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OZET

Koroner arter hastaligi (KAH) ve onun bir alt grubu olan akut ST yiikselmeli
miyokard infarktiisii (ASTYMI), tiim diinyada ve iilkemizde O6lim nedenlerinin
basinda gelmektedir. Akut myokard infarktiisii (AMI) sonras1 myokardiyal nekrozun
yaygmhigi, 6liim ve kotli prognozun temel nedenlerinden biridir. Bu nedenledir ki,
reperflizyonun saglanmasinda kullanilan trombolitikler, perkutan girisim, cerrahi
yontemler ve trombolitik dis1 ilag tedavileri biiyilk 6nem tasimaktadir. Bu amagla
kullanim ve ulasim kolaylig1 g6z oniinde bulunduruldugunda en sik fibrinolitik
tedavi uygulanir. Bununla birlikte klavuzlar, adjuvan tedavi olarak antitrombotik
tedavi ajanlarini, kullanilmasi zorunlu tedavi segenegi arasmna sokmuslardir.
Reperflizyonun saglanmasinda onemli yer tutan antitrombositer tedavi ajanlarindan
biri ise klopidogreldir. Klopidogrel, karacigerde aktif metabolitine doniisen, AMI’
dan sorumlu patolojik siirecte Onemli bir yeri olan adenozin difosfat (ADP) ile
indiiklenmis trombosit aktivasyon ve agregasyonunu inhibe eden, kanama zamanini
uzatan ve kan vizkositesini azaltan bir ©on ilagtr. Bu noktadan hareketle,
klopidogrelin antitrombotik etkisinin konu edildigi c¢alismalarda antiinflamatuvar
etkinliginin olup olmadig1 da arastirilmis ve akut koroner sendromlu (AKS)
hastalarda myosit hasarinin kuvvetli bir inflamatuar gostergesi olan hs-CRP
seviyelerini azalttig1, klinik ¢alismalarla desteklenmistir. Biz bu ¢alismada, ASTYMI
hastalarda standart farmakolojik reperfiizyon tedavisine ek olarak baslanan 300 mg,
450 mg ve 600 mg klopidogrel yiikleme dozlarinin, reperfiizyon ve akut inflamatuvar
siire¢ tizerine olan etkilerini karsilastirmay1 amacladik.

Calismamiza ASTYMI tanisiyla yatirilip, standart farmakolojik reperfiizyon
tedavisine ek olarak, 300 mg klopidogrel yliklemesi yapilan 50 hasta, 450 mg
klopidogrel yiiklemesi yapilan 50 hasta ve 600 mg klopidogrel yiiklemesi yapilan 50
hasta dahil edildi. Bazal elektrokardiyografileri (EKG) dahil olmak iizere, fibrinolitik
tedavi sonras1 90. dk ya kadar 30 dk araliklarla EKG ¢ekimleri yapild1. 11k 24 saatlik
siirecte CK, CK-MB diizeyinde meydana gelen degisiklikler ve 48. saat hs-CRP
diizeyi incelendi.

Hastalarin demografik ozellikleri ve biyokimyasal parametreleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Gruplar arasinda hs-CRP diizeyleri 450

mg ylikleme yapilan 2. grupta, 300 mg yiikleme yapilan 1. gruba gore diisiik
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bulunurken, 600 mg yiikleme yapilan 3. grupda ise diger 2 gruba gore belirgin olarak
daha diisiik gozlendi ve gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.001). CK-MB’ nin zirve degeri, 600 mg yiikleme yapilan 3.grupta, diger
gruplara gore belirgin olarak daha diistiktii. Ek olarak CK-MB zirve degerine 3.
grupta diger gruplarla karsilastirildiginda, daha erken silirede ulasildi ve gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Gruplar arasinda ST
segment rezoliisyonu saglanma siireleri karsilastirildiginda, klopidogrel ylikleme
dozunun artisiyla paralel olarak, daha erken siirede rezoliisyonunun saglandigi ve
dolayisiyla ST segment rezoliisyonuna en yliksek yiikleme dozu olan 600 mg
grubunda, diger gruplara gore daha kisa siirede ulasildigi goriildii. 300 mg yiikleme
yapilan 1. gruba bakildiginda, %24 hastada (n:12) ST rezoliisyonu saglanamadi.
Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).

Sonug olarak; ASTYMI’ 1 hastalarda, klavuzlarda hali hazirda tavsiye edilen
300 mg klopidogrel yiikleme dozunu, 450 mg ve 600 mg ile karsilastirdigimiz bu
calismada, klopidogrel yiikleme dozu arttikca reperfiizyon gostergelerinin daha erken
elde edildigini ve hs-CRP diizeyinin daha diisiik seviyelerde zirve yaptigini gordiik.
Bu noktadan hareketle, calismamizdaki en yiiksek klopidogrel yiikleme dozu olan
600 mg’ i herhangibir komplikasyona yol agmadan, reperflizyonu daha erken

sagladig1 ve inflamasyonu baskilamada daha etkin oldugu kanisindayiz.

Anahtar kelimeler: akut myokard infarktiisii, klopidogrel, hs-CRP, reperfiizyon



ABSTRACT

IN ADDITION TO STANDART TREATMENT OF REPERFUSION, EFFECT
OF APPLICATION OF INCREASING LOADING DOASES OF
CLOPIDOGREL ON REPERFUSION AND HS-CRP IN PATIENTS WITH
ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION

Coronary artery disease and one of its subgroups, acute ST elevation
myocardial infarction (ASTEMI), are the leading cause of the deaths in all over the
world and in our country. The extend of myocardial necrosis after acute myocardial
infarction (AMI) 1s one of main causes of death and poor prognosis. Because of this,
thrombolytics, percutaneous intervention, surgical methods and non-thromboliytic
drug treatments used in the providing reperfusion have great importance. When
considering this purpose and the ease of handling, the most commonly fibrinolytic
treatment is used. However, the guides has put anti-thrombolytic treatment agents as
adjuvant therapy into use of compulsory treatment options. One of the important
treatment options in the providing reperfusion is clopidogrel. Clopidogrel is a pre-
drug which is converted to its active metabolite by liver and inhibits platelet
aggregation and ADP-induced platelet activation taking an important place in
responsible pathological process of AMI, prolongs bleeding time and reduces blood
viscosity. From this point, whether anti-inflammatory activity presence of
clopidogrel had been investigated in studies subjecting its anti-trombotic effect, and
clopidogrel has reduced levels of hs-CRP, a strong inflammatory indicator of
myositis damage, this was supported in patients with acute coronary syndrome
(ACS) by clinical studies. In this study, we amied to compare effects of clopidogrel
loading doses at 300 mg, 450 mg, 600 mg in patients with ASTEMI on reperfusion
and acute inflammatory process, in addition to standart pharmacologic reperfusion
therapy.

Total 150 patients with MI with acute ST elevation included in our study and
they were grouped equally, according to 300 mg, 450 mg, and 600mg clopidogrel
loading doses, in addition to standart pharmacological reperfusion treatment. ECG-
evaluations were performed with 30 minutes intervals to 90" minutes, including
basal ECG after fibrinolytic treatment. The changes were evaluated in CK, CK-MB
levels of firts 24 hours period and in hs-CRP levels of 48™ hour.
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There was no statistically significance found between the demographic
characteristics and biochemical parameters of patients. Hs-CRP levels of 2nd group
loaded with 450 mg was found lower than 1m group loaded with 300 mg, while the
levels of 3™ group loaded with 600 mg was found significantly lower than other two
groups and the difference between groups was statistically significant (p<0.001).
CK-MB peak value of 3t group loaded with 600 mg was significantly lower than
other groups. Also CK-MB peak level of 3th group was reached early period and the
difference between groups was found significant (p<0.05). When ST segment
resolution provison time was compared, it was seen that an early period resolution
was achived parallel to increase of clopidogrel loading dose and thus the highest
loading doses of ST segment resolution which was the group with loaded 600 mg
was reached in a less time than the other groups. The difference between groups was
found significant (p<0.001).

As a result, when currently recommended 300 mg clopidrogrel loading dose
of guieds was compared with 450 mg and 600 mg loading doses in this study, we
concluded that levels of reperfusion indicators were obtained earlier and the peak
level of hs-CRP was found lower as clopidogrel dose was increased. Starting from
this point, we believe that the highest loading 600 mg dose of clopidogrel has
provided an earlier supression of inflammation and an earlier reperfusion without

causing complication in our study.

Keywords: acute myocardial infarction, clopidogrel, hs-CRP, reperfusion
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1. GIRIS
1.1. Ateroskleroz ve inflamasyon

Ateroskleroz, koroner arter hastaliginin (KAH) en 6nemli ve en yaygin
nedeni olup (1), plazmadan kaynaklanan aterojenik lipoprotein birikmesine cevap
olarak gelisen, aortadan epikardiyal koroner arterlere kadar, degisen biiyiikliikte
biiylik ve orta boy muskiiler arterlerin primer olarak intimasini, sekonder olarak
medya ve adventisya tabakalarin1 fokal olarak tutan, fibroproliferatif karakterde
kronik inflamatuvar bir hastaliktir (2, 3).

Ateroskleroz, yangisal bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Aterosklerozun
en erken evresi olan ve genellikle yenidoganlarda ve c¢ocuklarda goriilen yaglh
cizgilenme (4), aslinda sadece makrofaj ve T lenfositlerden olusan, katiksiz bir
yangisal lezyondur. Bugiin elimizde inflamasyonun aterosklerozun baslangi¢ evresi
olan yagh ¢izgilenmeden, akut koroner sendromlarin biiyiik bir kismmin sebebi olan
plak riiptiirtine kadar ki biitiin evrelerinde ¢ok 6nemli bir roliiniin olduguna dair
bircok kanit vardir (5).

Aterosklerotik  lezyonlarin  olusma  ve  gelisme  mekanizmalari,
kardiyovaskiiler hastaliklarin goriilme sikliginin tiim diinyada giderek artmasi
nedeniyle, yillardan beri arastirilagelmistir. Rudolf Wirchow (6) 1856°da
aterosklerozun arter duvarinda plazma komponentlerine bagh inflamatuar yanit
ortaya c¢iktigr zaman gelistigini belirlemistir. Rokitansky (7) ise, aterosklerotik
lezyonun, arterlerin yiizeylerindeki trombiislerin organizasyonu ile olustugunu 6ne
stirmiistiir. Aterosklerozun esas lezyonu olan aterom plagi, ondokuzuncu yiizyilda
Osler (8) tarafindan, arterleri etkileyen kaginilmaz dejeneratif bir siire¢ olarak
tanimlanmistir.  Anitschkow (9) tarafindan, kolesterolden zengin beslenme ile
aterosklerotik plak gelisimi arasindaki iliskinin gdsterilmesi ve yirminci ylizyil
ortalarinda lipid hipotezinin ortaya atilmasiyla beraber, ateroskleroz patofizyolojisi
daha 1yi anlagilmaya baglamistir. Ateroskleroza ait giiniimiiz anlayisi, “hasara yanit”
hipotezinden dogmustur. Travmaya vaskiiler yanit ve ateroskleroz patofizyolojisi
arasindaki benzerlikleri gozlemleyen Ross ve Glamset (3), 1976 yilinda ‘hasara
yanit’ hipotezini one siirmiislerdir. Yillar igerisinde bu hipotezin bazi yonleri

degismis ve endotel disfonksiyonunun, aterom plagma ilerleyen siiregte en dnemli



noktalardan birini olusturdugu goriilmiistiir (10). Bu siirecin merkez roliinii alan
hiicreler; endotel, inflamatuar ve diiz kas hiicreleridir (11-13).

Aterosklerozla ilgili olarak yapilan ¢alismalarda ve ¢ok degiskenli analizlerde
risk faktorii olarak belirlenen yas, cinsiyet, aile Oykiisii, sigara, hipertansiyon,
hiperlipidemi, DM ve metabolik sendrom major risk faktorleri seklinde adlandirilir
ve tiim hasta gruplarindaki risk artiginin %90’indan sorumludur. Ateroskleroza neden

olabilecek tiim risk faktorleri Tablo 1.’de gosterilmistir (13-15).

Tablo 1. Ateroskleroz Risk Faktorleri

Geleneksel faktorler Yeni faktorler

Sabit faktorler Modifiye edilebilir faktorler

Yas Sigara CRP

Cinsiyet Hipertansiyon Homosistein

Aile hikayesi Hiperlipidemi Lipoprotein A

Etnik koken Diyabet Fibrinojen

Vaskiiler hastalik Obesite Fibrin
Sedanter yasam D-Dimer
Depresyon

Aterosklerotik siirecin gelisiminde, ¢ok sayida risk faktoriiniin tetiklemesi ve
beraberinde kisinin genetik egiliminin de mevcudiyeti ile proinflamatuar siire¢
baslatilir. Sigara, kolesterol, hipertansiyon, diabetes mellitus gibi risk faktorleri ile
endotel hiicreleri aktive edilir, genel inflamatuar bir yanit ve ayni zamanda
endotelyum kaynakli bir sinyal siireci baslatilir (16) ve sistemik akut faz reaktanlar1
aktive olur. Inflamasyonu tetikleyen bu sinyal trafigi ile aterogenez baslar, ileri
evrelerde ¢esitli lezyonlar birarada goriilebilirse de intimal plaklar karakteristik
lezyondur. Zamanla plak biiylir ve yine bu sinyal trafiginin etkisiyle riiptiire olur
(17).

Hasar-yanit  hipotezine gore, endotel disfonksiyonu, aterosklerozun
patogenezindeki ilk ve temel basamaktir. Arter ve venleri kaplayan tek tabakali
endotel dokusu, kan ile potansiyel trombojenik subendotelyal dokular arasinda,
tromborezistan bir tabaka olusturur. Endotel, ayn1 zamanda vaskiiler tonusu ayarlar,

dolagim sistemi boyunca hemostaz ve inflamasyonu diizenler. Humoral, noral ve



mekanik uyarilara vazoaktif olarak cevap verebilen ve aterogenezi engelleyen,
karmagik bir yapiya sahiptir. Vaskiiler endotelin, kendisine yonelik bazi tehditlere
kars1 gosterdigi inflamatuar ve fibroproliferatif cevap, ateroskleroz gelisiminde
onemlidir. Normal kosullarda endotel, damar1 nispeten dilate bir durumda tutmak
icin calisir. Bununla birlikte, endotel, shear stres gibi bircok fiziksel uyariya cevap
verme kapasitesine sahiptir. Damarlar, shear strese cevap olarak genisler (akim
bagimli dilatasyon). Vasomotion diye de adlandirilan vaskiiler reaktivite, damarlarin
spontan ve siirekli olarak vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon yapmalar1 demektir.
Tiim viicut arterlerinde olan bu aktiviteyi, 6zellikle endotelden salinan ve birbirine
zit etkili mediatorler saglar. Vazodilatasyon; Nitrik oksid (NO), Prostoglandin 12 (PG
12), EDHF (Endotelin Derived Hypertrophic Factor), siklik adenozin monofosfat
(cAMP) ve siklik guanozin monofosfat (cGMP) {izerinden, vazokonstriksiyon ise
endotelin 1 (ET-1), anjiyotensin II (AT II) , tromboksan A2 (TXA2), platelet aktive
edici faktor (PAF), Reaktif Oksijen Partikiilleri (ROP), 5 hidroksi triptamin (5-HT)
ve Norepinefrin (NE) etkisi ile gerceklesir. NO, vaskiiler hasarlanma, inflamasyon ve
tromboza kars1 da koruyucu etki gosterir. Endotele 16kosit adezyonunu engeller, diiz
kas hiicre proliferasyonu ve trombosit agregasyonunu onler (13).

Aterogenezin temel basamagi olan endotel disfonksiyonu, NO iiretimi veya
sunumundaki azalma ile birlikte, vazokonstriktor faktorler ile aradaki dengenin
bozulmasi1 ve okside olmus diisiik dansiteli lipoproteinin (oxLDL) olusturdugu
yiiksek oksidatif stres ile baglar. oxLDL, Nitrik Oksit Sentaz (NOS) enziminin
kompetetif inhibitdrii olan Asimetrik Dimetil Arjinin (ADMA)’ nin endotel
hiicresine girisini arttirarak, NO seviyesinin azalmasina yol agar. Artmis serbest
oksijen radikalleri de NO molekiillerine baglanarak inaktivasyonuna yol acar. Yine
bir vazokonstriktdr olan AT II, NO etkisine zit etkiler gosterir, reaktif oksijen
tirlerinin  olusumunu arttirir, proinflamatuar sitokinler olan IL-6, Monosit
Kemoatraktan Protein-1 (MCP-1) ve endotel hiicreleri iizerinde vaskiiler hiicre
kaynakli adezyon molekiilii-1 (VCAM-1) diizeylerinde artisa yol acar (18). Risk
faktolerinin etkisi ile endotel disfonksiyonu, damar duvarindaki monositlerin
endotele tutunmasi, inflamasyonun tetiklenmesi ve aterosklerotik lezyon gelisimi

baslamis olur (19).
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Sekil 1. Ateroskleroz nedenleri, endotel disfonksiyonu ve inflamasyon

Diisilk  dansiteli  lipoproteinin  endotelde  oksidasyona  ugramasi,
aterosklerozun gelisiminde baslatict etkendir (20). oxLDL, LDL’nin baglanamadigi
cOpeii reseptorleri (Scavenger reseptor A) ve CD36 reseptorlerine baglanir (21). Bu
reseptorler, hiicre i¢indeki kolesterol diizeyi tarafindan regiile edilemez ve
subendotel yerlesimli makrofajlar, oxLDL’ yi kontrolsiiz bir bigimde hiicre igine
alarak, kopiik hiicrelerini meydana getirirler (21, 22). Scavenger reseptor A (SRA) ve
CD36 reseptorii bulunmayan farelerde, aterosklerozun gelisiminin yavasladigi
bildirilmistir oxLDL, MCP-1 sekresyonunu arttirarak, daha fazla monositin endotel
yiizeyine infiltrasyonuna, M-CSF (Macrophage Colony-Stimulating Factor)
sekresyonu ile de daha fazla makrofaj iiretilmesine boylece kopiik hiicre olusumunun
artmasina neden olur (23). oxLDL’ nin diiz kas hiicrelerine migrasyonu, endotel
hiicreleri, makrofaj ve diiz kas hiicrelerinin PDGF (Platelet-Derived Growth Factor)
salgilanmasin1 uyarmalar1 sonucu artar (24). Kopiik hiicrelerinin toplanmasi ve diiz
kas hiicrelerinde migrasyon ve proliferasyonun artmasi, intimanin kalinlagmasima
neden olur. Arteriyal limenin daralmasi, vazodilatér kapasitenin daha fazla
bozulmasina yol agar. oxXLDL, vazokonstriktor ET-1 iiretimini stimiile ederken (25),
vazodilator NO {iretimini azaltwr. oxLDL platelet adezyon ve agregasyonunu,
endotelde NO {iretimini azaltarak, PGIl2 ilretimini arttirarak stimiile eder (26).
Prokoagulan aktiviteyi endotel ve diiz kas hiicrelerinden doku faktorii (TF)
sekresyonunu arttirarak saglar (27). Ayrica trombomodulin transkripsiyonunu

azaltarak (28) ve protein C aktivasyonunu baskilayarak (29), prokoagulan aktiviteyi
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arttirr. oxLDL, doku plazminojen aktivator (tPA) sekresyonunu azaltarak ve PAI-1
sekresyonunu arttirarak fibrinolitik aktiviteyi azaltir (30). oxLDL nin, LDL den daha
fazla aterojenik olmasinin dort 6nemli nedeni vardir:

1. oxLDL, arter duvarindaki hiicreler i¢in sitotoksiktir. Hiicresel hasar, dncelikle
endotel hasar1 olusturabilir. Boylece aterosklerotik olaylar zinciri baslatilir.

2. oxLDL, arter intimasinda kolesterol birikmesi sonucu down regiilasyona
ugramayan scavanger reseptorler aracilifiyla makrofaj icine alinir, bdylece
kopiik hiicre ve lezyon olusumuna katilir.

3. oxLDL, monosit kemotaksisi i¢in diiz kas hiicre ve endotelden salinan
faktorler gibi kimyasal cekici (kemoattraktan) maddedir. Onlarin damar
intimasina go¢iini hizlandirir.

4. oxLDL, makrofajlarin intimadan plazmaya kacisint Onleyerek arter

intimasindaki kalig siirelerini uzatir.

Monosit Damar limeni

Adezy LDL

| _molel
(]

Sitokinler

‘ Modifiye LDL nin

f makrofaj
'39 Q1 tarafindan
OE.;%') - : alinmasi
qPT < o Intima
akrofaj

Kopak hiicre

Sekil 2. Okside LDL’nin intimaya go¢ii ve kopiik hiicre olusumu

Lipid c¢ekirdek, intima tabakasinin bag dokusu yapisi i¢inde, kolesterol ve
hiicre yikim friinleri ile dolu bosluklardir. Ekstraselliiler lipidlerin bir kismi
dogrudan intimal matriks proteoglikanlarina bagli olan LDL kaynaklhidir. Ancak lipid
cekirdegindeki kolesterol ve lipid esterleri, biiyiik oranda 6len kopiik hiicrelerinin
sitoplazmasindan  salmir. Makrofajlar, LDL oksidasyonuyla olusan lipid
peroksidazlarla oldiiriilebilirler, ancak artik giiniimiizde makrofaj hiicre 6liimiiniin,
apoptozis yoluyla olduguna dair kanitlar bulunmaktadir (31). Makrofa; Koloni
Stimulan Kemotaktik Faktor-1 (MCSF-1) gibi biiylime faktorlerinin tiikenmesi,



ozellikle hiicresel plaklarda biiyiik miktarlarda bulunan tiimor nekroz faktor- o (TNF-
a) ile birlikte, apoptozisi indiikleyebilir.

Kollajen depolanmasi, diiz kas hiicre gocli ve ¢ogalmasi, ¢esitli biiylime
faktorlerinin etkisiyle gerceklesir (32). Bu biiyiime faktorleri, diiz kas hiicreleri ve
ortamdaki diger hiicreler tarafindan salinir. Damar duvarinda trombosit, fibrin ve
trombin birikimi de diiz kas hiicre ¢ogalmasini uyarabilir. Diiz kas hiicrelerinin
subendotelyal araliga go¢ etmeleri sonucunda, lipid ¢ekirdegi, endotelyal ylizeyden
ayiran fibroz bir baslik olusur. Proliferasyon, diiz kas hiicrelerinin temel fibroblast
biiyime faktorii (bFGF) ve trombosit kaynakli bliylime faktori (PDGF) gibi
sitokinlerce daha da uyarilmasiyla devam eder. Lipid ¢ekirdek, fibroz baslik ile
endotelyal yiizeyden ayrilmistir. Ancak bu durum arter Himeninde daralmayla
sonuclanmustir. Olusan plaklar, IFN- o (interferon - o) yolu ile diiz kas hiicre
proliferasyonunu diizenleyen T lenfositleri igerir. Plaklarda bulunan CD40 (+) T
lenfositler, makrofajlarla etkileserek aktivasyon, sitokin ekspresyonu, doku

faktorekspresyonu ve metalloproteinaz iiretimine yol agarlar.

| intima

Sekil 3. Lipid kor olusumu

Lipid ¢ekirdek ve fibroz tabakanin lezyondaki miktari, plagin
zedelenebilirligini, bir baska deyisle komplikasyon gelisimine ne kadar agik
oldugunu belirleyen esas etkendir. Fibroz baslik ne kadar kalinsa, plak o kadar stabil,
fibroz baslik ne kadar inceyse, yirtilmaya o kadar yatkin ve dolayisiyla plak da
komplikasyona o kadar agiktir.



Diiz kas hiicrelerinden salinan ekstraselliiler matriks proteinleri, bashgin
direncinde rol oynarlar. Aktive olmus inflamasyon hiicreleri (makrofajlar, T-
lenfositler ve mast hiicreleri) ise sitokinlerle diiz kas hiicrelerini inhibe ederler.
Makrofajlardan salinan metalloproteinazlar, kollajen yikimmin bas aktorleridir (33).
Bir calismada, duyarl plaklardaki makrofaj; yogunlugunun, fibroz basligin mekanik
direncinin azalmasi ile iliskili oldugu gosterilmistir (34).

Metalloproteinaz tiretimi, LDL oksidasyonu ile de iliskilidir. Makrofajlardaki
okside LDL ler, metalloproteinazlarin iiretimini 2 kat arttirrken, plazma LDL
diizeyine herhangi bir etkisi yoktur. Metalloproteinaz iiretimi, TNF-alfa ve
interlokin-1 (IL-1) ile de artar (35). Plak duyarliliginin artmasinda, metalloproteinaz
dretimini arttiran plazmin, klamidya 1s1 sok proteini ve oksijen radikallerinin de
etkileri vardir (36).

Fibroz baslik erozyonu, plak riiptiiriine sebep olur ve doku faktorii salinimi
ile trombosit adezyonu ve trombiis olusumu tetiklenir. Plak erozyonu, plak riiptiirii
olmadan koroner tromboz olusturabilen bir diger nedendir. Dolasimda aktive olmus
lokositler; aktif doku faktoriinli, agregasyonu ve hiperkoagiilasyonu, artmis
trombositlerin iizerine birakarak, endotel biitiinliigli bozulmus eroze plaklarda
tromboz olusumunu kolaylastirir. Damar hasarmi izleyen ilk saniyeler i¢inde
trombositler, endotel altinda bulunan kollajen fibrillerine kollajen reseptorleri ile
yapisirlar. Trombositlerin kollagen dokuya adezyonu ile birlikte aktive olurlar ve
sekil degisikligine ugrarlar. Bu sirada trombositlerden, basta Adenozin Difosfat
(ADP) olmak {izere bir¢cok protein (fibrinojen, fibronektin, platelet factor-4, PAF,
TGF-b ve PDGF) salinir. Burada ADP, diger trombositleri de agregasyon olugmasi
icin stimiile ederek lezyon bdlgesine cagiran faktordiir.

Trombositlerin salinim ve agregasyonunda 6nemli ajanlardan bir1 TXA2 dir.
TXA2, potent bir trombosit agregatorii ve vazokonstriiktordiir. Trombosit
agregasyonu Ozellikle trombosit yiizeyindeki GIIb/IIla reseptorlerini birbirine
baglayan fibrinojen ile artarak gerceklesir. Trombositlerin bizzat kendileri,
yiizeylerinde giiclii prokoagiilan aktiviteler olusturarak, tikacin pekismesine katkida
bulunurlar. Izleyen siire¢de, trombin ve kati fibrin olusumu ile plak stabilize hale

gelmis olur (37).



1.2. C Reaktif Protein (CRP)

Calismalarda en c¢ok kullanilan ve ateroskleroz patogenezinde hakkinda en ¢ok
kanita dayali veri bulunan inflamatuar belirtectir. Bagisiklik sistemi proteinleri i¢cinde
pentraksin ailesine iyedir. 23 kD agirliginda 5 alt iiniteden olusmaktadir. CRP’nin
sentezi temel olarak IL6 tarafindan diizenlenir, ancak IL1 ve TNF o’nin da CRP
sentezini diizenledigi diisiiniilmektedir. CRP sentezinin sadece karacigerde
yapildigima dair elimizde klasik bilgiler bulunmasma ragmen, yeni bilgiler
aterosklerotik lezyonlarda (diiz kas hiicreleri, makrofajlar), bobrekte, néronlarda ve
alveolar makrofajlarda da sentezin yapildigin1 gostermektedir (38-40) Bir trigliserid
deposu olarak bilinen adip6z dokunun da CRP’yi de igeren cesitli belirteglerin
salgilanmasinda rol oynadig1 diistiniilmektedir (41).

C reaktif proteinin serum diizeyleri herhangi bir uyaran varliginda hizla
yiikselir (6 saat i¢inde), maksimum diizeyine 48 saat i¢ginde ulasir, stabilizasyon
saglandiktan sonra hizla diiser. Plazma yarilanma 6mrii 19 saattir. Herhangi bir akut
hastalik siirecinde, serum diizeyi, bazalin 1000 kat1 kadar artabilir. Birgok
inflamatuar belirtegin aksine, uzun yarilanma siiresinin olmasi, uzun siire
saklanabilme o0zelligi, dilirnal ve mevsimsel degiskenliginin olmamasi, yasa ve
cinsiyete bagimli olmamas1 gibi 6zellikleri nedeniyle en ¢ok kullanilan inflamatuar

belirtegtir (42).

1.2.1. Kardiyovaskiiler A¢cidan Hs-CRP

Bir¢ok toplum tabanli c¢alisma, bazal CRP diizeylerinin, diger risk
faktorlerinden bagimsiz olarak gelecekteki kardiovaskiiler olaylar1 ongdrmedeki
yerini ortaya koymustur. Bugiine dek yapilan bu ¢alismalar sonucunda, CRP’nin, MI,
KAH, inme, periferik arter hastaligi (PAH) ve ani 6liim gibi pek ¢ok kardiovaskiiler
olay1r ongordiiriicii oldugu saptanmistir. Bu caligmalara dayanarak American Heart
Association and Centers for Disease Control and Prevention (AHA/CDC),
Framingham risk skoru %10-20 arasinda olan bireylerde, CRP’nin KAH i¢in, risk
belirteci olarak kullanilmasini 6nermistir. Bu Oneriye gore, CRP diizeyleri <lmg/l
olanlar diisiik riskli, 1.0-3.0 mg/L olanlar orta riskli ve 3-10 mg/L olanlar KAH i¢in
yiiksek riskli bireyler olarak kabul edilmistir. Bu risk degerlendirmesine gore, en az 1
ay arayla yapilan 2 6l¢iim ayni kategoride yer aliyorsa bunun giivenilir bir kriter

olarak kullanilabilecegi soylenmektedir. >10 mg/L. CRP degerlerinin kardiovaskiiler
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riski ongormede giivenilir olmadig1 ve bunlarin diglanmasi gerektigi belirtilmektedir.
Bu nedenle, kardiovaskiiler risk belirte¢i olarak kullanilirken, hs-CRP 6l¢iimiiniin
yapilmast ve hastanin en az 2 hafta siire igerisinde herhangi bir akutinflamatuar

durum gecirmemis olmasi sart1 6ne siirtilmistiir (43).

Tablo 2. Hs-CRP ve kardiyovaskiiler risk

Framingham risk skoru (%10-20) Risk
<1.0mg/L Diisiik
1.0-3.0 mg/L Orta
>3.0 mg/L Yiiksek

Liuzzo ve ark.’nin (44), 1994 yilinda hs-CRP’nin >0, 3mg/dl degerlerinin ve
artmis serum amiloid-A diizeylerinin anstabil anjina pektorisli olgulardaki prognostik
degerini gostermeleri, CRP’nin akut koroner sendromlardaki prognostik degeri
agisindan bir kilometre tasi olarak kabul edilmektedir. CARE ¢alismasinda, MI
geciren hastalardan hs-CRP diizeyleri en yiiksek dilimde olanlarm, 5 yillik izlemde
baska bir koroner olay gecirme riski %80 daha fazla bulunmustur (45). Bu calismalar
neticesinde, hs-CRP’nin hastalarin risk smiflamasimda kullanilabilecegi giindeme
gelmistir.

American Heart Association and Centers for Disease Control and Prevention
(AHA/CDC), 2003 yilinda akut koroner sendromlarda hs-CRP’nin kullanilmasina ait
onerilerini yaymlamistir (46). Bu oOnerilerde hs-CRP diizeylerinin, akut koroner
sendromlu olgularda 6liim, miyokard infaktiisii (MI), diger kardiyovaskiiler olaylar
ve perkiitan girisim sonrasi restenozun degerlendirilmesinde, bagimsiz bir gosterge
olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir. Belki de bunlardan daha onemli olan,
saglikli bireylerde yiiksek hs-CRP diizeylerinin ilk MI ve inmeyi 6ngorebilmesidir.

Bugiine kadar yapilan 10 prospektif ¢alismada, saglkli kadin ve erkeklerde,
hs-CRP gelecekteki ilk MI, inme ve semptomatik PAH’m kuvvetli bir
ongordiiriiciisii oldugu goriilmiistiir.

Multiple Risk Factors Intervention Tiral (MRFIT) calismasi, 17 yillik
izlemde, erkeklerde CRP diizeyleri ile KAH mortalitesi arasinda direkt bir iligki
oldugunu gostermistir (47). Ancak bu iliski sadece sigara igenlerde anlamlilik

boyutuna ulagmastir.



Physicians Health Study’de ise (PHS) yine saglikli erkeklerde benzer bir
iligki bulunmus ancak bu iligki hem sigara icen hem de igmeyenlerde sabit olarak
saptanmistir (48).

Yine Helsinki Heart Study’e gore hs-CRP’si en yiiksek dilimde olanlar MI ve
kardiyak 6liim agisindan 3 kat riskli bulunmustur. Women’s Health Study (WHS),
hs-CRP’nin bayanlarda da gelecek kardiovaskiiler olaylar i¢in kuvvetli bir
ongordiiriici oldugunu gostermistir. Hatta hiperlipidemi, hipertansiyon, diyabet,
sigara ve aile Oykiisli gibi hi¢bir risk faktorii olmayan grupta da hs-CRP yine koroner
olaylarla iligkili bulunmustur (49). Bu calismadaki hs-CRP degerleri daha once
erkeklerde yapilan c¢aligmalardaki degerlerden daha yiiksek bulunmustur. CRP’nin
cinsiyet ile iliskili olmadig1 daha 6nceki ¢aligmalarla kanitlandig: i¢in bu yiikseklik
hormon replasman tedavisine baglanmistir.

Physicians Health Study ve WHS verileri gostermistir ki, hs-CRP’nin
prediktif degeri, tiim geleneksel biyokimyasal belirteglerden (Total kolesterol, HDL,
LDL, lipoprotein a, homosistein, apolipoprotein) daha gii¢lidir (49, 50). Yine
WHS’de CRP, diger inflamatuar belirteglere gore tek basma en giiglii prediktor
olarak saptanmistir. LDL-K daha az giicli bulunmustur. Diger risk faktorleri
(obesite, hipertansiyon, diyabet, aile Oykiisii) gozoniine alinarak yapilan ¢ok
degiskenli analizde, sadece hs-CRP ve TK/HDL-K orani bagimsiz prediktorler
olarak bulunmustur. Lipid parametreleri ile birlikte kullanildiginda hs-CRP’nin
prediktif degeri daha da artmaktadir. Erkeklerde hs-CRP ve TK/HDL-K’e gore en
yiiksek dilimde olanlar, en diisiikte olanlara gore 9 kat artmis koroner olay riskine
sahip bulunmustur (50). Ayni risk artis1 kadinlarda 8 kat olarak saptanmistir.

Tiim bu analizler sonucunda, lipid parametreleri ile birlestirilmis modeller tek
basina hs-CRP’ ye gore daha iistiin bulunmustur (49).

Zairis ve ark.’nin (51) AMI ile basvurup, trombolitik tedavi verilen 319 hasta
iizerinde yaptiklar1 bir calismada, CRP diizeyi yiiksek olan grupta, ST segment
rezoliisyonunun istatistiksel olarak anlamli bi¢imde diisiik oldugu ve hastane ici

mortalitenin daha ytliksek oldugu goézlenmistir.

1.3. ST Yiikselmeli Myokard infarktiisii
ST yiikselmeli myokard infarktiisii, tiim diinyada ve ozellikle gelismis

iilkelerde en 6nde gelen 6liim nedenlerinden biridir. Ortalama mortalitesi yaklasik
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olarak %45°dir. Son yillarda, koroner yogun bakim {initelerinde yapilan
modernizasyon, trombolitik tedavide kullanilan ilaglarin gelistirilmesi ve kateter
laboratuarinda acil olarak uygulanan mekanik reperflizyon girisimlerinin kullanima
girmesi ile hastaliktan Oliimlerde belirgin bir azalma saglanmig, ancak hastalik
multifaktoriyel patogenezi nedeniyle halen 6nemli bir mortalite ve morbidite sebebi
olmaya devam etmistir (48).

Akut myokard infarktiisii, koroner plak yirtilmasi ya da riiptiirii ile baglar.
Ateromun fibroz sapkasinin riiptiire olmasi ile subendotelyal matriks, kanla temas
eder, trombositler aktive olur ve trombin sentezlenir. Meydana gelen trombin ve
trombosit tikaci, trombiis olusumuna yol agar. Sonu¢ olarak damar tamamen ya da
kismen tikanir. Anlamli kollateral damar yoklugunda tikayici trombiis siklikla
STYMI gelisimine sebep olur. Hastaligin en 6nemli sebebi epikardiyal koroner
arterlerin aterosklerotik hastaligidir. Miyokard infarktiislerinin biiyiik kismi ise,

hemodinamik olarak 6nemli olmayan (<%60) lezyonlarin aktivasyonu sonucu olusur.

1.3.1. Tamim

ESC/ACC/AHA/WHF Universal MI Tanimlama Klavuzu Tanimi (52)

1. Myokard hasarmi gosteren enzimlerin tipik yiikselisi (tercih edilen
troponin) ve/veya kademeli diismesi ve asagidaki myokardiyal iskemiyi
gosteren bulgulardan en az birinin eslik etmesi:

a) Iskemik semptomlar.

b) Iskemi belirtisi olarak EKG degisikliklerinin olmasi (yeni ST-T segment
degisiklikleri ve ya yeni gelisen tam sol dal blogu)

¢) EKG de patolojik Q dalgalarinin geligimi.

d) Goriintiileme ile yeni gelisen myokardium kaybinin veya duvar hareket
kusurunun gosterilmesi.

2. Akut myokard infarktiistiniin patolojik bulgularinin varligi

Miyokard infarktiisii tanis1 i¢in kriter 1 veya kriter 2°den herhangi birisinin

varlig1 yeterlidir (53).
ESC/ ACC/ AHA/ WHF 2007 Universal MI tanmimlama klavuzunda
klinik ile uyumlu bulgularla birlikte (52)
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1. ST segment yiikselmesinin olmasi: ardigik 2 derivasyonda, V2-V3 de
erkeklerde J noktasindan >0.2 mV, kadmlarda >0.15 mV ve/veya diger
derivasyonlarda >0.1 mV yeni gelisen STyiiksekliginin olmast

2. Yeni gelisen sol dal blogu (LBBB) varlig1

2005 AHA/ ACC STYMI Kklavuzuna gore klinik ile uyumlu bulgularla
birlikte (54)
1. Yeni gelisen ardisik 2 derivasyonda, V1-V3 derivasyonlarda 0.2 mV ve/
veya diger derivasyonlarda 0.1 mV yeni gelisen ST segment yiiksekliginin
olmasi

2. Yeni gelisen LBBB varlig1

1.3.2. Klinik

Genellikle asemptomatik kisilerde ani ve akut ortaya c¢ikar. Daha ¢ok
istirahatte gelisip, bazen cerrahi girigim, travma, hemoraji ve herhangi bir sebeple
gelisen hipotansiyon tetikleyici faktor olabilir. Baz1 hastalarda; dispne, yeni baglamis
unstabil veya stabil anginanin karakter degistirmesi gibi olumsuz prodromal belirtiler
saptanabilir. Ozellikle sabah saat 06-12 arasinda zirve yaptig1 saptanmistir. Sabahin
erken saatlerinde plazma katekolamin ve kortizol seviyesinin yiliksek olmasi ve
trombosit agregasyonunun yine bu saatlerde artmig olarak bulunmasi, olayla
iligkilendirilmistir. AMI’da agr1 degisken olabilmekle birlikte, ¢ogu zaman
siddetlidir ve saatlerce devam edebilir (en az 30 dk.). Genelde baski tarzinda, ezici-
bogucu bir agridir. Nadiren bigak saplanir veya oyucu tarzda olabilir. Tipik olarak
retrosternal ve prekordial yerlesimlidir. Bogaz, ¢ene, ense, omuz ve kollara,
skapulalara ya da epigastriyuma yayilabilir. Cogunlukla dakikalar ya da saatler
icinde en yiiksek diizeye cikabilir. G6glis agnsi ile birlikte soguk terleme, 6liim
korkusu hissi, dispne, bulanti, kusma, basdonmesi, presenkop ve nadiren de senkop
ortaya cikabilir (55). Hastalarm %20-60 (ortalama %?25) kadarinda, oOzellikle
diabetiklerde ve yash hastalarda agrisiz, hasta tarafindan farkedilmeyen ya da atipik
prezantasyonla beraber AMI’na rastlanabilir (56).

1.3.3. Fizik Muayene

Hastalarin fizik muayenesinde asil amag, kalp dis1 ve iskemik olmayan kalp

hastaliklarinin tespitidir. Ayn1 zamanda akut miyokard infarktiisiiniin siddeti, erken
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ve ge¢ donem komplikasyonlarinin tespiti, hastaligin tedavi stratejilerinin
belirlenmesi ve prognoz agisindan biiylik 6nem tasir.

Hasta genellikle huzursuz, terli ve ajitedir. Buna bagli olarak kederli bir yiiz
ifadeleri vardir. Kalp hizi derin bradikardiden tasikardiye kadar degisen aralikta
olabilir. Komplike olmayan MI’larinin ¢ogunda, kan basincinda (KB) 6nemli
degisiklikler gozlenmezken, MI 6ncesi normotansif olanlarda ilk saatlerde agri ve
ajitasyon nedeniyle KB yiiksek olabilecegi gibi, MI oncesi hipertansif olan hastalar
MI’ la birlikte normotansif hale gelebilirler. Sok bulgular: da izlenebilir.

Palpasyonda atriyumlara ait presistolik pulsasyon, LV disfonksiyonu
gelismesi durumunda erken diyastolde 3. kalp sesi ile senkron LV’iin 6ne hareketi
palpe edilebilir. Anterior veya lateral duvarda diskinezi olusmugsa, sternum solunda
3, 4 veya 5. interkostal aralikta anormal sistolik pulsasyon palpe edilebilir.

Tabloya sol kalp yetersizligi klinigi hakim ise, dispne, takipne ve oskiiltasyon
ile akciger alanlarinda krepitan raller duyulabilir. Kussmaul bulgusu, sag ventrikiil
miyokard infarktiisiine ait bir bulgu olarak kaydedilebilir.

Kardiyak oskiiltasyon ile dordiincii kalp sesi siklikla duyulur. Kalp
yetersizligi var ise iiglincii kalp sesi de oskiiltasyon ile saptanabilir. Mekanik
komplikasyon varliginda (papiller kas riiptiirii ya da disfonksiyonu, ventrikiiler septal

riiptiir ve serbest duvar riiptiirii gibi) iifliriim ve tril saptanabilir (57).

1.3.4. Elektrokardiyografi

Akut miyokard infarktiisii tanisinda kullanilan en 6nemli tan1 ydontemlerinden
birisidir. Kullanimimin kolaylig1 ve hizla uygulanabilir olusunun yaninda, maliyetinin
diisiik olusu, EKG’yi AMI tanisinda kose taslarindan biri haline getirmistir.

Gogiis agrist ile degerlendirilen her hastanm, 12 derivasyon EKG’si ¢ekilmeli
ve acil olarak degerlendirilmelidir. Yeni gelismis bir ST segment yilikselmesi ve eslik
eden klinik, STYMI tanis1 ile transmural iskemiyi gosterir. 2007 ESC/ACC/AHA/
WHF Universal MI tamimlamasinda ST yiikselmesi V2-3 derivasyonlarda erkeklerde
>2 mm, kadmnlarda >1,5 mm ve diger derivasyonlarda > 1 mm ST elevasyonun
goriilmesi seklinde kabul edilmistir (52). EKG’de ST yiikselmesi goriilmesi mortaliteyi
artirr. En 6nemli mortalite belirtegleri, yeni gelisen tam sol dal blogu ve anterior
lokalizasyonda STYMI goézlenmesidir. Gergek posterior MI (V1-4 derivasyonlarda ST

cokmesi, sag prekordial leadlerde uzun R ve sivri T dalgas1 ve V7-9 derivasyonlarda
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ST yiikselmesi) disinda, ST depresyonu durumunda fibrinolitik tedavisinin yarari
yoktur, hatta kanama riskinde artisa neden olabilir (58). Inferior MI hastalarinda RV
tutulumu agisindan sag derivasyonlar1 olan V4R-V5R ¢ekilmelidir (59).

1.3.5. Laboratuar

1.3.5.1. Laktat dehidrogenaz

Bu enzim sitoplazmada yer alir ve iskelet kasi, karaciger, kalp, bobrek ve
kirmiz1 kan hiicrelerinde yiiksek oranda bulunur. Laktat dehidrogenaz enziminin 5
izoformu vardir. LDH- 1 izoformu kalpte baskin olan formdur. LDH- 1 miyokard
infarktiisii baglangic1 sonrasi 8. saatte yiikselmeye baslar, 3.-6.glinler arasinda zirve
yapar, 1-2 hafta yiiksek diizeylerde kalir. LDH- 1/ LDH- 2 > 1 olmasi1 MI i¢in duyarh
ve Ozgiildiir (60).

1.3.5.2. Kreatin Kinaz (CK) ve izoformlan

Kreatin kinaz sitozolik bir enzimdir. CK-BB, CK-MB, CK-MM olmak iizere
3 izoformu bulunur. Kalpte baskin formu CK-BB’dir; ancak spesifik olan izoformu
CK-MB’dir. CK-MB MI sonrasi1 3-12. saatler arasinda yiikselir; 24. saatte zirve
yapar; 2-3. glinde normale doner. Erken reperfliizyon “wash-out” fenomenine neden
olarak, erken (12. saatten Once) ve yiiksek konsantrasyonda zirveye ulagsmasina
neden olur (61). Herhangi bir nedene bagli miyokardiyal hiicre 6liimii, CK-MB’de
artiga neden olacaktir. Bu artislar kardiyak kontlizyon, elektriksel hasar, miyokard
tutulumu ile birlikte ciddi perikardit ve miyokardit olan hastalarda acik bir sekilde
gozlenmistir. Yine iskelet kas1 hasarma neden olan herhangi bir durum ya da hastalik
varsa CK-MB yiiksek diizeylere ¢ikabilir. Bobrek yetersizligi bulunan hastalarin
%20’sinde de CK-MB degerleri yiiksek saptanir. Diger bir yalanci pozitif sonug
yaratan durum, CK-MB klirensinin bozuk oldugu hipotiroidizmdir (62).

1.3.5.3. Kardiyak troponinler

Kalp kasinda aktin ve miyozin bantlar1 arasindaki etkilesimi diizenleyen ana
molekiiller troponinlerdir. Troponinler, kalp kasi hasarmin sensitif ve spesifik
belirtecleridirler. Kardiyak troponin T (cTnT), kardiyak troponin I (cTnl) ve
kardiyak troponin C (¢TnC) olmak {izere ii¢ farkli yapida troponin molekiilii vardir
(63). Klinik sensitivitelerinin yiiksek olusu, kalp dokusunda diger belirteglere gore
daha yiiksek diizeylerde bulunmalarina ve saglikl kisilerde ki dolasim diizeylerinin

cok diisiik konsantrasyonlarda olmasma baghdir (64). Spesifitelerinin ¢ok yiiksek
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olmasi, kalbe spesifik olan cTnT ve cTnl izoformlarindan kaynaklanmaktadir. Bu
nedenle iskelet kas1 hasarina bagli CK ve CK-MB’de goriilen yliksek degerlere bagl
olarak gelisen sorunlar kardiyak troponinler i¢in s6z konusu olmamaktadir. cTnT ve
cTnl, akut miyokard infarktiisiinden sonra ortalama 3-12 saatte yiikselmeye baslar;
24 saatte zirve yapar ve 7-14 gilinde normale doner (65). Kardiyak troponinler, CK-
MB’nin aksine iskelet kas1 hastaliklarindan ve travmasidan etkilenmemektedirler.
Renal yetmezlikte ¢cTnT yiiksek saptanabilir. cTnl ise renal yetmezlik durumundan
daha az etkilenir (66). Miyokarditte cTnl ve ¢TnT degerleri CK-MB’den daha
sensitiftir. Ozellikle miyokardit seyrinde gelisen kalp yetersizligi durumunda, ilk bir
ay icinde belirgin cTnl yiiksekligi izlenmektedir. Troponin degerlerinin yiikseldigi
diger bir durum pulmoner embolidir ve pulmoner embolide 30 giinliik mortalitenin
degerlendirilmesinde c¢TnT veya cTnl yiiksekliginin prognostik O6nemi vardir.
Pulmoner emboli tanist almig hastalarda yapilan serum c¢TnT dl¢iimleri ile tedavinin
ne derecede agresif yapilacagma karar verilebilir (67).

1.3.5.4. Miyoglobin

Miyoglobin diisiik molekiil agrlikli bir protein olup, kalp ve iskelet
kaslarinda bulunur. Kardiyak spesifik degildir, fakat nekrotik miyokardiyumda CK-
MB’den daha erken salinir ve 2 saat i¢inde dolasimda artar. Serumdaki ytiksekligi
kisa siirer (24 saat). Bu nedenle nondiagnostik EKG’si olanlarda; gogiis agrisinin ilk
4-8 saatinde miyoglobin yiiksekligi diger belirleyicilerle kombine edilmedikce, MI
lehine diisiiniilmez (68). Ik 2-3 saatte bagvuran hastalarda 6zellikle miyoglobin ve

CK-MB izoformlar1 MI” 1 erken tanisi i¢in en yararl testlerdir.

1.3.6. Diger Laboratuar Olciimler

1.3.6.1. Aspartat Aminotransferaz

Eskiden serum glutamik oksaloasetik asit transferaz olarak bilinen bu enzim
uzun yillardan beri AMI tanisinda kullanilmaktadir. Serum diizeyleri gogiis agrisini
izleyen 8-12 saat i¢inde yiikselir, 18-36 saatte zirveye varwr ve 3-4 giin icinde
normale doner. Ancak yalanci pozitif sonuglarin sik olmasi (Primer karaciger
hastaligi, hepatik konjesyon, iskelet kasi hastaligi, intramiiskiiler enjeksiyonlardan
sonra, pulmoner embolizm ve ¢esitli sok sekilleri) ve AST ylikselmesi ve diismesinin
CK ile LDH arasinda yer almasindan dolayr AMI tanisindaki yarar1 6nemsizdir ve

artik rutin olarak kullanilmamaktadir (69).
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1.3.6.2. Kan sekeri

Akut myokard infarktiisii sonrasi hiperglisemi sik goriiliir. Hiperglisemi
sadece diabetik hastalarda degil nondiabetiklerde de goriiliir. Kan sekerinin normale
donmesi i¢in birkag hafta gegmesi gerekir (70).

1.3.6.3. Hematolojik bulgular

Akut myokard infarktiisiinde lokosit sayis1 siklikla artar. Bu artis ya doku
nekrozuna cevaptir ya da adrenal glukokortikoidlerin artmasina baghdir. Lokositoz,
genellikle gdgiis agns1 basladiktan sonra 2 saat i¢inde meydana gelir, 2-4 giinde
zirveye varrr ve 1 haftada normale doner. Lokosit sayisi genellikle 12.000-
15.000/mm> dir. Genelde polimorfoniikleer hiicrelerde artis s6z konusudur. ESR,
genellikle infarktiisten sonra 1. ve 2. giinlerde normaldir (ates ve lokositoz olsa bile),
sonra ylkselmeye baslar ve 4. ya da 5. gilinde zirveye varir ve birkac hafta yiiksek
kalir. ESR yiikselmesi, plazma alfa-2 globiilin ve fibrinojen artigina sekonderdir.
Fakat MI’nun biiyiikliigii ya da prognozla ilgili degildir.

Hematokrit, MI’dan sonraki ilk birka¢ giin icinde hemokonsantrasyon sonucu

siklikla artar (71).

1.3.7. ST Segment Yiikselmeli Miyokard infarktiis Tedavisi

ST segment yiikselmeli myokard infarktiisiinde optimal tedavi acil olarak
iskemik semptomlarmn giderilmesi ve gelisebilecek ©Onemli komplikasyonlarin
onlenmesidir. Trombiis sonucu olusan total okliizyon ve gelisen iskemi sonrasi
nekroz, endokarddan epikarda dogru 30. dk dan itibaren baglayip 6-12 saat i¢inde
tamamlanir (54, 72, 73). Spontan lizis veya kollateral gelisimi olmadig1 takdirde
myokardiyal nekroz ciddi boyutlara varmakla beraber, spontan lizis gelisse bile 90.
dakikada ancak %20 hastada olugsmakta ve ¢ogunlukla 6 saatten uzun siirmektedir.
AMI sonras1 myokardiyal nekrozun yayginligi, 6lim ve kotii prognozun temel
nedenlerinden biridir (74). STYMI tanisindan siiphelenilen hastalar, hastane i¢inde
yakin takibe almmalidir. Tani kesinse ve spontan lizis yetersizse antiiskemik,
antitrombosit, fibrinolitik ajanlar, koroner anjiyoplasti ve cerrahi yontemler zaman
kaybedilmeden uygulanmalidir. MI’a neden olan intrakoroner trombotik okliizyonun
bilinen en iyi tedavisi, hizli bir sekilde koroner akimm tamamen saglanmasi ve
bunun korunmasidir. Bu nedenle STYMI’da tedavide esas amag, reperflizyonun

saglanmasidir.
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1.3.7.1. Reperfiizyon Tedavisi ve Kriterleri

Tipik gogls agris1 ve ST segment yiikselmesi ve ya yeni gelismis tam sol dal
blogu, tamamen tikanmis epikardiyal koroner arteri gosterir. Tedavisi ise hizli ve
tamamen saglanmis reperflizyondur. STYMI siiphesi olan hastalarda kisa zamanda
tan1 konulup hastane ile iletisim kurulmalidir. En 6nemli yapilmasi gereken tani
konulur konulmaz, kapi-igne zamani <30 dk olacak sekilde fibrinolitik tedavi veya
kapi-balon zaman1 90 dk olacak sekilde, yilda 200 den fazla PTKA uygulayabilecek
laboratura ve yilda 75 ten fazla PTKA yapiyor olan tecriibeli klinisyen ve personele
sahip ve kalp cerrahisi kapasitesi olan merkezlerde primer PTKA uygulanmasidir
(75, 76).

Fibrinolitik ajanlar, 1980 ve sonrasinda bircok prospektif, randomize
kontrollii ¢alismada agik mortalite yararlarinin gosterilmesi sonrasinda, diinya
capinda genis kullanim kazanmustir (75, 77-79). Fibrinolitik tedavi ile reperflizyonun
basaris1 ve kurtarilan miyokardiyal dokunun biyiikliigii, tedaviye baslama hiz1 ile
yakindan iliskilidir.

ST segment yiikselmeli myokard infarktiisii tedavisinde primer PTKA ise, ilk
kez 1982 yilinda uygulanmistir. 1986 yilinda Puel ve ark. (80) girisimsel KAH
tedavisindeki en Onemli ikinci bulus olan intrakoroner stent implantasyonunu
gergeklestirmislerdir. 1990’11 yillarda stentlerin uygun implantasyonu ve ikili
antitrombosit tedavi sayesinde, stent trombozu sorununun biiyiikk oranda
cOziilmesiyle, fibrinolitik tedavi ile karsilastirilmali calismalarda, fibrinolitik
tedaviye alternatif olarak 6nem kazanmaya baslamistir.

Giliniimiizde reperflizyon tedavisinde gold standart, perkiitan koroner girisim
olmasina ragmen Primer PTKA acisindan semptomlarin baslangici ile reperflizyon
arasinda ki zaman ve yapabilecek tecriibeli klinisyene ulasma, kardiyak sonuglar i¢in
en onemli belirteclertir. Yapilan ¢alismalarin metaanalizinde, kapi-balon zamana ile 1
yillik mortalite incelenmis ve kapi-balon zamaninda her yarim saatlik gecikmenin, 1
yillik mortaliteyi rolatif olarak %8 arttirdig1 gosterilmistir (76, 79).

ST segment ylikselmeli myokard infarktiisii hastalarinda, semptomlarin
baslangicindan sonraki ilk 3 saat, trombolitik tedavinin en etkili oldugu donem

olmakla beraber 12 saat igerisinde uygulanan fibrinolitik tedavinin yararli oldugu ve
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ne kadar erken uygulanirsa mortalitedeki azalmanin o kadar belirgin oldugu
gosterilmistir (75, 77-79).

Primary Angioplasty in AMI Patients from General Community Hospitals
Transported to PTCA Units vs Emergency Thrombolysis (PRAGUE-2) calismasinda,
semptomlarin baslangicindan itibaren 3 saat i¢inde basvuran hastalarm bir kismina
streptokinaz, bir kismma ise PTKA uygulanmis ve mortalite oranlar1 benzer
cikmistir, ancak 3 saatten sonra primer PTKA ile mortalite oranmin daha diisiik
oldugu gosterilmistir (81).

Comparison of Angioplasty and Prehospital Thrombolysis in Acute
Myocardial Infarction (CAPTIM) calismasinda ise, ilk 2 saatte basvuran hastalarda,
hastane Oncesi uygulanan t-PA tedavisinin, PTKA ile karsilastirildiginda daha yiiz
giildiiriicii oldugu goriilmiistiir (82). Stent versus Thrombolysis for Occluded
Coronary Arteries in Patients With Acute Myocardial Infarction (STOPAMI) 1 ve 2
calismalarinda, ilk 3 saat de dahil olmak iizere, miyokardiyal salvation indeks ile iki
tedavi sekli incelenmistir. Ilk 3 saat icinde iki grup arasinda fark saptanmamustur.
Ancak 3 saat iizerinde primer PTKA lehine anlamli olumlu fark saptanmistir (83). Bu
calismadaki bulgulara benzer olarak, zaman bagimli primer PTKA istiinligti, PCAT
meta-analizi (84), MITRA ve MIR registrylerinde istenmeyen KVS olaylarinda
azalma ile gosterilmistir (85).

Fibrinolitik ajanlar, direkt veya indirekt plazminojen aktivatorii olarak rol
oynay1lp, plazminojeni aktif enzim formu olan plazmine doniistiiriir, plazmin ise
fibrini pargalayarak pihtiy1 ¢ozer.

ST segment yiikselmeli myokard infarktiisii tanis1 alan hastalarda fibrinolitik
tedavi, 6liim ve onemli kardiyovaskiiler sistem olaylarin1 anlamli derecede azaltmasi,
kullannomin ve ulagimin kolay olmasi nedeniyle en sik kullanilan reperflizyon
tedavisidir (75, 77-79). Fakat hastalarda fibrinolitik tedavi sonrasinda %35 oraninda
basarisizlik goézlenmektedir (78). Fibrinolitik tedavi basarisizligi belirgin  koti
prognozla iliskilidir ve 6zellikle KY, rekiirren iskemi ve azalmig LV disfonksiyonu
ile birliktelik gosterir (86). Bu durumda yeniden fibrinolitik verilebilir ancak major
kanama belirgindir (80). Yapilan caligmalarda, fibrinolitik tedavi basarisizligi
durumunda kurtaric1 PTKA ile mortalitede ve LV fonksiyonlarinda belirgin diizelme

saptanmistir (87).
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Fibrinolitik ajanlara bakildiginda, streptokinaz, dolasimdaki plazminojeni
aktive ederek, sistemik litik etki gdsteren, fibrin nonspesifik bir trombolitik ajandir
ve 90. dakikada damar aciklik oran1 %50°dir (88-90). Alteplaz/t-PA, reteplaz/r-PA ve
tenekteplaz/TNK-tPA ise fibrin spesifik ajanlardir. Sistemik litik duruma neden
olmamakla birlikte, reteplaz fibrinojenin tiikenmesine neden olur. 90. dakikada
damar agiklik oranlar1 %80°dir (90).

Fibrinolitik tedavi sonrasi reperflizyon degerlendirmesi, agrida azalma,
EKG’de ST segment rezoliisyonu, kontrastli stres ekokardiyografi, myokard
perflizyon sintigrafisi veya KAG ile akim diizeyi dikkate almarak yapilabilir.

Agrinin tamamen kesilmesi veya baglangicina kiyasla % 50 den daha fazla
azalmasi, reperflizyon lehine bir durumdur (91). Degerlendirme agisindan kolay bir
veri olmakla beraber, agrinin subjektif olmasi ve AMI’ye yaklasimda agrinin
gecirilmesinin rutin bir tedavi amaci olmasi nedeniyle, narkotik analjezik verilmis
olan hastalarda agrinin gegmesinin reperflizyon kriteri olarak alinmasi yerine diger
reperflizyon kriterleri ile birlikte degerlendirilmesi daha dogrudur.

ST segment gerilemesi, yiikselmis ST segmentinin belirli bir zaman
dilimindeki bazale doniisii olarak tanimlanabilir. Konuyla ilgili calismalarin
cogunlugunda fibrinolitik tedavinin baslamasindan hemen 6nce c¢ekilen EKG (0.
dakika EKG) ile fibrinolitik tedavinin baslangicindan 60-90 dk sonra cekilen EKG
ile karsilastirilmistir. Fibrinolitik tedavi baglangicindan 60-90 dk sonra cekilen
EKG’de %50°den fazla ST segment gerilemesi fibrinolitik tedavinin basarisini test
etmede tiim diinyada yaygin olarak kullanilan, ucuz ve kolay bir belirte¢ olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Infarktla ilgili koroner arter agikligmin (TIMI 2-3) giivenilir bir
gostergesidir, pozitif prediktif degeri %90’ 1n tizerindedir (78, 86, 92-94). ST segment
gerilemesi ile LV fonksiyonlarinda diizelme, infarkt alaninin azalmasi, prognozun
diizelmesi ve 6liim oranlarinda anlamli azalma gozlenir (78, 92-94).

Middlesbrough Early Revascularization to Limit Infarction (MERLIN)
calismasinda 60. dk, Rescue angioplasty or repeat fibrinolysis after failed fibrinolytic
therapy for ST-segment myocardial infarction (REACT) ¢alismasinda ise 90. dk
EKG ile ST rezolusyonu degerlendirilip %50 azalmamasi1 durumunda rescue PTKA
planlanmistir (86, 93). AHA/ACC 2005 STYMI tedavi klavuzunda smif Ila

endikasyon ile fibrinolitik tedavi baslangicindan sonra 90. dk ST rezolusyonun
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olmamasi ve orta/genis miyokardium riskte olan hastalarda rescue PTKA 6nerilmistir
(54). ST segment gerilemesi, ucuz olmasi, her yerde uygulanabilirligi, sonuglarin
hemen hazir olmasi, objektif olmasi gibi olumlu 6zellikleri {izerinde toplamistir.
Glinlimiize kadar en sik calisilmis reperfiizyon kriteridir. Dezavantajlar1 ise esas
itibari ile pace ritmi ve dal blogu bulunan hastalarda ST gerilemesinin

degerlendirilememesidir (92, 93).

1.4. Klopidogrel

Klopidogrel trombosit P2Y 12 reseptorlerinde ADP’nin etkisini inhibe ederek
trombosit agregasyonunu bozan, kanama zamanini uzatan ve kan viskozitesini
azaltan bir 6n ilagtir. Trombosit P2Y12 reseptorlerinin blokaji ADP’ye bagh
trombosit aktivasyonunun ve agregasyonunun inhibisyonu yaninda trombositlerin
von Willebrand faktorii gibi diger faktorlere bagl aktivasyonunu da azaltir. Bu
reseptorlerin inhibisyonu trombosit aktivasyonu {izerinde, ADP’ye bagli trombosit
agregasyonunun inhibisyonuna gére daha genis ve dnemli etkilere sahiptir (95).

Bununla beraber trombositlerin inflamatuvar 6zelliklerinin ortaya konmasi ve
trombosit iligkili inflamatuvar yanitin akut koroner sendromlar1 tetiklediginin
diistiniilmesi sonrasi, antitrombositer tedavinin inflamasyon belirtecleri iizerindeki
etkileri, arastirma sebebi olmustur.

Chew ve ark. (96) perkiitan girisim oncesi, trombosit adenozin difosfat (ADP)
P2Y12 reseptor antagonisti olan klopidogrel ile tedavi edilen hastalarda hs-CRP
diizeylerindeki disiisii gostermistir. CRP  diizeylerinin incelendigi bir baska
calismada ise perkiitan girisim sonrast klopidogrel tedavisi ile CRP diizeylerinin
distiigii gosterilmistir (97).

ST segment yiikselmeli myokard infarktiisii tedavisinde klopidogrelin rolii ilk
kez erken koroner stent yerlestirilmesinin trombolitik tedaviye {istiin oldugunun
gosterilmesi ile ortaya konulmustur (98). Elektif stent takilan hastalardaki
uygulamaya benzer olarak STYMI hastalarma da stent takilmasi aninda 300-600 mg
ylikleme dozlar1 ve giinlik 75 mg idame dozu stent trombozunu Onlemek i¢in
verilmektedir.

Fibrinolitiklerle tedavi edilen STYMI hastalarinin 6nemli bir kisminda, kan
akimin1 saglamada yetersiz kalindig1 veya infarkt ile iligkili arterin erken dénemde

tekrar tikandig1 ve trombosit aktivasyonunun baskin patofizyolojik rolii géz Oniine

20



almdiginda, klopidogrel iizerine yapilan biiyiik ¢alismalardan biri olan CLARITY
calismasinda, ASTYMI ile basvuran 3491 hastaya, aspirin ve fibrinolitik tedaviye
ilaveten klopidogrel eklenmesinin, 30 giinliik 6liim, MI ve tekrarlayan girigimleri
%36 oraninda azalttig1 gosterilmistir (99).

Yine primer olarak fibrinolitikler ve antikoagiilanlarla tedavi edilen STYMI’I1
45852 hastay1r kapsayan Clopidogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction
(COMMIT) calismasinda, aspirine ek olarak plasebo ve klopidogrel uygulanan
hastalarin klopidogrel kolunda, 1 aylik takip sonunda, primer son noktalarda %9, tek
basma dliimde ise %7 anlamli risk azalmasi saglamistir (100).

Clopidogrel and aspirin versus aspirin alone for the prevention of
atherothrombotic  events (CHARISMA) c¢alismasinda ise, 15603 stabil
kardiyovaskiiler hastalig1 ya da yiiksek risk faktorleri olan hasta grubunda, 28 aylik
takipte giinliik diisiik doz aspirin tedavisinin yani sira klopidogrel veya plasebo
eklenmistir. Onceden belirlenmis alt grup analizinde, arastirmacilar primer sonlanma
noktasinda 1limli bir azalma ile kombinasyon terapisi ile tedavi edilen ispatlanmis
kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda sinirda klinik anlamlilik saptamislardir.
Bunun aksine, primer 6nleme amacli kombine tedavi grubunda, tiim sebeplere bagli
ve kardiyovaskiiler mortalitede artislar mevcuttu: sirasiyla %3.8° e kars1 5.4 (P=0.04)
ve %2.2’ye kars1 3.9 (P=0.01). Bu sonuclar bu diisiik riskli populasyonda, iskemik
kalp hastaliginda koruyucu olarak aspirine ek olarak klopidogrel kullaniminin
onerilmesi i¢in yeterli destegi saglayamamustir (101). Ancak dokiimente
kardiyovaskiiler hastaligi olan grup ayr1 olarak ele alindiginda bu grupta anlamli risk
azalmas1 gozlenmistir.

Bu calismalarin  1s18inda  ve  klopidogrel tedavisinin = muhtemel
antiinflamatuvar etkilerinin  ¢esitli caligmalarda gosterilmesi ile kullanim
endikasyonlar1 genislemis, ilk olarak anstabil anjina ve ST yiikselmesi olmayan
MTI’da rutin kullanim ‘AHA/ACC’ 2002 klavuzunda ve sonrasinda STYMI’da rutin
kullanim 2007 ACC/ AHA ve 2008 ESC klavuzlarinda yerini almistir (102-104).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hasta Grubu

Calismaya Kasim 2009-Eyliil 2010 tarihleri arasinda Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali Koroner Yogun Bakim Unitesi (KYBU)’ ne
Akut Anterior Myokard infarktiisii tanis1 konularak kabul edilen ve fibrinolitik tedavi
uygulanan 150 hasta alind1.

2.2. Cahsmaya Alinma Kriterleri ve Gruplarin Olusturulmasi

Akut ST segment yiikselmeli myokard infarktiisii tanis1 klinik semptom ve
bulgularin varliginda yogun bakima kabul sirasinda elde edilen yiizey EKG’si
ve/veya kardiyak biyomarkerlar dikkate alinarak konuldu. ASTYMI kriterleri olarak
en az 30 dakika stliren gogiis agrist olmasi, EKG’ de en az 2 komsu derivasyonda en
az >1 mm ST elevasyonu olmasi ve agr1 baslangicindan sonra 12 saat icerisinde
KYBU ne kabul edilmesi arandi. Tiim hastalara standart reperfiizyon tedavi
protokolii [300 mg baslangic dozundan sonra 150 mg/giin aspirin; 70 U/kg
(maksimum 5000 U) intravendz baslangic dozundan sonra 12 U/kg/saat intravendz
fraksiyone olmayan heparin; 15 mg bolustan sonra ilk 30 dakikada 0.75 mg/kg
(maksimum 50 mg), sonraki 60 dakikada ise 0.5 mg/kg (maksimum 35 mg) inflizyon
t-PA] uygulandiktan sonra; ilave olarak hastalarin bir boliimiine (grup 1; n: 50) 300
mg yiikkleme 75 mg/giin idame klopidogrel; bir boliimiine (grup 2; n: 50) 450 mg
yilikleme 75 mg/giin idame klopidogrel ve diger bir béliimiine ise (grup 3; n: 50) 600
mg yiikleme 75 mg/giin idame klopidogrel verildi.

2.3. Caismadan Dislanma Kriterleri

1- Trombolitik ajanlara karsi herhangi bir kontrendikasyon olusturan olayin

varlig1
2- Iletim veya ritim bozukluklar (dal bloklular idiyoventrikiiler ritm v.b.)
3- Basarisiz tromboliz veya rekiirrent iskemi nedenli erken (ilk 48 saat)
koroner girisim

4- Daha 6nceden herhangi bir endikasyon dahilinde klopidogrel kullanimi1

5- Klinik kalp yetersizligi (Killip II/II) veya kardiyogenik sok bulgular1

6- Kronik bobrek yetmezligi (serum kreatinin >2.5)

7- Kronik karaciger yetmezligi

8- Trombositopeni (<100.000 mm")
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9- Malignitesi ve kalp dis1 sistemik inflamasyon yarabilecek kronik

inflamatuvar hastalig1 olanlar ¢alisma dis1 birakildilar.

2.4. Kan Olgiimleri

Tim hastalardan sol antekubital venden intraket yardimiyla kan ornekleri
alindi. Alnan kan Ornekleri Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
laboratuarinda OLUMPUS AU 600 ve Bayer Advia 120 Cell CBC Counter
Hematologia marka otoanalizer cihazlar ile incelendi. Orneklerden rutin
biyokimyasal parametreler (glukoz, lipid profilleri, lire, kreatinin), tam kan sayimi
(Hemoglobin, hemotokrit, 16kosit) analizleri yapildi.

Ik 24 saatlik siiregte CK ve CK-MB diizeyleri, 0.saat dahil olmak iizere her 4
satte bir Olctlildii. hs-CRP 48.saatte yiiksek sensitiviteli nefelometrik metodla 6l¢iildii.
Olgiimler her hasta i¢in ayr1 ayr1 kaydedildi.

2.5. Elektrokardiyografi

Elektrokardiyografi ¢ekimleri, her derivasyon i¢in en az 5 QRS kompleksi
icerecek sekilde, 25mm/sn hizinda standart 12 derivasyonda 3 kanal es zamanl
Nihon Kohden (Tokyo-Japan) marka EKG cihazlar1 ile yapildi. Bazal EKG ve
fibrinolitik sonras1 120.dakikaya kadar her 30 dakikada bir EKG ¢ekimleri yapildi.
Cekilen EKG’de %50°den fazla ST segment gerilemesi basarili reperflizyon kriteri
olarak kabul edildi.

2.6. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel verilerin degerlendirilmesi, bilgisayar ortaminda, Statistical
Package for the Social Sciences 12.0 (SPSS 12.0, Chicago, IL, USA) paket
programinda yapildi. Parametrik veriler, ortalama =+ standart sapma, parametrik
olmayan veriler, (%) olarak ifade edildi. Parametrik verilerin analizlerinde, oneway
ve posthoc Tukey testleri kullanildi. Kategorik verilerin analizinde, Chi-square testi
kullanildi.  Sonuglar, %95°’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.
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3. BULGULAR

Calismaya ASTYMI'll toplam 150 hasta alindi. Hastalarin bir bolimiine
[(n:50, yas ortalamasi 58.2+9.6, %66 erkek (n:33) , %34 kadm (n:17)] 300 mg

ylikleme 75 mg / giin idame,

bir boliimiine[(n:50, yas ortalamasi 60.2+9.2, %82

erkek (n:41), % 18 kadin (n:9)] 450 mg yiikleme 75 mg / giin idame, bir boliimiine
[(n:50, yas ortalamasi 5849.5, %78 erkek (n:39) , %22 kadin (n:11)] 600 mg

yilikleme 75 mg / giin idame klopidogrel verildi.

Gruplarin demografik o6zellikleri ve bazal laboratuar verileri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 3) (Tablo 4).

Tablo 3. Gruplarin demografik 6zellikleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Pa Pb Pc
(n=50) (n=50) (n=50) degeri degeri degeri

Yas (yil) 58.24+9.6 60.2+9.6 5849.5 0.559 0.513 0.997
Cinsiyet (K/E) 17/33 9/41 11/39 0.068 0.617 0.181
Aile oykdisii (n, %) 20 (%40) 18 (%36) 20 (%40) 0.680 0.680 1.000
Sigara (n, %) 31 (%62) 36 (%72) 30 (%60) 0.288 0.205 0.838
HT (n, %) 28 (%56) 31 (%62) 32 (%62) 0.542 0.826 0.414
DM (n, %) 20 (%40) 10 (%20) 12 (%24) 0.029 0.629 0.086
VKI (kg/m2) 27.1£2.7 26.8+2.9 26.9+£2.6 0.783 0.984 0.873

Pa: Grup 1 ile Grup 2 arasindaki P degeri

Pb: Grup 2 ile Grup 3 arasindaki P degeri

Pc: Grup 1 ile Grup 3 arasindaki P degeri

Tablo 4. Gruplarin labaratuar verilerinden olusan 6zellikleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Pa Pb Pc
(n=50) (n=50) (n=50) degeri  degeri degeri

Total kolesterol 233.6+51 217.8£50.4 2314443 0.239 0.339 0.975
HDL kolesterol 49.4+8.2 49.9+6.9 51.7+7.7 0.943 0.504 0.321
LDL kolesterol 154.6+38.3 141.8437.7 150.74£36.5 0.205 0.462 0.861
Trigliserit (mg/dL) 173.4+66.4 157.6+49.2  158.5439.3 0.297 0.995 0.342
Ure (mg/dL) 35+10.1 36.9+11.9 32.9+7.8 0.630 0.125 0.549
Glukoz (mg/dL) 150.6£ 60.2  153.8464.9 152.3£68.1 0.967 0.993 0.990
Hemoglobin (g/dL) 13.1£1.1 13.3£1.2 13.5£1.3 0.881 0.504 0.249
Hematokrit (%) 40.7£3.6 41.7+4.4 41.4+£3.9 0.403 0.917 0.645
Lokosit (K/uL) 13.1+1.4 10.5+1.4 12.3£1.3 0.484 0.682 0.941
Kreatinin (mg/dL) 1+0.1 1+0.1 1+0.1 0.284 0.938 0.401

Pa: Grup 1 ile Grup 2 arasindaki P degeri
Pb: Grup 2 ile Grup 3 arasindaki P degeri
Pc: Grup 1 ile Grup 3 arasindaki P degeri
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Gruplar arasinda 0, 4, 8. saatlerde CK diizeyleri acisindan anlamli fark
gozlenmezken (p>0.05), 12, 16, 20 ve 24. saatlerde, Grup 3 ‘ deki hastalarin CK
diizeylerindeki yiikselme miktar1 Grup 1 ve 2’ ye gore daha diisiik diizeylerdeydi.
CK diizeylerindeki bu degisim Grup 1 ve Grup 3 arasinda 12, 16, 20 ve 24. saatlerde
istatistiksel agidan anlamlilik kazanirken (p<0.05) Grup 2 ve Grup 3 arasinda 12 ve

16. saatlerde istatistiksel olarak anlamli diizeye ulast1 (p<0.05) (Tablo 5) (Sekil 4).

Tablo 5. Gruplar arasinda 0-24. saat aras1 CK degerlerinin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Pa Pb Pc
(n=50) (n=50) (n=50) degeri degeri degeri
0.saat 218.7£125.6 270.9+161.5  282+130.8 0.154 0917 0.065
4.saat 1056.2£1133.9 1105.5£790.4  867.6+544.2 0.956 0.350 0.516
8.saat 1758.141032.5 1739.2£905.7 1477.6+£721.1  0.994 0.313 0.264
12.saat 1848.74946.4  1741.5£714.9 1264.9+635.6  0.770 0.007 0.001
16.saat 1493.3+804.8  1291.9+£552.6  944.6+461.2 0.243 0.017 <0.001
20.saat 1032.84535.5  878.1£365.3  693.4+£351.9 0.168 0.080 <0.001
24.saat 624.1+358 538.5+208.1 459.74264.6 0.290 0.350 0.012
Pa: Grup 1 ile Grup 2 arasindaki P degeri
Pb: Grup 2 ile Grup 3 arasindaki P degeri
Pc: Grup 1 ile Grup 3 arasindaki P degeri
2000
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1400 // }\
81200 "4 N ——Grup 1
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g 800 Grup 3
© 600 /
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400 7
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Sekil 4. Gruplar arasinda 0-24 saat CK degerlerinin karsilagtiriimasi

Gruplar arasinda 0, 4 ve 8. saatlerde CK-MB diizeyleri acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark olmamasina ragmen; 12, 16, 20 ve 24. saatlerde Grup 3 deki

hastalarim CK-MB diizeyleri, Grup 1 ve Grup 2’deki hastalara gore daha diisiik
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seviyelerde seyretti ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Grup 1 ve
Grup 2’deki hastalarin bu saatlerdeki CK-MB diizeyleri ise benzerdi (p>0.05).
Bununla beraber Grup 1 ve Grup 2’deki hastalarin CK-MB diizeyleri 12. saatte zirve
noktasma ulasirken, Grup 3’deki hastalarda zirve degere 8. saatte ulasild1 ve Grup 3
deki CK-MB zirve degerleri, Grup 1 ve Grup 2’e gore daha diisiiktii (Tablo 6)
(Sekil 5).

Tablo 6. Gruplar arasinda 0-24. saat aras1 CK-MB degerlerinin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Pa Pb Pc

(n=50) (n=50) (n=50) degeri degeri degeri
0.saat 27.3+16.2 30.7£16.2 32.5¢17 0.544 0.855 0.254
4.saat 113.5£104.7  128.4491.8 94.9+£54.8 0.668 0.133 0.530
8.saat 170.8+£70.7 172.9+84.4 146.9+84.3 0.999 0.173 0.184
12.saat 184.1+122.3 185107 121.84+66.6 0.989 0.002 0.003
16.saat 130.1+50.3 121.3+54.7 88.6+44.4 0.654 0.004  <0.001
20.saat 87.4+34.2 77.8+30.1 62+24.5 0.241 0.025  <0.001
24.saat 51.5+20.7 45.7£14.3 29.4+12.5 0.177 0.035 0.001

Pa: Grup 1 ile Grup 2 arasindaki P degeri
Pb: Grup 2 ile Grup 3 arasindaki P degeri
Pc: Grup 1 ile Grup 3 arasindaki P degeri
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Sekil 5. Gruplar arasinda 0-24 saat CK-MB degerlerinin karsilastirilmasi
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Gruplar arasinda ST segment rezoliisyonu siireleri karsilastirildiginda, 600
mg klopidogrel yiiklenen 3. gruptaki hastalarin biiylik béliimiinde (%58) rezoliisyon
30. dk. da meydana gelirken, Grup 2’deki hastalarda 60. dk. da, Grup 1’deki
hastalarda ise 90. dk. da meydana geldi. Dolayisiyla gruplardaki hastalarin ST
segment rezoliisyonu gerceklesme siireleri arasinda, belirgin fark oldugu goriildi
(p<0.005) (Tablo:7). Diger bir degisle, en erken ST segment rezoliisyonu, 600 mg
yiikleme dozu yapilan Grup 3’deki hastalarda, daha sonra 450 mg yiikleme yapilan
Grup 2’deki hastalarda ve en sonunda ise 300 mg yiikleme dozu yapilan Grup 1’deki
hastalarda goriildii (Sekil 6).

Tablo 7. Gruplara gore ST segment rezoliisyonu siirelerinin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
(n=50) (n=50) (n=50) degeri
30.dk.STrezoliisyonu (n,%) 6 (%12) 14 (%28) 29 (%58) <0.001
60.dk.STrezoliisyonu (n, %) 11 (%22) 28 (%56) 19 (%38) <0.001
90.dkSTrezoliisyonu (n, %) 21 (%A42) 8 (%16) 2 (%4) <0.001
ST rezoliisyonu yok (n, %) 12 (%24) 0 0 <0.001
100% T
90% Jette
80% 42% 38%
70%
5 60% . 0 90.dk
5 oo 56% 0 60.dk.
g ° 22% m 30.dk
® 40% O rezolUsyon yok

20%
10% 24%

0%

grup 1 grup 2 grup 3

Sekil 6. Gruplara gore ST segment gerilemesi siirelerinin karsilastirilmasi (p<0.001)

Gruplardaki hastalarin 48. saatte bakilan hs-CRP diizeylerinin klopidogrel
dozlarma paralel olarak degistigi goriildii. Klopidogrel dozu arttikca hs-CRP

diizeylerinde meydana gelen artis oranlar1 daha diisiiktii (doza bagiml ters iliski) ve
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bu farklilik her 3 grup arasinda istatistiksel agidan anlamh farkliliga yol agiyordu
(p<0.001) (Tablo 8) (Sekil 7).

Tablo 8. Gruplara gore hs-CRP seviyelerinin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
(n=50) (n=50) (n=50) degeri
hs-CRP (mg/L) 34.6+11.8 16.8+5.3 5.2+3.4 <0.001*
Ta
o -
=0 -
al
B -
-
% o
o o-
10 _I_
. ——

gup 1l gup2  grup 3
Sekil 7. Gruplara gore hs-CRP seviyelerinin karsilastirilmasi

28



4. TARTISMA

Son yillarda ateroskleroz patogenezinin aydinlatilmasinda c¢ok Onemli
gelismeler kaydedilmis olmasma ragmen, kardiyovaskiiler hastaliklar halen
cagimizin en Oliimciil ve tedavi edilmesi en gii¢ hastaliklarinin basinda gelmektedir.
Tani1 ve tedavide kaydedilen 6nemli gelismeler yaninda STYMI ve komplikasyonlari,
gelismis ve gelismekte olan iilkelerde halen ciddi bir sorun tesgil etmektedir.
STYMI, aterosklerozun komplikasyonu olarak gelisen AKS’lerin 1/3 nii olusturur.
Konjestif kalp yetmezligi ile hastaneye yatiglarin giderek artmasi ve ASTYMI’a
bagli ortalama mortalitenin yaklasik olarak %45’lere varmasi, AKS’lerin
onlenmesinde heniiz yeteri kadar basarili olunamadigin1 diisiindiirmektedir.
Dolayisiyla glintimiizde dikkatler reperflizyon stratejileri lizerinde yogunlasmis ve
yeni stratejiler belirlenmeye calisilmistir.

Bu dogrultuda, ¢alismamizda standart farmakolojik reperfiizyon tedavisine ek
olarak, klavuzlarin 6nerdigi ilave 300 mg klopidogrel yiikleme dozunun iizerine
cikilarak (450 ve 600 mg), reperflizyon ve inflamatuvar cevapta degisiklik olup
olmadigmi arastirdik. FElde ettigimiz verilerde standart reperflizyon tedavi
protokoliine ilave klopidogrel dozu arttik¢a, (6nerilen 300 mg ‘lik dozun {izerine
cikildikg¢a) reperfiizyon ve inflamatuvar siirecte iyilesme oldugunu gordiik.

Inflamasyon, AKS’da trombiis olusumunu hem lokal hem de sistemik olarak
indiikler. Lokal olarak; endotel hiicreleri ve makrofajlardan sitokin aracilikli doku
faktorii salinimmi arttirir ve indirekt yolla fibréz basligin incelmesi ve plak
yirtilmasina bagli olarak trombiis olusumuna neden olur. Sistemik olarak ise, IL-6
aracilifiyla hepatositlerden akut faz reaktani salinimina yol acarak fibrinojen ve PAI-
1 gibi protrombotik faktdrlerin artisina yol agar (105, 106). inflamasyon bu sekilde
lokal ve sistemik olarak trombozu tetikledigi gibi, trombotik siiregte anahtar rol
oynayan plateletler de inflamasyonu tetiklemekte ve arttirmaktadir. Bu sekilde
inflamatuar ve trombotik siirecler birbirini karsilikli olarak tetiklemekte ve boylece
kirilmasi zor bir kisir dongii olugsmaktadir.

Ateroskleroz patogenezinde hakkinda en ¢ok kanita dayali ¢calisma yapilan
inflamatuar belirteg CRP’dir. STYMI’l1 hastalardaki inflamasyon alevlenmesi, eslik
eden bir klinik gozlemden ziyade, MI’in primer patojenik komponenti gibi
goriinmektedir. Dolayisiyla  inflamasyon  artisi, myokard  nekrozuna
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dayandirilamayacagi gibi, aterosklerozun ciddiyeti ile de iliskilendirilmesi dogru
degildir. Clinkii kronik stabil anjinasi yada periferik arter hastalig1 olanlarda, akut faz
reaktanlari ile aterosklerozun derecesi arasinda bir korelasyon bulunmamistir (107).

Liuzzo ve ark.’nin (44) yaptig1 bir ¢caligmada, troponin seviyeleri normal olan
unstabil angina pektorisli hastalarda da serum CRP diizeylerinde artis oldugu
goriilmiistiir. Bu gozlem, AKS’lardaki CRP artisinin myokardial nekroza ikincil
gelismedigini ortaya koymustur.

Varyant anginali hastalarda iskemik episodlarin sikligina ragmen CRP
diizeylerinde artis olmamasi, AKS’lardaki bu artigin iskemik reperflizyon hasarina da
bagl olamayacagini ispatlamustir. Inflamasyon artis, plak yirtilmasinm bir sonucu
mu yoksa sebebi midir? tartigmalar1 ise, bazal CRP diizeyleri diisiik olan hastalarda
PTKA sirasinda olusturulan plak yirtilmasi ile serum IL-6 ve CRP diizeylerinde artis
olmamas1 neticesiyle sonlanmis ve inflamasyon artisinin bir sonug¢ degil, sebep
oldugunu ortaya koymustur (108).

Ateroskleroz patofizyolojisinin daha 1yi anlasilmaya baslanmasi ve 6zellikle
molekiiler diizeydeki yeni bulgular, tedavi rejimlerinde de degisime sebep
olmaktadrr. Temelde T ve B lenfositlerden salgilandigi diisiiniilen CD40 ve
ligandinin, yapilan son ¢aligmalarda, %90’a yakin boliimiiniin aktive trombositlerden
kaynaklandig1 anlagilmistir (109). Plak yirtilmas: ile agiga ¢ikan kollajen, trombin ve
ADP, trombosit aktivasyonuna yol ag¢makta, bunun sonucunda da aktive
trombositlerden ve diger bazi hiicrelerden sCD40L salinim1 ve endotel hiicrelerinin
ylizeyinde de CD40 ekspresyonu artmaktadir. Direkt sCD40L etkisiyle ve sCD40L-
CD40 etkilesimi sonucunda c¢esitli inflamatuar ve protrombotik mediatdrler salinir
(110). Son yillarda oynadigi 6nemli rol ortaya konan CD40 sistemi ve bu sistemin
trombositlerle olan yakin iliskisi kullanilacak antitrombositer tedavinin ayn1 zamanda
antiinflamatuvar etkilere de sahip olmasmnin 6nemini ortaya koymustur. Bu noktada
bir trombosit ADP P2Y12 reseptor antagonisti olan klopidogrel, antitrombositer
etkinligi yaninda antiinflamatuar etkinligi ile de bir¢ok c¢alismada arastirma konusu
olmustur.

Literatiir taramalarimizda klopidogrel ile ilgili calismalarin ¢ogunlugunun

koroner stent uygulanan hastalarda yapildigini tespit ettik.
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2001 yilinda yayimlanan ve Non ST yiikselmeli MI’li hastalarda yapilan
CURE calismasinda ASA’ya klopidogrel eklenmesinin kardiyovaskiiler 6liim, MI ve
inmeyi %20 oraninda azalttig1 bulunmustur (111). CURE c¢alismasinin bir alt kolu
olan PCI-CURE c¢alismasinda ise girisimsel tedavi planlanan hastalarda perkutan
koroner girisim Oncesi baslanan ve islem sonrasi devam edilen uzun siireli
klopidogrel tedavisinin, erken ve ge¢ donemdeki major kardiyovaskiiler olaylari
azalttigini gosterilmistir (112).

Perkutan koroner girisim sonrasinda uzun dénem aspirin ve klopidogrelin
kombine tedavi olarak uygulandigi CREDO c¢alismasinda, tek basina aspirine gore
Olim, myokard infarktiisii ve inmede %27’lik risk azalmasi saglanmistir. Bu
calismada en fazla yarar, klopidogrelin islemden en az 6 saat once verildigi grupta
olmustur (113). CREDO ve PCI-CURE gibi invaziv kardiyolojide klopidogrel
yiikleme dozunun etkinlik ve giivenirliliginin kanitlandig1 ¢alismalar, klopidogrelin
invaziv kardiyolojide karsilastirmali daha yiiksek yiikkleme dozlarinin ve
klopidogrelin klinik kardiyolojide antitrombotik tedavinin bir pargasi olarak
kullaninminin arastirildigi cesitli ¢calismalara klavuz olmustur. Bu dogrultuda primer
olarak fibrinolitikler ve antikoagiilanlarla tedavi edilen STYMI'l1 45852 hastay1
kapsayan COMMIT c¢alismasinda, aspirine ek olarak plasebo ve klopidogrel
uygulanan hastalarin klopidogrel kolunda, 1 aylik takip sonunda, primer son
noktalarda %9, tek basina 6liimde ise %7 anlamli risk azalmasi saglamistir (100).

Klopidogrel yiikleme dozlarinin karsilastirildigi antiplatelet therapy for
reduction of myocardial damage during angioplasty (ARMYDA-2) calismasinda ise
koroner stent uygulanan hastalarda 600 mg yiikleme dozunun, ADP ile indiiklenen
trombosit aktivasyonunu 6nemli bir yan etki veya kanama olmadan, 300 mg doza
gore daha erken ve daha giiclii olarak inhibe ettigi gosterilmistir (114). Benzer
sekilde mtracoronary stenting and antithrombotic regimen: choose between 3 high
oral doses for immediate clopidogrel effect (ISAR-CHOICE) ¢alismasinda 300, 600
ve 900 mg’dan olusan ii¢ farkli klopidogrel yiikleme dozunun, antitrombositer ve
farmakokinetik etkileri karsilastirilmis; 600 mg klopidogrel ile 300 mg’a gore daha
yiiksek plazma konsantrasyonu ve daha fazla trombosit inhibisyonu saglanirken,
dozun 600 mg’dan 900 mg’a ¢ikarilmasmin bir fark yaratmadigi izlenmistir (115).

Akbulut ve ark.’nmin (116) AMI’de klopidogrelin hs-CRP ve reperflizyon

iizerine etkisini arastirdiklar1 bir calismada, AMI ile basvurup trombolitik tedavi
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verilen 175 hastanin bir grubuna standart reperfiizyon tedavisi, diger grubuna ise bu
tedaviye ek olarak 450 mg yiikleme ve 75 mg giinliikk idame klopidogrel tedavisi
uygulanmis ve sonucta reperfiizyon ve hs-CRP’deki supresyon diizeyleri agisindan
klopidogrel uygulanan grupta diger gruba gore istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmistir. Zairis ve ark.’nin (51) AMI ile bagvurup, trombolitik tedavi verilen 319
hasta tizerinde yaptiklar1 baska bir ¢calismada ise CRP diizeyi yliksek olan grupta ST
segment rezoliisyonu insidansinin istatistiksel olarak anlamli bicimde diisiik oldugu
ve hastane i¢i mortalitenin daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Bizim ¢alismamizda da
benzer sekilde 600 mg klopidogrel uygulanan 3. grupta hs-CRP diizeyi, 300 mg ve
450 mg klopidogrel yiliklenen 1. ve 2. gruba gore anlamli olarak daha diisiik
saptanmis olup, ST segment rezoliisyonu 600 mg klopidogrel uygulanan grupta daha
erken siirede saglandi.

Halkin ve ark.’nin (117) yaptig1 bir ¢ahymada AMI’de trombolitik tedavi
sonras1 basarili reperfiizyon saglanmasi ile zirve CK degeri, zirve degere ulagsma
zamani ve CK artis hiz1 arasinda korelasyon oldugu, ayni sekilde CK degeri ile klinik
sonuclar arasinda da korelasyon oldugu gosterilmistir. Aksakal ve ark. (118) yaptig1
baska bir ¢alismada ise AMI gegirip perkiitan koroner girisim yapilan ve basarili
reperflizyon gergeklesen hastalarda CK/CK-MB zirve degerine ulasma ve diisiise
gecme sliresinin reperfiizyon saglanamayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde erken saglandigi gozlenmistir. Biz calismamizda ST segment
rezoliisyonunun daha erken saglandigi 600 mg klopidogrel uygulanan 3. grupta
CK-MB’ nin zirve degerinin diger gruplarla karsilastirildiginda daha diisiik, zirve
degere ulasma stiresinin daha kisa ve CKMB’nin diislise ge¢me siiresinin daha erken
oldugunu saptadik.

Calismamizin birinci ve en onemli kisitliligi hasta sayisinin az olmasidir.
Sadece Akut anterior ST yiikselmeli MI’Ih hastalarin alinmasi ve fibrinolitik tedavi
secenegi olarak t-PA kullanilmasi ve ek olarak calismamizin sadece 48 saatlik stireci
kapsayan bir takip siiresinin olmasi diger 6nemli kisithiliklarindandir.

Fibrinolitik tedavi alan ASTYMI’l1 hastalarda, klopidogrel yilikleme dozu,
hali hazirda ESC ve AHA klavuzlarina girmis olup, 75 yasa kadar olan hastalarda
300 mg yiiklemenin ardindan 75 mg giinliik idame doz ve 75 yas lizeri hastalarda ise
75 mg yilikleme ardindan giinlik 75 mg idame dozu olarak tavsiye edilmektedir
(95, 97). 3 farkli klopidogrel ylikleme dozu uygulayarak yaptigimiz bu ¢alismada doz
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arttikca reperflizyon ve antiinflamasyonun daha efektif bir sekilde saglandigini
gordiik. Bu gozlemden yola ¢ikarak fibrinolitik tedavi uygulanan akut ST yiikselmeli
MI'li hastalarda ¢aligmamizdaki maksimum doz olan 600 mg klopidogrel
yiliklemesinin gerek reperfiizyon gerekse inflamasyon iizerinde daha olumlu sonuglar
saglayacagi kanmisindayiz. Klopidogrelin daha yiiksek uygulama dozlarmin
etkinliginin anlasilabilmesi i¢in genis Olgekli ve uzun donem takip gerektiren

calismalara ihtiyag vardir.
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