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1. GIRIS VE AMAC

ST yiikselmeli miyokard infarktiisii (STYMI) hem iilkemiz hem de diinya i¢gin
halen 6nemli bir saglik problemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (1). Komplikasyonlari
nedeniyle toplam Olim oram1  %45’leri bulan bu hastaligin erken tanisi,
komplikasyonlarinin taninmasi ve tedavisindeki gelismeler sayesinde 6liim oranlarinda
gerileme kaydedilmistir (2). Miyokard infarktiisii (M) sonrasi ortaya cikan, major
komplikasyonlardan biri olan, sol ventrikiil i¢cinde mural trombiis olusumu; nispeten sik
goriilmektedir. Cesitli calismalarda, Mi sonrasi mural trombiis insidansi; %20-40
arasinda bildirilmektedir. Nekrotik endokardda olusan inflamasyon, kontraktil
fonksiyonun kaybi ve bu bolgede kan akiminin yavaslamasi trombiis olusumu i¢in temel
faktorlerdir. Bunula birlikte yaygin infarktiisi olan her hastalarda trombiis
olusmamakta, bunun da sebebi net olarak ortaya konulamamaktadir (69). Ayrica
trombiisiin erken gelistigi (48-72 saat) yaygin infarktiislii hastalarda erken donem
prognozun, klinik bulgu veren sistemik embolizasyon nedeniyle, ¢ok kotii oldugu goz
Online alininca; bu komplikasyonun olusum mekanizmalarinin ve 6nlenmesinin ne
kadar onemli oldugu anlasilmaktadir (70). Ayrica erken donemde mural trombiisler
trombositten zengin oldugu halde, antiplatelet tedavinin, mural trombiis gelisimi ve

onun komplikasyonlarint 6nlemedeki etkinligi net degildir.

Antiplatelet ajanlar (6zl. aspirin ve klopidogrel); akut koroner sendrom, inme
veya periferik arter hastalifi olan yiiksek riskli hastalarda sekonder korumada
etkiliyken, herhangi bir kardiyovaskiiler hastalig1 olmayan, ancak uzun dénemde orta-
yiiksek riske sahip bireylerde primer korumada etkinlikleri kanitlanmis ilaglardir
(85,86). Bu ilaglara kars1 olusan diren¢ durumunda ise; kardiyovaskiiler olaylarda artig

oldugu gozlenmektedir (134,135,136).

Calismamizda, STYMI sonrasi mural trombiis gelisiminde antiplatelet
tedaviye direncin etkisini arastirmayi ve dolayli olarak bu ciddi komplikasyonun

tedavisinde antiplatelet ajanlarin etkinligini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. ST YUKSELMELI MiYOKARD iNFARKTUSU

Son 30 yil i¢inde tan1 ve tedavi yontemlerinde biiyiik gelismeler olmasina
ragmen, STYMI hem iilkemiz hem de diinya icin halen énemli bir saglik problemi
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (1). Kuzey Amerika ve Avrupa’da her yil 1 milyondan
fazla insan STYMI tanis1 almaktadir. Ayrica yaklasik her yil 250000 kisi STYMI
nedeniyle hastaneye yetisemeden hayatin1 kaybetmektedir. Diger bir bakis acistyla, her
29 sn.’de bir STYMI tanis1 konulmakta ve her 1 dakikada bir, STYMIi’ne bagli, 6liim
gerceklesmektedir. Toplam 6liim orani %45°leri bulan bu hastaligin, tan1 ve tedavisinde
son yillarda ortaya c¢ikan gelismeler (gelismis koroner bakim iiniteteleri, fibrinolitik
tedavi, perkiitan girisimler ve yeni kullanima giren ilaglar) sayesinde mortalite ve

morbidite oranlarinda gerilemeler kaydedilmistir (2).

Tiirkiye’de de kalp hastaliklar1 6liim nedenlerinin basinda yer almaktadir. Tiirk
Kardiyoloji Dernegi tarafindan 1990 yilindan bu yana yiiriitilen TEKHARF
caligmasinin 10 yillik izlem verilerine gore Tiirkiye’de yaklagik 2 milyon koroner arter
hastas1 bulundugu, 2010 yilinda bu saymin 3,4 milyon kadar olacagi tahmin

edilmektedir (3).

2.1.a. Aterosklerotik Plak Yapisi

STYMI, %10 oraninda ateroskleroz dis1 durumlar sebebiyle olusurken (4)
%90’nina neden olan aterosklerotik plagin patolojik incelemesinde, degisen yogunlukta
fibroz doku, lipitten zengin kopiik hiicreleri, kalsiyum ve taze trombiisiin oturdugu bir
yap1 izlenir. Bu plaklarin olduk¢a kompleks bir yapida ve genellikle bir noktasindan
yirtilmig olduklart gozlenir (5). Bu yirtik bdlgesine oturan trombiis; trombosit, fibrin,
eritrosit ve 10kositten olusmaktadir. Trombositten zengin oldugunda, ki; daha ¢cok ST
yiikkselmesiz akut koroner sendromlarda rastlanir, “beyaz trombiis”, eritrosit ve

fibrinden zengin oldugunda, ki; ST yiikselmeli Mi’da rastlanir, “kirmizi trombiis”



olarak adlandirilir. Trombiis igeriklerindeki fark, bu iki hastalifin tedavi

yontemlerindeki farkliliklar1 da agiklamaktadir (6).

Aterosklerotik plagin catlamasi ya da yirtilmas: multifaktoriyel bir olaydir ve
inflamatuvar bir siirecin sonucudur. Dislipidemi, hipertansiyon, sigara, diyabetes
mellitus (DM), obezite ve ileri yas gibi klasik risk faktorleri; inflamatuvar hiicrelerin
arter duvarma girisine ve aktive olmalarina neden olmaktadirlar. Aktive olmus
makrofajlar, notrofiller, lenfositler ve mast hiicreleri; interferonlar, kollejenaz, jeletinaz
ve stromelizin gibi metalloproteinazlar salgilayarak plagin fibroz kapsiiliiniin
zayiflamasina yol agarlar. Bunlarin sonucunda fibr6éz baslhigi ince, lipid ¢ekirdegi fazla,
inflamatuvar hiicreden zengin bir plak olusmakta ki; bu da “hassas plak- kararsiz plak”
olarak adlandirilmakta ve Mi’in temel substratin1 olusturmaktadir. Sistolik kan basinci,
kalp hizi, kan viskozitesi, endojen doku plazminojen aktivatorii (t-PA) aktivitesi,
plazminojen aktivatdr inhibitorii (PAI-1) diizeyleri, plazma kortizol ve epinefrin
diizeyleri stres sirasinda artis gosterir. Bu faktorlerin varliginda plagin yirtilmaya meyili
artmakta ve bazilarinin sirkadiyen ritm gdstermesi, STYMi’larin sabahin erken

saatlerinde ve 6zellikle kigin olmasini agiklamaktadir (7).

2.1.b. Patoloji

STYMI, patolojik anlamda “uzamis miyokard iskemisi sonucu olusan miyosit
kayb1” olarak tanimlanabilir. Olusumu i¢in yukarida anlatilan mekanizmalar ile {i¢ ana
epikardiyal koroner arter veya dallarinin tam tikanmasi gereklidir. Segmenter bir
hastaliktir. Tutulan segmentte saniyeler igerisinde kontraksiyon bozuklugu meydana
gelir. Bu tikaniklik 30 dakikay1 gecerse nekroz baslamakta, 6 saatten uzun siirerse tehdit
altindaki bolge tiim kalinli§i boyunca nekroze olmaktadir. Mikroskopik karakteristigi;

koagiilasyon nekrozu ve kontraksiyon band nekrozu alanlaridir (8).

Sol 6n inen koroner arterin (LAD) tikanmasiyla, sol ventrikiiliin apikal ve
anterior bolgeleri, interventrikiiler septumun anterior kismi ve anterolateral papiller
kasta infarktiis gelisir. Sirkumfleks (Cx) arterin tikanmasiyla, sol ventrikiiliin lateral ve

inferoposterior duvarlarinda infarktiis gelisirken, sag koroner arterin (RCA)



tikanmastyla sol ventrikiiliin inferoposterior duvari, interventrikiiler septumun inferior

kismi, posteromedial papiller kas ve sag ventrikiilde infarktiis gelisir.

Makroskopik incelemede MI; ventrikiiler duvarin tiimiinii ya da tiime yakinini
icerdiginde transmural veya subendokardiyumda siirli oldugunda transmural olmayan

M olmak iizere iki gruba boliinebilir.

Nekrozu takiben 6-12 saat gegmeden, miyokartta makroskopik degisiklikleri
saptamak giictiir. Gegen bu siire icerisinde etkilenen miyokard dokusu siser ve soluk bir
renk alir. Infarktiis baslangicindan 18-36 saat sonra miyokard, serofibrindz eksuda
icinde toplanan eritrositlere bagli kirmizi-mor bir renk alir. Kirksekiz saat sonra,
notrofilik infiltrasyona bagli miyokard gri ve yesil bir renk alir ve 8-10. gilinlerde artik,
infarktiis bolgesinde nekrotik kasin mononiikleer hiicreler tarafindan uzaklastirilmasina
bagli olarak kardiyak duvarda incelme olur. Bu siire sonunda infarktiisiin sinirlar1 iyice
belirginlesmistir. Yaklagik 3 hafta gecince nekroze ugrayan miyokard dokusu fibroz

vaskiiler skar dokusu ile yer degistirir. Alt1 hafta i¢inde bu siire¢ tamamlanir.

Ozetle MI patolojik olarak ii¢ farkli donemde ele almabilir:

1. Akut MI: 6. saat ile 7. giin arasindaki dénemdir. Polimorfoniikleer 16kositlerin
(PMNL) hakim oldugu nekrozun olustugu dénem

2. Iyilesmekte olan MI: 7 — 28. giinler aras1 donemdir. Bu donemde PMNL’ler
yoktur. Yerlerine makrofajlar ve fibroblastlar ge¢cmistir.

3. Iyilesmis MI: 29. giinden sonraki, hiicre infiltrasyonunun tamamen ortadan
kalktig1 donemdir. Bunun yerini skar dokusu almistir.

Iskemi altindaki miyokartta 30 dk icerisinde reperfiizyon saglanirsa, nekroz
olusumu Onlenir. Yukarida belirtilen degisikliklerin hicbiri gdzlenmez. Ancak
miyokardiyal kan akiminin tekrar saglanmasinin zamanina gore bu donemler birbirinin
icine girebilir ve net ayrimlar ortadan kalkabilir. Trombolitik tedavi sonucu olusan
reperflizyonda ise ortama ekstravaze olan eritrositler durumu daha da

karmasiklastirabilirler (9).



2.1.c. Patofizyoloji

STYMI sonucu gelisen patofizyolojik degisiklikler dort ana bashik altinda

degerlendirilebilir.

1. Sol ventrikiil fonksiyonundaki degisiklikler
2. Ventrikiiliin yeniden sekillenmesi

3. Elektrofizyolojik degisiklikler

4. Metabolik degisiklikler

2.1.c.1. Sol ventrikiil fonksiyonundaki degisiklikler

Epikardiyal koroner arterde ileri akimin engellenmesini takiben, bu arter
tarafindan beslenen miyokard kisalma ve kasilma fonksiyonlarimi kaybeder. Sirasi ile

dort anormal kontraksiyon paterni gelisir:

1) Dissenkroni (komsu segmentlerin kontraksiyonunda uyumsuzluk)
11) Hipokinezi (kisalmada azalma)
111) Akinezi (kisalmanin olmamasi)

1v) Diskinezi (sistolik paradoks genisleme) (10).

Erken donemde, sempatik sinir sistemi aktivitesinde artmaya ve Frank-Starling
mekanizmasina bagli olarak akut kompanzasyon sonucu infarktiis olmayan alanlarda
hiperkinezi goriilir. Bu kompanzatuvar hiperkinezinin bir kismi etkisizdir ¢iinkii
infarktlis olmayan segmentlerdeki kasilma infarktiis zonunda diskineziye neden olur.
Infarktiis olmayan alanlardaki bu hiperkinezi, 2 hafta icinde infarktiis bolgesinde bir

miktar iyilesmenin saglanmasiyla geri doner.

Eger yeterli miktarda miyokard hasar goriirse, sol ventrikiil pompa fonksiyonu
bozulur, kardiyak output, atim voliimii, kan basinci ve zirve dP/dt azalir ve sistol sonu
voliim artar (11). STYMI’1 takiben mortalitenin en giiclii prediktdrii sol ventrikiil sistol
sonu voliimiindeki artmanin derecesidir (12). Yeni miyosit nekrozu olmadan, infarktiis

zonunda incelme ve uzama goriiliir. Sonug olarak 6zellikle biiyiik anterior MI’larda



goriilen bu duruma infarktiis ekspansiyonu adi verilir. Paradoks sistolik ekspansiyon, sol
ventrikiil atim voliimiinde daha fazla azalmaya neden olur. Infarktiisten saatler ve
giinler sonra, ventrikiilde dilatasyon gelistikce, Laplace yasasina gore bolgesel ve global
duvar stresi artar ve kisir dongiiyli baslatir (13). Ventrikiiler dilatasyonun derecesi
infarktiis boyutuna, infarktiis ile iligkili damarin agiklhigina, infarktiis olmayan
bolgelerdeki lokal renin-anjiotensin aktivasyonuna baghdir (14). Zaman igerisinde;
O0dem, hiicresel infiltrasyon ve fibrozis infarktiis gelisen miyokardin sertlesmesine
(stiffness) sebep olur ve artmis sertlige bagli paradoks sistolik duvar hareketi (diskinezi)

engellenebilir. Dolayisiyla sol ventrikiil fonksiyonlarinda iyilesme goriiliir.

Iskemik ve infarktiis gelisen miyokartta diyastolik ozelliklerde de degisim
gbzlenir. Akut ve subakut fazda gelisen hiicresel ve interstisyel ddem ile sonralari
gelisen fibrozis miyokardin viskoelastik 6zelliklerinin  kaybma sebep olur. Bu
degisiklikler zirve dP/dt’de azalmaya ve sol ventrikiil diyastol sonu basincinda artigsa
neden olur. Haftalar sonra, diyastol sonu voliim artarken (kalp dilate olurken), diyastol
sonu basingta normale dogru diisiis izlenir. Sistolik fonksiyon bozuklugu gibi, diyastolik

fonksiyon bozuklugunun derecesi de infarktiis boyutu ile iligkilidir.

Infarktiis yeterli biiyiikliikte ise sol vetrikiil fonksiyonlar1 deprese olur ve iki
temel hemodinamik sonug ortaya cikar; atim voliimii diiser, dolus basinci artar. Yani
optimal atim hacmi ve debi i¢in normalden yiiksek bir diastolik basing gerekir. Atim
voliimiindeki bu azalma aortik basinci ve koroner perfiizyon basincini azaltir. Diyastol
sonu basincin artist ve koroner perflizyon basincinin azalmasi, miyokardiyal iskemiyi

daha fazla artirir ve sonug olarak bir kisir dongii gelisir.

Spesifik sol ventrikiil fonksiyonlariyla dispne, sok gibi semptomlar arasinda
dogrusal bir iliski vardir. Infarktiis sol ventrikiiliin %8’ini etkilerse diyastolik
disfonksiyon, %15’ini etkilerse ejeksiyon farksiyonunda azalma, sol ventrikiil diyastol
sonu voliim ve basincinda artma, %25’ini etkilerse klinik kalp yetmezligi ve %40’ 11

etkilerse kardiyojenik sok gelisir (15).
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2.1.c.2. Ventrikiiliin yeniden sekillenmesi

STYMI’da, sol ventrikiiliin hem infarktiis hem de infarktiis olmayan
bolgelerinde boyut, sekil ve kalinlikta meydana gelen degisiklikler ventrikiiler yeniden
sekillenme olarak adlandirilir. Infarktiis olmayan miyokartta meydana gelen dilatasyon
ve hipertrofinin kombinasyonu yeniden sekillenmenin temelini olusturur. Infarktiis
boyutundan sonra, yeniden sekillenmeyi etkileyen en onemli iki faktdr; ventrikiiler
yiklenme durumlar ve infarktiisle ilgili arterin agikligidir (16). Artmis ventrikiiler
basing, duvar stresini arttirarak infarktiis ekspansiyonuna katkida bulunurken,
infarktiisle iligkili arterin acgik olmasi, miyokardiyal skar olusumunu hizlandirarak ve
infarktiis alaninin doku turgorunu arttirarak, infarktiis ekspansiyonunu ve ventrikiil

dilatasyonunu azaltir.

Infarktiis ekspansiyonu, infarktiis bolgesinde miyositlerin azalmasi, normal
miyokard hiicrelerinin birbirinden ayrilmasi ve nekrotik bdlgede doku kaybi sonucu
gelisir (17). Fibrotik doku gelismeden 6nce, infarktiis bolgesinde uygunsuz incelme ve
dilatasyon ile ilgilidir. infarktiis ekspansiyonunun derecesi, preinfarktiis duvar kalinlig
ile ilgilidir. Apeks kalbin en ince boliimiidiir ve infarktiis ekspansiyonu gelisimine en
duyarli bolgedir. Ekspansiyon, bu bolgede cap artisina ve dolayis1 ile duvar stresinde
artmaya neden olur. Bu durum daha yiiksek mortalite, kalp yetmezligi ve ventrikiiler
anevrizma gibi komplikasyonlar ile iliskilidir. STYMI geciren tiim hasta grubunun
%30’u ile anterior MI’li hastalarin %75’ inde infarktiis ekspansiyonu goriiliir (18).
Ventrikiilografi veya ekokardiyografide, ventrikiilde kontraksiyon olmayan bdlgenin

uzamasi seklinde goriiliir.

MI’1n erken dénemlerinde gelisen infarktiis ekspansiyonu ventrikiiler yeniden
sekillenmede &nemli bir rol oynasa da MI’dan hemen sonra gelisen ve aylar-yillar
icerisinde devam edebilen ventrikiilin canli boélgesindeki dilatasyonda yeniden
sekillenmeye Onemli Ol¢lide katkida bulunur. Dilatasyon durumunda sol ventrikiil
basing-hacim egrisi saga kayar ve herhangi bir diyastolik basingta, artmis sol ventrikiil

voliimiine neden olur. Infarktiis olmayan alanda gériilen bu dilatasyon, atim voliimii
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artirmak i¢in gelismis bir kompanzasyon mekanizmasidir. Bunun yaninda ventrikiiler
dilatasyon, miyokartta diizensiz repolarizasyona neden olarak, hayati tehdit eden

miyokardiyal aritmileri tetikleyebilir.

Akut reperfiizyon tedavisi, miyokardiyal nekrozu smirlayarak, MI sonrasi
ventrikiiler voliimde goriilen artis1 engelleyebilir. Koroner okliizyonun ge¢ doneminde

bile saglanan damar ac¢iklig1, ventrikiildeki genislemeyi sinirlayabilir (16).

2.1.c.3. Elektrofizyolojik degisiklikler

Miyokard iskemisi, hiicre i¢i potasyumunu, adenozin trifosfat (ATP) bagiml
potasyum kanallarmi inhibe ederek azaltir. Bu da istirahat membran potansiyeli ve
sodyum kanallarinin aktivasyon diizeyinde degisikliklere neden olur. Miyokarttaki bu
heterojen depolarizasyon durumu, iletim anormalliklerine ve re-entri bolgelerinin
olusmasina neden olur. Ayrica normal ve depolarize miyokard arasinda gelisen elektrik
akimi da otomatik odak olarak davranir. Bunlarin disinda hiicre i¢ine dogru siklik
kalsiyum akimlar1 erken arddepolarizasyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Tiim bu

mekanizmalar ventrikiiler aritmilere zemin hazirlar.

Miyokardiyal magnezyum diizeyinin azalmasi, katekolaminlerin artis1 ve hiicre
yikimina bagli ortaya cikan serbest yag asitleriyle fosfolipitler, iskemik ventrikiilde

aritmi gelisimine katkida bulunurlar (19).

2.1.c.4. Metabolik degisiklikler

Kalp aerobik bir organdir ve enerji ihtiyacini serbest yag asitlerinin oksidatif
fosforilasyonundan saglar. Glukoz, enerji kaynagi olarak genellikle iskemi gibi
anaerobik kosullar ortaya ciktiginda kullanilir. Kalp ayni1 zamanda glikojen, laktat,

plirivat ve ¢cok agir sartlarda aminoasitleri dahi enerji saglamak i¢in kullanabilir.
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Koroner okliizyonu takiben metabolizma hemen anaerobik glikolize dogru
kayar ve hiicre i¢i ATP ve kreatin fosfat dakikalar i¢cinde tlikenir. Glikoliz ile biriken
laktat hiicre i¢i pH’1 diisiiriir ve kritik seviyeden sonra glikoliz enzimleri de yavaslar ve
kisir dongiiye girilir. Koroner okliizyonu sonucunda iskemik bolgedeki ventrikiil
fonksiyonlar1 dakikalar igerisinde bozulur. Bu ani kontraktil disfonksiyon, yiiksek
enerjili fosfat baglarinin tiikenmesinden ©once meydana gelir. Mekanizmas1 tam
bilinmemekle beraber miyositlerdeki kalsiyum homeostazisinde olusan degisikliklerle
aciklanmaktadir. Iskeminin erken dakikalarinda kreatin fosfat diizeyi ATP’ye gore daha
hizl1 azalir. Eger iskemi 10-15 dakika icerisinde geri dondiiriiliirse biitiin bu patolojik
biyokimyasal ve kontraktil degisiklikler geri dondiiriilebilir. Iskemi siiresi uzayacak
olursa hiicrelerde yapisal degisikliklerle karakterize geri doniissiiz olaylar gozlemlenir.
Olay1 geri doniigsiiz yapan asir1 laktat birikimi, mitokondrilere kalsiyum birikmesi,

ATP’nin tamamen tiilkenmesi ve niikleotid hasar1 gibi gériinmektedir (20).

2.1.d. Klinik Ozellikler

Miyokard infarktiisiiniin patolojisi ve patofizyolojisi ¢ok 1iyi bilinmesine
ragmen presipite eden faktorler tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Genis kapsamli
geriye doniik degerlendirmelerin sonunda vakalarin ancak %350’sinde presipite edici
faktorlere rastlanmisir. Tanimlanan presipite edici faktorler arasinda agir egzersiz, 6fke
ve gerginlik gibi mental stresler basta yer almaktadir. Kanama, derin hipoksi, ates,
tagikardi gibi istem-sunum dengesizligi yaratan durumlar ile kokain, ergot alkaloidleri

kullanim1 ve pulmoner emboli gibi hastaliklar MI’1 tetikleyebilmektedir (21).

MI’I1 hastalarin incelenmesinde, vakalarin ¢ogunun sabah alt1 ile dglen oniki
arasinda hastanelere basvurdugu goriilmiistiir (21). Bunun nedeni olarak sabahin erken
saatlerinde plazma katekolamin ve kortizol seviyelerinin yiiksekligi ve trombosit
agregasyonun yiiksek olmasi1 gosterilmistir. Ayrica kan basinct, kalp hizi, t-PA ve PAI-1
seviyelerinin gosterdigi sirkadiyen o6zelliginin Mi’in sirkadiyen ozelligi ile iliskili
oldugu bulunmustur (22). Ancak MI dncesi aspirin veya beta bloker tedavisi alanlarda

bu sirkadiyen ritmin kayboldugu gézlemlenmstir.
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MI tams1 koyarken, gelisen birgok laboratuvar teknigine ragmen, &ykiiniin
onemi halen biiyiiktiir. Prodromal olarak, klasik anjina pektorise benzeyen istirahatte ya
da minimal egzersizle olan gdgiiste rahatsizlik hissi olur. STYMI’I1 ¢ogu hastada agr
cok siddetlidir, 30 dakikadan uzun siirer. Agr1 sikistirici, baski ve ezici karakterde
tanimlanir. Agr1 genellikle retrosternal bolgededir ve solda daha belirgin olmak iizere
gbglis 6n duvarina, sol kolun ulnar bolgesine yayilir ve dirsekte, elde ve parmaklarda
karincalanma hissine neden olabilir. Bazi hastalarda sikayet sadece prekordiyal,
substernal ve abdominal rahatsizlik seklinde olabilir. Agr1 sol tarafta belirgin olmak
iizere omuzlara, iist ekstremiteye, boyuna interskapular bolgeye ve ¢eneye yayilabilir.
Anjina pektorisi olan hastalarda MI sirasinda agr1 ayni karakterdedir fakat daha uzun
stirer, daha siddetlidir ve istirahat ya da nitrogliserine cevap vermez. Ancak opiyatlar
agriy1 azaltir. Hem anjina pektoris hem de Mi’da agr1, iskemik fakat nekroz olmayan
miyokarttaki sinir uglarinin uyarilmasi sonucu gelisir. Infarktiisle ilgili bolgeye kan
akimi saglandiginda, agri genellikle kaybolur. Tromboliz sonrasi reokliizyon olan
hastalarda, onceki reperfiizyonda canli doku kalmisgsa agri1 tekrar hissedilir. Devam eden
agr1 nekrozu degil de, iskemiyi isaret ettiginden agrinin fark edilmesi Onemlidir.
Genellikle yash hastalarda, ilk belirti giigsiizliik, senkop ya da akut kalp yetmezligi
seklinde olabilir. Semptomlara bulanti-kusma eslik edebilir. Bulanti ve kusma
genellikle, vagal refleks ya da Bezold-Jarisch refleksine bagli goriliir. Bu belirtiler
siklikla inferior MI “a eslik eder ve opiyatlarin yan etkisi olarak ta karsimiza gikabilir.
Bulgulara halsizlik, ¢arpinti, bas donmesi ve soguk terleme eslik edebilir. Nadirde olsa
serebral emboli ya da sistemik arteriyel emboliye bagl bulgular MI’1n ilk prezentasyon

sekli olabilir.

2.1.e. Ayirict Tam

STYMI agris1 akut perikardit agrisi ile karisabilir. Perikardit agris1 ploretik
Ozellik gosterir, respiratuar hareketler ve oksiirmekle siddeti artar. Siklikla omuzlar,
boyun ve trapezius kasi kenarlarinda hissedilir. Perikardiyal agrinin en karakteristik
ozelligi trapezius kenarlarma yayilim gostermesidir (27). Iskemik tipte agr1 hemen
hi¢bir zaman trapeziusa yayilim gostermez. Ploretik agr1 keskin ve bigcak saplanir

tarzindadir.
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Pulmoner embolide de agr1 ploretik karakterdedir, gogstin lateral duvarinda
hissedilir ve hemoptizi eslik edebilir. Aort diseksiyonunda agr1 gégsiin ortasinda ve
sirtta hissedilir, ¢ok siddetli ve yirtilma hissi seklindedir. Bagladiktan kisa bir siire sonra
maksimal diizeye ulasir, alt ekstremitelere yayilabilir ve saatlerce devam eder. Siklikla
bir ya da daha fazla arteriyel nabiz almamaz. Ozellikle bulanti ve kusmanin eslik ettigi
ve agrimin epigastrik rahatsizlik seklinde oldugu hastalar, kolesistit, gastrit ve peptik

iilser hastalari ile karisabilir.

Kostokondral ve kondrosternal eklemlerden kaynaklanan agrilara siklikla bu
bolgelerdeki sisme ve kizariklik eslik eder. Genellikle o bolgede hassasiyet seklinde
hissedilir ve agr1 keskin karakterdedir. Artmis 6zofagus peristaltizmi ya da 6z6fagus

kontraksiyonu sonucu gelisen retrosternal rahatsizlikta STYMI agrismi taklit edebilir.

2.1.f. Fizik Muayene

STYMI sirasinda hastanm endiseli bir ifadesi vardir. Hastalar siklikla sternum
iizerinde ellerini yumruk seklinde tutarlar ( Levine isareti). Sol kalp yetmezligi ve
sempatik stimiilasyon olan hastalarda, soguk terleme ve soluk cilt goriilebilir. Bu

durumda hastalar siklikla nefes ac¢lig1 icerisindedir.

Altta yatan ritm ve kalp yetmezliginin derecesine bagli olarak, kalp hizi
bradikardiden diizenli ya da diizensiz tasikardiye kadar degisebilir. Siniis tasikardisi
siktir (100-110 /dk). Anksiyete ve agr1 azaldik¢a kalp hizi azalir. Inferior Mi’larin
cogunda baslangigta asir1 parasempatik aktiviteye bagli olarak (Bezold-Jarisch refleksi)
bradikardi gdzlenebilir. Buna karsin anterior Mi’larda artnms sempatik aktviteye bagh

hipertansiyon ve tagikardi goriilebilir.

Komplike olmayan STYMI’larin ¢ogu normotansiftir. Tasikardinin eslik ettigi
atim voliimde azalma, diyastolik basingta artisa, sistolik basing ve nabiz basincinda

azalmaya neden olur. Daha O6nce normotansif olan hastalarda o6zellikle ilk saatlerde
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artmis adrenerjik aktiviteye bagh kan basinci 160/90mmHg‘y1 gegebilir. STYMI
sonrasinda, 6nceden hipertansiyon Oykiisii olan hastalar normotansif olabilir. Bu
hastalarin kan basinglar1 3-6 ay sonra tekrar yiikselmeye baslar. Biiyiik infarktiisii olan
hastalarda, sol ventrikiil disfonksiyonuna bagli arteriyel kan basincinda diisme
goriilebilir. Kardiyojenik sokta sistolik kan basinct 90 mmHg nin altindadir ve son
organ hipoperfiizyon bulgular1 vardir. Baz1 inferior MI’l1 hastalarda da, Bezold-Jarisch
refleksine bagli spontan diizelen hipotansif atak olabilir. Ancak bu hastalarda soktaki

hastalardan farkli olarak perfiizyon bozuklugu bulgular1 gozlenmez.

Yaygin STYMI olan hastalarda, ilk 24-48 saatte doku nekrozuna nonspesifik
bir cevap olarak yiiksek ates goriiliir. Infarktiis baslangicindan 4-8 saat sonra viicut 1s1s1
yiikselmeye baslar ve rektal 1s1 38.3- 38.9°C’ye kadar yiikselebilir. Bir hafta iginde

normal seviyesine geriler.

Juguler vendz basinglar genelde normaldir. Azalmis kompliyans ya da sol
ventrikiil yetmezligine bagli gelisen pulmoner hipertansiyonda a dalgas1 belirgin
olabilir. Bunun yaninda sag ventrikiil infarktiisiinde, belirgin juguler vendz distansiyon
olur ve eger sag ventrikiil papiller kaslarinda iskemi ya da nekroz var ise trikiispit
yetmezligine bagli belirgin C-V dalgalar1 goriiliir. Kardiyojenik sok durumunda, juguler
vendz basinglar yiikselir, hipotansiyon ve hipoperfiizyon bulgular1 vardir. Eger bu
bulgular varken boyun vendz dolgunlugu yoksa bu hastalarda sol ventrikiil
depresyonunun kismen hipovolemiye bagli olabilecegi diisliniilmelidir. Kesin tan1 sol

ventrikiil dolus basincinin dl¢tilmesiyle miimkiindiir.

Karotis basinglar sol ventrikiil atim voliimii hakkinda bilgi verir. Zayif nabiz,
azalmis atim voliimii gosterir. Mitral yetmezlik ve sol-sag santin eslik ettigi ventrikiiler
septal defektte karotis nabzi belirgindir. Sol ventrikiil disfonksiyonunda, pulsus

alternans goriiliir.
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MI’'in erken donemlerinde agri ve anksiyeteye bagli olarak artan solunum
sayist bu semptomlarin giderilmesiyle normale doner. Sol ventrikiil yetersizligi
gelisenlerde ise solunum sayisi artar ve akciger 6demi tablosunda 40/dk.’ya kadar
yiikselir. Ozellikle yashlarda, serebral hastaligi bulunanlarda kalp yetmezligi gelismesi

durumunda Cheyne-Stokes solunumu goriilebilir.

2.1.g. Kardiyak Muayene

Kalp seslerinin, 6zellikle S1’in siddeti azalmis duyulabilir. Hafif S1 ayrica
uzamis P-R intervali sonucu da olabilir. Belirgin sol ventrikiil disfonksiyonu ve/veya sol
dal blogu olan hastalarda S2’de paradoks ciftlesme duyulabilir. Siniis ritmindeki
STYMI’l1 hastalarda, S4 siktir. En iyi sol sternal kenar ve apeks arasinda duyulur.
STYMI sirasinda azalmis sol ventrikiil kompliyans1 ve artmis sol ventrikiil diyastol
sonu basinca karsi (sol ventrikiil yetmezligi olmasa bile) ventrikiilii doldurmaya calisan
atriyum kontraksiyonunu gosterir. Hemen her zaman duyulsa bile tanisal degeri
diisiiktiir ciinkii MI olmaksizin kronik iskemi varliginda, hipertansiyonda ve 45 yas

iizeri normal kisilerde de duyulabilmektedir.

S3  siklikla ventrikiil dolus basincinin  artmis oldugu, sol ventrikiil
disfonksiyonunda goriiliir. Siklikla biiylik infarktiislerde duyulur ve sol ventrikiiliin
dolusu sirasinda duyulur. S3, mitral yetmezlik ya da ventrikiiler septal defekt
durumunda, artmis sol ventrikiil kan akimina bagli da duyulabilir. En iyi apekste ve

hasta sol yan yatarken duyulur, varlig1 mortalitenin daha yiiksek olacagini gosterir.

Gegici ya da persistan sistolik tflirlimler siktir. Genellikle mitral kapak
aparatusundaki disfonksiyona (papiller kas disfonksiyonu, sol ventrikiil dilatasyonu)
bagh gelisir. Interventrikiiler septum riiptiiriine bagl iifiiriim, sol sternal kenara daha
yakin duyulur, hatta sag sternal kenarda da duyulabilir. Pulmoner hipertansiyon ve/veya
sag ventriklil yetmezligine ya da sag ventrikiil papiller kas infarktiisiine sekonder

gelisen trikiispit yetmezlik iifiiriimiiniin de ozellikleri benzerdir. Ancak {ifiirlimiin
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siddeti inspirasyonla artar, juguler vendz basingta belirgin C-V dalgalar1 goriiliir ve es

zamanl sag ventrikiiler S3 duyulabilir.

Biiyiik transmural infarktiisii olan hastalarin %6-30’unda perikardiyal siirtiinme
sesi duyulabilir. Siklikla 2- 3. giinlerde belirgindir. Perikardiyal siirtinme sesi olan
hastalarda, genellikle klasik elektrokardiyografik degisikliklerin eslik etmedigi
perikardiyal efiizyon olabilir. Dressler sendromunda, perikardiyal siirtiinme sesi 3 ay
kadar ge¢ bir donemde duyulabilir. Perikardiyal siirtiinme sesi siklikla, sol sternal
kenarda ya da maksimum kalp atimin alindig1 yerde duyulur. U¢ komponenti vardir
(ventrikiiler sistol, ventrikiiler diastol, atrial sistol). Sadece ventrikiiler sistolik

kompnentin duyulmast durumunda sistolik iifiirtimlerle karisabilir (29).

2.1.h. Laboratuvar Bulgular

Miyosit nekroza ugradiginda, sarkolemma membraninin biitiinliigli bozulur ve
intraseliiler makromolekiiller (serum kardiyak enzimleri) kardiyak intersitiyuma, oradan
da infarktiis bolgesindeki mikro dolasima ve lenfatiklere gecer. Makromolekiillerin
interseliiler lokalizasyonu, molekiiler agirligi, lokal kan ve lenfatik akim ve kanda

eliminasyon hizlar1 periferik dolagimdaki tespit edilme zamanlarini etkiler.

Serum kreatin kinaz (CK) aktivitesi, MI baslangicindan sonraki 4-8 saat
icerisinde yiikselmeye baglar, 2-3 giinde normal diizeye ulasir. Zirve degere ulasmasi
siklikla 24. saatte olmasina ragmen, reperfliize miyokartta zirve daha erken goriiliir.
Serum CK’nin zaman-aktivite egrisi reperflizyondan etkilenir, reperfiizyon infarktiis
boyutunu etkilediginden, enzim analizi ile infarktiis boyutu ve reperflizyon
degerlendirilebilir (30). CK konsantrasyonunun &lciilmesi, MI tanisinda sensitif bir
yontem olmasina ragmen; kas hastaliklar1, hipotiroidi, alkol intoksikasyonu, DM, iskelet
kas1 travmalari, asir1 egsersiz ve konviilziyon, intramiiskiiler enjeksiyon, pulmoner

emboli ve torasik outlet sendromu gibi durumlar yalanci pozitiflige neden olabilir.
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CK-MB izoenzimi, hem kardiyak hem de %1-3 oraninda iskelet kasinda
bulunur. Kii¢iik miktarlarda, ince barsaklar, dil, diyafram, uterus ve prostatta da
bulunur. CK-MB, STYMI’m 3- 12. saatlerinde yiikselir, 24. Saatte zirve yapar ve 48-
72. saatlerde normale doner. CK-MB / CK aktivitesi > 2.5 olmasi, yiikselmenin iskelet
kaslarindan ¢ok kardiyak kokenli oldugunu diisiindiiriir. CK-MB artis1 olmayan, MI
stiphesi olan hastalarda, normal CK ve artmig CK-MB diizeyleri olan hastalara kiyasla
prognoz daha iyidir. Perkiitan koroner girisim sonrasi artmig CK-MB diizeyleri artmis

1- 3 yillik mortalite ile ilgilidir.

CK-MB’nin de izoformlar1 bulunmustur ve infarktiis baslangicindan 1 saat
sonra kanda tespit edilebilme avantajina sahiptirler (31). Ancak hala rutin kullanima
girmemigstirler. CK-MB1 izoformunun 1 U/L’den biiyiik ya da CK-MB2/CK-MBI1
oraninin 2.5’tan biiyiik olmas1 MI tanisi igin ilk 4 saat icerisinde %46.4, ilk 6 saatte ise
%91.5 sensitiviteye sahiptir. STYMI’da koroner obstriiksiyon diginda, miyokardit,
travma, kardiyak kateterizasyon, sok ve kardiyak cerrahi gibi miyokard hasarmin

oldugu diger durumlarda da, serum CK-MB diizeylerinde yiikselme saptanir (32).

Miyoglobin, diisiik molekiil agirlikli, miyokard hiicre hasarindan kisa bir siire
sonra periferik dolasimda tespit edilebilen bir proteindir. Infarktiisiin 1- 4. saatinde
yiikselir, 6- 7. saatlerde zirve yapar ve 24. saatte normale doner. Kardiyak spesifitesinin
olmamasi nedeni ile tanisal olmayan EKG varliginda saptanan yiiksek degerler,

troponin I veya troponin T gibi daha spesifik belirteclerle ile desteklenmelidir (33).

Troponin kompleksi, kalsiyum baglayan troponin C (TnC), aktine baglanarak
aktin-miyozin etkilesmesini engelleyen troponin I (Tnl) ve tropomiyozine baglanan
troponin T (TnT)’den olusur. Gerek TnT, gerekse Tnl hem iskelet kas1 hem de kalp
kasinda bulunmasina kargin bu iki farkli dokuda farkli genlerle kodlanirlar. Bu sebeple
spesifik 6l¢lim yontemleri gelistirilmis ve kalbe spesifik troponin degerleri dlciilmeye
baslanmigtir. STYMI sirasinda kana salman Tnl’min biiyiik kismu TnC ile kompleks
halinde bulunur. STYMI tanis1 i¢in kullanilan Tnl degerleri icin labaratuvardaki smir

degerler baz alinmalidir. Hem Tnl hem de TnT icin referans, kontrol grubun 99.
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persentilinin iizerindeki degerlerdir. Mi’l1 hastalarda, gogiis agrisindan yaklasik 3 saat
sonra Tnl ve TnT degerlerinde yilikselme goriiliir. Tnl, 24. saatte zirve yapar ve 5-10
giin serumda Ol¢iilebilir. Buna karsilik TnT 12 saat-2 giin arasinda zirve yapar ve 5-14
giin serumda olgtilebilir. Troponinlerin prognostik 6nemi yas, EKG degisiklikleri ve
CK-MB diizeylerinden bagimsizdir. Mi tanisi igin ilk 12 saatte CK-MB, TnT ve Tnl
diizeyleri olgiilebilir ve her 8-12 saatte Ol¢limler tekrarlanabilir. Gogiis agris1 olan bazi
vakalarda CK-MB seviyeleri artmazken troponinlerin yiikselmesi mikroinfarktiis

gostergesi oldugu ve bu hastalarin prognozlarinin kétii oldugu ortaya konmustur (34).

Laktat dehidrogenaz (LDH), Mi sonras1 24- 48 saat sonra yiikselmeye baslar,
3-4. giinlerde zirve yapar, 8-14 giin sonra normale déner. Total LDH MI tanisi icin
sensitif ancak spesifik olmayan bir gdstergedir. Ancak bulunan bes izoenziminden
kalpte bulunani baslica LDH1 dir ve LDH1 / LDH2 oraninin >1 olmasi1 MI tanisinda
daha degerlidir. Aspartat aminotransferazin (AST) spesifitesinin ¢ok diisiik olmasi

sebebiyle MI tanisinda tarihi degeri disinda dnemi kalmamustir.

Sayillan MI gostergeler disinda daha yeni ve iizerinde daha az calisiimis
gostergelerde mevcuttur. Bunlar kalp yag asidi baglayict protein (hFABP), miyozin
hafif zincir (MLC), miyozin agir zincir (MHC), glikojen fosforilaz izoenzim BB
(GIEBB) sayilabilir. hFABP ve GIEBB’nin erken tamda avantajlari var gibi
goriiniirken, MLC ve MHC’nin ise uzun tan1 penceresine sahip olma avantajlari vardir.
Ancak bu gostergelerin rutin kullanima girmeleri i¢in CK-MB ile troponinlere

iistiinliiklerinin gosterilmis oldugu daha genis capli ¢aligmalara ihtiyac vardir (20).

Serum lipid diizeyleri, ilk 24- 48. saatlerde Ol¢iilmelidir. Bu saatlerden sonra,
HDL-K ve total kolesterol diizeylerinde diisme saptanir. HDL-K diizeyindeki diisme
daha belirgin oldugundan MI erken donemine risk belirlemesi icin total
kolesterol/HDL-K oraninin kullanilmas: dogru olmaz. Ikinci giinden sonra bagvuran

hastalarda, serum lipid diizeyleri en erken 8 hafta sonra 6l¢iilmelidir (35).
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Goglis agrisinin baslangicindan sonraki 2 saat igerisinde, beyaz kiirelerde
yiikselme saptanir, 2- 4. giinlerde zirve degerlere ulasir ve 1. haftada normale doner.
Beyaz kiireler 12-15x10%/ml arasinda seyredebilir ve maksimum 20x10%/ml’ye kadar
yiikselebilir. Siklikla PMNL hiicrelerde artig saptanir. Beyaz kiirelerde saptanan artig
akut koroner sendromlu hastalarda, prognostik degere sahiptir (36). Eritrosit
sedimantasyon hizi ilk 2 giinde normal sinirlarda seyredebilir. Daha sonra yiikselir, 4- 5.
giinlerde zirve yapar ve haftalarca yiiksek kalabilir. Sedimantasyon ytiksekligi, plazma
alfa 2 globulin ve fibrinojen diizeyindeki artisa sekonderdir. Ancak infarktiis boyutu ve
prognozla ilgisi yoktur. STYMI hastalarda saptanan yiiksek CRP diizeyleri, infarktiis ile
iligkili arterde kotii anjiyografik goriinlim ve artmis kalp yetmezligi riski ile ilgilidir
(37).

2.1.i. Elektrokardiyografi

ST segment ve T dalga degisiklikleri nonspesifik bulgulardir ve kararli,
kararsiz anjina pektoris, ventrikiil hipertrofisi, akut ve kronik perikardit, miyokardit,
erken repolarizasyon, elektrolit bozukluklari, sok ve dijital kullaniminda goriilebilir.
Bunun yaninda seri alinan 12 derivasyonlu EKG kayitlari, MI’m tanis1 ve yerinin tespiti
icin gereklidir. EKG’de saptanan ST elevasyonunun yayginligi, lokalizasyonu ve QRS
siiresi kotii klinik olaylar ile korelasyon gdsterir (38). MI tanis1 ve prognoz hakkinda
bilgi vermesi disinda, reperfiizyonun basaris1 hakkinda da bilgi saglar. V1’de anormal R
dalgasi (preeksitasyon ve sag ventrikiil hipertrofisi diglandiginda 0.04 sn siireli ve/veya
R/S >1) ile inferior ve lateral derivasyonlarda Q dalgalar1 saptanan hastalarda, kollateral

dolagimin olmadig1 izole dominant sirkumfleks arter okliizyonu insidansi yiiksektir.

Sag prekordiyal derivasyonlarda (V1, V4R-V6R) saptanan ST segment
elevasyonu, sag ventikiil MI icin sensitif ve spesifik bir bulgudur. Sag ventrikiil MI
sirasinda V2-3’de saptanan ST segment elevasyonu eslik eden inferior Mi bulgulari ile
maskelenebilir. V3R ve V4R da saptanan QS ve QR paterni de daha az prediktif degere

sahip olmasina ragmen, sag ventrikiil miyokardiyal nekrozu diistindiiriir (39).
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STYMi’da goriilen EKG degisiklikleri, derivasyonuna gore hem koroner

okliizyonun lokalizasyonu, hem de kisa ve uzun donem mortalite hakkinda bilgiler

saglar (Tablo 1) (40).

Tablo 1: EKG Degisiklikleri ile Tikal1 Damar Lokalizasyonu ve Mortalite Iliskisi

EKG (ST Yiiksekligi Olan Derivasyonlar)

Okliizyonun Yeri

Mortalite(%)
30 Giinliik 1 Yilhk

Vi-6, D1, aVL, fasikiil ya da dal blogu

Proksimal LAD 19,6 25,6

(birinci septal proksimali)

Vi-6, D1, aVL Orta LAD
9,2 12,4 (birinci septal sonrasi, genis diagonal
oncesi)
Vi-4 yada DI, aVL, V5-6 Distal LAD ya da biiyiik diagonal 6,8 10,2
D2-3-aVF ve asagidakilerden en az biri
# VI-V3R-V4R
#V5-V6 Proksimal sag koroner ya da 6,4
8,4
# VI, V2'de R>S sirkumfleks
D2-3-aVF
Distal sag koroner ya da 4,5
6,7 sirkumfleks

2.1.j. Akut Miyokard Infarktiisiisiinde Tedavi

Oksijen

STYMi’da tiim hastalara miyokardiyal hipokseminin diizelmesine yardimci

olmak amaciyla ilk 6 saat diisik akim oksijen verilebilir. Buna karsin oksijen

saturasyonu <% 90 ve akciger konjesyonu olan hastalara 2-4 1t/dk’dan oksijenizasyon

diizelene kadar stirekli oksijen verilmesi de diger bir yaklagimdir (41).
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Analjezikler

STYMI’da agr1 ve anksiyete, miyokardin oksijen ihtiyacim arttir ve ventrikiiler
aritmilere egilimi arttirir. Bu nedenle mutlaka kontrol altina alinmasi gereken
semptomlardir. Bunun i¢in morfin en ¢ok tercih edilen ajandir ve 4-8 mg intravendz
(IV) olarak baslamp, 5-15 dakika araliklarla 2-4 mg’lik dozlarda IV olarak
tekrarlanabilir. Morfin dozu tolere edilebildigi oranda maksimum 2-3 mg/kg’a kadar
arttirilabilir. Morfin uygulamasindan &nce inferior MI, hipotansiyon veya bradikardi

mevcut ise yerine meperidin 25-100 mg IV dozunda kullanilabilir (41).

Aspirin

MI patogenezinde plateletler kilit role sahiptir ve infraktiisiin erken déneminde
trombiis trombositten zengindir. Bu nedenle MI’li her hastanin baslangi¢ tedavisi
aspirin olmalidir. Aspirin tedavisinin amact, hizli bir sekilde plateletlerde siklooksijenaz
inhibisyonu ile tromboksan A2 olusumunu inhibe etmektir. ISIS-2 ¢alismasinda aspirin
alan hasta grubunda, streptokinazla saglanan %25’lik mortalite azalmasina ek olarak %
23’lik mortalite azalmas1 saptanmistir. Diisiik dozlarla (40-80 mg) etkinin baslamasi
uzun zaman gerektirdiginden, erken ve tam antiplatelet etkinin saglanmasi i¢in 162-325
mg dozunda baslanmali ve terapotik diizeylere hizli ulagilmasi igin tabletler

cignenmelidir (41).

Antitrombin (Antikoagiilan) Tedavi

STYMI’li hastalarda yapilan randomize g¢alismalarda heparinin, pulmoner
emboli, reinfarktiis ve inmeyi azalttig1 gosterilmistir. ISIS-3 ¢aligmasinda, trombolitik
alan hastalarda, aspirine eklenen heparinle, her 1000 hastanin 5’inde daha az 6lim ve
3’iinde daha az reinfarktiis goriilmiistiir (42). Trombolitiklerle olusan fibrin yikimi ve

serbestlesen dnemli miktarda trombin intravaskiiler trombozise ciddi bir meyil yaratir.
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Bu nedenle, mortalite yarar1 ve Mi sonras1 olusabilecek olasi trombiis iizerine olan
olumlu etkilerinden dolay1, 6zellikle fibrin spesifik ajanlarla ayn1 anda, aPTT normalin
1.5- 2 kat1 olacak sekilde 2-7 giin siireyle IV veya cilt alt: heparin verilmelidir. Heparine
bagli immiinolojik mekanizmalar ile %?2- 3 oraninda trombositopeni goriilebilir ve
tedavinin kesilmesini gerektirir. En 6nemli yan etkisi, intrakaranial kanamadir. Diisiik
viicut agirhigi olan, ileri yash, 6ncesinde intrakranial kanama Oykiisii olan, hipertansif,

kadin hastalar ve kanama zamani uzun hastalar yiiksek risk grubunu olustururlar (43).

Direkt trombin inhibitorlerinin, unfraksiyone heparine (UFH) baz1 iistiinliikleri
olmasina karsin TIMI-9 ve GUSTO IIB ¢alismalarinda test edilen hirudin ve HERO-2
caligmasinda test edilen bivaluridinin fibrinolitik tedavi ile birlikte kullanildiginda
heparine iistiinliigli gdsterilememis, bunun yaninda heparine kiyasla daha yiiksek oranda
kanamaya neden olduklar1 saptanmistir. Bu nedenle su an STEMi’da tek kullanim

endikasyonlari, heparine bagh trombositopeni varligidir (44,45,46).

Diisiik molekiil agirlikli heparinler (DMAH), UFH’ye gore farmakolojik ve
klinik kullanimda bazi avantajlara sahip olmalarinin yaninda, infarktiis ile ilgili arterde
reokliizyonu, reinfarktiisii ve tekrarlayan iskemik olaylar1 azalttiklarina ait kanitlar
artmaktadir. ASSENT-3 ve ASSENT-3 PLUS caligmalarinda, heparin ile enoksaparin
karsilastirilmis ve 30 giinlik mortalite, hastane i¢i reinfarktiis ve refrakter iskemi
enoksaparin grubunda daha az oranda goriilmiistiir. Benzer sekilde EXTRACT-TIMI 25
ve ENTIRE-TIMI 23 c¢alismalarinda da fibrinolizle birlikte UFH ile enoksaparin
karsilastirilmis ve 6liim, Sliimeiil olmayan MI, acil revaskiilarizasyonda enoksaparin
daha istiin ¢ikmisti. Ancak enoksaparin, bu calismalarda o6zellikle 75 yas tstli hasta
grubunda kanama sikligim1 artirmistir. Tiim bunlarin sonucunda, revaskiilarizasyon
uygulanacak hastalara heparin muhakkak verilmeli ve diisiik molekiil agirlikl
heparinler (Enoksaparin 2x1mg/kg cilt alt1), 75 yasin altinda, ciddi renal yetmezligi
olmayan (kadinlarda serum kreatinin < 2 mg/dl, erkeklerde serum kreatinin < 2.5 mg/dl)

hastalarda unfraksiyone heparin yerine kullanilabilirler (47,48,49).
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Glikoprotein IIb/ I1la inhibitorleri

GUSTO V calismasinda, yar1 doz reteplaz ve tam doz abciximab alan hastalar
ile tam doz reteplaz alan, STYMI hastalar1 karsilastirilmis ve 30 giinliik mortalite her iki
grupta benzer bulunmustu. Kombinasyon tedavisi alan grupta, MI komplikasyonlar1 ve
Oliimciil olmayan reinfarktiis daha az oranda goriiliirken, intrakraniyal hemoraji her iki
grupta benzer oranda, orta-ciddi diizeyde saptanan kanama kombinasyon grubunda daha
fazla saptanmisti. Kanama daha ¢ok 75 yas istii hastalarda goriilmiisken, en biiyiik

mortalite yarar1 anterior MI’I1 hastalarda goriilmiistii (50).

ASSENT 3 calismasinda, tam doz tenecteplaz ve UFH, tam doz tenecteplaz ve
enoksaparin ile yar1 doz tenecteplaz , abciximab ve kiloya gore azaltilmig dozda UFH
alan hastalar karsilastirildi. GUSTO V c¢alismasmma benzer sekilde kombinasyon
grubunda mortalitede azalma gozlenmezken, hastane i¢i reinfarktiis ve refrakter
iskemide azalma saptandi. Yasllarda kanama daha fazla goriliirken, intrakraniyal

kanama agisinda her iki grup arasinda fark yoktu (47).

Sonug olarak secilmis hasta grubunda (anterior MI, 75 yas alt1 ve kanama igin
yiiksek risk tasimayan hastalarda ) glikoprotein IIb/ Illa inhibitorleri, azaltilmis doz
trombolitik ile birlikte reinfarktiis ve STYMI’in diger komplikasyonlarmi azaltmak

amaci ile verilebilir.

Nitratlar

Nitratlar, koroner vazodilatasyon yaparak ve vendz kapasitansi artirmak yolu
ile ventrikiil 6n yiikiinli azaltarak koroner kan akimini artirirlar. Sublingual nitrogliserin
inferior M, sag ventrikiil MI ve 6zellikle bradikardinin eslik ettigi belirgin hipotansiyon

(sistolik kan basinct < 90 mmHg ) varliginda verilmemelidir (58). Uzun siireli agrinin
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varliginda yakin kan basincit monitdrizasyonu ile intravendz nitrogliserin baglanabilir.
STYMI’l1 hastalarda nitrat kullanilmasi, pulmoner kapiller tikama basincini, sistemik
arteriyel basinci, sol ventrikiill voliimiinli, infarktiis boyutunu ve mekanik
komplikasyonlar1 azaltir. Transmural anterior MI gibi yiiksek riskli hastalarda,
nitratlarin yeniden sekillenme iizerine olan etkileri daha belirgin oldugundan bu

hastalarda 24-48 saat IV nitrogliserin tedavisi verilmelidir.

Beta reseptor blokerleri

Beta reseptor blokorleri agriyi, analjezik ihtiyacim1 ve infarktiis boyutunu
azaltir. Hemen verilen beta bloker tedavisi kardiyak indeksi, kalp hizin1 ve kan basincin
diigtirtir. Oksijen ihtiyact ve sunumu arasindaki dengeyi kurarak, agriyr azaltir ve
ventrikiiler aritmiye karst korur. Yetmezlik bulgulari olan, sistolik kan basmci 100
mmHg, nabzi 60/dk altinda ve PR>0.24 sn veya 2.- 3. derece blok olan ve ciddi
semptomatik obstriiktif akciger hastalig1 olan hastalarda kontrendikedir. Metoprolol 3
kez 5 mg IV bolus seklinde verilebilir. Eger hemodinamik stabilite bozulmazsa son IV
bolus dozundan 15 dk. sonra 50 mg metoprolol oral yoldan verilebilir. Kisa siirede
tolere edilebilen en iist doza ¢ikilmalidir. Otuz biiyiik beta bloker ¢alismasi, 1V tedaviyi
takiben baslanan oral beta bloker tedavisinin, mortalitede %13’liik bir azalmaya neden
olacaginmi gdstermistir (51). Farkli olarak, TIMI II ¢alismasinda, fibrinolitik tedaviye ek
olarak verilen metoprololiin etkisi arastirilmis ve rekiirren iskemi ve reinfarktiisa azalma
saptanirken, mortalite ve sol ventrikiil fonksiyonunda belirgin iylesme saptanmamistir
(52). Buna gore beta blokerler, 6zellikle STYMI’da rekiirren anjina sikayeti olan,
infarktiis ekstansiyonu diisiindiiren progresif ya da tekrarlayici tarzda enzim yiikselmesi
olan ve infarktiisin erken doneminde tasiaritmileri olan hastalarda faydalidir. Bunun

yaninda kamtlar tiim STYMI hastalarina, beta blokerlerin verilmesini dnermektedir.

Renin Anjiotensin Aldosteron sisteminin inhibisyonu

Randomize plasebo kontrollii ¢alismalarda, STYMI’li hastalarda baslanan

anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibitorlerinin (ACEI) mortalite iizerine olumlu
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etkilerinin oldugu gosterilmistir. MI sonras1 sol ventrikiil disfonksiyonu bulunmayan
hastalarda yapilan ¢alismalarda (ISIS 4, GISSI 3, CONSENSUS II, CCS) ilk 24-36
saatte baglanan ACEI tedavisinin 1/3 oraminda hayat kurtardigi, &zellikle anterior MI’I1
hastalarda daha fazla fayda saglandigi gosterilmistir (53,54,55,56). MI sonras1 LV
disfonksiyonu olan hastalarda yapilan ¢alismalarda (SAVE, AIRE, TRACE, SOLVD)
ACEI tedavisi 6liim riskinde %20 azalmaya sebep olmustur. Mortalitedeki azalmaya
konjestif kalp yetmezligindeki azalma eslik etmistir (56). ACE inhibitorleri, beta bloker

ve aspirin ile elde edilen mortalite yararina ek olarak mortalitede azalma saglarlar.

Renin anjiotensin aldosteron sistemini bloke etmenin en son basamagi
aldosteron blokajidir. EPHESUS calismasinda, MI sonrasi sol ventrikiil disfonksiyonu
ve kalp yetmezligi olan hastalara mevcut tedaviye ek olarak selektif aldosteron blokeri
olan eplerenon ve plasebo verilmis ve 16 aylik takip sonrasinda, eplerenon grubunda

mortalite oran1 %15 daha az saptanmist1 (57).

Sonug olarak, tiim STYMI hastalarda aspirin, beta bloker ve reperfiizyon
tedavisi baslandiktan sonra renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin inhibisyonu
diisiiniilmelidir. Yasl, anterior MI geciren, daha énce MI 6ykiisii olan, asemptomatik
ancak sol ventrikiil disfonksiyonu olan yiiksek riskli hastalara Omiir boyu ACE
inhibisyonu ve aldosteron blokaji onerilirken, sol ventrikiil disfonksiyonu olmayan

hastalara kisa donem (4- 6 hafta) tedavi verilebilir.

Kalsiyum kanal blokerleri

Antiiskemik etkilerinin oldugu gosterilse de, STYMI’in akut fazinda gerek
nifedipin gerekse diltiazem ve verapamilin yarar1 gosterilememistir. Bunun yaninda
bircok metaanalizde, erken donemde mortaliteyi arttirabilecekleri belirtilmistir.
Verapamil ve diltiazem STYMIi’in erken ddéneminde kullanildiklarinda, infarktiis
boyutu ve diger 6nemli son noktalar iizerine olumlu etki gostermezler. INTERCEPT
caligmasinda fibrinolitik tedavi almis 300 hastada, plasebo ve diltiazem karsilastirilmas.

6 aylik izlemde diltiazemin, kardiyak 6liim, 6limciil olmayan reinfarktiis ve refrakter
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iskemi {izerine olumlu etkisi gosterilememistir (59). Bu bilgiler 1s1¢inda, STYMI’da ilk
tercih olarak rutin verapamil ya da diltiazem kullanilmamalidir. Ancak beta bloker ve
nitratlar ile kontrol edilemeyen anjina, yiiksek ventrikiil hizli AF ya da beta blokerlere

kontrendikasyon var ise verapamil ya da diltiazem verilmesi onerilmektedir.

Reperfiizyon Tedavisi

STYMI’da reperfiizyon ya farmakolojik trombolizis ile ya da mekanik
revaskiilarizasyon ile (perkiitan koroner girisim veya acil by-pass cerrahisi) saglanir.
Erken reperfiizyon, miyokardiyal enerji ihtiyacinin azaltilmasi, miyokardin enerji
kaynaklarinin degerlendirilmesi ile infarktiis boyutu siirlandirabilir ki infarktiis boyutu
prognozun en dnemli belirleyicisidir. Erken reperfiizyon, koroner okliizyonun siiresini
kisaltir, sol ventrikiil disfonksiyonu ve dilatasyonunu minimale indirir, kalp yetersizligi

ve malign ventrikiiler tagiaritmi olasiligini azaltir.

ST vyiikselmeli Mi’da tam1 sirasinda EKG’de en az iki ardigik derivasyonda
Imm ya da daha fazla ST segment elevasyonunun olmasi ya da yeni gelistigi diisiiniilen
sol dal blogunun olmasi acil reperflizyon ac¢isindan hastanin degerlendirilmesini
gerektirir. Reperfiizon stratejisini belirlemede, semptomlarin baslangicindan gecen siire,
STYMI ile ilgili risk, fibrinolitik tedavinin riskleri ve invaziv tedavi i¢in gegen siirenin
belirlenmesi 6nemlidir. Fibrinolitik tedavi i¢in kapi-igne zamaninin < 30 dk ve perkiitan
koroner girisim (PKG) i¢in kap1 balon zamaninin < 90 dk olmasi gerekir. Hastane
oncesi fibrinolitik tedaviyi hastane i¢i fibrinolitik tedavi ile karsilastiran randomize
caligmalarda hastane oncesi tedaviyi destekleyen bulgular elde edilmistir. Caligmalar tek
tek incelendiginde belirgin mortalite yarar1 gdzlenmezken, tiim caligmalarin
metaanalizlerinin incelenmesinde, %17 oraninda mortalitede azalma izlenmistir.
CAPTIM c¢alismasinda, semptomlarin baglangicindan sonraki ilk 2 saat igerisinde
hastane oncesi fibrinolitik tedavi alan hasta grubunda primer PKG uygulanan hastalara
kiyasla daha diisiik oranda mortalite izlenmistir (60). En biiyiilk mortalite yarari
reperfiizyon tedavisi semptomlarin baglangicindan ilk 60-90 dk.’da uygulandiginda
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goriiliir. Buna gore iyi organize edilmis ekip ve ambulans sartlarinda hastane Oncesi

fibrinolitik tedavi iyi bir se¢im olabilir.

Reperfiizyon PKG ile saglandiginda, miyokardiyal hasarin yayginhig:
fibrinolitik tedaviye gore daha az zaman bagimlidir. Bunun nedeni olarak PKG ile tam
antegrad akimin saglanmasi ve zaman gectikce olgunlasan koroner trombiise fibrinolitik
ajanlarin etkisinin azalmasi diisiiniilebilir (61). Semptom baslangicindan itibaren PKG

icin gecen her 30 dakikalik gecikme, 1 yillik mortalitede %8’lik artis ile iligkilidir.

Klinik kanitlar, erken koroner kan akimi saglanmasinin sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlarin1 1iyilestirmede, diyastolik fonksiyonun korunmasinda ve toplam

mortalitenin azalmasinda 6nemli oldugunu gostermistir (62).

STYMI’l hastalarda, erken intravendz fibrinolitik tedavi sagkalimi artirir. En
biliyiik yarar semptom baslangicindan sonraki 1-2 saat igerisinde uygulanan tedaviyle
saglanir. Fibrinolitik tedavinin mortalite {izerine olan etkisini etkileyen diger faktorler,
hastanin bagvuru sirasindaki vital bulgular1 ile DM varligidir. Erken tedavi, yasam
iizerine olan olumlu etkilerinin yaninda, global olarak sol ventrikiil fonksiyonlarini da
olumlu etkiler. Sol ventrikiil fonksiyonlarinda iyilesme inferior Mi’a kiyasla anterior

Mi’da daha yiiksektir.

Streptokinaz ve iirokinaz sistemik litik bir durum olustururlar ve fibrinolitik
sistemde sistemik aktivasyona neden olurlar. Buna karsin t-PA, fibrin yiizeyindeki
plazminojeni aktive eder ve fibrin spesifik olarak adlandilirir. Reteplaz ve tenecteplaz, t-
PA’nin mutant formlaridir. ASSENT- 2 c¢alismasinda, tenecteplazin, GUSTO 3
calismasinda da reteplazin, t-PA’ ya kars iistiinliikleri gosterilememistir. Sadece belki
tenecteplazin daha fibrin spesifik olmasina bagli olarak tenecteplaz grubunda

nonserebral major kanama oran1 daha diisiik bulunmustu.

Temelde mortalite agisindan daha yiiksek risk grubuna sahip hastalarda,

fibrinolitik tedavi ile saglanan yarar daha fazladir. Semptom baglangicindan sonraki ilk
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3 saatte bagvuran hastalarda, infarktiis ile ilgili arterin hizli reperfiizyonu Onemli
oldugundan, kiigiik inferior MI gibi yiiksek risk grubunda olmayan ve akut
hipertansiyon gibi intrakranial hemoraji agisindan yiiksek riskte olan hastalar disinda,
akselere t-PA tercih edilen tedavi olmalidir. Ugiincii saatten sonra bagvuran hastalarda,
infarktiisle ilgili arterin reperflizyon hizt 6nemini yitirdiginden t-PA ya da streptokinaz
secimi arasinda maliyet disinda fark yoktur. Eger bu hastalar intrakranial hemoraji
acisindan ytiksek risk grubunda ise streptokinaz verilmelidir. Semptom baglangicindan
itibaren 12 saati gecen ancak halen semptomlar1 ve EKG’de ST segment elevasyonu
devam eden hastalarda fibrinolitik tedavi diisiiniilebilir. Ozellikle semptom baslangici
12 saati gecen yasli hastalarda gec fibrinolitik tedavi ile artmis ventrikiil riiptiir riski
oldugundan, iskemik semptomlar: 12 saati gecen yash hasta grubunda, PKG ilk tercih

olmalidir.

Reperfilizyon, fibrinolitik tedavi yaninda invaziv yollarla da saglanabilir. Eger
fibrinolitik tedavi yerine ilk secenek invaziv ise primer PKG olarak adlandirilir.
Fibrinoltitik tedavi ile yeterli reperfiizyon saglanamazsa ve PKG uygulanirsa, kurtarici
PKG olarak adlandirilir. 23 randomize ¢alismanin metaanalizinde, STYMI’l1 hastalarda
uzun ve kisa donem sonuclar karsilastirildiginda, PKG’in fibrinolitik tedaviye iistiin
oldugu gosterilmistir. Perflizyon stratejisini belirlerken semptom baslangicindan
tedaviye kadar gegen siire, STYMI’1n riski ve kanama riski gibi faktorler goz éniinde
tutulmalidir. Semptom baslangicindan sonra gegen siire, infarktiis boyutu ve mortalite
icin 6nemli bir prediktordiir. Kardiyojenik sok ile basvuran hastalar acil cerrahi ya da
PKG ile tedavi edildigi takdirde 1 yillik yasam beklentisinde belirgin iyilesme goriiliir.
Ayrica Killip > 2 hastalarda da fibrinolitik tedaviye kiyasla PKG’1n daha iistiin oldugu
gosterilmistir (64). Mortalite icin yiiksek risk grubunda olan hasta grubu PKG’dan en
fazla yarar goren gruptur. Ozellikle intrakraniyal hemoraji icin yiiksek risk grubunda
olan hastalarda da tercih edilen yontem primer PKG olmalidir. PKG sans1 yoksa hayati
tehdit eden kanama orant %4’ gegmiyorsa fibrinolitik tedavi verilmelidir. PKG
uygulanamayan ve fibrinolitik tedavi icin yiiksek risk grubunda olan hastalara, aspirin,
heparin ya da enoksaparin gibi antiplatelet ve antitrombin tedavi verilmelidir. Eger PKG
icin gececek silire 90 dakikadan fazla ise, fibrin spesifik bir ajanla fibrinolitik tedavi

tercih edilmelidir. Semptom baslangicindan ilk 3 saat icerisinde bagvuran hastalarda,
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her iki reperfiizyon stratejisi arasinda fark olmadigi gdsterilmistir. PKG i¢in transport
zamani uzunsa, tecriibeli ekip ve uygun laboratuvar sartlar1 yoksa, kap1 balon zamani ve
fibrinolitik tedavi baslama zaman1 arasinda gecen siire 1 saatten uzunsa, fibrin spesifik
ajanla fibrinolitik tedavi tercih edilmelidir. Semptomlarin baslangicindan sonra gecen

stire 3 saatten uzunsa primer PKG tercih edilmelidir.

STYMIi’da reperfiizyon tedavisinin yanma Gpllb/Illa inhibitdrlerinin
eklenmesiyle olumlu sonuglar elde edilmistir. RAPPORT calismasinda PKG uygulanan
483 hasta plasebo ve abciximab’a randomize edilmis ve abciximab tedavisi ile 30 giin
ve 6 aydaki Oliim, reinfarktiis ve acil hedef damar revaskiilarizasyonunda anlaml
azalma saptanmisti (65). ADMIRAL calismasinda 300 hasta primer stent dncesinde
abciximab ve plaseboya randomize edilmisti (66). Abciximab grubunda hemen ve 6
aylik izlemde TIMI 3 akimin daha iyi oldugu, otuz giinliik ve 6 aylik izlemde, 6liim,
reinfarktiis ve acil hedef damar revaskiilarizasyonu ila¢ grubunda anlamli olarak daha
diisiik oldugu ve alt1 aylik takipte abciximab grubunda reokliizyon daha az iken, sol
ventrikiil fonksiyonlar1 daha iyi oldugu saptanmisti. CADILLAC ¢aligmasinda da 30
giinde subakut tromboz riski abciximab grubunda daha diisiik saptanirken, 6 aylik takip
sonunda sonlanim noktalar1 acisindan ilag ve plasebo grubu arasinda anlamli fark

saptanmamisti (67).

AMI da primer anjiyoplasti uygulamasindaki artmaya ragmen, cogu iilkede
hastalara trombolitik tedavi verilmektedir. Kurtarici anjiyoplasti ile ilgili 4 kiigiik
caligmanin metaanalizinde, kurtarici anjiyoplasti ile erken ciddi kalp yetmezligi ve
mortalitede anlamli azalma saptanmistir. Bu calismalarin 1 yillik takibinde yasam
beklentisinde de belirgin yarar saptanmistir (68). Kolaylastirilmis PKG, kurtarilmig
miyokard alanin1 ve prosediiriin stabilitesini artirmasina ragmen, O6zellikle yash
hastalarda kombine tedavi ile hemorajik komplikasyonlarda artma riskinden dolay1 rutin

kullanim1 i¢in daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir.
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2.1.k. Akut Miyokard Infarktiisiiniin Komplikasyonlar
MI sonrasi ortaya ¢ikan komplikasyonlar, infarktiisiin genisligi, lokalizasyonu

ve koroner arter hastaliginin derecesiyle yakindan iliskilidir. Major komplikasyonlar

sunlardir:

1. Kalp yetmezligi (sol veya sag ventrikiil yetmezligi, kardiyojenik sok)

2. Miyokard riiptiirii (serbest duvar, interventrikiiler septum, papiller kas)
3. Papiller kas disfonksiyonu ve mitral yetmezligi

4. Sol ventrikiil anevrizmasi

5. Reinfarktiis, infarktiis ekstansiyonu ve rekiirren iskemi

6. Aritmiler

7. Perikardit

8.

Intraventrikiiler trombiis ve arteriel veya vendz tromboemboliler (20)

2.1.k.1) Sol Ventrikiil Yetmezligi ve Kardiyojenik Sok

MI seyrinde kotii prognozun baslica belirleyicisidir. Cogunlukla hem sistolik
hem de diyastolik yetmezlik birliktedir. Klinik bulgular miyokard hasariin boyutuyla
iligkilidir. Infarktiis sol ventrikiiliin %8’ini etkilerse diyastolik disfonksiyon, %15’ini
etkilerse ejeksiyon fraksiyonunda azalma, sol ventrikiil diyastol sonu volim ve
basincinda artma, %25’ini etkilerse klinik kalp yetmezligi ve %40’ etkilerse

kardiyojenik sok gelisir (69).

Genel klinik tabloya, hipoperfiizyon ve pulmoner konjesyon hakimdir. Killip
siiflamastyla  MI  sonrast  klinik parametrelerle prognoz —arasindaki iliski

degerlendirilebilmektedir (Tablo 2) (70).
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Tablo 2: Killip Smniflamasi

Killip Sinifi Klinik Sikhik (%) Mortalite (%)
I Kalp yetersizligi yok 85 5,1
II Akcigerin yarisindan az raller, 13 13,6
S3 veya juguler ven6z dolgunluk
111 Pulmoner 6dem 1 32,2
v Kardiyojenik sok 1 57,8

Sol ventrikiil yetmezligi tedavisinde, ACEI, diiiretik, nitratlar olmaliyken, beta
blokerlere hastanin fonksiyonel kapasiyesine gore baslanmalidir. Dijitaller erken
donemde aritmik potansiyelleri nedeniyle sadece atrial fibrilasyonun eslik ettigi kalp
yetmezliklerine baglanmalidir. Gerekirse inotroplar ve hatta yetersizse intraaortik balon

pompasi (IABP) yerlestirilmelidir (71).

Kardiyojenik sok, periferik hipoperfiizyon belirtileri, oligiiri (< 20ml/saat),
hipotansiyon (sistolik basing < 90mmHg), pulmoner kapiller kama basinci > 18 mmHg
ve kardiyak indeks < 1.8 L/dk/m? olmas1 durumunda diisiiniiliir. Sok, MI sonras1 en sik
ilk 48 saat igerisinde gelisir ve acil tedavi gerektirir. Tedavi inotrop infiizyonu, IABP ve
acil revaskiilarizasyondur. PKG soklu hastalarin mortalitelerinde %50-60’lik iyilesmeye
sebep oldugu igin en kisa siirede hasta IABP altinda PKG’e almmalidir. Ancak PKG

sans1 yoksa trombolitiklerle de yiizgiildiiriicii sonuglar alinmistir (71).

2.1.k.2) Sag Ventrikiil Yetmezligi
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Hafif sag yetmezlik inferior veya inferoposterior Mi’lara siklikla eslik ederken,
ciddi yetmezlik ancak %10’una eslik eder. Klinikte, hipotansiyon, boyun vendz
dolgunlugu, temiz akcigerler ve dispne olmamasiyla tanir. Siklikla hipoperfiizyon
bulgular eslik eder. Kussmaul isareti (solunumla boyun vendz dolgunlugunun artmasi)

ciddi sag yetmezlik i¢in oldukg¢a sensitif ve spesifik bir bulgudur (72).

Tedavide sivi verilmesi anahtar rol oynar. Santral vendz basing 15 mmHg
olacak sekilde hizli mayi verilmesi gerekir. Eger buna ragmen tansiyon yiikselmiyor ise
inotrop tedavi baslanir. Tiim tedavilere ragmen semptomlar devam edebiliyorsa IABP

takilabilr. Ayrica revaskiilarizasyon da 6ncelikli olarak diisiintilmelidir (73,74).

2.1.k.3) Miyokard Riiptiirii

MI’in en dramatik komplikasyonudur. Tam insidans1 belli olmasa da Mi’a

bagl tiim 6liimlerin %15’inden sorumlu oldugu sdylenebilir.

2.1.k.3.a- Serbest Duvar Riiptiirii

MI tanistyla izlenen hastalarin %3’iinde ortaya ¢ikar ve Mi’a bagl hastane ici
oliimlerin %10’unun sebebidir. Yashlarda, hipertansiflerde, ilk kez MI gecirenlerde,
kadimlarda, transmural Mi’da ve zayif kollateral ag1 olanlarda daha sik goriiliir.
Genellikle infarktiish bolge ile normal dokunun birlesme yerinde ve siklikla anterior ve
lateral bélgelerden olur. Riiptiir siklikla Mi’in ilk haftasinda gozlenir. Riiptiir akut
olarak hemoperikardiyum, tamponad ve dakikalar i¢cimde Oliimle sonuglanir.
Resusitasyona yanit alinamaz ve elektromekanik disosiasyon geligir. Ekokardiyografi
ile tan1 konulabilip acil perikardiyosentez ile biraz olsun rahatlatilabilmigse, hastalar
nadir de olsa operasyona yetistirilebilirler. Hastalarin %25’inde riiptiire duvardan
perikarda s1zint1 daha yavas olur (subakut riiptiir). Tabloya hipotansiyon, senkop, yeni

ST elevasyonu ve gogiis agrist hakimdir. Genellikle cerrahi tamir i¢in vakit vardir (74).

2.1.k.3.b- Ventrikiiler Septum Riiptiirii

34



MI sonrast %1-2 oraninda goriiliir. Mi’a bagl 6Sliimlerin %5’ini olusturur.
Cogunlugu ilk bir hafta (2-5 giin) icerisinde olusur. Yaslilarda, hipertansiflerde,
kadinlarda, kollateral ag1 zayif olanlarda, anterior Mi’da, kétii Killip smifa sahiplerde
daha sik goriiliir. Anterior Mi’da apikal septumda olusurken, inferior Mi’da bazal

posterior septumda riiptiir olusur (75).

Yeni baslayan yetmezlik bulgulari, sok klinigi veya anjina ile fark edilebilecegi
gibi rastlantisal olarak ifiiriim duyulmasiyla da fark edilebilir. Tan1 ekokardiyografi
ve/veya kalp keteterizasyonu ile kesinlestirilir. Prognozu, hastanin klinigi, defektin
biiyiikliigli, gecisin miktar1 ve sol ventrikiil disfonksiyonunun derecesi belirler. Medikal
tedavi ile ilk 72 saatte %24, 3 haftada %75 mortaliteye sahiptir. Bu nedenle hastanin
genel durumu diizeldigi anda ilk hafta igerisinde operasyona verilmesi gereklidir.
Inferior MI sonrasi gelisen riiptiirlerin onarimi lokalizasyon nedeniyle daha zor ve

mortalitesi daha yiiksektir (76).

2.1.k.3.c- Papiller Kas Riiptiirii

MI’larin %1 inde goriiliir. Serbest duvar ve septum riiptiiriine oranla daha az
goriiliir. Siklikla 2-7. giinlerde gelisir. Posteromedial kasta, anterolateral kasa gore 6-12
kat daha fazla goriiliir. Bunun nedeni posteromedial kas sadece dominant koronerden
beslenirken, anterolateral kasin hem LAD hem de Cx’den beslenmesidir. Bu nedenle
anterior Mi’larda papiller kas riiptiirii daha az goriiliir. Siklikla birka¢ korday igine alan
distal riiptiir olur ve akut akciger 6demi klinigi ile ortaya ¢ikar. Ancak daha nadir olarak
kasin proksimalini tutan komplet riiptiirde olabilir ve kardiyojenik sok veya ani 6liim

gelisir.

Ventrikiiler septal riiptiirde duyulan iifiiriimden daha hafif karakterde, siklikla
trilin eslik etmedigi, apekste duyulan pansistolik bir {ifiirim olusur. Tani
ekokardiyografi ve/veya ventrikiilografiyle konulur. Tedavi ventrikiiler septal riiptiir ile

aynidir. Operasyonun mortalitesi elektif vakalara gore daha yiiksektir (%20-25) (77).
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2.1.k.4) Papiller Kas Disfonksiyonu ve Mitral Yetmezligi

MI sonrasi ani gelisen apikal sistolik iifiiriim siklikla riiptiirden ¢ok papiller kas
disfonksiyonuna ikincildir. Degisik siddetlerde, MI sonras1 %13-45 siklikla goriildiigii
rapor edilmistir. Riiptlirdeki gibi posteromedial kas daha fazla etkilenir ve bitisik
ventrikiil duvarinin iskemi veya nekrozuyla birliktedir. Asil mitral yetmezliginden
sorumlu durum da budur. Mitral yetmezligin siddetine gore, asemptomatikten, akciger
O0demine kadar degisen klinik tablo ile ortaya ¢ikar. Siklikla sol ventrikiil yetmezligi de
eslik eder ve hastalar medikal tedavi ile takip edilirler ve uzun donem yasam

miimkiindir (77).

2.1.k.5) Sol Ventrikiil Anevrizmast

Tiim MI’l1 hastalarin %5-10’unda goriiliir. Genellikle transmural ve anterior
Mi’dan sonra gézlenir. Duvari daha incedir ve nekrotik kastan ibarettir. Anevrizma,
infarktiisin ekspansiyonu sonrasinda ve yeniden sekillenme sonucunda gelisir. Siklikla
anterior MI’da, infarktiisten sorumlu arteri tikali olanlarda ve kollateral akimin iyi
gelismedigi hastalarda gbzlenir. En sik apeks ve anteriorda olusur. EKG’de 2 haftadan
sonra ST elevasyonunun devam etmesi anevrizma gelisimi i¢in yol gostericidir. Tani
ekokardiyografi veya ventrikiilografiyle konulur. Biiylik anevrizmalarda, anevrizma

kesesi kasilmaya katilmaz, atim hacmi diiser ve sonunda yetmezlik bulgular1 gelisir.

Erken revaskiilarizasyon ile ventrikiiliin yeniden sekillenmesi ve MI
ekspansiyonu azalacagi i¢in anevrizma gelisimi de az goriiliir. Ger¢ek anevrizmada
rliptiir ihtimali ¢ok diisiik oldugu i¢in, tedaviye direngli kalp yetmezligi, kontrol
edilemeyen anjina, yeterli antikoagiilasyona ragmen tekrarlayan embolileri ve

tekrarlayan ventrikiiler aritmilerin odagi olmadan ameliyat endikasyonu yoktur.
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Gergek anevrizmalarin boynu genistir ve duvari miyokard dokusudur. Oysa
psddoanevrizma, subakut riiptiiriin perikard tarafindan zamanla sinirlanmis halidir. Dar
boyunlu, duvar1 trombiis ve perikard tarafindan olusturulan bir yapidir. Riiptiir ve
embolizasyon riski ger¢cek anevrizmaya gore ¢ok fazla oldugundan, saptandigi zaman

operasyona verilmesi gereklidir (79).

2.1.k.6) Reinfarktiis, Infarktiis Ekstansiyonu ve Rekiirren Iskemi

Siklikla infarktiisten sorumlu arterin (ISA) besledigi sahada gdzlenen bir
durumdur. Subendokardiyal Mi’in transmural olmasi veya transmural Mi’mn komsu
miyokarda yayilmasina infarktiis ektansiyonu adi verilir. Infarktiisten sorumlu arterin
tekrar tikanmasi, distal embolizasyonu, kollateral akimi azalmas: veya ISA’da rezidiiel
darlik varliginda kanama, hipoksi gibi sebeplerle miyokarda oksijen sunumunun

azaldig1 durumlar, infarktiis ekstansiyonundan sorumlu tutulmaktadir.

Tekrarlayan veya gegcmeyen gdgiis agrisi, yeni EKG degisiklikleri ve normale
donmiis CK-MB seviyelerinde yeniden artis, reinfarktlis ve ekstansiyonu diigiindiiren
verilerdir. Reinfarktiisii olan hastalarda ani 6liim ve kalp yetmezligi riski yiiksektir ve
hizla PKG’e yonlendirilmelidirler. Trombolitik tedavi, ST yiikselmesiz MI, kadin

cinsiyet, obezite ve diyabet rekiirren iskemi ve reinfarktiis i¢in risk faktorleridir (80).

2.1.k.7) Aritmiler

Koroner bakim {initelerinde takip edilen hastalarin %72-96’sinda ¢esitli aritmi
ve iletim bozukluklar1 gdzlenir. Hem bradiaritmiler hem de tasiartmiler akut MI
doneminde miyokardin oksijen ihtiyacinda artisa sebep olarak prognozu olumsuz

etkileyebilirler. Mi sirasinda tiim aritmiler ve ileti bozukluklar1 gézlenebilir.

MI seyrinde bazi aritmilerin takip ve tedavileri 6zelliklidir. Ornegin iyi huylu

olmasina karsin semptomatik olmasi durumunda siniis bradikardisi tehlikeli olabilir ve
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acil gegici pil ihtiyaci olabilir. Bunun disinda 2. derece tip I AV blok iyi huylu bir blok
iken, tip II siklikla tam bloga ilerler ve once gecici sonra da kalict pil ihtiyact dogar.
Ayrica M seyrinde %10-15 siklikla gdzlenen atrial fibrilasyon, atrial katkinin kalkmast,
diyastol siiresinin kisalmasi, dolayisiyla yetmezlik ve iskeminin agirlagsmasina sebep
olmasi ve sistemik embolizasyona neden olmasi agisindan 6nemlidir. Bu nedenle bir an
once miidahale edilmesi gerekir. Once hiz kontrolii ve yeterli antikoagiilasyon sonra da
eger hemodinamiyi bozuyorsa kardiyoversiyon diigiiniilmelidir. Akselere idoventrikiiler
ritm yavas ventrikiiler tasikardi olarak adlandirilir ve reperfiizyon aritmisi olarak
degerlendirilir. Iyi huyludur ve tedavi gerektirmez. Ventrikiiler tasikardiler ise dzellikle
ilk 12 saatte, siireksiz olduklarinda tedavi gerektirmezler. Ik 48 saatte ortaya ¢ikan,
stirekli ve polimorfik karakterdekiler yiiksek hastane i¢i mortaliteye (%20), diisiik uzun
donem mortaliteye sahiptirler. Bu nedenle hastanede ortaya ¢ikar ve hemodinamiyi
bozarsa acil kardiyoversiyon gereklidir. Ventrikiiler fibrilasyon (VF), hastanede takip
edilen MI'l1 hastalarin %4-18’inde goriiliir. Ik 48 saatte gelisirse primer VF olarak
adlandirlir ve defibrilasyon disinda ek tedaviye gerek yoktur. Ikinci giinden sonra
gelisenler sekonder VF olarak adlandirilir ve yiiksek riskli bir aritmidir. Defibrilasyon

sonras1 siklikla profilaktik antiaritmik veya implante edilen defibrilator gerekir (78).

2.1.k.8) Perikardit

iki sekilde kendini gosterir. En sik transmural Mi’m nekrotik segmentine
komsu perikard bolgesinin inflamasyonu seklinde olan erken postinfarktiis perikardittir.
Insidans1 %6-11°dir. Mi sonras1 1-4. giinlerde ortaya ¢ikar. Tipik perikardiyal ve
trapezius kenarina vuran agri, perikard siirtlinme sesi ve baz1t EKG degisiklikleri ile tan1

konulur. EKG degisikliklerine gore 4 faza ayrilir (Tablo 3);

Tablo 3: Perikarditin EKG degisikliklerine Gore Fazlar

Faz | Konkav ST elevasyonu, pozitif T dalgalar1

Faz II ST elevasyonu diizelmeye baslar, T dalgalar1 diizlesir
Faz 111 ST izolelektrik olur. T dalgalari negatiflesir.

Faz IV ST izoelektrik, T dalgalar1 pozitif.
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EKG degisikliklerinin tiim derivasyonlarda olmasi, ST elevasyonun konkav
yapist ve agrinin karakteriyle reinfarktiisten ayrilir. Tanida eflizyon olmadigi siirece
ekokardiyografinin yeri sinirhidir. Klinik bulgular ile tan1 konulur ve tedavi baglanir.
Tedavide giinde 4 kez 650 mg aspirin baslanir. Nonsteroid antiinflamatuvar ya da

steroidlerden Mi’1n erken donemi oldugu igin kagmilmalidir (81).

Geg perikardit veya postmiyokardiyal infarktiis sendromu (Dressler Sendromu)
olarak isimlendirilen diger perikardit formu ise Mi’dan sonraki 1-8 hafta icinde ortaya
cikar. Otoimmiin kdkenli bir mekanizma ile oldugu disiiniilmektedir. Ates, gogiis
agrisi, eklem agris1 perikardiyal ve plevral efiizyon, lokositoz ve sedimantasyon
yiiksekligi ile seyreder. Akcigerlerde infiltrasyon olabilir. Fibrindz perikardittir ve
tedavide aynen erken perikardit gibi yiiksek doz aspirin verilir. Eger semptomlar
siddetli ve Mi’dan sonra 4 hafta gecmisse steroidler veya nonsteroid antiinflamatuvarlar

kullanilabilir (82).

2.1.k.9) Venoz Tromboembolizm

MI seyrinde vendz tromboembolizm insidanst %12-38’dir. Diisiik kardiyak

debiyle iliskilidir. Pulmoner emboli nedenidir ve dliimlerin <%1’inin sebebidir (20).

2.1.k.10) Miyokard Infarktiisii Sonrast Sol Ventrikiil Trombiisii:

Akut miyokard infarktiisii sonrast sol ventrikiil icinde mural trombiis olusumu
MI’1n nispeten sik bir komplikasyonudur. Cesitli calismalarda, Mi sonrasi %20-40
arasinda mural trombiis insidanst bildirilmektedir. Mural trombiisler, genis
infarktiislerde ve anterior infarktiislerde daha sik olusurlar (%40-60). Fakat inferior,
posterior ve kiiciik infarktiislerde nadir de olsa trombiis goriilebilmektedir (%5). Siklikla
anteroapikal bolgede goriilmelerine karsin, inferiorda, posteriorda veya septumu tutan
transmural infarktlislerde her iki ventrikiiliin septal yliziinde mural trombiisler
olusabildigi gdsterilmistir. Nekrotik endokartta olusan inflamasyonun, kontraktil

fonksiyon kaybiin ve bu bolgedeki kan akimi yavaslamasinin trombiis olusumu i¢in
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temel faktorler oldugu diisiiniilmektedir. Ancak tiim genis infarktiisii olan hastalarda

trombiis olusmamasinin sebebi net olarak ortaya konulamamustir (83).

Sol ventrikiiler trombiisler siklikla AMI’mn ilk ii¢ giiniinde ortaya cikarlar.
Trombiislin erken gelistigi (48-72 saat) genis infarktiisli hastalarda erken donem
prognozun ¢ok koétii oldugu bildirilmistir. Her ne kadar mural trombiisler endokarda
yapisik olsalar da yiizeyel kisimlarindan pargalar kopmakta ve %10’lara varan klinik
bulgu veren sistemik embolizasyona neden olmaktadirlar. Ancak otopsi serilerinde sol
ventrikiiliinde trombiisli olan vakalarin yaklasik yarisinda sistemik emboli kanitlari
gozlenmistir. Hareketli ve sapli trombiislerin sistemik embolizasyona daha sik yol
actiklar1 diisiiniilmektedir. Sistemik embolizasyon, Mi sonras1 ortalama 14. giinde olur
ve 4-6. haftalardan sonra nadirdir. Ventrikiiler trombiisleri saptamada, iki boyutlu
transtorasik ekokardiyografi %90 duyarliliga, %86-90 6zgiilliige sahip olmasi, kolay
yapilabilmesi, diisiik maliyeti ile altin standart yontem durumundadir. Diger tani
araglarindan anjiyografinin duyarliligi %20-60 iken, 6zgiilligii %67-75 dolaylarindadir.
Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans, transtorasik ekokardiyografinin teknik
olarak yetersiz oldugu durumlarda benzer duyarlilik daha fazla 6zgiilliik ile alternatif

tan1 araclaridir (84).

Son on yilda yapilan alti biliylik calismayla, antikoagiilan tedavinin sol
ventrikiiler trombiis ve bunlara bagl sistemik embolizasyon gelisimi sikligini1 azalttig1
gosterilmistir. Bundan dolay1 ekokardiyografide mural trombiis saptananlar, trombiis
izlenmese bile genis segmenter duvar hareket bozuklugu veya anevrizmasi olanlar ile
MI sonras! sistemik emboli saptananlara, birkag giinliik heparin tedavisi sonrasi INR 2-
3 olacak sekilde kumadinizasyonun baslanmasi 6nerilmektedir. Antikoagiilan tedavinin
stiresi konusunda kesin fikir birligi olmasa da ortalama 3-6 ay arasi siirdiiriilmesi
gerektigi bildirilmektedir. Bu siire sonunda, trombiisiin yok oldugu veya organize olarak
lizerinin endotelle kaplanmasiyla sistemik embolizasyon ihtimalinin ortadan kalktig1
diisiiniilmektedir. Antiplatelet tedavinin ise mural trombiis gelisimi ve onun
komplikasyonlarmi1 onlemedeki etkinligi net degildir. Ancak antiplatelet tedavinin,
trombiis lizerine yeni trombositlerin oturmasi ve bunlarin da sistemik embolizasyona

yol agmasina kars1 koruyucu etkisinin olabilecegi diisiiniilmektedir (85).
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2.2. ANTIPLATELET DIRENCI
Trombosit Adezyon, Aktivasyon ve Agregasyonu

Cesitli uyaranlar sonrasinda damar duvarmin intima tabakasinin yirtilmast ve
biitiinliiglinlin bozulmasiyla subintimal kollajen, kan ile etkilesime girer. Bu etkilesim
subendotelyal kollajen, von Willebrand faktdr ve trombositlerin yiizeyinde bulunan
glikoprotein Ia/lla ve Ib/V/IX reseptorleri arasinda olur. Bunun sonucunda
trombositlerin subendotelyal dokuya yapismasi saglanir ve bu olaylara adezyon adi
verilir. Adezyon trombosit aktivasyonunu tetikler. Aktive olmus trombositlerin sekli
degisir ve hiicre i¢i kalsiyum salmmimi olur. Artmis hiicre i¢i serbest kalsiyum,
glikoprotein IIb/Illa reseptorlerinde yapisal degisiklige sebep olarak bu reseptorlerin
trombosit membranina gé¢ etmesine, hiicre i¢i graniillerden aktif molekiillerin (ADP,
Tromboksan A2 vb.) dolagima salinmasina ve fosfolipaz A2’nin aktive olup arasidonik
asit sentezlenmesine sebep olur. Tiim bu aktivasyon zinciri trombosit agregasyonunu
tetikler. Gerek aktive trombositlerden gerekse disfonksiyone endotelden salinan bazi
agreganlar (Tromboksan A2, ADP, seratonin, epineftrin, trombin, kollajen vb.) ve hiicre
yiizeyine ¢ikmig glikoprotein IIb/IIla reseptorlerinin fibrinojen ile etkilesmesi ile
agregasyon baslar ve koagiilasyon zincirinin de devreye girmesiyle trombiis yapisi

gelismis olur (Sekil 1)(86).
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Sekil 1: Trombosit aktivasyonu

2.2.1. ASPIRIN DIRENCIi

2.2.1.a. Aspirinin Etki Mekanizmasi

MO 400’de Hipocrates salisilatlarin  antipiretik ve anti-inflamatuvar
ozelliklerini tanimladi. 1838’de Piria, sogiit agaci kabugundan salisilik asiti izole etti.
1893°de Hoffman, romatoid artrit olan babasi i¢in salisilik asidi gelistirdi ve purifiye etti
ve 1899°da Bayer kararli form olan asetil salisilik asiti (ASA) “Aspirin” adi altinda
kullanima sundu (87). 1948°de Dr. Lawrence Craven aspirin alan hastalarda MI riskinin

azaldigim bildirdi.

1967°de Weiss ve Aledort aspirinin trombositleri inhibe ettigini gdsterdiler. 1982°de
Sir John Vane “doz bagimli prostoglandin inhibisyonunun mekanizmasi” bulusu ile
Nobel Odiilii ald1 (88). 1988’de FDA rekiirren Mi’1 6nleme, ilk MiI’dan korunma ve

rekiirren gecici iskemik ataktan korunma endikasyonlarinda aspirine onay verdi.

Aktive trombositlerde fosfolipaz A2 araciligiyla olusan arasidonik asit siklooksijenaz
(COX) ve tromboksan sentaz ile tromboksan A2’ye déniisiir (Sekil 2). Iste aspirinin,
siklooksijenaz (COX) olarak bilinen prostaglandin H-sentaz enziminin 529.
pozisyonundaki serin kalintisin1 geri doniisiimsiiz olarak asetilleyerek inhibe ettigi ve
sonugta da trombositlerdeki tromboksan sentezini bozdugu ortaya konulmustur (89,90).
Prostaglandin H sentaz enzimi, siklooksijenaz (COX) ve hidroperoksidaz (HOX)
aktivitelerini igeren bir enzimdir. Siklooksijenaz, COX-1 ve COX-2 adiyla bilinen iki
izoforma sahiptir. COX-1 tiim hiicrelerde yapisal eleman olarak bulunurken, COX-2
inflamatuvar yanita sekonder fonksiyon gosterir. Aspirin, yapisal izoform olan COX-
1’e, COX-2’ye oranla 150-200 kat daha fazla afinite gosterir (90). Bu durum, aspirinin
antitrombotik (COX-1) ve antiinflamatuvar (COX-2) ilag olarak neden farkli dozlarda

kullanildigi agiklar. Trombositler niikleusa sahip olmadigr igin COX-1 inhibisyonu
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trombosit Omrii boyunca (8-10 giin) siirmektedir. Diger yandan selektif COX-2
inhibitdrleri trombositler lizerinde belirgin etkiye sahip degildir (91).

Ayrica ASA, endotel kaynakli prostasiklin (PGI2), nitrik oksit, trombosit
hiicre molekiilii-1’1 inhibe eder. Trombositlerin aksine endotel hiicrelerinde COX
aktivitesi hizli bir sekilde diizelir bu nedenle ASA’nin endotel hiicreleri iizerine etkisi
doz bagimli ve kisa siirelidir (92). ASA’nin ayrica prostoglandin aracili olmayan etkileri
de mevcuttur. Bunlar; vitamin K antagonizmasi, trombositlerden trombin iiretiminin
azalmasi, pihtilasma faktorlerinin asetilasyonudur (94). Saglikli bireylerde diisiik doz
ASA tedavisinin trombositlerden interlokin-7 salimimini ve bu sitokinin plazma
seviyesini azalttigr gosterilmistir (93). Yiiksek doz ASA’nin antitrombotik etkisinde,
COX-1 inhibisyonundan bagimsiz olarak, artan fibrinolitik aktivite, protrombin
sentezinin azalmasi ve endotel fonksiyonun diizelmesinin de etkili olabilecegi

distintilmektedir (95,96,97).

Membran Fosfolipitleri

Fosfolipaz C
Fosfolipaz A2
Arasidonik Asit
Siklooksijenaz 12-Lipooksijenaz
PG G2
l 12- HPETE
PG H2
Prostaglandin
Sentetaz Isomeraz Tromboksan sentaz
PGI2 Tromboksan A2
v
PGF2 PGE2 PGD2

ekil 2: Arasidonik asit metabolizmasi
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Farmakokinetik olarak ASA; gastrointestinal sistemden hizli emilir ve 30-40
dakika igerisinde zirve plazma konsantrasyonuna ulasir. Trombosit inhibitor etkisi 60
dakika icerisinde saptanir ve tek doz 100 mg ASA tromboksan A2 iiretimini tamamen

inhibe eder. Plasma yar1 6mrii yaklagik olarak 20 dakikadir (92).

Aspirin, akut koroner sendrom, inme veya periferik arter hastalig1 olan yiliksek
riskli hastalarda sekonder korumada etkiliyken, herhangi bir kardiyovaskiiler hastalig
olmayan, ancak uzun dénemde orta, yiiksek riske sahip kisilerde de primer korumada
etkinlikleri kanitlanmis ilaglardir (98,99). Yiiz otuz binden fazla hastayi iceren 287
randomize ¢aligmanin meta analizinde aspirin ile tedavi edilen yiiksek riskli hastalarda
oliimciil olmayan miyokard infarktiisiinde % 34, 6liimciil olmayan inmede % 25 ve tim
nedenlerden Oliimlerde % 18 azalma saptanmistir (100). Randomize c¢alismalar
temelinde hazirlanan American College of Cardiology / American Heart Association
( ACC/AHA) kilavuzu, kontrendikasyonu olmayan tiim ST elevasyonlu MI hastalarma
162-325 mg ASA &nermektedir (101). ilk randomize kontrollii, 50 yas iistii kadin ve
erkeklerin ¢alismaya alindigi, Primary Prevention Project (PPP) calismasinda;
kardiyovaskiiler olaylar, periferik arter hastalig1 ve gecici iskemik atagin énlenmesinde
direkt etkili oldugu gosterilmis ve giinlitk 100 mg ASA’nin % 56 oraninda relatif 6lim
riskinde azalma sagladig1 saptanmustir (102). Her ne kadar primer koruma ¢aligmalari,
koroner olay riski en az % 1.5 olan hastalarda, diisiik doz ASA’nin giivenli ve etkili
oldugunu gosterse de (103), AHA primer koruma kilavuzu ASA kullanimini 10 yillik
kardiyovaskiiler riski en az % 10 olan bireylerde Onermektedir. Amerikan Diyabet
Cemiyeti, diyabetik hastalarda primer korumada en az ek bir risk faktorii olan hastalarda

ASA kullanimini 6nermektedir (104).

2.2.1.b. Aspirin Direncinin Tanimi

Aspirin, vaskiiler hastaligi olan bireylerde, randomize c¢aligmalarin 1s18inda
tespit edilmis faydalar yiiziinden giiniimiizde antiplatelet tedavinin yapitasi olma
ozelligini korumaktadir. Bununla birlikte aspirinin antiagregan etkinligi tiim hastalarda
ayn1 diizeyde goriilmemekte ve bazi hastalarda diizenli, terapétik dozlarda aspirin

alimma ragmen kardiyovaskiiler olaylar goriilmektedir. Bu durumda “klinik aspirin
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direncinden” s6z edilmektedir. Aspirin direncinin bir diger gostergesi ise in-vitro
sartlarda trombosit fonksiyonlarinin inhibe olmasindaki yetersizliktir ve bu durum da
“laboratuvar (biyokimyasal) aspirin direnci” olarak isimlendirilir. Fakat aspirin direnci
diyebilmek i¢in laboratuar sonuglarinin, klinik sonuglarin veya her ikisinin de mi temel
alinmas1 gerektigi konusunda fikir birligi saglanamamistir. Tanimda ve tanisal
yontemlerdeki farkliliklar ve smirli sayidaki calisma nedeniyle biyokimyasal aspirin

direncinin klinik 6nemi halen tam olarak agiklanamamustir (105).

Bir diger simiflamada ise aspirin direnci; farmakokinetik tip (Tip I Rezistans),
farmakodinamik tip (Tip Il Rezistans), psodorezistans (Tip III Rezistans) olarak
degerlendirilmektedir. Tip I rezistans, in vitro olarak 100 mikroM aspirin eklenmesi ile
kollajenin aktive ettigi trombosit agregasyonu ve tromboksan olusumunun tamamen
inhibe oldugu, fakat oral aspirin tedavisi ile inhibe olmadigi, tip II rezistans ise ne
aspirinin oral alimiyla ne de ortama aspirin ilavesi ile agregasyonun ve tromboksan
olusumunun inhibe olamadig1 durum olarak tanimlanir. Tip III rezistansta, oral aspirin
tedavisiyle tromboksan olusumu tamamen Onlenir ancak kollajenin ¢ok diisiik

konsantrasyonlariyla bile trombositler tekrar agrege olabilmektedir (106).

2.2.1.c. Aspirin Direncinin Epidemiyolojisi

Aspirin direnci prevalansinda da bir goriis birligi yoktur ve % 5.5 ile % 61
arasinda diren¢ bildirilmistir (107,108,109). Bu farklilik hasta sayilarinin az olmasi,
caligmaya alinan hastalarin klinik o6zelliklerinin farkli olmasi (yas, cinsiyet, 1rk),
tanimdaki farkliliklar, ilaca uyum konusunda belirsizlik olmasi, trombosit fonksiyonunu

degerlendirmede kullanilan testlerin farklilig1 sebebiyledir.

Kararli koroner arter hastalarindan olusan 326 hastalik bir kohortta, aspirin
direnci optik agregometri ve Platelet Function Analyzer PFA-100 (Dade Behring,
Almanya) yontemleri ile arastirilmig; optik agregometri ile olgularin %5.5’inde aspirin
direnci ve %23.8’inde ise aspirine kismi yanitlilik saptanmistir. Ayn1 ¢alismada PFA-

100 yontemi ile hastalarin %9.5’inde aspirin direnci saptanmistir (110).
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Aspirin direnci prevalansinin intrakoroner stent restenozu olan hastalarda
(%31.3), ve akut koroner sendromlu hastalarda (%40.3) daha yiiksek oranlarda
saptandig1 bildirilmektedir (111,112). Aspirin direnci prevalansinin PFA-100 ile yapilan
caligmalarda inme ve periferik arter hastaligi olan bireylerde sirasiyla %37 ve %40

olarak bildirilmigtir (113,114).

2.2.1.d. Aspirin Direncinin Laboratuvar Yontemleri ile Belirlenmesi

Aspirin direnci laboratuvar sartlarinda ya kanda tromboksan {iriinlerinin
Ol¢iimii ya da bir takim cihazlarla tromboksan bagimli agregasyonunun gosterilmesi ile

degerlendirilmektedir.

Tromboksan Bagimli Agregasyonunun Gosterilmesi:
e Optik agregometri
e PFA-100 (platelet function analyzer-100)
e Ultegra RPFA (Ultegra Rapid Platelet Function Assay)

e Impedans agregometri

Tromboksan Uriinlerinin Ol¢timii:

e Serum tromboksan B2 diizeyi
e Uriner 11-dehidrotromboksan B2 diizeyi

e Solubl P-selektin diizeyi

Optik Agregometri: Trombositten zengin plazma Orneklerinin, agregasyonu uyaran
maddelere maruz birakma sonrasinda kan Orneginin  spektrofotometri ile
degerlendirildigi yontemdir. Trombositlerin agregasyonu ile kan orneginin optik
dansitesinde olusan degisimin saptanmasina dayanan bu yontemde adenozin difosfat
(ADP), epinefrin ve arasidonik asid agregasyonun uyaricilar1 olarak kullanilmaktadir.
Aspirin kullanimi trombositlerin agregasyonunda azalma ve anormal test sonucuna
neden olmaktadir. Aspirine ragmen 10 pM ADP ile > %70 ve 0.5 mg/ml arasidonik asid
ile > %20’ lik ortalama trombosit agregasyonu gerceklesmesi aspirin direnci olarak

degerlendirilmektedir. Bu test aspirinin antiplatelet etkisini 6lgmek i¢in tarihsel olarak
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altin standarttir Bu metodun dezavantajlari; yas, cinsiyet, irk, diyet ve hematokrit
seviyesinden etkilenmesi, kan Orneklerinin hazirlanmasinda giigliikler igermesi,
prosediir bakimindan yiiksek oranda testi yapan kisiye bagimli olusu ve zaman alic1 bir
islem olusudur. Testin standardizasyonu yoktur ve sonuclar laboratuarlar arasinda

karsilastirilamaz (114).

PFA-100 : Cihaz (Sekil 3), sodyum sitrat ile antikoagiile edilen 800 puL tam kan
ornegini 147 um capinda bir kapiller tlipten, kollajen ve diger trombosit aktive ediciler
ile kapli bir membranin i¢ine dogru aspire eder. Trombositler membran ile etkilesime
girerler ve bu olay tlipteki akimin tam olarak durmasi ile sonuglanir. PFA-100, testin
baslangicindan bu agikligin trombosit tikag ile kapanmasi arasinda gegen zamani dlger.
Kapanma zamani (closure time=CT) olarak ifade edilen bu siire in vitro trombosit
fonksiyonlarin1 gosterir. Cihaz iki farkli tipte kartus kullanabilmektedir [kollajen
ve/veya epinefrin (Koll/Epi) ile kollajen ve/veya ADP (Koll/ADP)]. Aspirin kullanimi
genellikle Koll/Epi kartuslar1 ile yapilan 6l¢iimleri etkilemektedir. Koll/ADP kartuslari
ise aspirin etkisi disindaki antiplateletlerin (klopidogrel) etkisinin ve trombosit
fonksiyon bozukluklarmin (von Willebrand hastaligit  vb.) incelenmesinde
kullanilabilmektedir. Bu testin dezavantaj1 ise trombosit sayisi, trombosit fonksiyonu,
eritrositler ve plasma von Willebrand faktoér gibi bircok degiskenden etkilenmesidir
(107). Aspirin direnci tanimui siklikla normal populasyonda kan akimimin durma zamani

(siklikla 150- 193 sn) temel alinarak yapilmistir (115).

P _/ Nt
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Cup/capillary assembly

Coated membrane
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Housing/sample reservoir

Sekil 3: PFA-100 Cihaz1
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Ultegra RPFA : Trombosit fonksiyonlarinin incelenmesinde kullanilan hizli basit ve
dogru sonug veren turbidometrik bir yontemdir. Cihaz reaksiyon odaciklarinda trombin
aktive edici peptid icermekte olup fibrinojen kapli boncuklarla tam kanin reaksiyona
girmesi ile trombosit agregasyonu gergeklesmektedir. Sonucta Ornegin optik
dansitesinde olusan fark 6l¢iilmektedir. Yapilan bir arastirmada optik agregometri ile iyi
korelasyon gosterdigi belirlenmistir. Olgiimler operatére bagimli olmayip hastanin
kullandig1 diger ilaglar, hematolojik parametreler ve demografik bulgulardan

etkilenmemektedir (117).

Impedans Agregometri : Agonist eklenmis trombosit siispansiyonunda agregasyon ile
olusan diren¢ farkliliginin 6l¢iimiine dayali bir yontemdir. Temel mantik optik
agregometri ile aynidir. Ancak trombosit silispansiyonu yerine tam kan Ornegi
kullanilmas1t ve Ol¢iim yontemi temel farklaridir. Trombositopenik hastalarda da

uygulanabilir olmas1 en 6nemli avantajidir.

Tromboksan Uriinlerinin Olciimii: Tromboksan A2 (TK-A2) metabolitleri olan
plazma Tromboksan B2 (TK-B2) ve idrar 11-dehidrotromboksan B2 6l¢iimiiyle, dolayli
olarak trombositlerden tromboksan A2 iiretimi belirlenebilir. Serum TK-B2 iiretimi,
trombosit COX-1‘e baghdir ve trombositlerde diisiik doz ASA’in inhibitor etkisi
Olciilebilir (118). Serum TK-B2 6l¢timii zahmetli, ulagimi zor ve trombosit fonksiyonu
i¢in spesifik olmayan bir yontemdir. Idrar 11-dehidrotromboksan B2 de, in vivo
tromboksan tliretimini yansitir fakat spesifik degildir (renal ve diger trombosit orijinli
olmayan TK-A2 iiretiminden etkilenir). TK-A2 dolasimdaki monosit, aterosklerotik
plak icerisindeki makrofajlardan iiretilebilir. Trombosit yapiminin arttigi durumlarda
immatiir trombositlerin sayist artar (6rnegin yeni gegirilmis cerrahi operasyon,
enfeksiyon, inflamasyon) ve COX-2 ekspresyonu artar (119,120). Bdylece monosit,
makrofaj, endotel hiicreleri ve belki de trombositlerden COX-2 aktivitesi ile TK-A2
iiretilir. Idrar 11-dehidrotromboksan B2 aspirin dozundan 6nemli oranda etkilenir.
Yiiksek doz aspirin ile Oonemli oranda COX-2 inhibisyonu olur ve idrar 11-

dehidrotromboksan B2 konsantrasyonu azalir (121,122).
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Trombositler aktive ve degraniile olduklar1 zaman P-selektin trombosit
membranina hareket eder ve P-selektin seviyeleri plazmada 6lgiilebilir hale gelir (123).
Bu test pahali, ekipman ve testin dikkatli kontroliinii gerektirir ancak ileride genis ¢apl

caligmalarin desteginde kullanish trombosit fonksiyon testi olabilir (124).

2.2.1.e. Aspirin Direncinin Nedenleri

Uyum: Kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarin % 40’min aspirin kullanmadigi
saptanmistir (125). Cotter ve arkadaslar1 Mi sonrasinda aspirin tedavisi alan 73 hastay1
inceledikleri ¢aligmalarinda, 12 ay igerisinde tedaviye uymayan hastalarda istenmeyen
olay oranm1 % 42 iken biyolojik olarak aspirine direngli olduklar1 saptanan hastalarda %

11 ve tedaviye uyan hastalarda ise % 6 olarak bildirmislerdir (126).

Doz: Saglikli bireylerde yapilan laboratuar ¢aligsmalarda diisiik doz aspirinin (30 mg’a
kadar) COX-1’1 baskiladig1r gosterilmistir (127). Aspirinin 300 mg iizerindeki
dozlarinda laboratuvar cevabi diizelebilir fakat bu yarar klinik olaylarin azalmasi ile

korele degildir (128).

Intestinal Absorbsiyon ve Metabolizma: Aspirin zayif asidik bir ilagtir, mide ve {ist
gastrointestinal sistemden emilir. Suda eriyen aspirin zirve kan konsantrasyonuna 30-40
dakikada ulasilirken enterik kapli olanlar 3-4 saatte zirve diizeyine ulasir (129).
Mukozadan absorbe olurken bir boliimii mukozal esterazlar ile hidrolize olup inaktif
forma doniisiir (130). Proton pompa inhibitorii kullanimi ile asidik ortam baskilanir ve
mukozal esteraz aktivitesi artarak inaktif forma doniisiir ve aktif formun absorbsiyonu

azalir (131).

Aspirinin COX-1’e Baglanmasi: ibuprofen, indometazin, naproksen ve olasilikla diger
steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar (NSAID), aspirinin COX-1°e baglanma yerine
ulagimin1  engellerler (132,133). Yapilan gozlemsel ¢alismalarda, kardiyovaskiiler

hastalifi olan bireylerin 9 yildan daha fazla izlemlerinde tiim nedenlere bagh
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mortalitenin aspirin ve NSAID kullananlarda sadece aspirin kulananlara gore daha

yiiksek oldugu saptanmistir (134).

Tromboksan Uretiminin Diger Kaynaklar:: Arasidonik asitin  COX-2 ile
katalizlendigi reaksiyonlar sonucunda, tromboksan A2 monosit ve makrofajlarda
yapilabilir (135). Bu reaksiyon oOzellikle COX-2 {iretiminin arttig1 inflamatuvar
durumlarda (ateroskeroz gibi) Onemlidir (136). Ayrica COX-2 yeni olusan
trombositlerde bulunur ve trombosit yapiminin arttifi durumlarda TK-A2 sentezi
Ol¢iilebilir bir diizeye ulasabilir (137). Aspirine duyarli olmayan TK biyosentezi, artmis
F2 isoprostanlar (PG F2 benzeri bilesenler) ile beraberdir. COX’dan bagimsiz bir
reaksiyon ile arasidonik asitin lipit peroksidasyonuyla olusurlar (138). Isoprostan
liretimi sigara , diyabet, hiperlipidemi, kararli olmayan anginada artar ve trombositlerin

diger agonistlere cevabini degistirerek aspirin direncine neden olurlar (138).

Trombosit Aktivasyonunun Diger Yollari: Aspirin direnci olan hastalarda in-vitro
olarak trombositlerin ADP ve kollajene cevabinin arttigi saptanmistir (139,140) ve bu
F2 prostanlarla artmaktadir (141). Katekolaminlerle uyarilan trombosit aktivasyonunda
aspirin yeterince etkili olamaz. Hurlen ve arkadaslari daha onceden MI gegiren
hastalarda istirahatte aspirinin antiplatelet etkisi yeterli iken egzersizde bu etkinin

azaldigini saptamislardir (142).

Trombosit Dongiisiinde Artis: Koroner arter bypass cerrahisi, enfeksiyon,
inflamasyonda trombosit dongiisii artmakta ve sonug olarak 24 saatlik doz araliklarinda

biiylik miktarda aspirin ile karsilasmamis trombositler bulunmaktadir (143).

Diger Hiicrelerle Etkilesim: Eritrositlerin, trombositlerdeki TK-B2 sentezini ve

seratonin, beta tromboglobulin ve ADP salinimini arttirdiklar1 gdsterilmistir (144) .
Genetik Polimorfizm: Genetik faktorler aspirinin etkisinin kisiler arasindaki

farkliliklarint agiklayan bir diger mekanizmadir. COX-1 geni, glikoprotein I1la’y1
kodlayan PLA1/A2 geni ve glikoprotein Ia/lla kollajen reseptér gen polimorfizmi
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tanimlanmistir (145). Bu genetik polimorfizmlerinden bir veya daha fazlasina sahip olan

bireylerde aspirinin antitrombotik etkisine direng olabilir.

Uzamis Kullamim ile Aspirinin Antiplatelet Etkisinin Kaybi (Tasifilaksi): Saglikli
bireylerde devamli aspirin kullaniminda ilk bir ayda trombosit COX-1 aktivitesi
tamamen baskilanirken, tedavinin uzun siire devaminda trombosit agregasyonunun
azaldigr saptanmistir. Bu da daha Onceden aspirin kullananlarda, istenmeyen

kardiyovaskiiler olay insidansindaki artis1 agiklamaktadir (146).

2.2.1.f. Aspirin Direncinin Klinik Sonuc¢lar1

Grotemeyer ve arkadaslarinin 181 hastalik kohort c¢alismalari, daha dnceden
inme gegiren ve yiiksek doz (500 mg giinde {i¢ kez) aspirin kullananlarda laboratuar
olarak saptanan aspirin direnciyle, vaskiiler olay riski arasindaki iliskiyi gosteren ilk
caligmadir (147). Laboratuar testleri ile hastalarin bazal trombosit reaktivitelerine
bakilmis ve hastalarin iigte birinde (n=60) aspirin direnci saptanmustir. Iki yillik izlemde
aspirin direnci olmayan hastalarin sadece % 4.4’linde cesitli vaskiiler olaylar

saptanirken, aspirin direnci saptanan hastalarda bu oran % 40’dr.

HOPE ¢aligmasinin alt grubunda, yiiksek vaskiiler riski olan ve 75-325 mg/giin
aspirin kullanan 976 hastada idrar 11-dehidrotromboksan B2 diizeyi Olgiilmiis (148).
Idrar 11- dehidrotromboksan B2 diizeyi en diisiik dortte birlik kisimda bulunan
hastalarla (<15.1 pg/mol kreatinin), en yiiksek dortte birlik kisimda bulunan hastalar
(33.8 pg/mol kreatinin) karsilastirildiginda ortalama 4.5 yillik izlem periyodunda, idrar
11- dehidrotromboksan B2 diizeyi yiiksek olan grupta, vaskiiler olay oranmin 1.8 kat
daha yiiksek oldugu saptanmustir.

Gum ve arkadaglariin, koroner ve serebrovaskiiler hastalig1 olan, giinliik 325
mg aspirin alan 326 hastay1 2 yil boyunca takip ettikleri ¢aligmalarinda, aspirin direnci
aragidonik asit ve ADP ile indiiklenen trombosit agregasyonunun inhibisyonunun
olmamas1 olarak tanimlanmistir (137). Aspirin direnci saptanan 17 hastanin (% 5)
5’inde (% 29) iki yillik izlemde ciddi vaskiiler olay saptanmistir. Aspirin direnci

saptanmayan 309 hastanin ise 30’unda (% 10) ciddi vaskiiler olaylar saptanmustir.
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Aspirin direnci saptanan hastalarda, ciddi vaskiiler olay riski 4,1 kat daha fazla
bulunmus ve tekrarlayan vaskiiler olaylarin % 10’u aspirin direncine baglanabilir

seklinde yorumlanmustir.

Chen ve arkadaglari, acil olmayan perkutan koroner girisim yapilan hastalarda
aspirin direnci ile girisim sonrasi Ol¢lilen CK-MB arasinda iligki saptamiglardir (149).
Kararli koroner arter hastaligi olan 151 hastada Ultegra RPFA yontemi ile aspirin
rezistanst % 19.2 hastada saptanmis. Bu hastalar, girisim Oncesinde yeterli miktar ve
stirede klopidogrel ve heparin almalarina ragmen CK-MB diizeyindeki artisinin 2.9 kat

daha fazla oldugu saptanmistir.

2.2.1.g. Aspirin Direncinin Tedavisi

Aspirin  direncini  Onlemedeki amag¢ aspirinin  etkinli§ini  arttirarak
aterotrombotik vaskiiler olaylar1 engellemektir. Aspirin kullanmakta olup, yineleyen
vaskiiler olaylar1 olan hastalar tekrar degerlendirilmeli ve sebepleri arastirilmalidir. Bu
nedenle aspirin direnci taninmali ve altta yatan faktorler diizeltilmelidir. Hastanin ilag
kullanimina uyumu arttirilmali, aspirin ile etkilesime giren diger ilaclarin kullanimindan
kacinilmali, sigara kullanimi sonlandirilmali, aspirin kullanim siklig1 arttirilmali veya
trombosit aktivasyon ve agregasyonunu engelleyen farkli bir ajan kullanilmalidir. Bu
coztimler her ne kadar mantikli goriinseler de bunlarin uygulanmasi etkili ve giivenli
olmayabilir. Ornegin, yiiksek doz aspirin ile daha fazla trombosit COX-1 inhibisyonu
saglansa da randomize ¢alismalarda kardiyovaskiiler olaylarin engellenmesinde diisiik
doz aspirinin yiiksek doz aspirin kadar etkili oldugu saptanmistir. Antiplatelet direnci
olan hastalarda bir potansiyel alternatif ilag, fosfodiesteraz 3 inhibitorii olan
silastazoldiir. Serebrovaskiiler olay gec¢iren hastalarda silastazol monoterapisi ile
tekrarlayan inmelerde belirgin azalma saptanmistir (150). Aspirin veya klopidogrele
silostazol eklenmesi ile kanama zamaninda uzama saptanmamis ve birlikte kullanimin

giivenli oldugu bildirilmistir (151).
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2.2.2. KLOPIDOGREL DIRENCI

2.2.2.a. Klopidogrelin Etki Mekanizmasi

Adenozin difosfat, trombositlere iki G-protein bagimli reseptor ( P2Y1 ve
P2Y12 ) ve katyon kanali bagimli P2Y1 reseptorii araciligiyla baglanir (152). P2Y1
reseptOr aktivasyonuyla trombosit igerisinde hizli ve gegici kalsiyum akisi olur fakat bu
trombosit agregasyonunda major rolii oynamaz (152). Gq bagimli P2Y1 reseptor
stimiilasyonu ile fosfolipaz C aktive olur ve gegici sitozolik kalsiyumun artmasi
sonucunda trombosit yapisal degisime ugrar ve gegici, zayif trombosit agregasyonu
olusur (153). Gi bagimli P2Y 12 reseptoriiniin ADP aracili aktivasyonu, Gi proteininin
devamli trombosit agregasyonuna neden olan ag; ve By alt gruplarina ayrilmasina neden
olur (154). ogi alt grubu, adenil siklaz inhibisyonu yoluyla, trombosit siklik adenozin
monofosfat (cCAMP) seviyesini azaltir. Siklik adenozin monofosfat iiretimindeki bu
azalma, GpllIb/Illa reseptorlerinin fosforillenmesine neden olan spesifik protein
kinazlarin aktivasyonunda azalmaya neden olur ve bodylece bu reseptorlerin
aktiflesmesin saglanmis olur (154). By altgrubu ise fosfatidilinositol 3-kinaz enzimini
aktifler ve bu enzim P2Y12 araciliyla yogun graniil sekresyonu ve Gpllb/Illa reseptor
aktivasyonunda 6nemli bir sinyal molekiiliidiir (155). P2Y12 reseptoriiniin uyarilmasi
tromboksan A2 iiretimi, o graniil salinimi ve ayni zamanda aktive olmus trombositler

tizerinde P-selektin ekspresyonuna neden olur (156).

Klopidogrel, ADP reseptor antagonistidir ve 6n ilagtir. Hepatik sitokrom P450
ile oksidasyonu ile aktif metabolitine doniisiir (157,158). Klopidogrelin sadece kiiciik

53



bir kismi sitokrom P 450 ile metabolize olur; dolagimdaki klopidogrel bilesiklerinin
%85°1 esterazlarla hidrolize edilerek aktif olmayan karboksilik asit iirlinlerine

doniistiirtiliir.

Standart doz klopidogrel, ADP ile indiiklenen trombosit agregasyonunun
ortalama %50’sini inhibe ederek tam olmayan bir P2Y 12 reseptdr antagonizmasi saglar
(159). Klopidogrel ile saglanan trombosit agregasyonu doz ve zaman bagimlidir.
Saglikli bireylerde tek doz 400 mg klopidogrel ile doz bagimli trombosit inhibisyonu
saglanir. Maksimum inhibisyon 400 mg tek doz ile 2- 5 saat sonunda saglanir ve giinliik

75 mg ile ayn1 seviyedeki inhibisyona 3-7 giin sonra ulasilir (160).

Antiagregan etkisine ek olarak C-reaktif protein artigini azaltir ve CD 40
ligand, CD 62 ve P-selektin gibi trombosit bagimli inflamasyon belirteglerinin
ekspresyonunu azaltir (161). CD 40 ligand1 vaskiiler inflamasyonun kuvvetli bir

uyaricisidir ve trombosit-10kosit etkilesimine sebep olur.

Klopidogrel tedavisine cevap vermeyen hastalarin prevalansi %4-30 olarak
bildirilmistir (162,163) ve tanim standardize edilememistir. Trombosit fonksiyonlarini
in vitro olarak Olgen 151k transmisyon agregometrisi halen altin standart olarak kabul
edilmektedir. Fakat bu teknigin tekrarlanabilirliliginin kisith olmasi ve orneklem
hazirlanmasinin karmasik olmasi gibi bazi dezavantajlar1 vardir (164,165). Adenozin
difosfatla indiiklenen trombosit agregasyonu klopidogrel etkisini dlgmede en sik
kullanilan yontemdir fakat bu test ¢ok uygun bir test olmayabilir. Her ne kadar
klopidogrel P2Y 12 reseptorii araciligiyla ADP’nin indiikledigi trombosit agregasyonunu
onlese de; ADP, P2Y1 reseptorii ile gecici trombosit agregasyonuna yol acabilir.
Ayrica klopidogrel kullanan hastalarda P2Y1 bagimli trombosit agregasyonunun
yayginligr cesitlilik gostermektedir. Klopidogrelin antiagregan etkisini 6lgmede en
spesifik yontem, sadece P2Y12 reseptorii aracili ADP ile indiiklenen adenil siklaz

inhibisyonunun yayginligini 6lgmektir (166).
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2.2.2.b. Klopidogrel Direncinin Klinik Sonuclar

Barragan ve arkadaglar1 subakut stent trombozu olan hastalarda, tromboz
olmayan hastalar gore trombosit reaktivitesinin olduk¢a artmis oldugunu saptamislardir
(167). Stent trombozu, koroner artere stent takilmasi sonrasinda goriilen énemli bir
komplikasyondur. Klopidogrel ve ASA direncinin stent trombozunun nedeni olabilecegi
distiinilmiistir (168). Wenaweser ve arkadaslarmin calismalarinda ASA direnci
saptanan hastalarda stent trombozu daha sik olarak rastlanirken klopidogrel direncinde
kontrol grubu arasinda fark saptanmamistir. Fakat ASA ve klopidogrel direnci kombine

olan hastalarda stent trombozunun daha sik oldugu saptanmistir (169).

Matetzky ve arkadaslarinin calismalarinda STYMI geciren ve primer girisim
yapilan 60 hastanin ADP ile indiiklenen trombosit agregasyon inhibisyonunu bazal ve
6. giinde karsilastirilmis (170). Hastalar dort gruba ayrilmis ve klopidogrel direnci olan
birinci  gruptan dordiincii gruba dogru gidildik¢e ilaca olan cevabin arttiginm
saptamiglar. Birinci grupta bulunan hastalarin % 40’1 altt aylik izlem periyodunda
tekrarlayan kardiyovaskiiler olay gecirirken ikinci grupta sadece % 6.7 hastada
tekrarlayan kardiyovaskiiler olay izlenmis ve {icilincii ve dordiincli grupta ise herhangi

bir olay saptanmamustir.

2.2.2.c. Klopidogrel Direncinin Olas1 Mekanizmalari

Olas1 birgok mekanizma ekstrensek ve intrensek olarak iki gruba ayrilir.
Ekstrensek  mekanizmalar; klopidogrel biyoyararliligmmin  azalmasi1 (tedaviye
uyumsuzluk, diisiik doz, artmig viicut ylizey alan1 nedeniyle yetersiz doz, uygun
olmayan dozda kullanim, insiilin direnci gibi eslik eden durumlar) ve ilacin
biyotransformasyonunu etkileyen ilag etkilesimidir. Intrensek mekanizmalar ise; P2Y 12
reseptor geni ve CYP3A4 polimorfizmidir. Bu durumlarda olasilikla ADP salinimi ve

diger trombosit aktivasyon yollar1 artmaktadir (171).
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flac etkilesimi; CYP3A4 substrati olan veya bu enzimi bloke eden herhangi bir
ilag klopidogrelin aktif metabolitine ¢evrilmesini engeller. Bu ilaglar arasinda en 6nemli
olan hidroksimetilglutaril-CoA rediiktaz inhibitorleridir. Statinlerin ¢ogu lipofiliktir
(pravastatin hari¢) ve genellikle karacigerden metabolize olurlar. Lovastatin ve
simvastatin CYP3A4’ya orta derecede afinite gosterirlerken atorvastatin diisiik afinite
gosterir. Fluvastatin ve rosuvastatin ise CYP2C9 substratidir (172). Su anda kullanilan
atorvastatin aktif asit formundadir ve CYP3A4’lin zayif substratidir. Fakat bu form
cesitli enzimatik reaksiyonlarla lakton formuna donistiiriiliir ve lakton formu da
CYP3A4’ya yiiksek afinite ile baglanir (173). Matetzky ve arkadaslarinin
caligmalarinda sigara icen hastalarda klopidogrel direncinin daha fazla oldugunu
saptamislardir. Calismacilar nikotin ve sigara dumaninda bulunan aromatik
hidrokarbonlarin CYP450 enzimini inhibe ederek buna katkida bulunduklarini
bildirmislerdir (170).

Lau ve arkadaglar1 40 mg atorvastatinin doz bagiml ve istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde klopidogrelin antiplatelet etkisini azalttigin1 gostermiglerdir ve
bu etki stent takilmasi sonrasindaki 6. ve 7. giinlere kadar Oonemli oranda devam
etmektedir. Ayni iliski pravastatin ile saptanmamustir (174). Fakat Lau ve ark. sonuglar
standart olmayan trombosit fonksiyon testleri kullandiklar1 i¢in elestirilmistir. Diger
caligmalarda sadece atorvastatin degil simvastatinde de bu etkilesimi onaylamislardir
(176). Ayrica bu etkilesimin zaman iginde azaldigi bildirilmistir (5. saatte % 29, 48.

saatte ise % 16 trombosit inhibisyonunda azalma saptanmistir).

Daha sonra yapilan bir¢cok c¢alismada bu iligkiyi desteklenmemistir (176-179).
PRONTO, CREDO, PLUS CREDO c¢alismalarinin retrospektif analizlerinde
klopidogrelin statin ile beraber kullanimlarinda trombosit fonksiyon Glgiimlerinde ve
klinik son noktalarda herhangi bir etkilesim saptanmamistir. Dort prospektif ¢alismada
(icti randomize) statinler ve klopidogrel arasindaki bu etkilesimin olas1 olabilecegi
bildirilmistir (179-182). iki ¢alismada CYP3A4 nin metabolize olan statinlerde 600 mg
yiikleme dozu verildiginde antiplatelet etkinin azalmadigir saptanmistir (179,182). Bir

diger ¢alismada ise ne atorvastatinin ne de pravastatinin bes hafta sonunda antiplatelet
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etkiyi azaltmadigi saptanmigtir (180). Bu caligmalarda elde edilen farkli sonuglar;
trombosit fonksiyonlarinin 6l¢iimiinde farkli teknikler kullanimi, 6rneklemlerin kiiciik
olmas1 (174), esit olmayan statin dozlarinin karsilastiriimasi (180), simvastatin ve
lovastatin bilgilerinin atrorvastatine karsi birlestirilmesi (178,181), statin kullanimi1

oncesinde bazal trombosit agregasyonunun olmamasina baglanmaktadir (182).

2.2.2.d. Potansiyel Alternatif Tedaviler

Antiplatelet direnci olan hastalarda potansiyel alternatif ilag, fosfodiesteraz 3
inhibitorii olan silastazoldiir. Aspirin veya klopidogrele silastazol eklenmesinin gilivenli
oldugu bildirilmistir (183). Silastazol restenoz g¢alismasinda aspirin ve klopidogrel
kullanan 705 hasta, basarili ¢iplak metal stent uygulanmasi sonucunda tedaviye
silastazol eklenmesi ile restenoz oraninin % 36 azaldig1 saptanmistir (184). Aspirin ile
tedavi edilen ve perkutan tedavi sonrasinda 6 ay silastazol veya 1 ay tiklopidine
randomize edilen 100 hastada, 6 ay sonunda kardiyovaskiiler istenmeyen olaylarin
silastazol lehinde daha diisiik oldugu saptanmistir (%16 ve 9%36). Aspirin veya
klopidogrel direncinde bu ilacin kullanimi i¢in ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Prasugrel
(CS-747), klopidogrelden 10 kat daha potent ve etkisi hizli baslayan yeni bir
tienopiridindir (185). Klopidogrel direncinde diger bir yaklagimda tienopiridin olmayan

P2Y12 inhibitorlerinin (6rnegin AR-C69931 MX: Cangrelor) kullanimidir (186).

Muller ve arkadaslar1 ¢alismalarinda, 600 mg yiikleme dozu alan hastalarda
diren¢ %11 iken, 300 mg dozda % 31 olarak bildirilmistir (187). Gurbel ve
arkadaslarinin klopidogrel dozunun dirence olan etkisini inceleyen ¢alismalarinda ise
(188), 600 mg klopidogrel yiikleme dozunun 300 mg’a gore direng insidansini (% 8 ve
% 28) ve tedavi sonrasinda trombosit agregasyonunu azalttigini saptamislardir ve

direncin doz bagimli oldugunu vurgulamislardir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza, Ocak ve Haziran 2006 tarihleri arasinda Tiirkiye Yiiksek Ihtisas
Hastanesi Kardiyoloji Klinigi’ne kabul edilen, son bir yil igerisinde anterior miyokard
infarktiisii Oykiisii olan ardisik 40 hasta (34 erkek, 6 kadin; ort. yas 59+13 yil; yas
aralig1 29-81) dahil edildi. Akut MI tamsi, 30 dakika ve iizerinde devam eden gdgiis
agrisinin varligi, EKG’de iki ardisik ekstremite derivasyonunda >1 mm veya iki ardigik
gogiis derivasyonunda >2 mm ST segment elevasyonunun ve serum kardiyak enzim
diizeylerinde iist siirin iizerinde artis olmasi kriterlerinin en az ikisinin varlhig ile;
gecirilmis MI tanis1 ise EKG’de ekstremite ve gogiis derivasyonlarinda patolojik Q
dalgalarinin varligiyla birlikte hastalarin 6ncesine ait iskemik karekterde 30 dakikadan
uzun siliren gogiis agris1 hikayesi ve transtorasik ekokardiyografi ile EKG’ye uygun
segmentlerde duvar hareket bozuklugu goriilmesiyle konuldu. Hastalarin bazal
ozellikleri ve anjiografik bilgileri prospektif olarak tarandi. Tiim hastalara gegirilmis MI
veya angina pektoris nedeniyle koroner angiyografi yapildi. Hastalara, akut MI ise
Mi’dan en erken 5 giin sonra transtorasik ekokardiyografi yapildi ve ejeksiyon
fraksiyonu calisma gruplarindan habersiz bir doktor tarafindan modifiye Simpson

yontemiyle hesaplandi.

Herhangi bir nedenle aspirin veya klopidogrel kullanamayan, anemi (Hb<S8
g/dL), trombositopeni veya trombositoz tanisi olan hastalar ¢alisma disinda birakildi.
Ayrica ciddi bobrek ve/veya karaciger yetmezligi olan ya da bilinen koagiilasyon

bozuklugu olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.
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Hastalar ekokardiyografi ve/veya sol ventrikiilografi ile sol ventrikiiliinde
trombiis olanlar (grup 1, n=20) ve trombiis olmayanlar (grup 2, n=20) olarak iki gruba
ayrildi. Tiim hastalar ASA kullanmaktaydi (ort. doz 196+100 mg). Ayrica hastalarin
22’si klopidogrel de kullanmaktayd: (grup 1°de 11 hasta, grup 2’de 11 hasta). En kisa
ASA veya klopidogrel kullanim siiresi 5 giindii. Tiim hastalarda, PFA-100 cihaz1 ile
ASA direnci i¢in kollajen/epinefrin (Koll/Epi), klopidogrel direnci i¢in kollajen/ADP
(Koll/ADP) kitleri kullanilarak kapanma zamanlar1 (closure time-CT) 6l¢iimii yapildi.
Koll/Epi i¢in CT< 193 sn. ASA direnci olarak, Koll/ADP i¢in CT<105 sn. klopidogrel
direnci olarak tanimlandi. Grup 1 ve grup 2, ASA ve klopidogrel direnci bulunup
bulunmamasina gore karsilastirildi. Ayrica tiim grupta ASA ve klopidogrel direncinin

risk faktorleri ile olan iliskisi degerlendirildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma, kategorik degiskenler frekans
(%) seklinde ifade edildi. Gruplarin karsilastirilmasinda siirekli degiskenler i¢in Mann-
Whitney U testi; kategorik degiskenler i¢in ise “ki-kare” testi kullanildi. P< 0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Analizler i¢in SPSS 11.5 programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Gruplar arasinda, MI siiresi, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, yas, cinsiyet,
biyokimyasal parametreler ve risk faktorleri arasinda anlamli fark yoktu (Tablo 4).
PFA-100 ile Koll/Epi i¢in ortlama kapanma zamani iki grup arasinda benzerdi (grup 1:
229 sn, grup 2: 236 sn; p=0.703). ASA direnci, PFA-100 ile Koll/epi kapanma zamani
<193 sn. seklinde tanimlandiginda ise, tiim hasta grubunda, 15 hastada (%37,5) ASA
direnci saptand1 (Sekil 4). Her iki grup arasinda ASA direnci varlig1 agisindan farklilik
izlenmedi (Grup 1’de 9 hasta [%45], grup 2°de 6 hasta [%30]; p=0.5) (Sekil 5).

Klopidogrel kullanan 22 hastanin PFA-100 ile 6l¢iilen Koll/ADP i¢in ortanca
CT degerleri iki grup arasinda benzer olarak bulundu (grup 1: 101sn, grup 2: 109 sn;
p=0.745). Klopidogrel direnci, PFA-100 ile Koll/ADP kapanma zamani <105 sn.
seklinde tanimlandiginda ise, 22 hastanin 12’nde (%54,5) klopidogrel direnci saptandi
(Sekil 6). Her iki grup arasinda klopidogrel direnci varligi agisindan farklilik izlenmedi
(Grup 1’den 8 hastada [%36] klopidogrel direnci varken, grup 2’de 4 hastada [%18]
klopidogrel direnci vardi; p=0.2) (Sekil 7).

Tiim grupta antiplatelet direncinin, klinik ve laboratuar degiskenleriyle iliskisi
incelendiginde ise; ASA direnci bulunanlar ile bulunmayanlar arasinda cinsiyet
acisindan anlamli fark saptanmadi (34 erkegin 12’sinde ASA direnci mevcutken
[%35.2], 6 kadin hastanin 3’iinde [%50] ASA direnci saptandi; p=0.6). Benzer olarak

klopidogrel direnci bulunanlar ile bulunmayanlar arasinda da cinsiyet acisindan anlamli

60



fark saptanmadi (klopidogrel kullanan 22 hastanin 19’u erkek ve bunlarin 11’inde
[957.8] klopidogrel direnci mevcutken, klopidogrel kullanan 3 kadinin 1’inde [%33.3]
diren¢ saptandi; p=0.6).

Tim grupta ASA direncinin yasla olan iligkisi incelendiginde ise; her iki
antiplatelet ajan icin diren¢ olan ve olmayanlarin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel
anlaml farklilik yoktu. (ASA direnci olan 15 hastanin yas ortalamasi1 60+15 yil, direng
olmayan 25 hastanin yas ortalamas1 57+12 yil idi; p=0.4. klopidogrel direncinde ise, 22
hastadan diren¢ olan 12 hastanin yas ortalamasi 55+11 yil, diren¢ olmayan 10 hastanin

yas ortalamasi 58+20 yil idi; p=0.6).

Kirk hastalik populasyonun 11’inde DM vardi (%27.5) ve bunlarin 6’sinda
(%54,5) aspirin direnci s6z konusuyken, DM’si olmayan 29 hastalik grubun 9’unda
(%31) aspirin direnci mevcuttu (p=0.3). DM’li hasta grubunun klopidogrel direnci
degerlendirildiginde 11 hastanin 4’tinde (%36.3) klopidogrel direnci varken, DM’si
olmayan 29 hastanin 8’inde (%27,5) klopidogrel direnci vardi (p=0.6). Sonug olarak

DM ile antiplatelet direnci arasinda istatistiksel anlamliliga kavusan iliski saptanmadi.

Son olarak sigaranin antiplatelet direnci lizerine etkisi incelendiginde. Sigara
icen 17 hastanin 5’inde (%29.4) ASA direnci varken, igmeyen 23 hastanin 10’unda
(%43.4) direng goriildi (p=0.5). Klopidogrel direncinde ise sigara i¢enlerden 6’sinda
(%35.2) direng varken, sigara icmeyenlerden 6 hastada (%26.1) direng goriildii (p=0.7).

Bu bulgular 1s181nda antiplatelet direncinin sigara ile iliskili olmadig1 saptandi.
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Sekil 4: Tiim hasta grubunda ASA direnci Sekil 5: iki grup arasinda ASA direnci siklig
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Sekil 6: Tiim hasta grubunda klopidogrel direnci Sekil 7: iki grup arasinda klopidogrel direnci
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Tablo 4: iki Grubun Bazal Karakteristikleri

Grup 1 Grup 2

Yas (yil) 5613 60+13
EF (%) 31.6+6.8 35.0£7.2
ASA dozu (mg) 170+£97 222497
Hb (g/dl) 13.5+2.1 12.8+1.8
Hcet (%) 40.8+6.9 38.4+5.1
Beyaz kiire (adet/mm?) 13.5x10°+4.3x10° 6.9x10°+£2.8x10°
Trombosit (adet/mm®) 275x10°+102x10° 260x10°+44.4x10°
Fibrinojen (g/dl) 4.24+0.7 4.84+0.2
Glukoz (mg/dl) 131.4+£79.8 107.5+£36.7
Ure (mg/dl) 46.3+15.3 47.2436.6
Kreatinin (mg/dl) 1.06+0.42 1.33+1.1
Urik Asit (mg/dl) 6.5+2.1 10.1+6.0
T.Kolesterol (mg/dl) 172.7£51.6 146.7+46.5
LDL (mg/dl) 108.0+41.8 73.0+£35.2
HDL (mg/dl) 36.1+7.8 39.3+13.5
Trigliserit (mg/dl) 143.8+70.4 166.7+£90.8
D. mellitus, n(%) 5 (%25) 6 (%30)
Hipertansiyon, n(%) 9 (%45) 7 (%35)
Sigara, n(%) 9 (%45) 8 (%40)
Cinsiyet (E/K) 18/2 16/4
MI siiresi

0.1 ay 13 (%65) 14 (%70)

1-6 ay 4 (%20) 2 (%10)

6-12 ay 3 (%15) 4 (%20)

5. TARTISMA
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Bu ¢aligma, anterior MI sonrasi sol ventrikiil fonksiyonlar1 belirgin bicimde
bozulmus olan bir grup hastada, antiplatelet direncinin, sol ventrikiil trombiisii gelisimi

iizerine etkisinin arastirildigi ilk ¢aligmadir.

Trombiisler, kardiyovaskiiler sistemin herhangi bir yerinde gelisebilirler.
Ornegin kalp bosluklarinda, arterlerde, venlerde veya kapiller yatakta gesitli risk
faktorlerinin etkisiyle trombiis olusabilir. Trombiis olusumuna ortam hazirlayan
mekanizmalar tiim trombiisler i¢in ortaktir. Bunlar, Virchow triadi olarak bilinen,
endotel hasari, kanin duraganlagsmasi veya tiirbiilans1 ve hiperkoagiilabilitedir. Benzer
mekanizma MI sonras1 olusan mural trombiisler i¢in de gegerlidir. Nekroza komsu
endokardda olusan inflamasyon ve endotel hasari ile kontraktil fonksiyon kaybina
ikincil bu bodlgede kan akiminin yavaslamasi mural trombiis i¢in asil hazirlayici

etkenlerdir (189,190).

Arteriyel sistem trombiislerinden farkli olarak, mural trombiislerin
olusumunda, koagiilasyon sistemi Oncelikli role sahipken, trombositler ikinci planda
kalmakta ve yardimci elemanlar olarak gorev almaktadirlar (191). Bu patogenezden
yola ¢ikarak mural trombiislerin tedavisine yonelik cok sayida calisma yapilmistir.
Gerek Kupper ve arkadaglarinin, gerekse Kontny ve arkadaslarmin yaptiklar
calismalarda, akut MI sonras1 mural trombiis gelisiminde aspirin ve diisiik doz heparinin
etkisiz oldugu, yiiksek doz heparin veya oral antikoagiilasyonun etkili tedaviler
olabilecegi bulunmustur (192,193). Benzer sekilde birgok c¢alismada, erken
antikoagulasyonun genis anterior Mi’da trombiis gelisimini engelledigini belirtilmis ve
sonuc olarak bu tedavi Mi klavuzlarina girmistir (194). Giiniimiizde genis bolgesel
duvar hareket bozuklugu, MI sonras: sol ventrikiil disfonksiyonu olan tiim hastalara
trombiisten korunmak amaciyla class Ila endikasyonla oral antikoagulasyon

onerilmektedir (101).

Aspirin, akut koroner sendrom, inme veya periferik arter hastaligi olan yiliksek
riskli hastalarda sekonder korumada etkiliyken, herhangi bir kardiyovaskiiler hastalig

olmayan, ancak uzun dénemde orta, yiiksek riske sahip kisilerde de primer korumada
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etkinlikleri kanitlanmig ilaglardir (98,99). Yiiz otuz binden fazla hastayi iceren 287
randomize ¢aligmanin meta analizinde aspirin ile tedavi edilen yiiksek riskli hastalarda
oliimciil olmayan miyokard infarktiisiinde % 34, 6liimciil olmayan inmede % 25 ve tim
nedenlerden Oliimlerde % 18 azalma saptanmistir (100). Randomize c¢alismalar
temelinde hazirlanan American College of Cardiology / American Heart Association
( ACC/AHA) kilavuzu, kontrendikasyonu olmayan tiim ST elevasyonlu MI hastalarina
162-325 mg ASA 6nermektedir (101). ilk randomize kontrollii, 50 yas iistii kadmn ve
erkeklerin c¢alismaya alindigi, Primary Prevention Project (PPP) calismasinda
kardiyovaskiiler olaylar, periferik arter hastalig1 ve gecici iskemik atagin dnlenmesinde
direkt etkili oldugu gosterilmis ve giinliik 100 mg ASA’nin %56 oraninda relatif 6lim

riskinde azalma sagladigi saptanmistir (102).

Aspirinin etkili oldugu tiim bu klinik sonlanimlardaki ortak fizyopatolojik
mekanizma arteriyel yatakta, biitiinliigli bozulmus endotel bolgesinde olusan akut
trombiistiir. Bu trombiisiin asil elemanlar1 ise trombositlerdir. Aspirinin etki
mekanizmast g6z Oniline alindiginda bu klinik durumlarda etkili olma sebebi
anlagilabilir. Herne kadar onceki ¢aligsmalarda aspirinin mural trombiislerin gelisiminde
etkisiz oldugu gosterilmis olsa da antiplateletlerin bu siirecteki etkinlikleri halen net
degildir. Akut MI, kalp yetmezligi gibi adrenerjik sistemin aktive oldugu siireclerde,
trombositlerde bir takim yapisal degisiklikler olmakta ve daha yapigkan, daha biiyiik,
daha fazla vazoreaktif graniil igeren hiicreler halini almaktadirlar. Bunun ise Ml ve kalp
yetmezligi gibi durumlarin ge¢ dénem kotii sonlanimiyla iliskili oldugu saptanmistir
(195). Benzer sekilde, bir baska calismada; akut Mi sonrasi, aktive trombositlerin bir
gostergesi olan ortalama trombosit hacminin daha fazla oldugu grupta sol ventrikiil

trombiisii sikliginin da daha fazla oldugu saptanmugtir (196).

MI sonras1 veya dilate kardiyomiyopatili hastalarda gelisen serebrovaskiiler
olaylar, siklikla sistolik fonksiyonlari bozulmus sol venrikiilde olusmus trombiislerin
tamaminin veya bir kisminin kopmasi ve sistemik dolagima ge¢cmesiyle olusmaktadirlar
(197). Bunun engellenmesi i¢in bir¢cok tedavi yontemi iizerinde ¢alisiimis ve su an en

etkili tedavinin antikoagiilanlar oldugu bulunmustur. Antiplateletlerin bu durumdaki
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etkinlikleri konusunda celiskili sonug¢lar mevcuttur (198). Ancak yakin zamanda
yapilan WATCH c¢alismasinda, kalp yetmezligi olan 1600 hastada warfarin, ASA ve
klopidogrelin, serebrovaskiiler olaylar1 da igine alan sonlanim noktalar1 agisindan
etkinligi incelenmis ve aralarinda sol ventrikiil trombiisii gelisimi a¢isindan fark

olmadig1 saptanmistirdi (199).

Calismamizda, antiplatelet tedavinin ve ona direncin, Mi sonras1 sol ventrikiil
trombiisii gelisimi iizerine etkisini arastirdik. Hastalar ekokardiyografi ve/veya sol
ventrikiilografi ile sol ventrikiiliinde trombiis olanlar ve trombiis olmayanlar olarak iki
gruba ayrildi. Tiim hastalar ASA kullanmaktaydi. Ayrica hastalarin 22’si klopidogrel de
kullanmaktaydi. Literatiirle uyumlu olarak ASA direnci, tiim hasta grubunda 15 hastada
(%37.5) saptandi. Ancak aspirin direnci prevalansinda bir goriis birligi yoktur ve %35.5
ile %61 arasinda diren¢ siklig1 bildirilmektedir (107-109). Bu kadar genis bir aralik
olmasinin sebebi olarak, su ana kadar yapilan calismalarin hasta sayilarinin az olmasi,
caligmaya alinan hastalarin klinik o6zelliklerinin farkli olmasi, aspirin direncinin
taniminda kullanilan test degerlerinin calismadan calismaya farklilik gostermesi, ilaca
uyum konusunda belirsizlik olmasi ve trombosit fonksiyonlarini degerlendirmede

kullanilan testlerin farklilig1 gosterilmektedir.

Klopidogrel direnci, klopidogrel kullanan 22 hastanin 12’nde (%54.5) saptandi.
Ancak literatiirde, klopidogrel tedavisine cevap vermeyen hastalarin prevalanst % 4-30
olarak bildirilmistir (162,163). Calismamizda diren¢ sikliginin fazla olmasinin nedeni,
klopidogrel direncinin belirlenmesinde altin standart yontem olan 151k transmisyon
agregometrisi yerine, standardize edilmemis bir yontem olan PFA-100’tin kullanilmis
olmasi1 olabilir. Ayrica son c¢aligmalar, lipofilik statinlerin klopidogrelin
farmakokinetigini etkilemedigini diisiindiirse de bu konu tam olarak netlesmis degildir.
Bu diisiinceden yola cikarak calismamizda klopidogrel kullanan tiim hastalarin ayni
zamanda atorvastatin kullaniyor olmasi diren¢ sikligimin yiliksek ¢ikmasma sebep
olabilecegini diisiindiirmektedir.
Calismanin asil son noktasi olan sol vetrikiilde trombiisii olanlar ile olmayanlarin
antiplatelet direnci agisinda karsilastirilmasinda, iki grup arasinda ASA direnci varligi

acisindan fark saptanmadi (Grup 1’de 9 hasta [%45], grup 2’de 6 hasta [%30]; p=0.5).
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Benzer olarak iki grup arasinda klopidogrel direnci varligi acisindan da farklilik
izlenmedi (Grup 1’den 8 hastada [%36] klopidogrel direnci varken, grup 2’den 4
hastada [%18] klopidogrel direnci vardi; p=0.2).

Caligmamizdaki hasta sayisinin az olmasi ve uygulanan tedaviler agisindan
ayrintili bir analiz yapilmamis olmasina karsin, hem risk faktorlerinin hem de
biyokimyasal degiskenlerin, her iki grup i¢in antiplatelet direnci iizerine etkisinin
olmadig1 gosterildi. Iki grup arasinda antiplatelet direncinin farkli bulunmamasi, Mi
sonrast sol ventrikiil icerisinde trombiis gelisiminde veya engellenmesinde

antiplateletlerin etkisiz oldugunu diisiindiirmektedir.

Sonug olarak, antiplateletlerin, MI sonrasi mural trombiis sikligin1 ve buna
bagli komplikasyonlar1 azaltip azaltmadiklarinin belirlenmesi i¢in daha genis ¢apli ve

kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

6. OZET
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Calismamizda, antiplatelet tedavinin ve ona direncin, Mi sonras1 sol ventrikiil
trombiisii gelisimi lizerine etkisini arastirdik. Ocak ve Haziran 2006 tarihleri arasinda
Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Hastanesi Kardiyoloji Klinigi'ne kabul edilen, son bir yil
icerisinde anterior miyokard infarktiisli 6ykiisii olan ardisik 40 hasta (34 erkek, 6 kadin;
ort. yag 59+13 yil; yas araligr 29-81) calismaya dahil edildi. Hastalar ekokardiyografi
ve/veya sol ventrikiilografi ile sol ventrikiiliinde trombiis olanlar (grup 1, n=20) ve
trombiis olmayanlar (grup 2, n=20) olarak iki gruba ayrildi. Tim hastalar ASA
kullanmaktaydi. Ayrica hastalarin 22’si klopidogrel de kullanmaktaydi. Literatiirle
uyumlu olarak ASA direnci, tiim hasta grubunda 15 hastada (%37.5) saptandi. Ancak
aspirin direnci prevalansinda bir goriis birligi yoktur ve 9%35.5 ile %61 arasinda direng
siklig1 bildirilmektedir (107-109). Bu kadar genis bir aralik olmasinin sebebi olarak, su
ana kadar yapilan caligmalarin hasta sayilarinin az olmasi, ¢aligmaya alinan hastalarin
klinik ozelliklerinin farkli olmasi, aspirin direncinin taniminda kullanilan test
degerlerinin calismadan c¢alismaya farklihik gostermesi, ilaca uyum konusunda
belirsizlik olmasi ve trombosit fonksiyonlarmni degerlendirmede kullanilan testlerin

farklilig1 gosterilmektedir.

Klopidogrel direnci, klopidogrel kullanan 22 hastanin 12’nde (%54.5) saptandi.
Ancak literatiirde, klopidogrel tedavisine cevap vermeyen hastalarin prevalanst % 4-30
olarak bildirilmistir (162,163). Calismamizda direng¢ sikliginin fazla olmasinin nedeni,
klopidogrel direncinin belirlenmesinde altin standart yontem olan 1s1k transmisyon
agregometrisi yerine, standardize edilmemis bir yontem olan PFA-100’lin kullanilmig
olmasit olabilir. Ayrica son c¢alismalar, lipofilik statinlerin klopidogrelin
farmakokinetigini etkilemedigini diisiindiirse de bu konu tam olarak netlesmis degildir.
Bu diislinceden yola ¢ikarak ¢alismamizda klopidogrel kullanan tiim hastalarin ayni
zamanda atorvastatin kullaniyor olmasi diren¢ sikliginin yiiksek ¢ikmasina sebep
olabilecegini diistindiirmektedir.

Calismanin asil son noktasti olan sol vetrikiilde trombiisii olanlar ile
olmayanlarin antiplatelet direnci agisinda karsilastirilmasinda, iki grup arasinda ASA
direnci varlig1 acisindan fark saptanmadi (Grup 1’de 9 hasta [%45], grup 2’de 6 hasta
[%30]; p=0.5). Benzer olarak iki grup arasinda klopidogrel direnci varlig1 acisindan da
farklilik izlenmedi (Grup 1’den 8 hastada [9%36] klopidogrel direnci varken, grup 2’den
4 hastada [%18] klopidogrel direnci vardi; p=0.2).
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Caligmamizdaki hasta sayisinin az olmasi ve uygulanan tedaviler agisindan
ayrintili bir analiz yapilmamis olmasina karsin, hem risk faktorlerinin hem de
biyokimyasal degiskenlerin, her iki grup i¢in antiplatelet direnci iizerine etkisinin
olmadig1 gosterildi. Iki grup arasinda antiplatelet direncinin farkli bulunmamasi, Mi
sonrast sol ventrikill icerisinde trombiis gelisiminde veya engellenmesinde

antiplateletlerin etkisiz oldugunu diisiindiirmektedir.

Sonug olarak, antiplateletlerin, MI sonrast mural trombiis sikligin1 ve buna
bagli komplikasyonlar1 azaltip azaltmadiklarmin belirlenmesi i¢in daha genis ¢apli ve

kontrollii ¢alismalara ihtiyag vardir.
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