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OZET

No-reflow fenomeni oklide olan epikardiyal arterin agikhdinin yeniden
saglanmasindan sonra  miyokardiyumun bir bolumundeki perfuzyon
yetersizligidir. Akut miyokard infarktUslU hastalarda perkuatan koroner girisim
sirasinda gelisebilen no-reflow, miyokard reperfizyonunu etkileyen en 6nemli
faktorlerden biridir. Bu klinik tabloda no-reflow fenomenine esas olarak distal
trombusin artmig birikiminden kaynaklanan mikrovaskuler spazm ve trombus
mikroembolileri neden olmaktadir. Miyokard infarktisli hastalarda trombus
formasyonunu engellemek igin aspirin tedavisine ek olarak klopidogrel veya
tikagrelor gibi ikinci bir antiagregan ilaci kapsayan ikili antiplatelet tedavi
uygulanmasi standarttir. Bu bilgiler 1siginda yaptigimiz galismada perkitan
koroner girisim uygulanan akut miyokard infarktusli hastalarda 6nyuklemede
kullanilan tikagrelorun klopidogrele karsi no-reflow fenomeni gelismesi Uzerine

olan etkisini karsilastirmay1 amagladik.

Tek merkezli ve retrospektif calismamiza klinigimizde akut miyokard
infarktlisU tanisiyla, perkitan koroner girisim uygulanmis iki yiz hasta alindi.
Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri ve tibbi hikayesi hastane
arsivine kayith hasta dosyalarindan edinildi. Koroner anjiografiler DICOM
formatinda kayith kompakt disklerde incelendi. Perkitan koroner girisim oncesi
verilen antiplatelet rejimine gore hastalar klopidogrel veya tikagrelor gruplari
seklinde ikiye ayrildi. No-reflow fenomeni kriteri olarak islem sonrasi TIMI < 3
veya TIMI akimi 3 ise, miyokardiyal boyanma (blush) indeksi O veya 1 veya
islem sonrasi 4 saat iginde ST rezollisyonu < %70 olarak tanimlandi. No-reflow
gelisenler ve normal akim saglananlar arasinda belirtilen parametrelerdeki
farkin anlamhligi ve tikagrelorla klopidogrelin no-reflow fenomeni Gzerine olan

etkisi degerlendirildi.

Klopidogrel ve tikagrelor gruplarinin yas ortalamasi sirasiyla 61,6 £ 12,8
ve 58,35 = 11,6 idi. Gruplar arasinda bazal karakteristik 6zellikler ve koroner
arter hastalgi risk faktorleri agisindan, miyokard infaktlsu tipi hari¢ [tikagrelor
grubunda ST elevasyonlu miyokard infaktisli hasta sayisi daha ylksekti
(p=0.0013)] fark yoktu. No-reflow gelisen grupta yas (p=0,016), aspartat
aminotransferaz (p=0,005), C-reaktif protein (p<0.001), pik CK-MB (p=0,031)

6



seviyeleri, diyabetes mellitus orani (p=0,004), ortalama stent uzunlugu (p=
0,049), uygulanan stent sayisi (p= 0,008), ST elevasyonlu miyokard infarktuslu
hasta sayisi (p=0,013) ve duslk sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonlu hasta sayisi
(p=0,021) anlamh olarak ylksek bulundu. Klopidogrel grubu ile
kargilastirildiginda tikagrelor grubunda no-reflow femomeni gelisme orani
anlamli olarak dusuktu (sirasiyla %42, %19 p=0.001). Bu dusuklik yas,
diyabetes mellitus, plazma aspartat aminotransferaz ve C-reaktif protein
seviyeleri, yerlestiriimis stent sayisi ve miyokard infarktlsu tipini de kapsayan
diger bagimsiz degiskenlerden bagimsizdi. (Odds degeri = 0,228, %95 guvenlik
arahgi= 0,102-0,512, p<0,001)

Yaptigimiz ¢alismada tikagrelorun akut miyokard infarktisu ile gelen ve
perkitan koroner girisim uygulanan hastalarda no-reflow gelisme oranini

azaltmada klopidogrelden daha ustun oldugu gorulda.

Anahtar Kelimeler: tikagrelor, klopidogrel, no-reflow



ABSTRACT

A COMPARISON OF THE EFFECTS OF TICAGRELOR AND CLOPIDOGREL
ON DEVELOPMENT OF NO-REFLOW PHENOMENON AFTER
PERCUTANEOUS CORONARY INTERVENTION IN PATIENTS WITH ACUTE
MYOCARDIAL INFARCTION

The no-reflow phenomenon is the inability to perfuse a portion of the
myocardium after re-establisment of patency of a previously occluded epicardial
artery. This phenomenon is one of the most important factors that influence
myocardial reperfusion during percutaneous coronary intervention in patients
with acute myocardial infarction (AMI). In this clinical setting, the no-reflow
phenomenon is essentially caused by microembolism from the occlusive
thrombus and microvascular spasm based on an increased load of distal
thrombus. The concept of dual antiplatelet therapy including aspirin and a
second antiaggregant agent, such as clopidogrel or ticagrelor, has been the
standard of care to patients with AMI to prevent thrombus formation. In the light
of this information, in this study, we aimed to compare the effect of loading of
clopidogrel and loading of ticagrelor on myocardial no-reflow during

percutaneous coronary intervention in patients with AMI.

Two-hundred patients with AMI who underwent percutaneous coronary
intervention were included in this single centre and retrospective study. Data
concerning medical history and demographic information were obtained from
the files kept in our hospital’s archieve. Coronary angiographies were examined
in the compact discs recorded in the DICOM format. Patients were divided into
two groups according to the antiplatelet regimen (clopidogrel or ticagrelor) that
has been loaded before percutaneous coronary intervention. The criterion for
the no-reflow phenomenon was defined as a myocardial blush index of 0 or 1, if
the TIMI flow is <3 or 3 after the treatment, or an ST resolution of <70% after
the treatment. The significance of the difference in the specified parameters,
and the influence of ticagrelor and clopidogrel on no-reflow were assessed

between developed no-reflow and normal flow was provided.



Mean age were 61.6+12.8 years and 58.35+11.6 years in the clopidogrel
and ticagrelor groups, respectively. There was no significant difference between
the groups in terms of basic characteristics and the coronary artery disease risk
factors, except for the number of patients with ST-segment elevation myocardial
infarction was significantly higher in the ticagrelor group compared with the
clopidogrel group (p=0.013). Age (p=0.016), aspartate aminotransferase levels
(p=0.005), C-reactive protein levels (p<0.001) and peak CK-MB levels
(p=0.031), presence rate of diabetes mellitus (p=0.004), the mean stent length
(p=0.049), the mean number of stents implanted per patient (p=0.008), number
of patients with STEMI (p=0.013) and lowness of left ventricular ejection fraction
(p=0.021) was significantly higher in the no-reflow phenomenon group. The no-
reflow phenomenon development rate was significantly lower in the ticagrelor
group compared with the clopidogrel group (19% vs. 42%, p=0.001).This
reduction was independent of other independent variables, including age and
the presence of diabetes mellitus, the plasma level of aspartate
aminotransferase, C-reactive protein, the number of coronary stents implanted
and the type of miyocard infarction (Odds ratio=0.228, 95% confidence
intervals=0.102-0.512 ,p<0.001)

In our study, it is seen that ticagrelor is superior then clopidogrel in
reduction of the development rate of no-reflow phenomenon during

percutaneous coronary intervention in patients with AMI.

Keywords: ticagrelor, clopidogrel, no-reflow



GIRiS VE AMAC

Ateroskleroz buyuk ve orta gapli arterlerin intima tabakasini tutan, medya
ve adventisya tabakalarini da etkileyebilen, esas olarak endotel
disfonksiyonuyla baslayan kronik inflamatuar-fibroproliferatif — karakterde
vaskdiler bir hastaliktir*. Ateroskleroz zemininde gelisen iskemik kalp hastaliklari
dinyada oldugu gibi Ulkemizde de en sik gorulen 6lim nedenidir. Turkiye'de
ulusal dizeyde %21,7 ve tUm yas gruplarinda kadinlarda % 22,9 ve erkeklerde
% 20,7 ile birinci 6lim nedeni iskemik kalp hastaligidir. iskemik kalp hastaliklari
kentsel kirsal ve bolgesel dagilimda toplamda ve her iki cinsiyette birincil 6lum
nedenidir'. Iskemik kalp hastaliklarinin en énemli bdlimini olusturan akut
koroner sendromlara (AKS) invazif girisimlerin artmasi, beraberinde yeni

sorunlari da getirmistir.

Akut miyokard infarktiisi (AMi) sonrasi antegrad koroner akimin
saglanmasi miyokardiyal nekrozu sinirlar. Bununla birlikte bazi c¢alismalarda
epikardiyal koroner arterde normal akimin saglanmasina ragmen sol ventriklde
beklenen fonksiyonel iyilesmenin olmadigi gésterilmistir’. AMi 'de uygulanan
reperflizyon tedavileri sonrasinda koroner akimin yeniden saglanmasi her
zaman tehdit altindaki miyokard bolgesinde doku duzeyinde vyeterli bir
perfuzyon saglandigi anlamina gelmez. Miyosit duzeyinde yeterli perfuzyon
saglanamamasi miyosit hasarinin geri donusimsuiz hale gelmesi ile sonuglanir.
Anjiyografik olarak diseksiyon, trombus, spazm veya yuksek dereceli rezidiel
stenoz gibi faktdrler olmadan koroner akimin aniden Kkesilmesi [TIMI
(Thrombolysis in Myocardial Infarction) 0-1] “no-reflow” olarak kabul edilirken
akimda daha az bozulma (TIMI 2) genellikle yavas akim olarak tanimlanir®.
Fakat anjiyografide yavas akimin bile olmadigi durumlarda da mikrovaskuler
diizeyde “no-reflow” gdzlenebilir®. Bu nedenle AMIi reperfiizyon tedavisinde
dikkat edilmesi gereken ve 6nemi her gegen gun artan nokta, mikrovaskuler

perfiizyonun saglanmasidir™®.

No-reflow fenomeninde hicre sismesi ve trombosit plaklarina bagl
intraluminal protrizyonlar sorumlu tutulsa da “® AMi ’de, no-reflow fenomenine

esas olarak artmis distal trombus yukune bagli mikroemboli veya mikrovaskuler
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spazm neden olmaktadir®'®. Mikrovaskiiler yapinin bozulmasinda endotelde
O0dem, trombosit agregasyonu, hizli miyosit 6demi sonucu damarin
kompresyonu sorumlu tutulmaktadir’. Tehdit altindaki dokuda mikrovaskiler
direnc artisi, trombosit kimelenmesi, fibrin embolileri, endotel hasari ve

vazospazm diger olasi nedenlerdir.

Anjiyografik “no-reflow” fenomeni bagimsiz morbidite ve mortalite
belirleyicisidirt. AMi sonrasi “no- reflow” gelisen hastalarda, tehlikeli aritmi,
konjestif kalp yetmezligi, kardiyak 6lum, akim saglananlara oranla daha fazla
gorilmektedir*?. Bu nedenledir ki AMi'nde sik rastlanan bir komplikasyon olarak
ortaya ¢ikan “no-reflow” fenomenini tedavi etmenin zorunlulugu iyi bilinmelidir.
No-reflow ‘u 6nlemede en iyi tedavi infarkttan sorumlu arterin en kisa surede
aclimasi, etkin anti iskemik tedavi ile oksijen ihtiyacinin azaltiimasi ve uygun

antiplatelet tedavi ile trombiisiin distal embolizasyonun énlenmesidir®3.

Stent trombozunu da iceren tekrarlayan koroner olaylar, koroner
iskeminin tedavisinde etkin bir ydontem olan perkitan koroner girisim (PKG) ile
stent implantasyonunun ciddi bir komplikasyonu olmayi surdirmektedir ve

artmis mortalite ve morbidite ile iligkilidir**™*®

. Tekrarlayan iskemik olaylar
Onlemek icin intrakoroner stent implante edilen hastalarin tedavilerinde
asetilsalisilik asite ikincil antiplatelet tedavi olarak bir adenozin difosfat (ADP)
reseptdr inhibitdrii olan klopidogrel rutin bir sekilde eklenmektedir . PKG
sonras! kardiyovaskuler olaylarin dnlenmesinde aspirin tedavisine klopidogrel
eklemenin  klinik faydalari defalarca kez gdsterilmistir®2°. Tikagrelor
siklopentiltriazolopirimidinler olarak adlandirilan yeni bir ADP reseptor
antagonistidir?*. Klopidogrele kiyasla tikagrelor daha yiiksek dereceli trombosit
inhibisyonu gosterir, trombosit agregasyonunun maksimum inhibisyonuna daha

hizli erisir ve trombosit agregasyonunu daha tutarli inhibe eder %23,

Tdm bu bilgiler dogrultusunda, akut miyokard infarktisu tanisi alarak
tikagrelor veya klopidogrel yuklemesi sonrasi perkutan girisim uygulanan
hastalarin  elektrokardiyografik (EKG) ve anjiografik verileri is1ginda
miyokardiyal reperfuzyonu degerlendirmeyi ve tikagrelor ile klopidogrel'in “no-

reflow” fenomeni gelismesi Uzerine olan etkisini karsilastirmay1 amagladik.
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GENEL BILGILER

ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz, buylk ve orta boy muskuler arterlerin primer olarak
intimasini, sekonder olarak medya ve adventisya tabakalarini fokal olarak tutan
fibroproliferatif karakterde kronik inflamatuar bir hastaliktir®®. Ateroskleroz
hayatin erken donemlerinde baslayip, tum yasam boyunca ilerleme
gostermektedir. En 6nemli komplikasyonlari miyokard infarktlisu ve ani kardiyak
olumdur. Aterosklerozun buylme hizi tahmin edilememektedir. Her insanin
sahip oldugu yasam tarzi, maruz oldugu etkenler, genetik faktorler mevcut olan
ateroskleroz gelisimini etkilemektedir. Mevcut risk faktorlerine ragmen
aterosklerotik surecin klinik yansimalarinin olusabilmesi i¢in uzun yillara ihtiyag

vardir.

Ateroskleroz Epidemiyolojisi

invaziv, non-invaziv tedavide yasanan gelismelere ragmen
kardiyovaskuler hastaliklar sebebiyle insanlar 6lmeye devam etmektedir. Dinya
Saglik Orgltl verilerine gére 2011 yili itibariyle kardiyovaskiler hastaliklara
bagli olumler tim dinyada tanisi konulmus olan en sik Olium sebebini
olusturmaktadir. Ulkemizde her yil yaklasik 65.000 kisi koroner arter hastaligina

bagli ani 6lim nedeniyle hayatini kaybetmektedir'.
Ateroskleroz Risk faktorleri

Tablol. Ateroskleroz risk faktorleri

Ateroskleroz Risk Faktdrleri

Sabit Faktirler Modifiye Edilebilen

Yas Sigara

Aile hikayes: Hipertansiyon

Etnik kdken Dislipidenu

Cinsiyet Diyabetes mellitus
Obezite

Sedanter yasam

Mental stres
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Klasik risk faktorlerine ilaveten; endotel disfonksiyonu, lipoprotein (a),
homosistein ve C reaktif protein (CRP) dizeyleri yuksekligi yeni risk faktorleri
olarak kabul edilmektedirler. Koroner arter hastaliina bagli mortalite ve
morbiditeyi azaltmak i¢in modifiye edilebilen risk faktorlerinden uzak durulmali
ve mumkun oldugunca sedanter yasam ve stresli ortamlardan uzaklasiimasi

gerekmektedir %

Ateroskleroz Patogenezi

Son galismalar, endotelyal disfonksiyonun ateroskleroz temelinde rol
oynadigdini ve inflamasyonun, aterosklerozun her basamaginda en gbze ¢arpan
Ozellik oldugunu gostermistir. Bu surecin merkez rolunu alan hucreler; endotel,

inflamatuar ve diiz kas hiicreleridir 2°".

Uk Yo§li  Orta dereceli Fibréz Komplike
hmhﬂ qlagﬁgm lezyon  Aterom plak Lezyon/Rilptir

Endotel akﬂflc;msn

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

Doz kas ve Tromboz,
Buyiik olgude lipid birikimi nedeniyle buyume kollzien
Stary HC ve ark.'dan uyarlonmishr. Circwiation 1995;92-1355-1374

Sekil 1. Ateroskleroz Geligimi.

Duyarli plagin rupturd (%75) veya erozyonu (%25) sonucu Akut Koroner
Sendrom geligir. Bu plaklarin; lipit igerigi fazla, duz kas hucresi az, makrofaj
icerigi fazla, fibréz kapsull ince ve doku faktoru icerigi yuksektir. Plaklar aktif
(proteolitik enzimlerle) veya pasif olarak (fibr6z kapsulun en gugsuz

noktasindan-omuz bdlgesi) yirtilirlar
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Hassas plaklarin histopatolojik 6zellikleri % ;

1. Buyuk ve frajil lipid ¢ekirdek (plagin %40'dan buyuk)

2. Kollajenden fakir, ince fibréz baglik

3. Makrofajlar basta olmak Gzere inflamatuar hlcrelerin artmis olmasi

4. Duz kas hicrelerinin az olmasi, azalmig kollajen sentezi

5. Artmig matriks yikimi (artmis MMP aktivitesi, dugsuk doku MP inhibitor
aktivitesi)

6. Pozitif remodeling, neovaskularizasyon, adventisyal inflamasyon

Normal bir damarda tunika adventisya ve tunika medyanin eksternal
elastik laminaya komsu bolimi vasa vasorumlar araciligiyla beslenirken,
endotel ve tunika medyanin internal elastik laminaya komsu kismi damar
limeninden diflzyonla beslenir. Aterosklerotik damar duvarindaki kalinlagmalar
difuzyon mesafesini arttirir. Difizyonun bozulmasi nedeniyle olusan hipoksiye
sekonder buyume faktorleri salinarak yeni damar gelisimi tetiklenir. Olusan bu
yeni damarlar iyi gelismemis, kanamaya ve sizdirmaya musait damarlardir. Bu
olaya plak neovaskularizasyonu adi verilir. Neovaskilarizasyon, aterom
plaginin hizli biyimesine ve plak yirtimasina zemin hazirlar. Aterosklerozun
ilerlemesi esnasinda makrofajlar, diz kas hucreleri ve endotelyal hiicrelerde
apoptotik 6limler izlenmektedir. Apoptoz plagin stabil yapisini bozar ve plak
yirtiimasina zemin hazirlar. DUz kas hucrelerinin 6lumu ekstraselller matriks
uretiminin azalmasina dolayisiyla fibréz bashgin zayiflamasina, endotel

hiicrelerinin 6limii ise plak erozyonuna neden olur 2%,

Aterotromboz Fazlari: American Heart Association (AHA) vaskuler
lezyonlar komitesi, ateroskleroz gelisim strecini klinik ve histopatolojik olarak 5
faza ayirmistir. Histopatolojik gelisim olarak plaklarin 6 tipi bulunmaktadir(Sekil

6). Tip 5 plaklar ise kendi icinde 3 gruba ayrilmistir 32,

Faz 1 (Erken Faz): Tip I-lll plaklar kapsar. Lezyon kiuguktur ve genellikle geng
hastalarda izlenir. Lezyon gelisim asamasindadir. Inflamatuar hicre
infiltrasyonu vardir. Hiicre disi lipid ¢ekirdek olusumu devam etmekte olup fibréz
kapsul tam gelismemistir.
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Faz 2 (ileri Faz): Tip IV-Va lezyonlari kapsar. Ateromatdz plak tam olarak
gelismigtir. Genellikle hemodinamik olarak anlamli darlida yol agmazlar. Ancak
inflamasyon derecesi yuksek olup rtpture meyillidirler.

Faz 3 (Komplike Faz): Tip VI plaklari kapsar. Tip VI plaklar tip IV ve Va plaklarin
rupturt veya erozyonu sonucu olugur. Tikayici olmayan luminal trombuUs vardir.
Bu fazda akut koroner sendrom nadiren geligir. Daha ¢ok asemptomatik rtptur-
iyilesme ataklari sonrasi hizli plak buyumesine neden olur.

Faz 4 (Tromboze Faz): Komplike tip VI plaklari kapsar. Bu fazda total veya
subtotal tikayici trombus vardir ve akut koroner sendrom gelismesine neden
olur. Plak rupturleri bu donemde de asemptomatik seyredebilir. Asemptomatik
rupturler faz 3"teoldugu gibi faz 5% ilerleyebilir.

Faz 5 (Kronik Total Okllzyon): Tip Vb-Vc lezyonlari kapsar. Lezyonlar genellikle
fibrotik veya kalsifiktir. Aterotrombozun son evresi olan kronik total oklizyonu
olusturur. Kollateral geligsimi genellikle vardir.

Tablo 2. Aterosklerotik Plak Tipleri

Aterosklerotik Plak Tipleri
Lezyon tipi
I Baslangi¢ lezyonu; 1zole makrofaglar. yver ver képiik hiicreler
I Yagh cizgilenme; artnus makrofajlar ve képiik hiicrelent ver ver diiz kas
hiicrest ve hiicre disa lipid
I Preaterom: tip IT degsikliklere 1laveten hiicre dist lipid havuzlan, artomsg
diiz kas hiicresi ve fibriller
AN Aterom; Biivilk lipid ¢ekirdel. artnus lipidle dolu makrofay, fibréz klif
olusumu tamamlanmanis
Va Fibroaterom; olgun aterom
Vb Kalsifiye aterom: iler1 derecede kalsifiye lezyonlar
Ve Fibrotik aterom; Sert fibrotik lzeyvonlar
VI Kompike plaklar; Riiptiir, trombogz, intraplak hemoraji/erozyon/ilserasyon
+ trombiis
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AKUT KORONER SENDROMLAR

AKS terimi, miyosit nekroz bulgusu olmayan tipik gdégus agrisindan ST
elevasyonlu miyokard infarktiine kadar uzanan klinik olaylari kapsar. Koroner
arterlerde plak rupturd, embolizasyon, degisik derecelerdeki koroner arter
daralmalari sonucu bozulmus miyokard hucre perfuzyonunu ile kendisini
gosterir. Klinik bulgular etkilenen miyokard dokusunun genigligine gore degisir.
Klinik tablo biyokimyasal ve EKG degerlendirme ile siniflandirilir. Akut koroner
sendromlar kararsiz anjina ve akut miyokard infarktiisti (AMi) olmak tizere iki

ana baslik altinda toplanabilir **.

AKUT KORONER SENDROM

[ STelevasyonusuzAKS ] [ ST elevasyonluMi J
NSTEMI STEMI
@ Q dalgasiz Mi Q dalgah Mi
infarktiislerin 2/3 infarktiislerin 1/3

Sekil 2. Myocardial infarction redefined a consensus document of The Joint
European Society of Cardiology/American College of Cardiology Committee for
the redefinition of myocardial infarction. Eur Heart J 2000;21:1502-1513

*STEMI: ST elevasyonlu miyokard infarktiisii, NSTEMi:Non ST elevasyonlu miyokard infarktiisii

Kararsiz anjina ve akut Mi farkliliklar gdsteren iki tablodur. Karasiz
anjina tablosu ¢ok kesin sinirlarla tanimlanamazken akut Mi spesifik bir taniya
sahiptir. Karasiz anjinada agrinin yogunluk ve frekansindaki gesitlilik
siniflamada yol géstericidir*®. Klinik bir siniflamaya gére istirahat adrisi, yeni

baglayan agri ve siddeti artan agri olmak Uzere 3 major basvuru sekli vardir.
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Braunwald’'in da anjina siddeti, klinik durum, EKG degisikleri ve antianginal
tedavi yogunluguna dayanan daha detayli bir siniflama semasi vardir %,

Buna gobre yeni baslayan veya sikligi artan egzersiz anjinasi olan
hastalar Sinif I, istirahat agrisi olup son 48 saat icinde tekrar etmeyen hastalar
(subakut) Sinif Il, son 48 saat de (akut) istirahat agrisi olanlar Sinif Ill olarak
degerlendirilir. Tetikleyici sebeblere gore de Tip A (sekonder) anemi, ates,
hipoksi gibi kalp disi sebepler, Tip B (primer) koroner arter daralmasina bagli,
Tip C (postinfarktls) infartisten sonrasindaki 2 hafta icinde gelisen anjina
olarak siniflandirilir. Antianjinal tedavi yogunluguna gore de; 1 tedavisiz, 2 oral

tedavi, 3 yogun tadavi (IV nitrat gibi) olarak alt siniflara ayrilir.

Tablo 3. Braunwald Kararsiz Angina Siniflamasi

Semptom siddetine gbre

I. Egzersiz ile semptom
II. Subakut istirahat agrisi (2-30 giinler arasi)
I11. Akut istirahat agris1 (son 2 giin icinde)

Tetikleyici faktdre gore

A, Sekonder
B. Primer
C. Postinfarktiis

Tedavinin yogunluguna gore

L. Tedavisiz
2. Genel anginal tedavi
3. Maksimal tedavi

AMi elektrokardiyografik kriterlere gore ST-segment elevasyonu olmayan
(NSTEMI) ve ST-segment elevasyonu olan (STEMIi) veya daha eski bir
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tanimlama olarak Q dalgali ve Q dalgasiz miyokard infarktisu olarak

siniflanabilir.

Akut STEMI ardigik 2 veya daha fazla derivasyonda 0,1 mV veya daha
fazla ST-segment elevasyonu olmasi olarak tanimlanir. Yeni gelisen sol dal
blogu ve posterior Mi (V1, V2 de 0,1mV ‘dan fazla ST depresyonu) bu tanimin
istisnalaridir. STEMI hastalarinda majér epikardiyal koroner arterlerde tam ya
da tama yakin ttkanma olup miyokard tehlike altindadir ve acil miyokardiyal
reperflizyon tedavisi gerekmektedir (Tromboliz veya perkitan girisim).
Zamaninda reperflzyon tedavisinin yapilamamasi Q dalgasi olusumu ile
sonuglanir. Diger taraftan NSTEMI, miyosit nekrozu (artmis troponin veya

kreatin kinaz MB) olmasina ragmen ST-elevasyonu olmamasidir®®®'.

Ugiincii Evrensel Miyokard infarktiisii tanimina gore; AMi, akut
miyokart iskemisi ile uyumlu klinik bir durumda miyokart nekrozu kanitlari varsa
kullaniimalidir. Bu kosullar altinda asagidaki kriterlerden herhangi biri Mi

tanisini karsilar®;

1) Kardiyak biyobelirteglerden en az bir degerin 99. persantil Ust referans
sinirnin (URS) Ustiinde olmasi ile birlikte, biyobelirteg degerlerinde [tercihen
kardiyak troponin (kTn)] yukselme ve/veya dususun saptanmasi ve

asagidakilerden en az birinin varligi:
¢ iskemi belirtileri.

¢ Yeni veya yeni oldugu dusundlen anlamlhi ST-segmenti-T dalgasi (ST-T)
degisiklikleri veya yeni sol dal blogu (SoDB).

¢ EKG'de patolojik Q dalgalarinin gelismesi.

¢ Yeni canli miyokard kaybi veya yeni bdlgesel duvar hareket bozuklugunun

goruntuleme ile kanitlanmasi.
¢ Anjiyografi veya otopside intrakoroner trombus belirlenmesi.

2) Kardiyak Dbiyobelirtegler odlgulemeden veya biyobelirte¢ degerleri
yukselemeden gergeklesen, miyokard iskemisini dugundiren belirtiler ve yeni

oldugu disunulen EKG degisiklikleri veya yeni SoDB ile birlikte kardiyak 6lGm.
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3)PKG iligkili Mi, bazal kTn seviyesi normal (<99. persantii URS) olan
hastalarda kTn degerinin (keyfi olarak tanimlanan) >5x99. persantil URS’ ye
yukselmesi veya bazal degerleri yuksek ve sabit veya dugsmekte olan hastalarda

kTn degerinde >%20 artis olarak tanimlanir. Ek olarak,
() miyokard iskemisi disunduiren belirtiler veya
(1) yeni iskemik EKG degisiklikleri veya
(1) islem komplikasyonlari ile uyumlu anjiyografik bulgular, veya

(IV) yeni canli miyokard kaybi ya da yeni bélgesel duvar hareket bozuklugunun

go6runtileme kanitlari gerekmektedir.

4)Stent trombozu ile iligkili Mi, kardiyak biyobelirteglerde en az bir degerin >99.
persantii URS Ustiinde olmasi ile birlikte artis/veya disls gozlenmesi ve
miyokard iskemisi varliginda anjiyografi ve/veya otopside tespiti olarak

tanimlanir.

5)Koroner arter baypas greftleme (KABG) ile iligkili Mi, bazal kTn degerleri
normal (£99. persantii URS) olan hastalarda kardiyak biyobelirteclerin (keyfi
olarak belirlenmis) >10x99. persantil URS kadar yiikselmesi olarak tanimlanir.
Ek olarak,

() yeni patolojik Q dalgalar veya SoDB, veya

(INanjiyografik olarak belgelenen yeni greft veya yeni dogal koroner arter

tikanikhgt,

(111) yeni canli miyokard kaybi veya yeni bolgesel duvar hareket bozuklugunun

goruntuleme kaniti gereklidir.
Gegirilmis miyokard infarktlisu igin kriterler
Asagidakilerden kriterlerden herhangi biri gecirilmis Mi tanisini karsilar®:

* iskemik olmayan nedenlerin yoklugunda, belirtiler olsun olmasin, patolojik Q

dalgalari.
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«iskemik olmayan nedenlerin yoklugunda incelmis ve kasilma kusuru olan

bolgesel canli miyokard kaybinin goruntuleme ile kanitlari.
« Gegirilmis MI’ nin patolojik bulgulari.
Miyokard infarktiisiiniin evrensel siniflamasi

Tip 1. Spontan miyokart infarktiisii Bir veya daha fazla koroner
arterde miyokard kan akiminin azalmasi ya da distal trombosit embolisine yol
acarak miyosit nekrozuna neden olan lumen igi trombus olusumu ile sonuglanan
aterosklerotik plak rupttrl, Ulserasyonu, fisslrl, erozyonu veya diseksiyonu ile
iligkili spontan miyokart infarktist. Hastanin altta yatan ciddi koroner arter

hastaligi (KAH) olabilir, ancak bazi olgularda KAH tikayici degildir veya yoktur.

Tip 2: iskemik bir dengesizlige bagh miyokart infarktiisii: KAH
disinda bir durumun miyokard da oksijen sunum ve/veya ihtiya¢c dengesizligine
neden oldugu nekrozlu miyokard hasari, ornegin koroner endotel islev
bozuklugu, koroner arter spazmi, koroner emboli, tasi/bradi-aritmi, anemi,
solunum yetersizligi, hipotansiyon ve SoVH ile birlikte olsun olmasin

hipertansiyon gibi durumlar

Tip 3: Biyobelirte¢ degerleri olmadan 6liimle sonuglanan miyokard
infarktiuisli: Biyobelirtegler icin kan o&rnekleri alinamadan veya kardiyak
biyobelirtegler yukselmeden veya nadir olgularda hi¢ toplanmadan once
miyokard iskemisini dusunduren belirtiler ve yeni oldugu dusunulen iskemik

EKG degisikleri veya yeni SoDB ile birlikte gerceklesen kardiyak olum.

Tip 4a: Perkutan koroner girisim (PKG) iligkili miyokard infarktlisu:
PKG ile iligkili miyokard infarkttisl, keyfi olarak bazal kTn seviyesi normal (<99.
persantil URS) olan hastalarda, kTn'in >5 x 99. persantil URS’ ye yiikselmesi
veya bazal degerleri yiksek ve sabit ya da dismekte ise kTn degerinde >%20

artis seklinde tanimlanir. Ek olarak
(1) miyokart iskemisi digunduren belirtiler, ya da

(1) yeni iskemik EKG degisiklikleri veya yeni SoDB, ya da
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(llNmajor kononer arterlerden birinde veya bir yan dalda anjiyografik damar

acikhgr kaybi veya i1srarci yavas akim veya no-flow veya embolizasyon, ya da

(IV)yeni canli miyokard kaybi veya yeni bolgesel duvar hareket bozuklugunun

goruntuleme kaniti gereklidir.

Tip 4b: Stent trombozu ile iligkili miyokard infarktiisii’ Stent trombozu
ile iligkili miyokard infarktisl, miyokard iskemisi ve kTn degerlerinde en az bir
dlgimiin > 99. persantil URS olup, ylkselme ve/veya diisme gbdzlenmesi

durumunda anjiyografi veya otopsi ile tespit edilir.

Tip 5: Koroner arter baypas greftleme (KABG) ile iligkili miyokart
enfarktlisi: KABG ile iligkili miyokard infarktusl, keyfi olarak, bazal kTn
degerleri normal (<99. persantil URS) olan hastalarda kardiyak biyobelirteglerin

>10 x 99. persantil URS kadar yiikselmesi seklinde tanimlanir. Ek olarak,
(1) yeni patolojik Q dalgalari veya yeni SoDB, ya da

(INyeni greft veya yeni dogal koroner arter tikanikliginin anjiyografik olarak

belgelenmesi, ya da

(llMyeni canh miyokart kaybi veya yeni bdlgesel duvar hareket bozuklugun

gorintileme kanit .
MiYOKARD INFARKTUSU TANI YONTEMLERI

AKS demografisi temelde ateroskleroz risk faktorlerini yansitir. Hastalarin
¢ogu 50-70 yas arasindadir ve kararsiz anjinasi olanlar genellikle daha yashdir.
12.142 akut koroner sendrom hastasinin bilgilerinin toplandigi GUSTO Ilb %,
(the Global Use of Strategies to Open Occluded Coronary Arteries)
galismasinda STEMI igin ortalama yas 63 iken NSTEMi igin 66 dir. NSTEMIi igin
kadin erkek orani 2:1 iken STEMI de 3:1 dir. Koroner arter risk faktérleri olan
hipertansiyon, hiperkolestorelemi ve tutin kullanimi AKS hastalarinin %30-
40''nda varken, diyabet hastalarin %15-20’sinde go6rulmustir. Diyabet,
hipertansiyon, hiperkolesterolemisi bulunan hastalarda NSTEMi daha sik

oldugu izlenmistir.
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Klinik Bulgular

En 6nemli semptom iskemik gogus agrisidir. Miyokard infarktisun teghisi
genellikle 20 dakika veya daha uzun suren, nitrogliserine cevap vermeyen ciddi
g6gus agrisina dayanir. Agri gégusun merkezinde veya sternumun sol tarafinda
lokalizedir. Alt gene, omuz, boyun ve kola yayilabilir. Agrinin karakteristigi cok
degiskenlik gosterir. Hastalar karsimiza atipik semptomlar ile ¢ikabilmektedir.
Bu hastalar genel olarak gen¢ (25-40 yas) veya 75 yas Uzerinde, diyabetik ve
bayan hastalardir’™®. Ayrica hastalar semptom tarif etmeden EKG kayitlarindan
tespit edilebilir. Framingham galismasinda, insanlarin %30 oraninda sessiz Mi

gegcirdigi gosterilmistir.
Elektrokardiyografi

Kullanimi kolay ve maliyetinin dislik olmasi sebebi ile EKG akut
miyokard infarktisu tanisinda onemli bir yontemdir. Bu nedenle akut gogus
agrisi ile bagvuran her hastanin hemen EKG’si ¢ekilmeli ve 10 dakika i¢inde bir
uzman tarafindan degerlendiriimelidir. 12 lead EKG tani, tedavi ve takipte
kullanilan en énemli tetkik aracidir. Tipik olarak, akut STEMi'de, iki iligkili
derivasyonda J noktasinda Olgulen ST-segment ylkselmesi, 40 yas alti
erkeklerde 20.25 mV, 40 yas uUstu erkeklerde 20.2 mV veya kadinlarda V2-V3
derivasyonlarinda 20.15 mV velveya diger derivasyonlarda =0.1 mV [sol
ventrikll (SoV) hipertrofisi veya sol dal blogu (SoDB) yokken] bulunmasi veya
yeni gelisen SoDB varligidir. inferiyor miyokard infarktiisii hastalarinda, eslik
eden sag ventrikul infarktisunu tespit etmek icin sag gogus derivasyonlarin
(V3R ve V4R) kaydedilmesi Onerilir. Benzer sekilde, V1-V3 derivasyonlarinda
ST-segment ¢okmesi, 6zellikle de terminal T dalga pozitifligi mevcutsa (ST-
yukselmesi esdegeri) miyokard iskemisini akla getirir ve eslik eden V7-V9
derivasyonlarindaki 20.1 mV ST ylkselmesi ile dogrulanabilir. NSTEMI de ise
iki iligkili derivasyonda yeni horizontal veya asagi dogru 20,05 mV ST ¢okmesi
ve/veya R dalgasi hakimiyeti veya R/S orani >1 olan iki iligkili derivasyonda 20,1
mV T dalga terslesmesi izlenebilecegi gibi EKG degisikligide olmayabilir **,
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Laboratuar Bulgulari

Glniumizde AMI tanisinda laktat dehidrogenaz (LDH),myoglobin, kreatin
kinaz (CK) gibi geleneksel olgimlerin yerine, daha sensitif ve spesifik olan
troponin T (TnT), troponin | (Tnl), CK-MB ve son yillarda kullanimi yayginlasan
yuksek duyarli kardiyak troponin  (hs-cTnT, hs-cTnl)gibi enzimler

kullaniimaktadir.

Kreatin kinaz ve CK-MB:

Kreatin kinaz da sitozolik bir enzimdir. 3 izoformu bulunur; CK-BB, CK-
MB, CK-MM. Kalpte baskin formu CK-BB’dir; ancak spesifik olan izoformu CK-
MB’dir. CKMB, miyokard infarktlisii sonrasi 3.-12. saatte yukselir; 24 saatte pik
yapar; 2.-3. guinde normale doéner. Erken reperfizyon saglanirsa (12.saatten
once) ve yiiksek konsantrasyonda pike neden olur***3. Herhangi bir nedene
bagli miyokardiyal hucre 6lumu CK-MB' de artisa neden olacaktir. Bu artislar
kardiyak kontlizyon, elektriksel hasar, miyokard tutulumu ile birlikte ciddi
perikardit ve miyokardit olan hastalarda acgik bir sekilde gozlenmistir. Yine
iskelet kasi hasarina neden olan herhangi bir durum ya da hastalik varsa CK-
MB ylUksek duzeylerde saptanabilir. Bobrek yetmezligi bulunan hastalarin
%20’sinde de CK-MB degerleri yliksek saptanir. Diger bir yalanci pozitif sonug

yaratan durum CK-MB klirensinin bozuk oldugu hipotiroidizimdir**.

Troponin T ve Troponin [:

Kalp kasinda aktin ve miyozin bantlari arasindaki etkilesimi diuzenleyen
ana molekuller troponinlerdir. Troponinler, kalp kasi hasarinin sensitif ve
spesifik belirtecleridirler. Ug farkli yapida troponin molekulii vardir: kardiyak
troponin T (cTnT), kardiyak troponin I (cTnl) ve kardiyak troponin C (cTnC).
Klinik sensitivitelerinin yuksek olusu, kalp dokusunda diger belirteclere goére
daha yuksek duzeylerde bulunmalarina ve saglikli kigilerdeki dolagim
dizeylerinin  cok dislik konsantrasyonlarda olmasina  baghidir*®“®.
Spesifitelerinin  ¢ok yuksek olmasi, kalbe spesifik olan cTnT ve cTnl
izoformlarindan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle iskelet kasi hasarina bagli
olarak CK ve CKMB'’de gorilen yuksek degerlere bagl olarak gelisen sorunlar
kardiyak troponinler i¢in s0z konusu olmamaktadir. cTnT ve cTnl, akut miyokard

infarktlslinden sonra ortalama 3-12 saatte ylkselmeye baslar; 24 saatte pik
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yapar ve 7-14 giinde normale déner*’. Kardiyak troponinler, CK-MB'nin aksine
iskelet kasi hastaliklarindan ve travmasindan etkilenmemektedirler.

Renal yetmezlik, miyokardit, pulmoner emboli, sepsis, sok, akut stroke,
konjestif kalp yetmezligi ve daha birgok neden kardiyak troponinlerde ilimh
derecelerde yiikselmelere neden olmaktadir*®. Son yillarda klinik pratikte daha
sik kullaniimaya baslanilan yuksek duyarlikli troponin, standard kardiyak
troponin Olgimlerine kiyasla akut miyokard infarktlsu icin negatif dngdrdurtci
degeri daha yiiksek olup ,troponin-kér zaman araligini kisaltarak akut Mi

tanisinin daha erken konmasini sadlamak gibi avantajlari mevcuttur®® .

ST-Segment Elevasyonsuz Miyokard infarktiisii Risk belirlemesi ve

Tedavi Yontemi

ST-segment elevasyonsuz akut koroner sendromlarda (NSTE-AKS),
hastalar kisa ve uzun donem takiplerinde degisik olum ve tekrarlayan kardiyak
olay riskine sahip heterojen bir populasyonu olustururlar. Bu hastalarda erken
risk katmanlandirmasi daha agresif ve etkin tedavi stratejilerinin belirlenmesinde
kilit rol oynar. Hastanin demografik ve anamnez 6zellikleri, klinik bulgulari, EKG
verileri ve belirtecglerin yukselmesini temel alan degisik skorlama tablolari ile
basvuru aninda risk degerlendirilmesi yapilabilir. Hastanin risk duzeyine goére

tedavi stratejisi farkliliklar gosterir °*>*.,

NSTE-AKS ‘'de iskemi riskinin puanlama vyoluyla nicel olarak
degerlendiriimesi, tek basina klinik degerlendirmeden daha ustlindir. TIMI (The
thrombolysis In Myocardial Infarction) ,GRACE (The more recent Global
Registry of Acute Coronary Events) risk skoru ile mortalite riski dogrudan
hesaplanmaktadir. CRUSADE risk hesaplayicisi ise major kanama olayi
gerceklesme olasihigini tahmin etmede kullaniimaktadir. Giincel olarak GRACE

risk skoru hastane sonrasi 6 ay icinde Mi ve 8limi éngérmede kullaniimaktadir.
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Tablo 4. GRACE Risk belirtegleri. Tablo 5. TIMI Risk belirtegleri

1. Yas 1. Yas = 65
2. Kalp luz 2. =3 tane KAH risk faktorii
3. Sistolik kan basimet olmasi
4. Kreatinin diizeyi 3. Son 7 giinde ASA kullanmu
s, Killip simifi 4, Bilinen KAH (>%50 darlik)
6. Basvuruda kardiyak arrest 5. Son 24 saatte =1 istirahat
7. Artous kardiyak agrist olmasi

belirtecler 6. ST segment degisimi
8. ST-segment degisimi =0.5mm

7. Artnus kardiyak belirtecler

NSTE-AKS 'de tani konulduktan sonra yapilmasi gereken risk
degerlendirmesi en kisa surede yapilmali ve o dogrultuda nasil bir invaziv
strateji veya invaziv olmayan bir yol takip edilece@i karari baglanmalidir.

Cok Yiiksek Risk Kriterleri

En az birine sahip hastalarda acil invaziv (<2 saat)strateji dnerilir
*Hemodinamik instabilite veya kardiyojenik sok

*Medikal tedaviye yanitsiz tekrarlayan veya siren gogus agrisi

*Yasami tehdit edici aritmiler veya kardiyak arrest

*Mekanik Mi komplikasyonlari

*Tedaviye yanit vermeyen anjina veya ST sapmasinin eslik ettigi akut kalp
yetersizligi

*Qzellikle aralikh ST yiikselmesinin goruldigu tekrarlayan dinamik ST segmenti
veya T dalgasi degisiklikleri

Yuksek Risk Kriterleri

En az birine sahip hastalarda erken invaziv(<24 saat) strateji onerilir.
*Kardiyak troponin dizeylerinde Mi ile uyumlu yiikselme veya diisis
* Dinamik ST segmenti veya T dalgasi degisiklikleri(semptomatik veya sessiz)
*GRACE skoru >140

Orta Diizey Risk Kriterleri
En az birine sahip hastalarda invaziv strateji (<72 saat) dnerilir.

*Diyabet
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*Bobrek yetmezligi (eGFR<60 ml/dak/1,73 m?)

*SoVEF<%40 veya konjestif kalp yetmezIigi

*Erken post-enfarktis anjina

*Yakin zamanl PKG

*KABG 6ykusu

*GRACE skoru >109 ve <140 veya

*invaziv olmayan testler sirasinda tekrarlayan belirti veya iskemisi olan

hastalarda
Belirtilen risk kriterlerinden birini tasimayan ve tekrarlayan belirtileri

olmayan hastalarda invaziv degerlendirmeden 6nce, invaziv olmayan iskemi

tetkikleri onerilir.
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NSTEMI de tedavinin temelini antitrombositer, antikoagulan, anti-iskemik
tedavi olusturur. Anti-iskemik tedavide beta-bloker, sublingual veya intravenoz

nitrat veya non-dihidropiridin kalsiyum kanal blokerleri dnerilir.

Antitrombositer tedavide kontrendikasyon bulunmayan tim hastalarda
Asetilsalisilik asiti(ASA) tedavi stratejisinden bagimsiz olarak 150-300 mg'lik
oral yikleme dozu ile baglaniimasi, uzun sureli idame dozu olarak 75-100
mg/gun kullaniimasi ve asirn kanama riski gibi kontrendikasyonlarin
bulunmamasi durumunda ASA'ya ek olarak 12 ay sireyle bir P2Y 1, (tikagrelor,
klopidogrel,prasugrel) inhibitdérii kullaniimasi énerilir.ilk tedavi stratejisinden
badimsiz olarak ve daha 6nce klopidogrel ile tedavi gorenler de dahil olmak
uzere iskemik olay riski orta ila yuksek olan tim hastalarda 180 mg yukleme
dozu sonrasinda gunde iki kez 90 mg tikagrelor o6nerilir.Koroner anjiografi
sonrasi perkutan koroner girisim uygulanacak hastalarda 60 mg yukleme dozu
sonrasinda gunlik 10 mg prasugrel kullaniimasi oOnerilir. Tikagrelor ya da
prasugrel alamayan ya da oral antikoagulasyon uygulanmasi gereken
hastalarda 300-600 mg yukleme dozu sonrasi gunluk 75 mg klopidogrel idame

tedavisi 6nerilir %2,

Antikoagulan tedavinin temelini de antitrombin ilaclar ya da faktér Xa
inhibitorleri olusturur. Heparinler standart antikoagulan tedaviyi olustururlar. Bu
hasta grubunda kardiyak olaylari daha fazla azalttigi gérulen disik molekul

agirlikh heparinlerde kullanilabilir.
ST YUKSELMELi MiYOKARD iNFARKTUSU

Epikardiyal koroner arterde ruptire plagin sebep oldugu tikayici tromboz
ile endokarttan epikarda dogru miyokardiyal nekroz dalgasi baslar ve
reperflizyon saglanana kadar genislemeye devam eder. Koroner arter
acikliginin  yeniden saglanmasi sagkalimi ile koreledir. Kisa zamanda
reperflizyon saglanmasi transmural miyokard nekrozunun &nlenmesi ve
sinirlanmasi acisindan 6énemlidir®®. Semptom sonrasi perkiitan girisim igin
gecikilen her yarim saatte bir yilhik mortalitede %8 oraninda rolatif risk artisi
mevcuttur>®. Bu nedenle STEMI tedavisinde esas amag reperfiizyonun en kisa

zamanda saglanmasidir. infarkt nedeni olan arterin tamamiyla agilmasi
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fibrinolitik tedavi veya primer perkutan transluminal koroner anjioplasti ile
saglanir.

Tedavi Segenekleri

Belirtilerin baslamasindan sonra 12 saat icerisinde STEMI klinigi ve
Israrci ST yukselmesi ya da yeni veya yeni oldugu dastnutlen SoDB ile
bagvuran hastalarda, mumkin olan en kisa surede erken mekanik veya
farmakolojik reperfiizyon gergeklestiriimelidir>®. Birincil PKG STEMI sirasinda,
oncesinde fibronilitik tedavi yapilmadan, acil perkitan koroner girisim olarak
tanimlanir. STEMI hastalarinda, hasta PKG yapabilen bir hastaneye basvursun
veya basvurmasin, deneyimli bir ekip tarafindan ve suratle (yani, kilavuzlarin
zorunlu kildigi sure iginde) uygulanmasi kosuluyla, tercih edilen reperfiuzyon
stratejisidir. Eger ilk tibbi temas( iTT), bir acil tibbi sistem (ATS) veya PKG
yapamayan bir hastanede ise, ATS ile PKG igin kateterizasyon laboratuarina
nakil acil olarak yapiimahdir. Birincil PKG, koroner arter acgikhdinin
saglanmasinda ve surdurulmesinde etkilidir ve fibrinolizin kanama risklerinden
bazilarini engeller. YUksek hacimli, deneyimli merkezlerde zamaninda birincil
PKG ile hastane ici fibrinolizi kargilastiran randomize calismalar tekrarlayici
sekilde birincil PKG’nin hastane igi fibrinolize (istiin oldugunu gdstermistir °°°°.
Deneyimli bir ekip tarafindan, ITT sonrasi 120 dk. Iginde birincil PKG
uygulanamayacaksa, fibrinolitik tedavi, o6zellikle de hastane oOncesi (6rn.
ambulansta) ve belirtilerin  baglamasindan sonra ilk 120 dk. iginde
verilebiliyorsa, disundlmelidir. Bunu, kurtarici PKG ya da rutin anjiyografi icin

degerlendirme takip etmelidir®®°*,
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ATS veya birincil-PKG
Birincil PKG merkezi i

Tercihen PKG <120 dak miimkiin mi?
<60 min

Acllen PKG 4’ ¢

merkezine sevk
Birincil PKG < B Hayr
Tercihen
=90 dak
Kurcarnia PKG (erken bagvuranlarda <60 dak) Tercihen <30 dak

Hizla T
Acllen PKG

Hayir b Sbrinal merkezine sevk Acil
- Baganh fibrincliz fibrinoliz
at

Tercihen 3-24 saat ¢

a Tum gecikmeler ilk ubbi temasla iliskilidir.
Koroner anjlyografi |deal olarak ilk ubbi temastan sonraki 10 dakika

icinde tam, hasta tykost ve EKG ile dogrulanmaldir:

ATS: Acll nbbi sistem; [TT: Ik obbi temas; PKG: Perkuran koroner girisim; STYME: ST-segment yukselmell miyokart enfarkist.

Sekil 4 ilk tibbi temasa gére 24 saat iginde hastane éncesi ve hastane igi

tedavi (Wijns ve ark.’dan uyarlanmigtir)

Birincil perkiitan koroner girisim

STEMI hastalarinin yaklasik %50’sinde anlamli ¢gok damar hastaligi
vardir. ilk girisim sirasinda yalnizca infarktla iliskili artere tedavi uygulanmahdir.
infarktla iligkili olmayan lezyonlara acil girisimi destekleyen giincel kanit
yoktur®®, Akut STEMI sirasinda ¢ok damar PKG'nin yerinde oldugu tek
istisnalar, kardiyojenik soktaki hastalarda birden fazla, gergekten ciddi (¢apin
=% 90) darliklarin bulunmasi veya yuksek dizeyde kararsiz lezyonlarin (olasi
trombis veya lezyon dizensizliginin anjiyografi bulgular) varlhid ve sorumlu
lezyona PKG sonrasi devam eden israrci iskemi olmasidir. Ancak ¢ok damar
hastaligi olan kardiyojenik soktaki hastalarda, kritik olmayan darliktaki sorumlu

olmayan lezyonlara rutin olarak stent takilmamalidir ®*.

Guclu antitrombotik ve antitrombositer ajanlarin gerekliliginden dolays,
AKS (ve 0zel olarak STYME) sirasinda yapilan PKG'de kanama elektif

islemlerde gergeklesen kanama ile karsilastirildiginda daha siktir. Kanama
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riskinde artig, ¢gogunlukla da arteriyel giris yeri iligkili kanamalarda artig, eslik
eder. Radiyal yaklagimin, 6zellikle AKS’da, akut kanama olaylarinin insidansini
azalttigr gosterilmistir; koroner girisim igin radiyal ve femoral girisim [Radlal vs.
femorAL (RIVAL) access for coronary intervention] galismasinda, femoral yerine
radiyal girisimin kullanilmasi STEMI hastalarinin alt grubunda mortaliteyi
azaltmistir. Ancak RIVAL calismasinda, radiyal girisimin femoral girisime gore
faydasinin operatorlerin  radiyal girisimdeki ustaligina bagh oldugunu
dusundurecek sekilde, radiyal girisimin yarari ile operator deneyimi arasinda bir
iliski saptanmistir®. Birincii PKG'de, ciplak metal stentlerle (CMS)
kargilastirildiginda, ilag salinimli stentler (iSS) tekrarlayan hedef damar
revaskilarizasyonu riskini azaltmaktadirlar. CMS ile karsilastirildiginda ISS ile
cok gec¢ stent trombozu ve reenfarktis riski artisi ile ilgili kaygilar
bulunmaktadir®. Ancak, ISS kullanimi uzun dénem takipte 6liim, miyokard
infarktiisii ya da stent trombozu riskinde artisla iliskili bulunmamistir®. Rutin ISS
kullanimi ile ilgili bir sorun, hastanin uzatilmis ikili antitrombositer tedaviye
(IATT) uyum saglayip sagdlayamayacagini ya da tolere edip edemeyecegini

guvenli bir sekilde belirlemenin siklikla gl olusudur.

Birincil PKG yapilacak hastalar, anjiyografiden énce mimkin olan en
erken zamanda aspirin ve ADP blokeri kombinasyonundan olusan IATT ve bir
parenteral pihti dnler almahdir. STEMIi sirasinda IATT kullanimi yaygin bir
uygulamadir ve oral antitrombotik ajanlarin erken etkinlik dizeyine ulagmalari
igin, olabildikge erken verilmelerinin daha uygun oldugunu dugsunduren
farmakokinetik 6zellikleri ile tutarlilik igindedir>>. Aspirin, tromboksan A2 (TXA2)
badimli trombosit agregasyonunun tam inhibisyonunu saglamak igin, tercihen
oral ve cigneme yoluyla (tercihen 150-300 mg) verilmelidir, ancak yutamayan
hastalara intravendz(i.v) yolla verilebilir. Optimal i.v. doz igin klinik veri kisithdir,
ancak farmakolojik veri intraven6z aspirinin orale gore daha dusik doz
araliginda prostasiklin inhibisyonunu engelleyebilecegini géstermektedir ve bu
yuzden i.v. aspirin i¢cin 80-150 mg doz araligi tercih edilmelidir. Tercih edilen
ADP reseptor blokerleri prasugrel [60 mg agiz yoluyla (p.o.) yikleme dozu, 10
mg idame dozu] veya tikagrelordur [180 mg p.o. yukleme dozu, 90 mg idame
dozu gunde iki kez ]; bu ilaglarin etkileri daha hizli baslar ve daha gugludurler ve

bilyiik dlgekli calismalarda klopidogrele Gstiinliikleri kanitlanmistir®®®® Prasugrel
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geciriimis  inme/ gecici iskemik atak (GIA) &ykisi olan hastalarda
kontrendikedir. Genel olarak, =275 yas veya dusuk vucut agirhikh (<60 kg)
hastalarda, net Kklinik yarari olmadigindan, kullanimi onerilmemektedir.
Prasugrel veya tikagrelor hi¢ biri gecirilmis hemorajik inme veya orta-ciddi
karaciger hastaligi olan hastalarda kullaniimamalidir. Bu ajanlarin higbiri
bulunamiyorsa (veya kontrendike ise), yerine klopidogrel 600 mg p.o.
verilmelidir”.Birincil PKG igin pihtidnler secenekleri fraksiyonlanmamis heparin
(UFH), enoksaparin ve bivalirudindir. Birincil PKG’de fondaparinuks kullanimi,
OASIS 6 calismasinda, olasi bir zarar ile iligkili bulunmustur ve bu nedenle

onerilmemektedir’®.
Trombolitik Tedavi

Fibrinoliz, Ozellikle onerilen zaman gizelgelerinde birincil PKG
yapilamayan STEMI hastalari igin dnemli bir reperflizyon stratejisidir. Fibrinolitik
ajanlar, direkt veya indirekt plazminojen aktivatori olarak rol oynayip
plazminojeni aktif enzim formu olan plazmine donustirir, plazmin ise fibrini
pargalayarak pihtiy1 gézer. STEMI hastalarinda fibrinolitik tedavinin faydalari iyi
bilinmektedir’®>. Plasebo ile karsilastirildiginda, belirtiler basladiktan sonra 6
saat icinde tedavi edilen her 1000 hastada yaklasik 30 erken OlUm
onlenmektedir. Genel olarak, en blyuk mutlak yarar, oransal yarar benzer
olmakla birlikte, en yuksek risk altindaki hastalarda goérulur. Yararl etkiler
yaslilarda da gorulmektedir. Belirtilerin baglamasindan itibaren 12 saat icinde,
ST ylkselmesi veya dal blogu ile bagvuran 75 yas Usti 3300 hastadan olusan
alt grupta fibrinolitik tedavi ile mortalite oranlari belirgin olarak azalmistir 2.Yirmi
iki calismalik bir meta-analizde’, ilk 2 saat icinde tedavi edilen hastalarda daha
ge¢ tedavi edilenlere gore ¢ok daha fazla oranda bir mortalite azalmasi
bulunmustur. Bu veriler, reperflizyon stratejisi olarak endike olmasi durumunda,

fibrinolitik tedavinin hastane éncesinde baslatiimasini desteklemektedir.

Global Utilization of Streptokinase and Tissue plasminogen activator for
Occluded coronary arteries (GUSTO) calismasinda™ aktive parsiyel
tromboplastin zamanina (aPTT) gore ayarlanmis i.v. UFH’nin eglik ettigi doku
plazminojen aktivatora (tPA; alteplaz), streptokinaz ile karsilastirildiginda tedavi

edilen her 1000 hastada, yalnizca birinin kalici ndrolojik bozuklukla
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sonuglandidi 3 ek inme pahasina, 10 daha az 6lum ile sonuglanmigtir. tPA'nin
cesitli tirevleri galisilmistir. Cift bolus r-PA (reteplaz) hizlandiriimig tPA’ya gore
uygulama kolayh§i disinda herhangi bir avantaj saglamamaktadir . Tek bolus,
vucut agirhgina goére ayarlanmis TNK-tPA (tenekteplaz) 30 glnlik mortalitede
tPA’'ya es degerdir, serebral olmayan kanama orani belirgin olarak daha

dusiiktiir ve daha az kan transfiizyonu ihtiyaci gerektirir 7.

EKG’yi analiz edebilen veya danismak i¢in hastaneye iletebilen tibbi veya
paramedik personel ile birlikte uygun donanimlarin varhidinda, fibrinolitik tedavi
hastane éncesi baslatiimalidir. Amac fibrinolitik tedavinin iTT sonrasi 30 dk.
icinde baglatiimasidir. Hastaneye ulasmis hastalar igin, gercekgci bir amag

fibrinolizin 30 dk. iginde baslatiimasidir (kapi-igne zamani)>°.
Fibrinolitik tedavi kontrendikasyonlari

Tablo 6. Fibrinolitik tedavi kontrendikasyonlari

Herhangi bir zamanda gegirilmis nedeni bilinmeyen kafa ici kanama veya inme.

Son 6 ay iginde gecirilmis iskemik inme.

Merkezi sinir sistemi hasan veya neoplazileri veya arteriyoventz olusum bozulkdukdan.

Takin zamanda gecirilmiz snemli travma/cerrahikafa travmasi (son 3 hafta iginde).

Son bir ay icinde gastrointestinal kanama.

Bilinen kanama bozuklugu {menstriasyon kanamalar disinda).

Acrt diseksiyonu.

Son 24 saat iginde gergeklestirilmis kompresyon uygulanamayan ponksiyonlar (6. karaciger biyopsisi, lomber ponksiyon).

Son 6 ay iginde gecici iskemik atak.

Oral pihusnler tedavi.

Gebelik veya dogum sonrasi ilk haftada.

Direncli hipertansiyon (sistolik kan basing =180 mmHg ve/veya divastolik kan basing =1 10 mmHg).

llerlemis karaciger hastahg.

Enfaktif endokardit.

Aletif peptik tlser:

Uzamig veya travmatik restsitasyon.

Fibrinolitik tedaviye eklenen aspirinin etkinligi, streptokinaz ve aspirinin
yararlarinin aditif oldugu, ikinci Uluslararasi Enfarkt Sagkallm [Second
International Study of Infarct Survival (ISIS-2)] ¢alismasinda inandirici olarak
verilmistir ®. CLopidogrel as Adjunctive Reperfusion Therapy-Thrombolysis In
Myocardial Infarction 28 (CLARITY-TIMI 28) galismasinda, fibrinoliz ile tedavi
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edilen <75 yas hastalarda aspirine eklenen klopidogrel kardiyovaskuler olaylari
azaltmistir ve Miyokart Enfarktistinde Klopidogrel ve Metoprolol [Clopidogrel
and Metoprolol in Myocardial Infarction Trial (COMMIT)], calismasinda da
klopidogrel bu hastalarda toplam mortaliteyi azaltmistir “°%°. Dolayisiyla, litik
tedaviye tamamlayici olarak aspirinle birlikte rutin klopidogrel kullanimi iyi bir
gorustur.Prasugrel ve tikagrelor fibrinolize tamamlayici olarak galigiimamistir ve

kullaniilmamalidir.
Kurtarici Perkitan Girigim

Kurtarici  perkutan girisim, fibrinolitik tedavinin basarisiz  oldugu
durumlarda perkutan girigsimle koroner akimin saglanmasini amaglar. Basarisiz
fibrinoliz olgularinda veya ST-segmentinde tekrar yikselme ile birlikte re-
infarktls ya da re-oklizyon kaniti olmasi durumunda, hasta acil anjiyografi ve
kurtaricc PKG’ye alinmalidir®. Fibrinolizin yeniden uygulanmasi faydali
bulunmamistir. Fibrinolizin basarih oldugu dusunllse de (60-90 dk.’da ST-
segment yuksekliginde >%50 azalma; tipik reperfiizyon aritmisi; gdégus agrisinin
kaybolmasi), kontrendikasyon yoksa rutin erken anjiyografi stratejisi
onerilmektedir. Cesitli randomize calismalar ve (¢ giincel meta-analiz®*®
tromboliz sonrasi erken rutin anjiyografi ve sonrasinda PKG’nin (eder
gerekirse), anjiyografi ve revaskularizasyonun yalnizca spontan veya tetiklenen
ciddi iskemi ya da SoV iglev bozuklugu olan hastalara yapilmasi anlamindaki
‘tetikte bekleme’ stratejisine gore, re-infarktls ve tekrar eden iskemi oranlarini
azalttigini goéstermistir. Tromboliz sonrasi erken rutin PKG’nin faydalari artmig
advers olay riski (inme veya major kanama) yoklugunda gorulmektedir. Bu
nedenle, anjiyografi ve sonrasinda PKG (eder endike ise) tromboliz sonrasi
bakim standarti olmalidir: bu yaklagim ‘farmakoinvaziv tedavi’ olarak adlandirilir
En guincel ve tamaminda lizisin baglamasi ile anjiyografi arasinda medyan 2-3
saat sure olan uU¢ calismaya dayanarak, basaril lizis sonrasi 3-24 saat’lik bir

zaman arali§i énerilmektedir®*®°,

Miyokardiyal Reperfiizyon

Koroner akimin yeniden saglanarak miyokardiyal hucre olumunu
onlenmesinde en 6nemli parametreler iskeminin suresi ve siddetidir. Klinik

calisgmalarda koroner akimin erken saglanmasi ile sistolik ve diyastolik
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fonksiyonlarin daha iyi korundugu, mortalitede Onemli azalma oldugu
gorilmistiir®. Sol ventrikiil fonksiyonunun korunmasinda énemli olan diger bir
etken mevcut olan kollateral akimdir. Ozellikle semptomlarin baslangicindan iki
saati gecmis hastalarda miyokard hicre olumunu azaltarak onemli bir gorev
(istlenmektedir®”. Basarili reperfiizyon sonrasi, kalici hiicre hasari olmadig
durumlarda da miyokardiyal kasilma kusuru gézlenebilir. iskemi sonrasi gérilen

bu fenomene ‘miyokardiyal stunning’ denir %8

Reperflizyon tedavileri risk altindaki miyokardin kurtarilmasi amaciyla
uygulansa da bazen islem sirasinda canli olan hicrelerin dlimuyle sonuglanir.
Bu duruma reperfuzyon hasari (miyokardiyal hasar) denir. Reperfizyon
hasarindan korunmak icin mikrovaskuler butunligu koruyacak tedaviler
denenebilir. Bunlar antitrombositer ilaglar ve antitrombin tedaviler olup

ateroembolik artiklarin embolizasyonunu dnlemek icin kullanilirlar®-°.

Yasam suresinin uzamasi ve ventrikil fonksiyonunun korunmasi, yalniz
infarkt alaninin basarili erken reperfizyonu ile kisittanmasina bagl dedgildir.
Deneysel ve klinik c¢alismalarda koroner arter acikhdinin saglanmasi ile
ventrikilin yeniden sekillenmesi (remodeling), kollateral akimin artiriimasi,
sistolik ve diyastolik fonksiyonun iyilesmesi, elektriksel aktivitenin stabilitesinin
saglanmasi ve uzun donem mortalitede azalma gibi birgok yarari gosterilmistir.
Ayrica geg reperfizyon ile vaskuler ¢gati olusumu saglanir ve boylelikle infarkt

alaninin artmasi ve ventrikiiler anevrizmaya gidis engellenir °.
NO-REFLOW FENOMENI

Reperfuzyon rejimlerindeki gelismeler ve normal epikardiyal akim
saglanmasina ragmen AMIi 'da esas amag¢ miyokardiyal perfiizyonun yeniden
saglanmasidir. Miyokard perflizyonu igin oklide arterde akimin yeniden restore
edilmesi gereklidir. Bununla beraber TIMI Il koroner akim saglanan bir¢cok
hastada yeterli mikrovaskuler perfuzyon saglanamamaktadir. Patofizyolojik
olarak, koroner arterde ileri dogru akim saglanmasina ragmen miyokard
dokusunda yeterli perfizyonun saglanamamasi durumu no-reflow olarak
tanimlanmaktadir®. Anjiyografik olarak disseksiyon, trombiis, spazm veya

yuksek dereceli rezidlel stenoz gibi faktorler olmadan koroner akimin aniden

35



kesilmesi (TIMI 0-1) “no-reflow” olarak kabul edilirken akimda daha az bozulma
(TIMI 2) genellikle yavas akim olarak tanimlanir °.

Epikardiyal koroner oklizyonun gideriimesine ragmen bazi hastalarda
kan akimi yavaslayabilir veya hi¢ olmayabilir. Koroner kan akimi paternini
tanimlamak i¢in kullanilan TIMI akim siniflamasi yontemi ile miyokard
perfuzyonundan ziyade epikardiyal kan akimi degerlendiriimektedir. Bu
siniflamaya gore:

TIMI O: Distal akim, perfizyon yoktur.

TIMI 1: Distal akim var ancak distal koroner yatak tam dolmuyor:
penetrasyon var, perfizyon yoktur.

TIMI 2: Kontrast madde distal koroner yatagi tam olarak dolduruyor,
ancak opak maddenin dolus ve yikanmasi normal koroner artere gére daha
yavastir.

TIMI 3: Kontrast maddenin distal koroner akimi doldurma ve ylkanma

hizi normal koroner arter ile aynidir.

TIMI akim siniflamasinin degerlendiriimesinde filmi okuyanlar arasinda
belirgin uyum sorunu oldudu icin TIMI kare (frame) sayisi (TKS) yonteminin
kullanilmasinin daha dogru olacagi ileri surulmektedir. Bu yontemde opak
maddenin koroner artere girisinden belirli distal alanlara ulasmasina kadar

gecgen kare sayisi hesaplanmaktadir.

Diger bir anjiyografik yontem miyokardiyal “blush grade” (MBG) ile
anjiyografide tek tek gorintlilenemeyen klguk damarlarin opak madde ile
kontrast yogunluguna gore goruntilenmesi degerlendirilir.

MBG 0: kontrast tullenmesi yok

MBG 1: kontrast tlllenmesi minimal

MBG 2: kontrast tillenmesi orta derecede

MBG 3: kontrast tillenmesi normal bolge ile ayni

Miyokard perfizyonunu degerlendirmede kullanilan diger bir yontem de
TIMI miyokardiyal perfizyon (TMP) derecelendirme ydntemidir.
TMP 0: Opak madde mikrosirkilasyona girmiyor: miyokard kontrast

tutmuyor veya ¢ok az tutuyor.
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TMP 1. Opak madde mikrosirkilasyona yavas giriyor ancak
mikrosirkulasyondan c¢ikmiyor: Miyokardda kontrast tutuyor ve bir sonraki
enjeksiyona kadar (30sn kadar) kontrast kaybolmuyor

TMP 2: Opak maddenin mikrosirkilasyona girisi ve ¢ikisi gecikmigtir:
Miyokarddaki kontrast tutulumu yikanma fazinin sonrasinda da devam ediyor
opak madde Ug siklus sonrasinda da azalmiyor.

TMP 3: Opak maddenin mikrosirklilasyona girisi ve ¢ikisi normal bdlge ile
aynidir: Miyokarddaki kontrast tutlumu yikanma fazinin sonunda kayboluyor ya
da cok azaliyor.

Koroner arterlerin agik olmasi ve TIMI 3 akim saptanmasi doku
seviyesinde perfizyonun saglandiyi anlamina gelmemektedir. Kontrast
ekokardiyografi ve pozitron emisyon tomografisi (PET) ile yapilan ¢alismalarda
TIMI 3 koroner akim saglanan hastalarin Ugte birinden fazlasinda doku
perflizyonunun yeterli olmadigi gésterilmistir®®>. TIMI 3 akim gériilen hastalarin
sadece Ucte birinde TMP 3 oldugu bildiriimektedir. Ayrica TIMI 3 akim olmasa
bile miyokardiyal perfiizyon iyi olabilmektedir®®. Normal miyokardiyal
perfuzyonun saglanmasina iki 6nemli neden engel teskil etmektedir. Bunlardan
birincisi no-reflow fenomenidir. Ikinci neden ise reperfiizyon hasaridir”’.
Reperflizyon hasari hiicrelerde 6dem, serbest oksijen radikallerinin olusmasi ve
hicre ici kalsiyum birikimi ile sonuglanmaktadir. Sonug olarak miyosit diizeyinde
yeterli reperfuzyon olmamasi, miyosit hasarinin geri donusumsuz hale gelmesi

ile sonuglanmaktadir.

No-reflow gelisen bdlgelerin mikrovaskuler yapisi elektron mikroskobuyla
incelendiginde; endotelde sisme, endotel hucrelerinde pinositik vezikullerin
kaybolmasi, lumen igine dogru endotelyal uzantilar, membrana bagl Iiumen igi
cisimcikler, fibrin kimeleri ve trombositler gdzlenmistir. Hayvan deneylerinde

iskemi siiresi uzatildikga no-reflow gelisme olasiligi artmaktadir®®,

No-reflow’'un patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Bu olay
karmasik ve nedenleri birgok faktore baglidir. Tam mekanizmasi bilinmemekle
birlikte; mikrovaskuller yapinin bozulmasi, endotelde édem ve Iimene dogru
uzantilar, noétrofilin [Gmeni tikamasi (endotel, trombosit ve miyositler ile

reaksiyon), serbest oksijen radikalleri, hizli miyosit 6édemi sonucu damarin
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kompresyonu sorumlu tutulmaktadir®. Tehdit altindaki dokuda mikrovaskiiler
direng artigi, trombosit kiimelenmesi, fibrin embolileri, mikroembolik olaylar,

endotel hasari ve vazospazm diger olasi nedenlerdir.

Hayvan deneylerinde no-reflow alanlarinda mikrovaskuler yatakta I0kosit
sayisinda belirgin artis oldugu gdzlenmistir®®. Ancak I[&kositlerin no-reflow
olusumunda mutlaka gerekli olmadigi fakat no-reflow’'u siddetlendirebilecegi
anlasiimaktadir. Mikrovaskuler yatagin Iokositler tarafindan mekanik olarak
tikanmasi yanisira endotel hucreleri, trombositler ve miyositler ile etkilegimler
s6z konusudur. Notrofiller, reaktif oksijen radikalleri, proteolitik enzimler ve
IOkotrien gibi trombosit ve endotel fonksiyonlarini etkileyen maddeler
salgilamaktadirlar. interselliiler adezyon molekiilii-1 ve P-selektin gibi adezyon
molekulleri, nitrik oksit, prostasiklin, endotelin, trombosit aktiflestirici faktor gibi
maddeler ile endotel hicreleri de I6kosit fonksiyonlarina etki edebilirler. Benzer
sekilde TXA2, trombosit kokenli bluyume faktdrl, serotonin, lipooksijenaz
aranleri, proteazlar ve adenozin salinimiyla trombositler de Idkositlere etki

edebilirler.

Mikrovaskuler akimin duzeltimesinde vazodilatorlerin etkinligi ile ilgili
calismalar, mikrovaskiiler konstriiksiyonun AMi’de bozulmus reperfiizyona
onemli derecede katkida bulundugunu ortaya cikarmistir °°. Bu tiir konstriktif
cevap icin trombosit aktivasyonu sonucu ortaya ¢ikan serotonin salinimi, plak
rupturt sdresince plaktan veya reperfuze olan iskemik miyokard dokusundan

endotelin-1 salinimi gibi mekanizmalar sayilabilir*®.

Trombositler arteryel hasar bdlgesine yapisip agregatlar olusturup bir
takim trombosit kaynakli mediyatorler salgilayarak no-reflow gelisiminde rol
almaktadir. Trombosit bayUkliguni gdsteren ortalama tombosit hacmi (MPV),
trombosit aktivitesini dolayl olarak yansitmaktadir. Buyuk trombositler kuiguklere
gore daha aktif ve daha yogun graniiller icerirler'®. Trombopoezin arttig
durumlarda, dolasimda gen¢ trombositlerin artmasina bagh olarak MPV’nin de

yukseldigi gosterilmigtir.

38



inflamasyon da aterotrombozun tiim basamaklarini etkilemekte, plak
formasyonu ve akut rUptlur arasinda kritik patofizyolojik baglanti kurarak
oklizyona ve infarktise yol agmaktadir. Birden ¢ok mekanizmanin sorumlu
oldugu no-reflow gelisiminde inflamasyon da suc¢lanmaktadir. Serum ylksek
duyarhlikh CRP (hs-CRP) dluzeyi koroner arter hastaliginda aterom plagindaki
inflamasyonun oOnemli bir gOstergesidir. Direkt olarak vaskuler incilebilirligi
etkilemektedir. inflamasyon koroner kan akimini yavaslatmakta ve bu
yavaglama inflamasyon siddetlendikge daha fazla olmaktadir. Perkitan girisim
oncesi inflamasyonun baskilanmasi, iglem sonrasi no-reflow geligimini

baskilayabilir

No-reflow fenomeni, koroner anjiyografi disinda diger yontemlerle de
gosterilebilir.  Miyokardiyal  kontrast ekokardiyografi ile  no-reflow’un
degerlendirmesi  en hassas  yontemlerdendir. Miyokard kontrast

ekokardiyografi(MKE) “no-reflow“ saptanan hastalarda intrakoroner Doppler
akim hizlari, erken sistolik retrograd akim, ylksek diyastolik deselerasyon hizi
ve daha dusuk koroner akim rezervi gibi karakteristik 6zellikler sergilemektedir

102 No-reflow; sintigrafi, nukleer manyetik goérintileme, PET, intrakoroner

basing Slcimi ve koroner arter akim velositesi ile de saptanabilir®4,
intravaskuler ultrasonografi ile degerlendirmede blyiik, heterojen, fibréz yagdan
zengin, kiregtagi gorunumlu plaklarin anjiyografik no-reflow geligimiyle iligkili

oldugu bulunmustur **°,

No-reflow gérilme sikigi AMI'll olgularda %11-40 gibi yiksek
orandadir’® . Elektif PKG'lerde %2-5, safen ven greftlerine yapilan girisimde
%4 oranindadir’®'®. AMIi sonrasi no-reflow gelisen hastalarin yaklasik %
50’'inde no-reflow’'un geriye dénebilir oldugu gdsterilmistir'®.  No-reflow’un
devam ettigi hastalarda sol ventrikulin progresif olarak genigledigi gozlenmistir.
Semptomlarin baglamasi ile reperflizyon arasindaki strenin uzamasi, ileri yas,
genis anterior Mi, diisiik kan basinci ve pre infarktiis anjinanin olmamasi
MKE'de perfizyon kusuru saptanmasi ile iligkili bulunmustur. Anjiyografik no-
reflow gelisen hastalarda 6nemli kardiyak olay gelismekte ve kardiyak mortalite
artmaktadirt***2. Bu nedenle no-reflow fenomenin dnlenmesi ve tedavisi énem

kazanmaktadir
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Kunichika ve ark.'nin yaptigi bir ¢alismada bir glikoprotein reseptor
inhibitoru olan tirofibanin non-trombotik koroner okliuzyon modelinde infarkt
alanini  ve “no-reflow‘u azalttigi bildirilmistir. Trombolitiklerle kombine
edildiklerinde veya PKG ile birlikte kullanildiklarinda glikoprotein reseptor
inhibitorlerinin koroner trombusu azalttigi, TIMI akimi iyilestirdigi, ST-segment
rezolusyonunu hizlandirdigi, koroner arter akim rezervini ve MBG'yi arttirdigi
gosterilmistir 11311°,

Koroner stent implantasyonu ile agiga cikan plak igeriginin trombosit
kimelenmesine ve distal embolizasyona yol agmasiyla distal akimda
yavaglama ve “no-reflow” gercgeklesebilir. Dolayisiyla trombotik zeminde
glikoprotein reseptér antagonistlerinin faydali olmasi beklenir. Glikoprotein
inhibitérlerinin - non-trombotik ~ zeminde  “no-reflow‘u  azaltmasi ise
trombositlerden vazoaktif ve kemotaktik ajanlarin salinmasini 6nlenmelerine
bagll olabilir **® Glikoprotein llIb/llla antagonistlerinin “no-reflowu azalttigi ni
belirten klinik ¢aligslmalar oldugu gibi bazi ¢alismalarda faydasi gézlenmemistir
116—117.

Hayvan deneylerinde ve bazi klinik ¢alismalarda adenozin, papaverin,
nitroprussid ve kalsiyum antagonistlerinin etkileri arastiriimistir. Bazi hayvan
modeli calismalari ile “Acute Myocardial Infarct Study of Adenosine Trial”
(AMISTAD I-1lI) ve “Attenuation by Adenosine of Cardiac Complications”
(ATTACC) gibi klinik calismalarda adenozinin ventrikul fonksiyonlarina ve “no-
reflow” (izerine olumlu etkide bulundugu gdsterilmistir 2.

ileri siirilen mekanizmalar arasinda bélgesel miyokardiyal kan akimini
artmasli, endotel hicre butunligunun korunmasi, Iokosit aktivasyonunun
Onlenmesi yer almaktadir. Hayvan calismalarinda yararli bulunan noétrofil
azaltilmasi (lokositlerin filtrelendigi kanla reperfizyon) ve oksijen radikallerinin
uzaklastiriimasi gibi yéntemlerin klinik diizeyde etkili olmadiklari gorilmistiir 1*°.
Nisoldipin ve gallopamil ile yapilan hayvan galigsmalarinda “no-reflow” alaninin
kiiculdigi gosterilmistir 11°1%°. Elektif ve acil perkiitan girisimlerde intrakoroner
verapamil uygulamasi ile TIMI akimini iyilestirdigi ve MKE'de kontrast

tutulumunun arttirdgi gésterilmistir *2*

. Akut anteriyor miyokard infarktistnde iv
nikorandil uygulanan bir MKE c¢alismasinda nikorandil grubunda perfiizyon
kusuru daha az gozlenmistir. Kiguk koroner arterlerde vazodilatasyon yapan

nikorandil ayni zamanda notrofilleri inhibe etmekte ve kemotaktik ajanlarin
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salinimini  baskilamaktadir. Dolayisiyla vazospazmi ve mikroebolizasyonu
dnleyerek fonksiyonel “no-reflow“u azaltabilir. ilave antiinflamatuvar etkilerinden
dolayi nikorandilin, “no-reflow“u dnlemede, primer PKG'de, verapamilden daha
etkili olabilecegi diistinlilmektedir*?.

Anjiyoplasti ile karsilagtirildiginda stentleme sonrasi koroner akimda
yavaslamanin daha fazla oldugu bildirimektedir *#*. Burada stent yerlestiriimesi
ile koroner plagin daha fazla ezilmesi sonucunda plak igi materyalin distale
embolize olmasi ve neticede kan akiminda yavaslamaya neden oldugu ileri
surtlmektedir. Akut Mi'de predilatasyon sonrasi stentleme ile predilatasyon
yapillmadan dogrudan stentlemenin karsilastirildigi bir galismada direk stent ile
“no-reflow sikhginin  daha disik oldugu gdsteriimistir ***. Direksiyonel ve
rotasyonel aterektomi ile daha sik olmak Uzere perkitan girisimlerde belli bir
siklikta “no-reflow‘la karsilagilmaktadir Ozellikle dejenere SVG'de trombus
yuku fazla oldugu icin distal embolizasyon riski daha yuksektir. Distal
mikroembolizasyonu azaltan Fitler Wire-Ex, PercuSurge GuardWire device,
Angiogard umbrella sistemi gibi distal koruma cihazlarinin da miyokard
reperflUzyonunu, TIMI kare sayisi, MBG, ST rezolusyonu, CK duzeyleri ve sol
ventrikill sistolik fonksiyonunu olumlu yénde etkiledigi gdzlenmistir 2>*?°, Distal
koruma cihazlari nativ koroner arter lezyonlarinda da “no-reflow‘u
onleyebilmektedir **’. Ancak rutin kullanimi énerilmemektedir.

Koroner girigsim sonrasi “no-reflow“un devam ettigi durumlarda (6zellikle
trombus yuku fazla ise) intrakoroner trombolitik ajan uygulanabilir, veya
glikoprotein IIB/IIIA antagonistleri verilebilir. intrakoroner {rokinaz uygulanan
bazi ¢calismalarda urokinazin “no-reflow”’u ¢ézmede tek basina faydali olmadigi

gorilmistir 12812,

intraaortik balon pompa (IABP) sinin koroner perfiizyonu arttirrmasi,
vazoaktif maddelerin uzaklastirilmasina katkida bulunmasi ve infarkt sahasini
sinirflamasina karsin “no-reflow’u giderdigi gésterilememistir. iskeminin devam
ettigi, hipotansiyonun giderilemedigi hastalarda IABP kullaniimasi operasyona

gecis déneminde sistemik ve koroner dolasima olumla katkida bulunur *°.

Reperfizyon sonrasi doku perfiizyonunun gerceklesmesine engel olan

yapisal ve fonksiyonel mikrovaskuler degisikliklerle karakterize olan “no-

reflow“un mekanizmasi ve tedavisi hakkindaki bilgilerimiz sinirlidir. “No-reflow”u
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onlemenin en etkili yolu miyokard iskemisini en kisa surede gidermek ve etkin

anti - iskemik, antitrombotik tedaviyi saglamaktir.
AKUT KORONER SENDROMLAR ve ADP RESEPTOR BLOKAJI

Miyokard infarktusu, inme ve siklikla ani 6lum birgcok vakada arteriyel
trombozdan kaynaklanir. Vaskuler hastaligi olan ve artmig arteriyel tromboz
riski tastyan hastalarda antitrombositer ilaglar tromboz olugsumunu azaltabilirler.
Aspirin,tienopridinler,(tiklopidin,klopidogrel,prasugrel),siklopentiltriazolopirimidin
(tikagrelor) ve silostazol (selektif cAMP fosfodiesteraz inhibitort) gibi oral
antitrombositer ilaglar iskemik olaylarin dnlenmesi amaciyla bir¢ok klinik olayda

sik¢a kullaniimaktadir.
KLOPIDOGREL

Bir tienopiridin tirevi olan klopidogrel ADP ile indiklenmis trombosit
agregasyonunu inhibe eden inaktif bir n ilactir. Karacigerde sitokrom P450 3A4
enzim sistemi ile aktif metabolitine dénusmekte ve antitrombositer etkisini
trombosit ADP reseptor alt tipi P2Y12’yi yarismasiz olarak inhibe ederek
gostermektedir ***. Adenozin difosfat, aktive trombositlerin glikoprotein lib/llla
reseptorlerine baglanmasi icin fibrinojeni indikledidi icin ADP’ nin klopidogrel
ile blokaji trombosit aktivasyonunda anlamli bir azalmaya yol agmaktadir 132,

AKS patogenezi hakkindaki bilgilerin artmasi, tedavide yeni stratejilerin
geligtiriimesine yol acmistir. Bir tienopiridin tarevi olan klopidogrelin
semptomatik aterosklerotik hastalikta PKG uygulanan hastalarda, kararsiz
angina ve NSTMT/'li hastalarda 6lim ve iskemik komplikasyonlari énledigi
gosterilmistir 1*3'% . Giinde 75 mg tek doz klopidogrel kullaniminin aspirine gére
olumsuz kardiyovaskuller olaylarda daha fazla azalma sagladigini gosteren
CAPRIE (Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of Ischaemic Events)
calismasindan sonra FDA (Food and Drug Administration) tarafindan gunlik tek
doz 75 mg klopidogrel kullanimi onaylanmistir®®.Takip eden CURE
(Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrent Events) calismasi

sonrasinda ise AKS’de 300 mg yiikleme dozunun kullanimi onaylanmistir*®.

CLARITY-TIMI 28 (Clopidogrel as  Adjunctive  Reperfusion

Therapy)galismasina katilan ve PKG uygulanan hastalara ait bir alt grup analizi
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olan PCI-CLARITY calismasinda, stent uygulanan hastalara tanisal
anjiyogramdan sonra en az 300 mg klopidogrel yukleme dozu verilmis ve glinde
75 mg dozunda devam edilmigtir. Perkltan koroner girisim ©ncesinde
klopidogrel alanlarda, PKG sonrasi 30 gun igindeki kardiovaskuler o6lim,
tekrarlayan Mi ve inme igin odds orani %46 azalmistir. Bu ¢alismanin sonuglari,
STEMi'de klopidogrelin erken kullanimini ve PKG uygulananlarda islem éncesi
klopidogrel kullanimini desteklemektedir***. CLARITY calismasinda klopidogrel
ile sonlanim noktalarinin daha az oranda gergeklesmesi, daha fazla TIMI akim

derecesinin elde edilmis olmasi ile agiklanmaktadir.

tikanmasini dnleyerek veya trombosit aktivasyonunun mikrovaskuler etkilerini

sinirlayarak olumlu etki gosterdigi dusunulmektedir.

CREDO (Clopidogrel for the Reduction of Events during Observation) ve
PCl CUREcalismalarinda 300 mg klopidogrel ylkleme dozunun etkinlik ve
guvenilirligi kanitlanmistir. ARMYDA-2 (Antiplatelet therapy for Reduction of
MYocardial Damage during Angioplasty) ¢alismasinda koroner stent uygulanan
hastalarda 600 mg vyukleme dozunun ADP ile indiklenen trombosit
aktivasyonunu, onemli bir yan etki veya kanama olmadan 300 mg doza gore
daha erken ve daha giiclii olarak inhibe etti§i gdsterilmistir'®’. Bir arastimaci
grubu klopidogrelin 600mg yukleme dozu sonrasi maksimum antitrombositer
etkiye 2. saatte ulasildigini tespit etmistir**®. Bu arastirmacilar daha sonra klinik
pratiklerini degistirerek 600 mg ylkleme yapmaya baslamislar (taburcu olana
kadar glnde iki kez 75 mg devam edilmis) ve bu doz ile ¢cok nadir yan etki
oldugunu, herhangi bir ilag etkilesiminin gérilmedigini bildirmislerdir'®®.
Calismalarin ortak sonucu olarak PKG 'den 24 saatten daha dnce klopidogrel
baslanilacaksa 300 mg vyeterli gorilmustir. ACC/AHA 2007 PKG kilavuz
glncellemesinde ise 600 mg yukleme dozu daha hizli ve fazla trombosit

inhibisyonu saglanabilecedi belirtilerek sinif | endikasyon almigtir.
TIKAGRELOR

Tikagrelor siklopentiltriazolopirimidinler olarak adlandirilan yeni bir sinif P2Y 1,

inhibitdrlerinin bir kismini olusturan nontienopridindir**. Tikagrelorun ¢ok hizli
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baglangig ile birlikte dogrudan bir etki mekanizmasi vardir ve P2Y 1, reseptorini

inhibe etmek igin metabolize olmaya ihtiyag duymaz**.

Tikagrelor oral yuklemeden sonra hizli antiplatelet aktiviteye ulagir,
yuklendikten 30 dakika sonra terapotik etki baslar ve yaklasik iki saatte tam

etkisine ulasir*?

.Tikagrelor reseptdriin allosterik modilasyonu araciligiyla
P2Y1, sinyallesmesini geri dénisimli olarak inhibe eder®®. Geri déniistimlii
olmasina ragmen bu ilacin reziduel antiplatelet etkisi kronik tedavi olan
hastalarda 5 giine kadar uzayabilir**>. Emilimi hizli olan ilacin yari émrii 7-12
saat olup bu nedenle gunde iki kez dozlama gerektirir. Klopidogrele kiyasla
tikagrelor daha yuksek dereceli trombosit inhibisyonu gosterir, trombosit
agresyonunun maksimum inhibisyonuna daha hizli erigir ve trombosit

agregasyonunu daha tutarli inhibe eder 1%,

Tikagrelor arti aspirin veya klopidogrel arti aspirin ile bir yillik tedavinin
etkinligi ve guvenligi, faz3 Trombosit inhibisyonu ve Sonlanimlar (PLATO)

calismasinda, AKS'li hastalarda yakin zamanda bildirilmistir**®

. Calismaya dahil
edilen hastalar ya birincil PKG amaglanan STEMI ile (%38) yada girisimsel veya
tibbi yaklasim amaglanan NSTEMi-Unstabil anjina pektoris ile(%62)
alinmistir.Hastalar kardiyovaskuler olaylarin dnlenmesi igin ya 180 mg tikagrelor
yukleme dozunu takiben gitinde iki kez 90 mg veya 300-600 mg klopidogrel
yukleme dozunu takiben gunluk 75 mg ile tedaviye rastgele tayin
edilmistir.Birincil son nokta (kardiyovaskuler 6lim , élimcil olmayan Mi veya
olimcul olmayan inme birlesimi) 12. ayda ,klopidogrel alanlarda %11,7 ye
kiyasla tikagrelor alan hastalarin %9.8 'inde meydana gelmigtir(Goreceli risk
azalmasi ,%16 ; P<0,001 ).Belirleyici bir analizde, tedavi etkisindeki farklilik
tedavinin ilk 30 gunu icerisinde belirgindir ve ilk 30 gun sirasinda herhangi bir
birincil olay1 olan hastalari disladiktan sonra 12 aya kadar devam
etmektedir.Stentli hastalarda tikagrelor, klopidogrele kiyasla , mutlak/olasi stent
trombozunda %25 'lik bir gorece risk azalmasi ile iligkilidir.Kayda deger sekilde ,
klopidogrele kiyasla tikagrelor ile tim nedenlere bagli 6lum orani %22 daha
disuktar (P<0.001).Tikagrelor ve klopidogrel gruplari arasinda ciddi kanama
oranlarinda herhangi bir anlamh farkhlik bulunmamistir ancak tikagrelor daha
fazla 6lumcul intrakranyal kanama durumunu igeren, KABG ile iligkili olmayan

daha yuksek ciddi kanama orani ile iligkilidir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma tek merkezli ve retrospektif bir c¢alismadir. Calismaya
baslamadan énce Mersin Universitesi Etik Kurulu'ndan 2016/21 karar numarasi
ile 28/01/2016 tarihinde onay alinmistir.

Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi'ne 01.09.2014-30.11.2015
tarihleri arasinda bagvuran akut miyokard infarktisu tanih hastalar saptandi.
Saptanan hastalar igerisinden 18 yas Ustinde olan, acil servis basvurusunda
trombolitik tedavi verilmeyen, koroner anjiografi dncesi akut miyokard infarktlsu
klavuzunda sinif | olarak dnerilen ADP reseptor antagonistlerinden klopidogrel
veya tikagrelor verilen ve sonrasinda yapilan koroner anjiografide perkatan
koroner girisim uygulanan 200 hastanin koroner anjiografi video goruntu
kayitlari, hasta dosyalari ve elektrokardiyografileri hastane bilgi isletim sistemi
taranarak caligmaya alindi. Bu hastalar tarih sirasina goére alindi, klopidogrel
yuklemesi yapilmig 100 tanesi klopidogrel grubu, tikagrelor yuklemesi yapimig

diger 100 tanesi ise tikagrelor grubu olarak tanimlandi.

Arastirmaya dahil edilme kriterleri olarak,
1. 18 yas ustunde olmasi,
2. Akut miyokard infarktisti (NSTEMI ve STEMI) tanisi olmasi,
3. Acil servis basvurusunda trombolitik tedavi verilmemis olmasi,
4. Koroner anjiografi oncesi platelet ADP reseptor antagonisti olarak klopidogrel
veya tikagrelor verilen ve sonrasinda yapilan koroner anjiografide perkitan
koroner girisim uygulanmis hasta olmasi.
Arastirmadan dislanma kriteri olarak,
1. 18 yas altinda olmasi,
2. Gebelik, emzirme doneminde olan bayan olmasi,
3. Acil servis basvurusunda trombolitik tedavi verilmig olmasi,

4. Koroner anjiografi oncesi klopidogrel veya tikagrelor yuklenmesi yapiimamis

olmasi,
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5. Koroner anjiografi sonrasi perkutan koroner girisim yapiimayip medikal tedavi
veya koroner arter baypas greft (KABG) ameliyati karari alinmasi olarak

belirlenmistir.

Hasta arsiv dosyalarindan fizik muayaneleri ve ayrintili tibbi hikayeleri
alindi. Koroner arter hastaligi (KAH) icin risk faktdrleri kaydedildi. islem sonrasi
4 saat iginde cekilen 12 derivasyonlu EKG kaydinda ST rezolusyonu incelendi.
Hastane bilgi igletim sistemi Uzerinden tam kan sayimi (CBC), kreatinin, total
kolesterol, trigliserid, yiuksek dansiteli (HDL) kolesterol, dustk dansiteli (LDL)
kolesterol, peak CK-MB ve troponin duzeyleri kaydedildi. Troponin-T 0.1
ng/ml'nin Uzerindeki degerler pozitif kabul edildi. Hemogram degerlendiriimesi
Beckman Coulter LH 780 cihazi, lipid paneli karaciger fonksiyon testleri ve
bdbrek fonksiyon testleri Roche Cobas C501 cihazi, troponin degerlendiriimesi

Roche Elecsys 2010 cihazi ile yapiimigtir.

Koroner anjiyografi islemleri, femoral arter yoluyla standart Judkins
yontemiyle Philips Integris Allura marka anjiografi cihazi ile ve opak madde
olarak lopromide (Ultravist-370) kullanilarak yapilmig olup, koroner anjiyografik
goruntuler DICOM formatinda compact disklere kaydedildi ve incelendi. No-
reflow fenomeni; diseksiyon, mekanik engel veya anlamli rezidiel stenoz gibi
faktorler olmadan koroner akimin aniden kesilmesi, islem sonrasi TIMI akimi <3
veya TIMI akimi 3 ise, miyokardiyal boyanma (blush) indeksi O veya 1 veya
islem sonrasi 4 saat icinde ST rezollisyonu <%70 olarak tanimlandi***. Akut Mi
ile bagvuran tim hastalara 100 veya 300 mg ASA, platelet ADP reseptor
antagonisti olarak 180 mg tikagrelor veya 300- 600 mg klopidogrel yukleme
dozu verilmis olup bitiin hastalara koroner stent uygulanmisti. islem éncesi hig
bir hastaya glikoprotein lIbllla antagonisti veriimemis olup kiloya gore titre
edilmis dozda unfraksiyone heparin veya dusuk molekul agirhikh heparin

uygulanmigti.

Akut miyokard infarkttsli hastalarda klopidogrel ve tikagrelorun no-reflow
gelisimi Uzerine etkisinin incelendigi bu calismada klopidogrel veya tikagrelor
yuklenen hastalar olmak Uzere iki grup mevcuttur. Gruplar arasinda
hesaplanacak parametrelerden biri olan sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu
(LVEF) "%" degerleri arasinda 3,6 birimlik**®> anlamli bir farklilik, %80 gii¢ ve %5
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Tip | hata ile her grupta minimum 96 kisi, toplamda ise minimum 192 kisi ile

calisiilmasi gerekmekteydi.

Istatistik programi olarak “SPSS for windows, version 16.0, SPSS Inc,
Chicago, lllinois, USA” kullanildi. Nicel veriler X+SD (ortalamazxstandart sapma)
olarak tanimlandi. Gruplar arasinda ortalama degerler veri dagilimina goére
parametrik "independent-sample t test’ veya non-parametrik Mann Whitney U
testi (uygun ise) ile karsilastinldi. Kategorik veriler ‘ki-kare testi’ ile kargilastirildi.
Nitel verilerde dagilim ylzde olarak ifade edildi. No-reflow gelisimi i¢cin bagimsiz
prediktorleri belirlemek igin binary logistic regresyon analizi kullanildi. 0.05’in

altindaki p degerleri anlamli kabul edildi.

47



BULGULAR

Tablo 7. Calismaya Alinan Hastalarin Bazal Karakteristik Ozellikleri.

Degisken TIKAGRELOR GRUBU  KLOPIDOGREL
(n=100) GRUBU (n=100) .

Yas (yil) 58,25+11,581 61,58+12,750 0,055
Kadin cinsiyet (%) 25 25 1
Diyabetes mellitus (%) 19 21 0,860
Hipertansiyon 6ykusu (%) 50 51 1
Gegirilmis Mi (%) 22 26 0,620
Sigara (%) 64 68 0,654
Hiperlipidemi (%) 23 23 1
STEMI (%) 70 52 0,013
Non STEMI (%) 30 48 0,013

*Mi:MiyoKkar Infarktusu
*STEMI:ST elevasyonlu miyokard infarktiisii

*NSTEMi:Non ST elevasyonlu miyokard infarktiisii

Calismaya yas ortalamalar 59,91£12,16 yil olan, 50'si kadin (%25)
150'si erkek (%75) toplam 200 hasta dahil edildi. Perkitan koroner girisim
oncesi tikagrelor yuklenen hastalar tikagrelor grubu, klopidogrel yuklenen
hastalar klopidogrel grubu olarak siniflandirildi. Calisma grubundaki hastalarin
101'inde (%50,5) hipertansiyon, 48 'inde (%24) daha &6nceden gecirilmis
miyokard infarktist, 40'Inda (%20) DM, 132'sinde (%66) sigara kullanimi,
46'sinda (%23) hiperlipidemi dykusu vardi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, DM,
hipertansiyon, gecirilmis miyokard infarktusl, sigara kullanimi, hiperlipidemi

Oykusl agisindan istatistiksel anlamh bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo 7).

Miyokard infarktlisii tipi acisindan hastalarin  122'si  STEMi, 78
NSTEMI'di. Tikagrelor grubunda STEMI'li hasta sayisi 70 (%57,37), NSTEMI' I
hasta sayisi 30 (%38,47) (p=0,013) iken klopidogrel grubunda STEMi'li hasta
sayisi 52 (%42,63) NSTEMI'li hasta sayisi 48 (%61,53)'di (p=0,013 ). Tikagrelor
grubunda STEMI 'li hasta sayisi daha yliksekti (Tablo 7).
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Tablo 8 . Calisma Popiilasyonunun Biyokimyasal Verilinin Karsilagtirmal Ozeti

Degisken TIKAGRELOR KLOPIDOGREL
GRUBU (n=100) GRUBU (n=100) P

Kreatinin (mg/dl) 0,831+0,212 0,873+0,335 0,299
ALT(UIL) 29,461+33,883 26,690+18,165 0,472
AST(UIL) 51,010+62,383 59,510+76,336 0,390
LDL(mg/dI) 108,190+37,991 103,380+37,220 0,367
HDL(mg/dl) 35,430+9,606 36,460+11,531 0,493
T. KOLEST(mg/dl) 192,310+41,846 188,230+41,554 0,490
Trigliserid (mg/dl) 152,060+56,549 188,230+41,554 0,390
WBC(x10%/ul) 11,837+4,160 11,086+3,119 0,150
MPV/(fl) 9,578+1,207 9,736+1,081 0,331
PLT(x10%/ul) 273,630+182,103 245,420+68,565 0,149
HBG(g/dI) 14,155+1,885 13,954+1,849 0,447
CRP(mg/l) 8,800+17,160 20,648+48,446 0,220
kTn-T Peak(ng/ml) 14,781+15,972 15,720+17,999 0,702
CK-MB Peak(ng/ml) 90,170+86,372 70,724+76,883 0,094

*ALT: Alanin amino transferaz, AST: Aspartat amino transferaz, LDL:Dusuk dansiteli lipoprotein, HDL:YUksek dansiteli

lipoprotein ,T.Kolest:Total Kolesterol, WBC:Lokosit, Plt: Trombosit, HBG:Hemoglobin, CRP:C -reaktif protein,

MPV:Ortalama trombosit hacmi

kTn: Kardiyak Troponin CK-MB: Kreatin kinaz MB

Tikagrelor ve klopidogrel gruplari arasinda kreatinin, ALT, AST, LDL,
HDL, totalkolesterol, trigliserid, WBC, MPV, PLT, HBG, CRP, peak troponin,
peak CK-MB degerleri arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo 8).
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Tablo 9. No-reflow geligsen ve gelismeyen gruplarin bazal karakteristik 6zellikleri

Degisken NO-REFLOW NO-REFLOW
GRUBU OLMAYAN GRUP p
(n=61) (n=139)
Yas (Yil) 63,07£13,13 58,53+11,64 0,016
Kadin(%) 31,1 22,3 0,215
Diyabetes mellitus
%) 32,8 14,4 0,004
Hipertansiyon (%) 45,9 52,5 0,240
Sigara % 60,7 68,3 0,332
Hiperlipidemi (%) 31,1 19,4 0,099
STEMI (n,%) 49, (80,3) 73, (52,5) <0,001
NSTEMI(n ,%) 12, (19,7) 66, (47,5) <0,001

STEMI: St Elevasyonlu Miyokard Infarktisu

*NSTEMI: Non St Elevasyonlu Miyokard infarktiisii

200 hastanin 61'inde (%30,5) no-reflow fenomeni gozlenmis, 139'unda
(%69,5) normal akim saglanmig, no-reflow gelisen (61 hasta) ve gelismeyen
(139 hasta) gruplar arasinda cinsiyet, hipertansiyon, sigara kullanimi,

hiperlipidemi agisindan anlamli fark izlienmemistir (p>0,05) (Tablo 9).

No-reflow gelisen grubun yas ortalamasi no-reflow gelismeyen grubun
yas ortalamasindan anlamli olarak daha yuksekti (sirasiyla; 63,07£13,13 ve
58,53+11,64, p=0,016). Calismada no-reflow gelisen 61 hastanin 20'sinde
(%32,8), normal akim saglanan 139 hastanin 20'sinde (%14,4) DM o6ykusu
olup, no-reflow grubunda diyabet orani daha yuksekti (p= 0,004) (Tablo 9).

Miyokard infarktlisu tipi agisindan no-reflow gelisen 61 hastanin 49'u
(%80,3) STEMI, 12'si (%19,7) NSTMi, normal akim saglanan 139 hastanin 73'U
(%52,5) STEMI, 66'si (%47,5) NSTEMi olup, no-reflow izlenen hastalarda
STEMi orani anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001) (Tablo 9).
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Tablo 10. No-reflow gelisen hasta grubu

biyokimyasal ve klinik karakteristik 6zellikleri

ile gelismeyen hasta grubu

Degisken NO-REFLOW NO-REFLOW
GRUBU OLMAYAN GRUP p
(n=61) (n=139)

Kreatinin (mg/dl) 0,905+0,370 0,829+0,227 0,076
ALT(U/L) 29,267+24,380 27,552428,351 0,682
AST(UIL) 75,803+98,388 46,244+50,211 0,005
LDL(mg/dl) 104,93+35,605 106,16+38,548 0,833
HDL(mg/dl) 36,606+11,299 35,654+10,305 0,560
T Kolest(mg/dl) 189,62+40,005 190,55+42,484 0,885
Trigliserid(mg/dl) 158,11166,644 156,32+83,760 0,883
WBC(x10%/ul) 12,05143,707 11,20313,661 0,135
MPV(fl) 9,785+0,992 9,601+1,206 0,297
PLT(x10%/l) 252,05+95,302 262,81+153,187 0,613
HBG(g/dl) 13,716+1,975 14,202+1,802 0,090
CRP(mg/l) 28,558+56,777 8,653+20,556 <0,001
kTn-T Peak (ng/ml) 17,615+17,232 14,199+16,823 0,191
CK-MB Peak(ng/ml) 99,3154+90,038 72,167+77,320 0,031
Stent Capi (mm) 2,885+0,448 2,892+0,372 0,911
Stent Uzunlugu

(mm) 19,31116,469 17,51845,617 0,049
Stent Sayisi 1,360+0,484 1,187+0,391 0,008
EF (%) 42,918+8,177 45,690+7,602 0,021

xALT: Alanin amino fransferaz, AST:Aspartat amino transferaz, LDL:DUsuk dansiteli lipoprotein, HDL:YUksek dansiteli
lipoprotein ,T.Kolest:Total Kolesterol, WBC:Lokosit, Plt: Trombosit, HBG:Hemoglobin, CRP:C -reaktif protein,

MPV:Ortalama trombosit hacmi, kTn:Kardiyak Troponin, CK-MB:Kreatin kinaz MB ,EF:Ejeksiyon fraksiyonu,
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Tabloda tanimlanan laboratuar parametrelerinden; no-reflow gelisen ve
normal akim saglanan hasta gruplari arasinda kretinin, ALT, LDL, HDL, total
kolesterol, trigliserid, WBC, MPV, PLT, HBG, peak troponin dizeyleri arasi
anlamli istatistiksel fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 10).

AST (Aspartat aminotransferaz) dizeyi ortalamasi no-reflow gelisen
grupta 75,803+98,388, normal akim saglanan grupta 46,244+50,211 olup
basvuru aninda olgulen AST duzeyi no-reflow gelisen grupta daha yuksekti
(p=0,005) (Tablo 10).

CRP (C-reaktif protein) duzeyi ortalamasi no-reflow gelisen grupta
28,558156,777, normal akim saglanan grupta 8,653%£20,556 olup basvuru
aninda olgulen CRP duzeyi no-reflow gelisen grupta anlamli olarak daha
yuksekti (p<0,001) (Tablo 10).

CK-MB peak duzeyinin ortalamasi no-reflow gelisen grupta
99,315+90,038, normal akim saglanan grupta 72,167+77,320 olup hastalarin
hastanede kaldi§i surede bakilan CK-MB degerinin peak dizeyi no-reflow

gelisen grupta anlamli olarak daha yuksekti (p<0,001) (Tablo 10).

Koroner girisim sirasinda kullanilan koroner stent sayisi no-reflow gelisen
ve normal akim saglananlarda sirasiyla (1,360+0,484; 1,187+0,391) olup no-
reflow gelisen grupta kullanilan stent sayisi anlamh olarak daha yuksekti
(p=0,008). Kullanilan stentin uzunlugu no-reflow gelisen ve normal akim
saglananlarda sirasiyla (19,311+6,469; 17,518+5,617) olup no-reflow gelisen
grupta kullanilan stentin uzunlugu anlaml olarak daha ytksek oldugu gézlendi
(p = 0,049) (Tablo 10).

No-reflow gelisen ve normal akim saglananlarda kullanilan stentlerin
caplar sirasiyla (2,88510,448; 2,892+0,372 )olup stent c¢aplar arasinda
istatistiksel fark saptanmamistir (p>0,05).) Perkitan girisim éncesi yapilan
transtorasik ekokardiyografide sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu (EF), no-reflow
gelisen ve normal akim saglananlarda sirasiyla (42,918+8,177; 45,690+7,602)
olup no reflow gelisen grupta EF anlamli olarak daha dusiukta (p = 0,021).
(Tablo 10).
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Sekil 5. No-reflow hastalarinda yiklemesi yapilan ilaglar arasindaki oranlar

Perkutan koroner girisim oOncesi tikagrelor veya klopidogrel yuklenen
hasta gruplarinda no-reflow gelisim oranlari sirasiyla %19 - %42 olup gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p=0.001).
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Sekil 6: Tikagrelor veya klopidogrel yiklenen gruplar arasi TIMI akim oranlari

PerkUtan koroner girisim oncesi tikagrelor veya klopidogrel yuklenen
hastalarda sirasiyla TiIMi 0 akim (%48,%36) ,TiIMi 1 akim(%5,%10) TiMi2
akim(%30,%24) TiMI3 akim(%17,%30) olup gruplar arasinda istatistiksel
anlamli fark yoktu (p=0,068) (Sekil 6).
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Sekil 7: Gruplar arasinda mudahale edilen koroner lezyonnun karakteristik

ozellikleri.

Tikagrelor ve klopidogrel gruplari arasinda koroner mudahale edilen
lezyonlarin karakteristik 6zellikleri sirasiyla Tip A lezyon igin (%5 , %1) ,Tip B
lezyon igin (%57,%62) Tip C lezyon igin (%38,%37) olup gruplar arasinda
lezyon tipleri agisindan anlaml fark yoktu (p=0,692) (Sekil 7).
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Tablo 11. No-reflow geligimini belirleyen bagimsiz degigkenlerin binary logistik

regresyon analizi

Degisken p B %95 CI
Yas 0,028 1,037 1,004-1,071
DM 0,026 2,869 1,133-7,260
AST 0,054 1,005 1,000-1,011
CRP 0,044 1,014 1,000-1,027
Stent sayisi 0,027 2,685 1,121-6,429
STEMI <0,001 6,454 2,642-15,766
TIKAGRELOR <0,001 0,228 0,102-0,512
YUKLEME

M:Diyabetes mellitus, A

infarktlsa.

T:Aspartat aminotransferaz ,CRP:C- reaktif protein ,<STEMI: ST elevasyonlu miyokard

No-reflow gelisimini belirleyen bagimsiz prediktorler regresyon analizi ile

incelendi ve Tablo 11 de dézetlendi. ileri yas no-reflow gelisimini 1.037 kat , DM

varligi 2,8 kat, stent sayisinin artmasi 2,6 kat, Mi tipinin (STEMI olmasi) no-

reflowu 6,4 kat artirirken, tikagrelor yuklemek klopidogrel yuklemeye gore no-

reflow gelisimini %78 rolatif risk azalmasi ile azalttigi saptandi.
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TARTISMA

Koroner arter hastaligi tum ulkelerde sikligi giderek artan mortalite ve
morbidite nedenidir. Bu nedenle son yillarda erken tani ve tedavinin Gnemi daha
ayrintih bicimde tartisiimaya baslanmigtir. Perkatan girisimlerin artmasi ve
gelismesiyle de anjiografik no-reflow gelismesi 6nemli bir sorun teskil
etmektedir. Anjiyografik olarak disseksiyon, trombls, spazm veya yuksek
dereceli reziduel stenoz gibi faktorler olmadan koroner akimin aniden kesilmesi
(TIMI 0-1) “no-reflow” olarak kabul edilirken akimda daha az bozulma (TIMI 2)
genellikle yavas akim olarak tanimlanir . No-reflow fenomenine elektif perkiitan

146

girisimlerde %2 duzeyinde rastlanirken, AMI'In  primer girisimsel

revaskiilarizasyonunda sikligi %11-40 gibi yiiksek orandadir 1%,

No-reflow patofizyolojisi tam olarak aydinlatlamamasina ragmen
karmasik ve nedenleri bircok faktore baghdir. Akut miyokard infarktistinde no-
reflow oraninin ylksek olmasinin nedenleri, endotel hasari, inflamasyon, notrofil
tikaci, vazospazm, trombus aglutinasyonu ve distale mikroembolizasyonun
daha fazla olmasidir. No-reflow fenomeni, koroner anjiyografi disinda diger
yontemlerle de gosterilebilir. Miyokardiyal kontrast ekokardiyografi ile no-
reflow’'un degerlendirmesi en hassas yontemlerdendir. Miyokard kontrast
ekokardiyografi (MKE) “no-reflow“ saptanan hastalarda intrakoroner Doppler
akim hizlari, erken sistolik retrograd akim, yuksek diyastolik deselerasyon hizi
ve daha duguk koroner akim rezervi gibi karakteristik 6zellikler sergilemektedir
192 No-reflow; sintigrafi, niikleer manyetik goériintileme, pozitronemisyon
tomografi, intrakoroner basing 6lcimu ve koroner arter akim velositesi ile de

103104~ intravaskiiler ultrasonografi ile degerlendirmede biiyiik,

saptanabilir
heterojen, fibroz yagdan zengin, kiregtagi gorunimli plaklarin anjiyografik no-
reflow gelisimiyle iliskili oldugu bulunmustur'®. EKG 'de ST segment gerilemesi,
epikardiyal koroner akimin restorasyonundan ¢ok miyokardiyal perflizyon

basarisini yansitmasi*4"*4°

ve bu yontemin sonuglarinin miyokardiyal kontrast
ekokardiyografi ile olduk¢a parelellik gostermesi sebebiyle no-reflow tanisini

koymada oldukga yaygin kullaniimaktadir **°.
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Akut miyokard infarktisl sonrasi no-reflow gelisimi artmis 6lim, sol
ventrikll sistolik disfonksiyonu, sol ventrikll remodelling, malign aritmiler ve
kardiyak riiptiir gelisimi ile iliskilidir **°. No-reflow bu parametrelerin tamamina
katkida bulunmaktadir ve no-reflow'un devam ettigi hastalarda ise sol
ventrik(lin progresif olarak genisledigi goérilmistir. Bu ylzden akut Mi
tedavisinde infarktisten sorumlu arterin tam olarak agilmasinin yani sira

mikrovaskiler diizeyde perfiizyonu saglamak temel amag haline gelmistir >**°2,

No-reflow yas, cinsiyet, Mi lokalizasyonu, semptom reperfiizyon siiresi,
inflamasyon gsiddeti, islem oncesi ve sirasinda kullanilan ila¢ gibi birgok
faktérden etkilenmektedir. 2012 ESC STEMI klavuzunda oral ve gigneme
yoluyla (tercihen 150-300 mg) aspirine ek olarak ADP reseptor blokerleri olan
prasugrel [60 mg agiz yoluyla (p.o.) yukleme dozu, 10 mg idame dozu] veya
tikagrelor [180 mg p.o. yukleme dozu, 90 mg idame dozu ginde iki kez ]
onerilmektedir. Bu ilaglarin etkileri daha hizli baslar ve daha gugludurler ve
biyilik olcekli calismalarda klopidogrele (Ustiinlikleri kanitlanmigtir®® .
Prasugrel gecirilmis inme/gecici iskemik atak (GIA) dykisi olan hastalarda
kontrendikedir. Genel olarak, =75 yas veya dusuk vicut agirlikli (<60 kg)
hastalarda, net klinik yarari olmadigindan, kullanimi sinirlidir. Prasugrel veya
tikagrelor hi¢ biri gegirilmis hemorajik inme veya orta-ciddi karaciger hastahgi
olan hastalarda kullanilmamalidir. Bu ajanlarin higbiri bulunamiyorsa (veya

kontrendike ise), yerine klopidogrel 600 mg p.o. verilmelidir.

2014 ESC Miyokardiyal revaskiilarizasyon ve 2015 NSTEMI klavuzunda
asiri kanama riski gibi kontrendikasyonlarin bulunmamasi durumunda aspirine
ek olarak 12 ay sureyle bir P2Y3, (tikagrelor, klopidogrel, prasugrel) inhibitora
kullaniimasi &nerilir. ik tedavi stratejisinden bagimsiz olarak ve daha énce
klopidogrel ile tedavi gorenler de dahil olmak Uzere iskemik olay riski orta ila
yuksek olan tim hastalarda 180 mg ylkleme dozu sonrasinda gunde iki kez 90
mg tikagrelor onerilir. Koroner anjiografi sonrasi perkutan koroner girisim
uygulanacak hastalarda 60 mg yukleme dozu sonrasinda gunluk 10 mg

prasugrel kullanilmasi onerilir. Tikagrelor ya da prasugrel alamayan ya da oral
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antikoagulasyon uygulanmasi gereken hastalarda 300-600 mg yukleme dozu

sonrasi gunluk 75 mg klopidogrel idame tedavisi 6nerilir.

Bir tienopiridin turevi olan klopidogrel ADP ile indUklenmis trombosit
agregasyonunu inhibe eden inaktif bir n ilagtir. Karacigerde sitokrom P450 3A4
enzim sistemi ile aktif metabolitine donusmekte ve antitrombositer etkisini
trombosit ADP reseptor alt tipi P2Y12'yi yarismasiz olarak inhibe ederek
gostermektedir’®* Adenozin difosfat, aktive trombositlerin glikoprotein lib/llla
reseptorlerine baglanmasi igin fibrinojeni indikledigi icin ADP’nin klopidogrel ile

blokaji trombosit aktivasyonunda anlamli bir azalmaya yol agmaktadir*>?.

Tikagrelor siklopentiltriazolopirimidinler olarak adlandirilan yeni sinif bir
P2Y1, inhibitdriidir ve bir nontienopridindir*°. Tikagrelorun cok hizli baslangig
ile birlikte dogrudan bir etki mekanizmasi vardir ve P2Y3, reseptorind inhibe
etmek igin metabolize olmaya ihtiyag duymaz ***. Tikagrelor oral yiiklemeden
sonra hizli antiplatelet aktiviteye ulasir, yuklendikten 30 dakika sonra terapotik
etki baslar ve yaklasik iki saatte tam etkisine ulasir **2. Tikagrelor reseptdriin
allosterik modulasyonu araciligiyla P2Y 1, sinyallesmesini geri dontsumlu olarak
inhibe eder **3.Geri déniisiimlii olmasina ragmen bu ilacin rezidiiel antiplatelet
etkisi kronik tedavi olan hastalarda 5 giine kadar uzayabilir **2. Emilimi hizli olan
ilacin yart omru 7-12 saat olup bu nedenle gunde iki kez dozlama gerektirir.
Klopidogrele kiyasla tikagrelor daha yuksek dereceli trombosit inhibisyonu
gOsterir, trombosit agresyonunun maksimum inhibisyonuna daha hizli erigir ve

trombosit agregasyonunu daha tutarli inhibe eder 2%,

Tikagrelor + aspirin veya klopidogrel + aspirin ile bir yilhk tedavinin
etkinligi ve guvenligi, faz3 Trombosit inhibisyonu ve Sonlanimlar (PLATO)
galismasina ya birincil PKG amaglanan STEMi (%38) ya da girisimsel veya tibbi
yaklasim amaglanan NSTEMI-UAP (%62) hastalari alinmistir. Hastalar
kardiyovaskuler olaylarin dnlenmesi igin ya 180 mg tikagrelor yikleme dozunu
takiben gunde iki kez 90 mg veya 300-600 mg klopdogrel yukleme dozunu
takiben gunlik 75 mg tedavi kollarina randomize edilmigtir. Birincil son nokta
(kardiyovaskuler o6lum, olimcul olmayan MI veya olumcul olmayan inme
birlesimi) 12. ayda, klopdogrel alanlarda %11,7 tikagrelor alan hastalarda

%9.8’'inde meydana gelmistir (Goreceli risk azalmasi ,%16; p<0,001). Yapilan
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bir analizde, tedavi etkisindeki farkhlik tedavinin ilk 30 ginu icerisinde belirgindir
ve ilk 30 gun sirasinda herhangi bir birincil olay! olan hastalari disladiktan sonra
12 aya kadar devam etmektedir. Stentli hastalarda tikagrelor, klopdogrele
kiyasla, mutlak/olasi stent trombozunda %25’lik bir gérece risk azalmasi ile
iligkilidir. Kayda deg@er sekilde, klopdogrele kiyasla tikagrelor ile tim nedenlere
bagh 6liim orani %22 daha dusiktir (p<0.001)*3. Tikagrelor ve klopidogrel
gruplan arasinda ciddi kanama oranlarinda herhangi bir anlamli farklilik
bulunmamistir. Ancak tikagrelor daha fazla olumcul intrakranyal kanama
durumunu iceren, KABG ile iligkili olmayan daha yuksek ciddi kanama orani ile
iligkilidir. Klopidogrele kiyasla diger istenmeyen olaylarin oranlar tikagrelorda
daha ylksektir. Bu olaylar dispne, senkop, tedavinin ilk haftasi sirasinda
ventrikuler duraklamalar ve 1. ay ve 1. yilda serum urik asit ve serum kreatinin
de artistir'**.istenmeyen olaylara bagli olarak ilacin birakiimasi tikagrelorda

klopidogrelden daha sik meydana gelmigtir.

STEMi'de esas olay limen igi trombis olusumu ile sonuglanan
aterosklerotik plak rupturudur. PKG ile iligkili veya PKG'den bagimsiz muhtemel
trombusun distal embolizasyonu ile STEMI'li hastalarda no-reflow orani daha
yiiksek izlendi. Gruplar arasinda tikagrelor grubunda daha fazla STEMi hastasi
olmasina ragmen tikagrelor grubunda anlamli olarak daha az no-reflow

fenomeni izlendi.

Calismamizda klopidogrele kiyasla daha yuksek dereceli trombosit
inhibisyonu yapan trombosit agresyonunun maksimum inhibisyonuna daha hizl

erisen ve trombosit agregasyonunu daha tutarli inhibe eden ?*%

ve bolgesel
miyokardiyal kan akimini arttirdigi, endotel hucre butinlGgunin korudugu,
I6kosit aktivasyonunu oOnlenme 06zelligi oldugu bilinen adenozinin, plazma

konsantrasyonunu daha fazla arttiran™*

tikagrelorun no-reflow gelisimini
Oonlemede klopidogrele Gstin oldugu goésterildi. Akut miyokard infarktlist sonrasi
no-reflow gelisimi artmig 6lum, sol ventrikil sistolik disfonksiyonu, sol ventrikul
remodelling, malign aritmiler ve kardiyak riiptiir gelisimi ile iliskili olup **°
anjiyografik no-reflow gelisen hastalarda 6énemli kardiyak olay gelismekte ve
kardiyak mortalite artmaktadir'***2. PLATO calismasinda birinci sonlanim
(kardiyovaskuler o6lum, olimcul olmayan MI veya olumcul olmayan inme

birlesimi) 12. ayda, klopidogrel alanlarda %11,7'ye kiyasla tikagrelor alan
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hastalarin %9.8’'inde meydana gelmisti (Goreceli risk azalmasi ,%16; p<0,001)
Belki de bu ¢alismada klopidogrele Ustun olmasinda etkili esas faktor no-reflow

gelisimini engellemesinden kaynaklanmaktadir.

ileri yastaki AMi hastalarinda yapilan genis dlgekli prospektif
caligmalarda, ileri yastaki hastalarda genclere gore hastane i¢i ve uzun
donemde mortalite orani daha ylUksek, primer PKG basarisinin daha dusuk

oldugu gésterilmistir *°>1°°

. Fark temel olarak yasllarda hastaneye basvuru
zamaninda gecikmeden ve artmis ko-morbid hastaliklardan kaynaklanmaktadir.
Bizim calismamizda ileri yasin no-reflow gelisim riskini arttirdigini saptadik.
Muhtemelen diffiz koroner ateroskleroz, ciddi vaskuler kalsifikasyon gibi
yaslilarda daha sk goérulen kompleks koroner anatomi distal
mikroembolizasyona ve mikrosirkulasyonda bozulmaya zemin hazirlar. Bu
patolojik degisiklikler ileri yasla iligkilidir ve PKG sirasinda distal embolizasyona
neden olarak no-reflow gelisimine neden olurlar. Ayrica deneysel ¢alismalarda
yash kalplerde iskemi sirasinda daha fazla kalsiyum akimulasyonu oldugu ve
iskemi-perfiizyon hasarina daha megilli olduklari gésterilmistir®’. Literatiirde de
no-reflow gelisiminin ileri yas hastalarda arttigini destekleyen birgok c¢alisma
vardir. Oduncu ve ark. tarafindan 1617 hastanin tarandigi genis olgekli bir
calismada no-reflow gelisiminin 65 yas Ustiinde arttigi saptanmistir™®,
Calismamizda no-reflow gelisen grubun yas ortalamasi no-reflow gelismeyen
grubun yas ortalamasindan anlamli olarak daha ylksek (sirasiyla; 63,07£13,13
ve 58,53+11,64, p=0,016) olup ileri yasin no-reflow igin bir risk faktori oldugu

ve bunun mevcut literatlr verileri ile uyumlu oldugu gozlenmistir.

Hiperglisemi, hastanin DM 8ykiisti,Mi sonrasi mortalite artisi ile iligkilidir
ve diyabetik hastalarda HbA1c duzeyinden badimsiz olarak no-reflow gelisme

riski daha yiiksektir'>®

. Calismamizda DM o&ykisunin no-reflow gelisme riskini
arttirdig1 bulunmustur (p=0,004). Koroner perflizyon sonrasi I6kositlerin koroner
kapiller yatakta birikiminin diyabetik deney hayvan kalbinde diyabetik
olmayanlardan ¢ok daha fazla oldugu gdézlenmistir'®. Kapiller yataktaki l6kosit
tikaglari no-reflow fenomi gelisiminde rol alan faktérlerdendir. Hiperglisemi
ayrica trombus olugsumunu arttirir. Kapiller yatakta mikrotrombus olusumu da
no-reflow fenomeni nedenlerindendir. Son olarak hipergliseminin reperfizyon

hasari ile iligkili oldugu dusunulmektedir. Fare kalbinde kan gsekeri yuksekligi
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sebest oksijen radikalleri olusumu ve IOkositlerin kapiller yataga adezyonunu
arttirarak miyokardiyal reperfiizyon hasarini arttirir'®. Mevcut bilgilerimizle
uyumlu olarak, ¢alismamizin sonucuna gére Mi seyrinde diyabetli hastalarda no

reflow gelisme riski daha yuksektir.

inflamasyonun basit bir belirteci olan ve bir akut faz reaktani olan CRP
yuksekligi kalp ve damar hastaliklari risk faktoru olarak kabul edilmektedir.
Genis capli birgok epidemiyolojik ¢alismada CRP’nin yuksek duyarlikli olarak
dlclildiigi takdirde (hs-CRP) saglikli bireylerde bile Mi, inme, periferik arter
hastaligi ve ani kardiyak 6lum riski i¢in gugli ve bagimsiz bir risk faktért oldugu
gosterilmigtir. Yapilan calismalar, hs-CRP; saglikli bireylerde, stabil ve stabil
olmayan koroner arter hastalarinda ve akut Mi’'de kardiyovaskiler olaylarda

artisla iligkilidirt®**°*

. Birden fazla mekanizmanin sorumlu oldugu no-reflow
gelisiminde inflamasyon da suclanmaktadir. Bununla birlikte, reperflizyon
sonrasi no-reflow ile bazal hs-CRP dizeyleri arasindaki iliski konusunda celiskili
sonuglar bildiren calismalar da vardir. Akut ST-segment yikselmeli Mi ile
basvuran 34 hastada, bazal hsCRP duzeyleri ile talyum sintigrafisine gore
infarkt alani arasinda iliski bulunamamistir'®®. Yapilan baska bir ¢alismada,
g6gus agrisi sonrasi ilk alti saat icinde PKG yapilan AMI' i hastalarda basvuru
anindaki CRP diizeyi ile no-reflow arasinda bir iliski gdsterilememistir'®®. Jesel
L. ve arkadaslarinin yaptigi farkli bir calismada ise manyetik rezonans
gériintiileme ile AMi hastalarinda no-reflow degerlendirilmistir. Tek degiskenli
analizde mikrovaskuler tikaniklik skoru ile gelis CRP arasinda anlaml iligki

167

bulunmustur™’. Calismamizda da, basvuru anindaki CRP duzeyleri anjiyografik

no-reflow gelisenlerde istatistiksel olarak anlamli yuksek bulundu.

Calismamizda no-reflow gelisen grupta enfarkt blyukltgu igin AST, peak
CK-MB duzeyi, kurtarilan miyokard miktari i¢in islem sonrasi LVEF'u
degerlendirildi. No-reflow gelisen grupta peak CK-MB dizeyi daha yuksek
saptandi. Kurtarllan miyokard dokusundaki azalma sonucu daha genig
miyokard nekrozu olusmasi no-reflow'da sol ventrikil fonksiyonunu ve
sonrasinda mortaliteyi etkileyen temel mekanizma oldugu distiniilmektedir'®®
189 Bizim calismamizda perkiitan koroner girisim ile kurtarilan risk altindaki
miyokard miktarinin no-reflow gelisen grupta normal akim saglananlara goére

¢ok azaldigi gosterilmigtir. No-reflow gelisen hasta grubunda LVEF'u daha
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duguk saptanmigtir. No-reflow gelisen grupta myokardiyal nekrozun daha az
durdurulabilmesinin nedenleri devam eden mikrovaskuler obstruksiyon ile doku
perfuzyonu engellenmesi, doku iskemisi devami ve reperfiuzyon hasaridir.
Baslangicgtaki risk altindaki myokard alanin no-reflow’la korale oldugunun
gosterilmesi, enfarkt alani ile anatomik no-reflow alani arasindaki yakin

korelasyonun gésterildigi daha énceki calismalari desteklemektedir®™.

Koroner stent implantasyonu ile agiga c¢ikan plak igerigi trombosit
kimelenmesine ve distal embolizasyona yol agarak distal akimda yavaglamaya
ve “no-reflow” gelismesine neden olabilir. Calismamizda iglem sirasinda
kullanilan stent sayisi ve stentin uzunlugunun no- reflow gelisimini arttirdigi

gOzlendi. Stent gapi ile no reflow arasinda iligki gézlenmedi.
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SONUCLAR

Calismamizda no-reflow fenomeni prediktoérleri ileri yas, DM 6ykusu, AST
yuksekligi, peak CK-MB yuksekligi, CRP yuksekligi, Ml tipi, EF(%) duasuklugu,
kullanilan stentin uzunlugu ve stent sayisi oldugu saptandi. Tikagrelor yuklenen
hasta grubumuzda no-reflow fenomeni daha az goézlendi ve tikagrelorun no-
reflow gelisimini dnlemede klopidogrele Ustlin oldugu gdsterildi. No-reflow
gelisimini belirleyen bagimsiz prediktorler regresyon analizi ile incelendi ve
Tablo 11 de dzetlendi. Ileri yag no-reflow gelisimini 1.037 kat, DM varligi 2,8 kat,
stent sayisinin artmasi 2,6 kat, Mi tipinin (STEMi olmasi) no-reflowu 6,4 kat
artirirken, tikagrelor ytklemek klopidogrel ylklemeye goére no-reflow geligimini

%78 rolatif risk azalmasi ile azalttigi saptandi.

Calisma Kisithliklari: Calismanin tek merkezli, randomize olmayan,
retrospektif Ozellikte olmasi, reperfuzyonu degerlendirmede TIMI akim
derecelendirimesi hala en c¢ok kullanilan yontem olmasina ragmen, daha
anlamli sonuglarin saglandi§i miyokard konstrast ekokardiyografi yonteminin
kullaniimamasi ve plazma adenozin konsantrasyonun dl¢iilememesi sebebiyle
no-reflow gelisimini engellemede tikagrelorun klopidogrele Ustin gelmesinde

adenozinin rolundn tespit edilememesidir.
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