE-AKS bulunan 3231 hasta 48
saat siireyle tirofiban veya UFH almak iizere iki gruba rastgele ayrilmistir. Bilesik son nokta
olan 6liim, MI veya refrakter iskemide 48 saatte anlamli bir azalma olmustur ve bu durum 30
giinde devam etmis, ancak bu sonra ortadan kalkmistir(%5.6’ya kars1 %3.8; RO 0.67, %95
GA 0.48-0.92, P=0.01). Plateletopeni tirofiban grubunda UFH grubuna goére daha siktir.
(%0.4°¢ kars1 %1.1, P=0.04). PRISMPLUS c¢aligsmasinda, PRISM ¢alismasina gore daha fazla

risk altinda olan 1915 hasta {i¢ farkli tedavi koluna rastgele yontemle ayrilmistir; tek basina
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tirofiban, tirofiban arti UFH veya tek bagsina UFH. Tek basina tirofiban kolu, istenmeyen
olaylar ¢ok fazla oldugundan, calisma basladiktan hemen sonra durdurulmustur. Oliim, MI ve
refrakter iskemide 7 giinde anlaml1 bir azalma gozlenmistir (%17.9’a kars1 %12.9; RO 0.68,
%95 GA 0.53-0.88, P=0.004) ve tirofiban arti UFH grubunda bu azalma tek basina UFH’ya
gore 30 giin ve 6 ay sonunda korunmustur. Biiylik kanamalar (TIMI 6l¢iitiine gore) tirofiban
grubunda istatistiksel olarak daha fazla degildir; ancak, artis yoniinde bir egilim gézlenmistir
(%0,8’¢ kars1 %1,4, P=0.23) (143,144). Girisimsel bir stratejide, PKG ortaminda GP IIb/Illa
reseptor inhibitorleri kullanilmasmin etkilerini arastiran ti¢ farkli meta-analizde tutarl
bulgular elde edilmistir. Iki meta-analizde hastalar1 kateter laboratuvarina almadan &nce GP
lIb/Illa reseptdr inhibitorleri uygulandiginda 30 giinde 6lim ve MI oraninda anlamli risk
azalmasi saglandig1 ve PKG siiresinde bu avantajin siirdiirildiigi gosterilmistir(145,146,147).
Absiksimab ii¢ ¢alismada AKS ortaminda PKG’ye yardimeci olarak test edilmistir Bu ii¢
calismaya toplam 7290 hasta katilmistir ve calismalarda 6liim, MI ve acil revaskiilarizasyon
gereksinimi kombinasyonunda 30 giin sonunda anlamli azalma oldugu ikna edici bigimde
gosterilmistir. Bu {li¢ ¢alismanin bir araya getirilmis verileri, mortalitede anlamli gecikme
seklinde bir yarar oldugunu gostermistir. (RO 0.71, %95 GA 0.57-0.89, P=0.003) (148).
CAPTURE c¢alismasinda, absiksimab, PKG planlandigi i¢in islemden dnce 24 saat absiksimab
ile tedavi edilen ve sonrasindaki 12 saat siireyle tedavinin devam ettigi NSTEAKS
hastalarinda da denenmistir. Bu ¢alismada, stentler ve klopidogrel rutin olarak kullanilmadan,
absiksimab plaseboya gore 30 giin sonunda 6liim, MI ve yineleyen iskemi icin acil girisim
oranini anlamli derecede azaltmistir (%15.9’a kars1t %11.3, P=0.012) Yarar TnT diizeyleri
artmig olan hastalar ile sinirli bulunmustur(149). Daha yakin zamanda, ISARREACT- 2
calismasinda yiiksek riskli NSTE-AKS hastalar1 aspirin ve 600 mg klopidogrel ile 6n
tedaviden sonra rastgele yontemle plasebo veya absiksimab gruplarina ayrilmislardir Her bir
grupta benzer oranda diyabetik hasta vardir; hastalarin %352’sinde troponinler artmistir ve
%24.1°1 daha énce MI gegirmistir. 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 ¢ikmistir (%11.9a karst %8.9; RO 0.75, %95 GA 0.58-
0.97, P=0.03). Absiksimab ile elde edilen risk azalmasmnin biiyiik béliimii 6lim ve MI
azalmasindan kaynaklanmistir. Etki 6zellikle troponin-pozitif hastalarda olmak {izere 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 etkisi olmamistir ve troponin-
negatif hastalarda veya diyabetiklerde de saptanabilir bir etki olmamistir. Ancak, bu

caligmaya katilan diyabetik hastalarin sayisi etki saptanmasina yetecek saglikli istatistiksel
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giicli saglamaya yeterli olmayabilir(150). Absiksimab, TARGET calismasinda, tirofiban ile
bire bir karsilastirilmistir. Bu ¢aligmada hastalarin iicte ikisinde kisa siire Oncesine ait veya
siirmekte olan NSTE-AKS bulunmakta idi. Standart dozlarda 30 giinde 6liim, Mi ve acil
revaskiilarizasyon riskini azaltmak bakimindan absiksimab tirofibana iistiin bulunmus, ancak
6 ay ve 1 yil sonunda fark anlamli bulunmamistir (151). Eptifibatid %38 kararsiz anginal
hasta iceren, PKG ge¢iren hastalarda denenmistir (IMPACT-2) ve plaseboya gore anlamli bir
yarar saglamadigi gosterilmistir (152). Daha sonra, Eptifibatid ESPRIT c¢alismasinda
plaseboya karsi denenmis ve doz 180 ug/kg ¢ift bolus ve bunu izleyerek 18-24 saat 2.0
ng/kg/dakika infiizyon seklinde uygulanmistir Bu ¢alismada, 48 saat sonunda &liim, Mi, acil
TVR ve kurtaric1 GP IIb/Illa reseptor inhibitorii 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 &liim, MI
veya acil TVR de ayn1 zaman noktasinda anlamli derecede azalmistir (%9.3e kars1 %6.0; RO
0.65, %95 GA 0.47-0.87, P=0.0045)(153). Ancak, TARGET ile karsilastirildiginda, bu
caligmaya, kisa slire Oncesine ait veya siirmekte olan NSTE-AKS bulunan hastalar daha diigiik
oranda (%46) dahil edilmistir. Tirofiban, kisa siire 6nce NSTE-AKS yaklagik 2139 hastay1
iceren RESTORE c¢alismasinda denenmistir. Bu ¢alismada, birincil bilesik son nokta olan 48
saat sonundaki 6liim, MI, yinelenen revaskiilarizasyon veya yineleyen iskemi oraninda
gozlenen %38 oranindaki anlamli gbrece risk azalmasi1 7 glinde korunmus, fakat 30 gilinde
korunamamuistir (154). Daha ileri ¢alismalarda, ¢esitli klinik kosullarda, daha yiiksek tirofiban
dozlar1 denenmistir. 202 hastalik kii¢iik 6l¢ekli bir calismada, yliksek 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 gosterilmistir (155). Primer
PKG’da absiksimab ile GP IIb/Illa inhibisyonunu degerlendiren {i¢ aragtirmadan 1101 hasta
iceren bu analiz (ISAR-2, ADMIRAL ve ACE), plasebo alanlara (%19) kiyasla absiksimab
alan hastalarda (%12.9) 3 yilda tahmini birikmis 6liim veya reinfarction tehlikesi oranlarinda
belirgin bir azalma gostermistir. Ayrica, plaseboya kiyasla (%14.3) absiksimab (%10.9)
azalan tahmini birikmis tehlike oraninda mortalite faydasi da goriilmiistiir (RR 0.695; %95 CI
0.482, 1.003; p = 0.052)(156). Ambulansta veya saglik merkezinde teshis konulan 984
STEMI hastasii igeren plasebo kontrollii, ok merkezli, uluslararasi, randomize bir deney
olan On-TIME-2 ¢alismas1 ST segment deviasyon rezolusyon ile Olgiilen ikili antiplatelet
tedaviye ek olarak yiiksek doz bolus rejimde tirofibanin hastane oncesinde verilmesinin
yararlarim1 tespit eden ilk aragtirmadir. Tedavi ambiilansta veya saglik merkezinde

basglatilmistir ve biitiin hastalar aspirin 500 mg, yiiksek bir yiikleme dozunda clopidogrel (600
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mg), heparin 5000 IU ve yiiksek doz bolus rejimi tirofiban veya plasebo almistir. Arastirma
ilact semptomun baslangicindan sonra ortalama 76 dakikada ve anjiyografi/PKG’dan 55
dakika once baslatilmistir. PKG merkezine ulasilan esnada tirofiban ile tedavi edilen
hastalarda plasebo alanlara gore belirgin sekilde daha diisiik kiimiilatif rezidiiel ST segment
deviasyonu gézlenmistir(10.9-9.2 mm’ye kars1 12.1-9.4 mm; p = 0.028). Ayrica, PKG’dan
once ST segment rezolusyon tirofiban kolunda belirgin sekilde daha sik goriilmiistiir.
PKG’dan 1 saat sonra kiimiilatif rezidiiel ST segment deviasyonu (primer 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 diisiiktii (%36,6’ya karst %44,3; p = 0.026). 30
giinde, sonuclar &liim, rekiirren MI, acil hedef damar revaskiilarizasyonun(TVR) birlesik
insidans1 veya trombotik bailout bakimindan tirofibanit destekleyen belirgin bir fayda
gosterdi(tirofiban %26 plasebo %32.9; p=0.020). Daha kapsamli analizler rezidiiel ST
segment deviasyon ile mortalite seviyesi arasinda baglant1 oldugunu ileri siirdii. <3 mm
rezidiiel ST segment deviasyonlu hastalarda >3 mm olanlara gore belirgin sekilde daha diisiik
mortalite oran1 vardi(%0.6’ya kars1 %4.1; p < 0.001)(157,158,159). STRATEGY c¢alismas1
tirofibanin primer PKG i¢in maliyet ac¢isindan daha etkin bir yaklasim olarak
degerlendirilmesi amaciyla yapilmistir. STRATEGY  arastirmasit  absiksimab ile
karsilagtirildiginda primer PKG ortaminda tirofibanin etkinligini teyid etmistir. Bu sonuglar
kisa bir siire 6nce 2 yila kadar takiple uzatilmistir (160). MULTISTRATEGY primer PKG
ortaminda tirofibanin absiksimab ile en biiyilik karsilagtirmasi olmustur. MULTISTRATEGY
caligmasi, tirofiban1 absiksimab ile, ¢iplak metal stentleri (BMS), ilag kapl stentlerle (DES)
ve iki tedavi arasindaki etkilesimi (GP IIb/Illa inhibitér ve stent) karsilagtirmistir. 16
merkezden 745 hasta kaydedilmis ve rastgele olarak tirofiban art1 sirolimus stent, tirofiban arti
BMS, absiksimab art1 sirolimus stent veya absiksimab artt BMS seklinde ayirmistir.
Hastalarin cogunlugu GP IIb/Illa reseptor inhibitor tedavisine ek olarak aspirin ve clopidogrel
(300-600 mg) ile Uglii antiplatelet tedavisi gormiistiir. Tirofiban’in PKG den sonra 90
dakikada ST segment rezolusyonun primer bitis noktasi bakimindan absiksimaba gore asagida
olmadig1 gozlenmistir. ST-segment rezolusyonun en az %350’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¢in p< 0.001). Ayrica, farkli GP IIb/Illa reseptdr inhibitorleri ve stent tipleri
arasinda herhangi bir etkilesim goriilmemistir. 8 ayda MACE orami tirofiban alan ve
absiksimab alan hastalar arasinda benzerdi (%9.9’a karst %12.4; p = 0.30), ancak DES
kullaniminda BMS’ye gore belirgin sekilde daha diisiiktii (%7.8”e karst %14.5; p = 0.004).
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Ancak, farkli GP IIb/IIla reseptor inhibitorleri ile stent tiirleri arasinda higbir zaman herhangi
bir etkilesim belirgin degildi (p = 0.95). Ek olarak, dort arastirma kolu arasinda stent

trombozu bakimindan belirgin farklilik goriilmemistir. (161).

Avrupa Kardiyoloji Dernegi ve Amerikan Kardiyoloji Dernegi/Amerikan Kalp Dernegi
tarafindan ortaya konulan kurallar GP IIb/Illa resept6r inhibitorlerinin kullanimini tavsiye
etmektedir. (57,61,62). Mevcut kanitlarla birlikte bu tavsiyeleri dikkate alarak, primer PKG
ile tedavi edilen STEMI hastalarinin biiyiik cogunlugunun GP IIb/IIla reseptdr inhibitdr

tedavisi olmas1 makul goriilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma gruplarinin olusturulmasi

Calismamiz 2004-2007 yillar1 arasinda akut ST yiikselmeli miyokard infarktiisii tanisiyla
Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali’na bagvuran ve primer perkiitan
koroner girisim uygulanmasini takiben tirofiban infiizyonu alan hastalarin, geriye doniik
olarak dosya kayitlarinin taramasi yapilarak gergeklestirildi. Calismanin dizayn semast Sekil-
7"de gosterilmistir. Hastalarin taburculuk sonrasi ilag tedavileri, yattigi siire igerisinde giincel

kilavuzlar 1s181nda diizenlenmistir.

ST Elevasyonlu Akut Miyokard infarktiisii (n=349)

A 4
Primer Perkiitan Koroner Girigim

l l

12 saat Tirofiban inflizyonu (n=123) 24 Saat tirofiban inflizyonu (n=226)

Hastane ici istenmeyen kardiyovaskiler olaylar
6.Ay istenmeyen kardiyovaskiler olaylar

Sekil -7: Calisma dizaym
Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
1. Akut ST yiikselmeli miyokard infarktiisii tanis1 ile koroner bakim {initesine yatirilmis
olan hastalar,
2. Acil koroner anjiyografi yapilarak primer perkiitan koroner girisim uygulanmis olan
hastalar.

3. Primer perkiitan koroner girisim sonrasi tirofiban inflizyonu verilen hastalar
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Cahismaya Dahil Edilmeme Kriterleri
1. ST yiikselmesi olmayan akut koroner sendrom tanisi ile takip edilmis olan hastalar

(stabil olmayan angina pektoris ve ST yiikselmesi olmayan miyokard infarktiisii),

4. ST yiikselmeli myokard infarktiisii olup trombolitik tedavi alan hastalar

5. Primer perkiitan koroner girisim uygulanmayan ST ylikselmeli miyokard infarktiisii

olan hastalar

6. Primer perkiitan koroner girisim sonrasi tirofiban infiizyonu almayan hastalar

7. Killip sinifi 3 ve 4 olan hastalar

8. LMCA ve safen ven greft okliizyonu olan hastalar
Tirofiban infiizyonu ve grup olusturma;
Hastalar primer PKG sonrasi bolus tirofiban dozu ( 10ug/kg ) uygulandiktan sonra, idame
dozu olarak 12 saat tirofiban inflizyonu alanlar grup-1 (n=123), 24 saat tirofiban infiizyon
alanlar (n=226) grup-2 olarak adlandirilmistir. Idame dozu her iki grupta da 0.15 pg/kg/dk
olarak belirlenmistir.
Temel Klinik ve biyokimyasal tanimlamalar;
Hastalara ait dosya kayitlarina, hastane veri tabani ve arsiv verileri kullanilarak tan1 aninda
hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, hipertansiyon, diabetes mellitus, aile oykiisii, dislipidemi
oykiisii, eski KAH oykiisii, sigara kullamimi, EKG, lipid profili, kreatinin, kan sekersi,
troponin- I, CK ve CK MB verilerine ulasildi. Incelenen EKG’lerde MI yerlesim bolgeleri ST
yiikselmesi bulunan derivasyonlara gore anterior ve inferior olarak smiflandirildi.
Hipertansiyon, daha 6nce antihipertansif ilag kullanimi veya en az iki kez 6lgiilen kan basinci
degerlerinin >140/90 mmHg olmasi, diyabet Oykiisii, daha once oral antidiyabetik veya
insiilin kullaniyor olmasi, HbA1C diizeylerinin >6.5 mg/dl olmas1 veya en az iki aglik/ tokluk
kan sekerinin >200 mg/dl olmas1 olarak tanimlanmustir. Dislipidemi Oykiisii daha once lipid
diistirtici ilag kullanim1 veya yatistan 6nce herhangi bir zamanda LDL>100 mg/dl olmasi
olarak tanimlanmistir. Viicut kitle indeksi i¢in, agirhik (kg)/Boy(cm)2 formiilii kullanilmustir.
Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu yatistan sonraki ilk giin degerlendirilmistir. Hastalara ait
tiim lipid parametreleri yatistan sonraki ilk 8 saat icerisinde alinmistir. Pik CK, CK-MB ve
troponin degerlerinin tespiti i¢in, yogun bakim yatis siiresi boyunca bu enzimler yakindan

takip edilmistir.
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Anjiografik tammmlamalar;

Tiim hastalara standart femoral yoldan yapilan koroner anjiyografi islemi sonrasi primer
perkiitan koroner girisim (stent yerlestirme ve/veya balon anjioplasti) islemi uygulanmistir.
Infarkt iliskili arterler LAD (sol 6n inen arter), CX (sirkumfleks arter), ve RCA (sag koroner
arter) olarak siiflandirildi. Hem PPKG 6ncesi hem de PPKG sonrasi anjiografik goriintiilerde
koroner kan akimi TIMI (Thrombolysis in myocardial infarction) siniflamasi ile tespit edildi..
Asagida TIMI akim derecelerinin nasil degerlendirildigi gosterilmistir.

TIMI 0: Tikanma noktasindan itibaren ileriye dogru kan akisi1 hig¢ yok,

TIMI 1: Kontrast madde tikanma alaninin Otesine geciyor, ancak burada ‘asili kalarak’
goriintii ¢ekimi boyunca tikanmanin distalindeki koroner yatagi tam olarak dolduramiyor,
TIMI 2: Kontrast madde tikanma noktasindan gegiyor ve tikanmanin distalindeki koroner
yatagt tamamen dolduruyor. Ancak tikanmanin distalindeki damar yataginda kontrast
maddenin dolus ya da yikanma hizi (ya da her ikisi),tikanmanin proksimalindeki koroner arter
yatagindaki ya da tikanmanin karsisindaki koroner arterden beslenen bolgedeki kontrast
madde giris ya da ¢ikisindan fark edilecek kadar yavas,

TIMI 3: Tikanmanin distalindeki damar yatagina dogru kan akisi, tikanmanin proksimalindeki
kan akis1 kadar hizli ve kontrast maddenin tikanmayla ilgili damar yataklarindan ¢ekilme hizi
ayn1 damarla beslenen ancak tikanmadan etkilenmeyen ya da karsi damarla beslenen
alanlardaki kadar hiz11(167).

Hastane-i¢i ve Uzun donem istenmeyen kardiyovaskiiler olaylarin tanmimlari;

Stent trombozu tanimlamasi, ARC (American research consortium) siniflamasina gore
yapildi. Buna gore stent trombozu; kesin, muhtemel ve olasi olarak tanimlanmistir Kesin
stent trombozu, akut koroner sendrom varlig1 ile beraber, stent ile iligkili parsiyel veya total
trombotik okliizyonun anjiografik veya patolojik olarak gosterilmesi seklinde, muhtemel stent
trombozu, PKG sonras1 30 giin igerisinde agiklanmayan 6liim veya trombiisiin anjiografik
dogrulanmasi olmaksizin daha once stent implante edilmis damar alan ile iliskili miyokard
infarktiisii seklinde, olas1 stent trombozu ise 30 giinden sonra meydana gelen agiklanamayan

oliimler olarak tanimlanmistir(168).

Takiplerde gbzlenen kanama i¢in TIMI majér ve mindr kanama siniflamasi kullanilmistir.
TIMI major kanama, intrakranyal kanama, klinik olarak belirgin kanama bulgulari ile beraber
hemoglobin degerlerinde >5 gr/dL’ den veya hematokrit degerlerinde >%15 ten fazla diisme

olarak, TIMI mindr kanama, kanama boélgesi bilinmesi durumunda hemoglobin degerlerinin
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3-5 gr/dL arasinda diismesi, kanama bdlgesinin bilinmemesi durumunda >4 gr/dL diismesi

olarak tanimlanmigtir(169).

Istatistiksel analiz:

Calismadan elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS 17.0
istatistiksel paket programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken, sayisal degiskenler
ortalamatstandart sapma, kategorik degiskenler ise ylizde veya oran olarak tanimlandi.
Gruplar arasindaki karsilagtirmalarda, normal dagilan sayisal degiskenler i¢in Student t test,
normal dagilim gostermeyen parametrelerin karsilastirmalarinda Mann Whitney U test
kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi veya Fisher’s Exact Ki-
Kare testi kullanild1. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi. Uzun dénem
istenmeyen kardiyovaskuler 6liim sikligimin degerlendirilmesinde, Kaplan Meier sag kalim

analizi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calisma populasyonumuz toplam 349 PPKG uygulanmis STEMI hastasindan olusmaktaydi

(yas ortalamalar1 57.4+11.4 yil ve %85.4 erkek). Hastalarin 123 grup-1(yas ortalamalari
58.8+11.5y1l ve %86.27si erkek), 226's1 grup-2'de degerlendirildi(yas ortalamalar1 56.6+11.2
yil ve %851 erkek). Grup-1 ve grup-2'ye ait temel klinik, biyokimyasal ve anjiografik

ozellikler tablo 14,15,16"da gosterilmistir.

Tablo-14: Calisma gruplarina ait temel klinik 6zellikler

Grup-1 | Grup-2 | Pdegeri | Odds oranive %95

(n=123) | (n=226) giiven araligi
Yas — yil (ort£SS) 58.8+11.5 | 56.6+11.2 0.085 -
Cinsiyet (Erkek, %) 86.2 85 0.758 1.10(0.59-2.07)
Diyabet (Evet, %) 16.3 12.4 0.317 0.72(0.39-1.35)
Hipertansiyon (Evet, %) 34.1 29.6 0.387 0.81(0.51-1.30)
Aile hikayesi (Evet, %) 10.6 15.5 0.203 1.55(0.78-3.05)
Sigara (Evet, %) 54.5 55.3 0.881 1.03(0.66-1.60)
KAH hikayesi (Evet, %) 16.3 18.6 0.588 1.17(0.65-2.10)
Dislipidemi hikayesi (Evet, %) 9.8 7.1 0.380 0.70(0.32-1.54)
Viicut kitle indeksi — 25.1+£3.5 | 24.5+£3.3 0.132 -
kg/m?(ort£SS)
MI lokalizasyonu (Anterior, %) 49.6 59.7 0.070 0.66(0.42-1.03)
Agri-Balon zamani — dk (ort=SS) | 159+99 146+49 0.750 -
Kapi-balon zamani— dk (ort+SS) 51+6.6 52+7.3 0.469 -
Sistolik KB — mmHg (ort+SS) 143+25 141+26 0.335 -
Diyastolik KB— mmHg (ort+SS) 84+16 83+18 0.820 -
Kalp Hiz1 — vuru/dk (ort£SS) 77.8+14.8 | 78+14.1 0.940 -
Sol ventrikiil EF - % (ort+SS) 45+8.2 46+8.9 0.689 -

Grup-1 ve Grup-2 hem yas ve cinsiyet hem de temel aterosklerotik risk faktorleri agisindan

eslesmisti. Ayrica her iki grubun MI lokalizasyonlar1 (%49.6'ya kars1 %59.7 anterior Mi
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lokalizasyonu, p=0.070), agri-balon zamanlari(159+99'e kars1 146+49, p=0.750) , kapi-balon
zamanlart (51+6.6'e kars1 52+7.3, p=0.469) ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonlar
(45+8.2 ye kars1 4648.9, p=0.689 ) benzer bulundu (Tablo-14).

Her iki gruba ait biyokimyasal 6zellikler tablo-15"te gosterilmistir. Gruplar arasinda,
serum glukoz, kreatinin, HDL Kolesterol, trigliserit, pik CK, pik CK-MB ve pik troponin
degerleri arasinda herhangi bir istatistiksel farklilik mevcut degilken, LDL kolesterol (138+42
e kars1 130+32, p=0.033) ve total kolestreol (214+43 ¢ kars1 203+41, p=0.016) diizeyleri
grup-1de grup-2 ye goére anlamli derecede daha yiiksek tespit edildi.

Tablo-15: Calisma gruplarina ait temel biyokimyasal 6zellikler

Grup-1 Grup-2 P degeri

(n=123) (n=226)
Glukoz — mg/dl (ort£SS) 158+78 146+79 0.174
Kreatinin — mg/dl (ort+SS) 1.06+0.27 1.04+0.24 0.522
LDL-Kolesterol — mg/dl (ort=SS) 138+42 130+32 0.033
HDL-Kolesterol — mg/dl (ort+SS) 41.2+8.4 41.7+9.4 0.665
Total Kolesterol — mg/dl (ort£SS) 214+43 203+41 0.016
Trigliserit — mg/dl (ort+SS) 167+109 164+110 0.756
Pik CK — U/l (ort£SS) 562+800 782+1624 0.161
Pik CK-MB — U/I (ort£SS) 69+109 71+111 0.834
Pik Troponin — ng/dl(ort£SS) 20+21 19+18 0.825

Calisma populasyonuna ait temel anjiografik 6zellikler tablo-16"da gdsterilmistir. Grup-1 ve
grup-2 arasinda infarkt ile iligkili arter igin anlamli bir farklilik izlenmedi. Ancak, grup-1 de
sinirda istatistiksel anlamliliga sahip daha yiiksek siklikta RCA (%37.4 e kars1 %29.6), grup-2
de smirda istatistiksel anlamlilifa sahip daha yiiksek siklikta LAD izlendi (%60.2 e karsi
%48.8). Ayrica, hem PPKG o6ncesi bazal TIMI akim dereceleri hemde PPKG sonrasi elde
edilen TIMI akim dereceleri her iki grupta benzer bulundu. Hasta gruplari i¢in secilen PPKG
seceneginin (direk stent, PTCA+stent veya sadece PTCA) siklig1 da benzer bulundu.
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Grup-1 (n=123) Grup-2 (n=226) P degeri
Infarkt ile iligkili arter (%)
LAD 48.8 60.2
Cx 13.8 10.2 0.061
RCA 37.4 29.6
Lezyonlu damar sayis1 (%)
Bir damar 56.9 50.9
. 0.388
Iki damar 17.1 20.8
Uc damar 26.0 28.3
Bazal TIMI akim(%)
TIMI 0 akim 94.3 95.1
TIMI 1 akim 3.3 3.1 0.661
TIMI 2 akim 1.6 1.3
TIMI 3 akim 0.8 0.4
PPKG sonras1 TIMI akim(%)
TIMI 0 akim 2.4 2.2
TIMI 1 akim 3.3 1.8 0.370
TIMI 2 akim 9.8 7.5
TIMI 3 akim 84.6 88.5
Islem(%)
Direkt stent 5.7 4.9
0.274
PTCA+stent 91.9 94.2
Sadece PTCA 2.4 0.9
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Calisma populasyonu (grup-1 ve grup-2) hem hastane-i¢i takiplerde hem de 6 aylik siire
boyunca komplikasyonlar ve istenmeyen kardiyovaskuler olaylar agisindan yakin izlendi.
Hastane igi takiplerde, kardiyojenik sok, dekompanse KKY, serbest duvar riiptiirii, akut mitral
yetersizligi gibi mekanik a¢isindan gruplar arasinda herhangi bir farklilik saptanmadi. Benzer
sekilde perikardiyal efiizyon, periferik/serebral emboli, atriyal fibrilasyon ve VT/V F sikligi
da benzer bulundu. Gruplar arasinda hastane-i¢i takipte ne etkinlik (hastane i¢i 6liim %5.7 ye
karst %4.4, p=0.600 ve stent trombozu %1.6'ya kars1 %1.8, p=0.921) ne de giivenilirlik (
major kanama i¢in %1.6 ya kars1 %2.6 ve mindr kanama icin %4.1 e kars1 %5.3) agisindan

istatistiksel farklilik tespit edilmedi (Tablo-17 ve Sekil-8 ve Sekil-9 ).

Hastane i¢i KV 6liim ve Stent Trombozu sikliklar

35 -
12
M Stent trombozu
9 KV Olum
6 4
i - . |

Tirofiban 12 saat infuzyon Tirofiban 24 saat infuzyon

Sekil-8: Hastane ici kardiyovaskiiler 6liim ve stent trombozu sikliklar:

Hastane i¢i takiplerde toplam 6 hastada stent trombozu gelisti. Bunlarin 2 tanesi grup-1-de, 4
tanesi grup-2'de yer almaktaydi. Stent trombozu olan hastalarin ayritili analizleri
yapildiginda, grup-1 deki 2 hastada ve grup-2 deki 3 hastada PPKG sonrasindaki ilk 24 saat
icerisinde stent trombozu oldugu ve grup-2 deki 1 hastada ise 3.giin stent trombozu oldugu
gozlendi. Kanama komplikasyonu tiim populasyonda toplam 25 hastada goriilmistiir. Grup-
1°de 7 hastada, grup-2 de 18 hastada kanama komplikasyonu geligmistir. Grup-1 de 2 hastada
major kanama (Ust GIS kanamasi), 5 hastada mindr kanama (giris yeri kanamalar1 ve

epistaksis) izlenmistir. Grup-2"de 6 hastada major kanama (1 intrakranyal kanama, 4 {ist GIS
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kanamas1 ve 1 alt GIS kanamasi), 12 hastada mindr kanama (giris yeri kanamalari, dis eti

kanamalari, hematiiri ve epistaksis) izlenmistir. Hastane-igi takiplerde toplam 17 hastada

Hastane i¢i Major ve minor kanama sikliklan

25 7
22 1
B Major kanama
Minor kanama
S
6
2.6
5 16
0 < : x
Tirofiban 12 saat infuzyon Tirofiban 24 saat infuzyon

Sekil-9: Hastane ici major ve minor kanama sikhiklar:

kardiyovaskiiler nedenli 6liim tespit edilmistir. Bu 6limlerin 7 tanesi grup-1-de, 10 tanesi
grup-2 de yer almaktaydi. Grup-1 deki 6liimler sirayla kardiyojenik sok (3), direngli VF(1),
VSDR (1), akut ileri MY(1) ve stent trombozu(1) olarak tespit edildi. Grup-2 deki Sliimler
sirayla kardiyojenik sok (5), VSDR (1), akut ileri MY (1), intrakranyal kanama (1),

serebrovaskiiler emboli (1) ve stent trombozu(1) olarak tespit edildi
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Tablo-17: Calisma gruplarina ait hastane i¢i komplikasyonlarin karsilastirilmasi

Grup-1 | Grup-2 | Pdegeri | Odds orani ve %95
(n=123) | (n=226) giiven arahigi
Kardiyojenik sok(%) 4.9 3.1 0.402 0.62(0.21-1.89)
Dekompanse KKY (%) 24 3.1 0.725 1.28(0.32-5.03)
VSDR(%) 0.8 0.4 0.657 0.53(0.03-8.67)
Akut mitral yetersizligi(%) 0.8 0.4 0.662 0.54(0.03-8.74)
AF(%) 6.5 5.3 0.654 0.81(0.32-2.04)
VT/ VF(%) 7.3 8.4 0.721 1.16(0.51-2.65)
AV blok(%) 5.7 4.9 0.740 0.84(0.32-2.24)
Perikardiyal efiizyon(%) 4.1 8 0.161 2.04(0.73-5.64)
Periferik/serebral Emboli(%) 0.8 0.9 0.945 1.09(0.10-12.1)
Kanama (%)
Major kanama 1.6 2.6 0.562 -
Minor kanama 4.1 5.3
Hastane i¢i 61iim(%) 5.7 4.4 0.600 0.76(0.28-2.07)
Stent trombozu(%) 1.6 1.8 0.921 1.09(0.19-6.04)

Hastalarin 6 ay takiplerinde , istenmeyen kardiyovaskiiler olay sikliklar1 Tablo-18 ve Sekil-10

da gosterilmistir. Altt aylik takip siiresi boyunca, tekrarlayan revaskularizasyon siklig
(%15.5%e karst %16.1, p=0.856, OR:1.05 (0.47-3.67)), tekrarlayan non-fatal AKS ve/veya
stent trombozu siklig1 (%24.4 e kars1 %27, p=0.598, OR:1.02 (0.42-2.48)) ve kardiyovaskiiler
oliim sikliklart (%6.5 e kars1 %6.6, p=0.943, OR:1.03 (0.43-2.43)) grup-1 ve grup-2 arasinda

benzer bulunmustur.
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Tablo-18: Cahsma gruplarina ait uzun doénem istenmeyen kardiyovaskiiler olaylarin

karsilastirilmasi
Grup-1 | Grup-2 | Pdegeri | Odds oram ve %95
(n=123) | (n=226) giiven araligi
Tekrarlayan 155 16.1 0.856 1.05(0.47-3.67)
revaskiilarizasyon(%)
Tekrarlayan non-fatal 24.4 27 0.598 1.02(0.42-2.48)
AKS/ST(%)
Kardiyovaskiiler 61iim(%) 6.5 6.6 0.943 1.03(0.43-2.43)
6 Aylik kardiyovaskiiler mortalite
100
tirofiban
—M12
24
0.98
=
>
2
3
7]
£ 0.96
3
o
0.94 ,
Logrank p degeri: 0.943

—
—{
—
—
ER

Sekil-10: Calisma Gruplarina Ait 6 Aylhik Kardiyovaskiiler Mortalite
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5. TARTISMA

Calisma bulgularimiz, primer perkiitan koroner girisim uygulanmis ST segment elevasyonlu
miyokard infarktiislii hastalarda, 24 saate karsin 12 saat tirofiban infiizyonu uygulamanin;
1) hastane i¢i kardiyovaskiiler komplikasyonlar,;0liim, stent trombozu ve kanama, ii) 6 aylik
takipte kardiyovaskiiler 6liim, tekrarlayan revaskiilarizayon ihtiyaci ve non-fatal akut koroner

sendrom ve/veya stent trombozu siklig1 agisindan benzer oldugunu gostermistir.

Glikoprotein Ilb/111a reseptorleri platelet yiizeyi tizerinde en cok bulunan proteindir. Endotel
hasar1 sonucu subendotelyal matriksin agiga ¢ikmasi sonucu plateletler aktive olur. Plateletler
aktive olunca glikoprotein IIb/Illa reseptorlerinde sekil ve yapi degisikligi olur. Bunun
sonucunda reseptorler fibrinojene baglanmaya hazir hale gelir. Aktif hale gelen reseptorler
fibrinojen tizerinden diger plateletler ve subendotelyal matriks ile baglantilar kurar. Hangi
yolla olursa olsun platelet aktivasyon ve agregasyonunun son ortak yolu fibrinojenin
glikoprotein 1lb/Ila reseptoriine baglanmasidir. Glikoprotein Ilb/Illa reseptor inhibitorleri bu
son ortak yolu yani fibrinojenin glikoprotein Ilb/Illa reseptorlerine baglanmasimi bloke
ederek, akut koroner sendromlarda giiglii bir antiplatelet etkinlik saglar. Glikoprotein I1b/1lla
reseptdr inhibitdrlerinden en cok kullanilan {i¢ ajan sunlardir: Absiksimab, Eptifibatid ve
Tirofiban. Tirofiban (2 saat) ve eptifibatid (2.5 saat), absiksimaba goére (30 dk) daha uzun
plazma yar1 omriine sahiptir. Ayrica, tirofiban ve absiksimab, eptifibatide gore, reseptorlere

daha gii¢lii bir afinite ile baglanir(96,97,98,99).

Hastane i¢i ve uzun donem etkinlik

STEMI hastalarinda glikoprotein I1b/I11a reseptor inhibitorlerinin ek kullanimin faydasi halen
tartismalidir. ESC 2010 miyokardiyal revaskiilarizasyon klavuzunda STEMI’de glikoprotein
lIb/Illa reseptor inhibitorlerinden absiksimab ig¢in siif Ila, eptifibatid ig¢in sinif Ila ve
tirofiban i¢in sif IIb Oneri bulunmaktadir(57). 11 ¢aligmayr kapsayan 12253 hastalik bir
metaanalizde STEMI’de glikoprotein 11b/111a reseptdr inhibitérlerinin 30 giinliik reinfartiisii %
62 oraninda, 30 giinliik tekrarlayan PKG’yi % 42 oraninda, kisa donem mortaliteyi % 53
oraninda, uzun donem mortaliteyi % 62 oraninda azalttig1 bulunmustur(165). Benzer sekilde
10 calismayr kapsayan sistematik bir gézden gecirme analizinde STEMI hastalarinda
tirofibanin ST segment rezolusyonunu ve kisa dénem mortalite ile beraber non fatal Mi
riskini azalttigi tespit edilmistir(166). Tirofibanin degisik klinik durumlarda yaklagik olarak
10 yildir yaygin olarak kullanilmasina ragmen PKG uygulanan hastalarda uygun doz rejimi ve
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protokollar1 heniiz tanmimlanmamistir(167). Ancak tirofiban ile ilgili yapilmis olan
caligmalarin biiylik ¢ogunlugunda tirofiban >18 saat siirede verilmistir. Biz ¢alismamizda,
literatiirde ilk olarak kisa siireli (12 saat) tirofiban infiizyon tedavisi ile daha once etkinligi
kanitlanmis olan standart doz (24 saat) tirofiban inflizyon tedavilerini karsilastirdik. Hem
hastane i¢i takip hemde uzun dénem (6 aylik) takip donemlerinde ilacin etkinliginin
gostergeleri olan kardiyovaskiiler 6liim ve stent trombozu insidanslarinda, her iki farkli tedavi
secenegi arasinda fark bulamadik. Her iki tedavi rejimi arasinda etkinlik acisindan fark
olmamasinin en olasi nedeni; PKG sonrasi akut okliizyon ve trombotik komplikasyonlarin ilk
12 saatte gelisme riskinin en yiliksek olmasi ile agiklanabilir(134). Bilindigi gibi PKG sonrasi
stent trombozlar1 ve iligkili kardiyovaskiiler 6liimlerin biiyiik bir boliimii ilk 24 saat i¢inde
gerceklesmektedir. Tirofibanin, kesildikten sonra plateletlerin normal fonksiyonlarina
donmeleri i¢in 4-8 saat gerekmektedir(168). Bu siireye 12 saatlik inflizyon dénemi de
eklenince hastalar PKG sonrasi riskli donem kabul edilen ilk 12-24 saatlik zamani tirofibanin
sagladigi antiplatelet etkinlik altinda gegirmektedir. Biz kisa siireli inflizyonun uzun stireli
inflizyon ile esdeger bulunmasinin en olast nedeni olarak yukaridaki mekanizmay1

ongdrmekteyiz.
Hastane igi giivenilirlik

Glikoprotein IIb/Illa reseptorleri, integrin olarak adlandirilan hiicre-yiizey reseptor
glikoproteinlerine ait genis bir familyanin {liyesidir. Bu reseptore fibrinojen baglanir ve bu
sayede platelet agregasyonu ve koroner tromboz olusur . Bu reseptoriin total olarak olmadig1 (
Glanzman trombastenisi) veya parsiyel olarak inaktif oldugu durumlarda (Glikoprotein
[Ib/1lla reseptorler inhibitorleri) platelet agregasyonu azalir ve kanama riski artar. Reseptor ile
glikoprotein IIb/Illa reseptor inhibitorleri arasindaki bu etkilesim kanama komplikasyonunu
anlamamiza yardimci olur: Glikoprotein IIb/Illa reseptdr inhibitorlerinin olusturdugu
antiplatelet etki arttikca kanamaya egilim artabilir, bu paradoksal etki P2Y 12 inhibitorlerinin
antiplatelet etkisi ve kanama iligskisi ile benzerdir. Glikoprotein IIb/Illa reseptor
inhibitorlerinin kullaniminin pek ¢ok calismada major kanama riskinde artis olusturmadigi
ancak, mindr kanama riskini artirdig1 kaydedilmistir(157,160,161). RESTORE c¢aligmasinda
tirofiban+heparin ile heparin karsilastirilmis ve iki grup arasinda major kanama agisindan fark
bulunmamistir(154). Benzer sekilde PRISM ve PRISM-PLUS c¢alismasinda da tirofiban ve
heparin arasinda major kanama agisindan fark bulunmamistir. Ancak tiim bu caligmalarda

tirofiban genellikle >18 saat lizerinde verilmistir(143,144). Biz calismamizda, standart siirede
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(24 saat) verilen tirofiban inflizyonu ile daha kisa stire verilen tirofiban inflizyonu arasinda ne

major ne de mindr kanama acisindan farklilik saptamadik.

Calismamn kisithhiklar:

Calismamizin en 6nemli kisithiligi, geriye doniik olarak yapilmis olmasidir. Retrospektif
olarak yapilan caligmalar, randomize kontrollii ¢aligmalara gére daha fazla sistematik bias
icerir. Bu da sonuglarin genellestirlmesini ksitlar. Ayrica, ¢alismaya alinan hasta sayisi gorece
olarak diisiiktiir. Ozellikle hastane i¢i ve uzun dénem takipte gelisen sonlanim noktalarmin

insidansinin diisiik olmasi istatistiksel analizin giicilinii azaltmaktadir.
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6. SONUCLAR:

On iki saat uygulanan tirofiban infiizyonu, 24 saat uygulanan tirofiban infiizyonuna
gore esdeger hastane i¢i klinik (kardiyovaskiiler 6liim, stent trombozu) etkinlige

sahiptir.

On iki saat uygulanan tirofiban infuzyonu, 24 saat uygulanan tirofiban infuzyonuna

gore esdeger hastane i¢i giivenilirlige (major ve mindr kanama) sahiptir.

On iki saat uygulanan tirofiban infuzyonu, 24 saat uygulanan tirofiban infuzyonuna
gore esdeger uzun doénem (6 aylik) klinik etkinlige (kardiyovaskiiler 6liim, tekrar

revaskiilarizasyon ihtiyaci, non-fatal MI ve/veya stent trombozu) sahiptir.

STEMI ile basvurup primer PKG uygulanan hastalarda 12 saat tirofiban
inflizyonunun, en az 24 saat tirofiban infiizyon kadar etkin ve giivenilir oldugunu

diisiinmekteyiz.
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