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Kardiyolojide son 10-15 yil ic¢cinde gﬁrﬁlen’hlzll ilerlemeler ve
venilikler koroner arter hastalifinda gerek tana, gerekse tedavi
alanlndﬁ veni ufuklar agmis, hastaligin Snlenmesi, ’semptomlarln
azaltilmasa yada giderilmesine yo6nelik cab#larda ‘6nenli adihlar
atilmigtar. Akut miyokatd , infarktﬁsﬁnde trombolitiklerin
kullanilmaga baslanmasi ve koroner arter hastallklar1nda "balon
anjioplasti yﬁnteminin ’uygulamasi bu alandaki en s@mut’ adimlar

olmuslardlr.

Bununla paralel olarak son yillarda fakiiltemizde de hizla bir
gelisme izlenmig, ozellikle invaziv kardiyoloji alaninda hemen

tim yeni tani ve tedavi ydéntemleri uygulanabilir hale gelmistir.

Bu alanda biiyiik bir 6zveri ve yoBun bir c¢alisma kile,kﬁnderlik
etmis, egitimihde‘ her zahan vakin desteBini esirgememis sayin
Prof. Dr.k Cﬁhéyt Tirkoglu’ na, eme@i gecen diger:hocalarlma,,

callsma arkadaslﬁrxma ve klga‘dakolsa Bixlikté cal1snak olanai
buldufum ve bu tezdehkatkllaflnl esirgeneyen Dr. Jages”J.Ferguson

ve Dr. Emerson Perin’a tesekkiir ederim.



GtRtS$S VE GENEL BiLGI:LER

Koioner arter hastaliglnln (KAH) énlenmesinde ve tedavisinde
birgok ileflémeler kaydedilmesine ragmen, " ObstruptivekCofonary
Atherosclerosis” ‘bagta endﬁstrilesnis ilkeler olmak ﬁzere'khalen
mortalite ve morbiditenin’ en 6nem1i nedehidir/(l), - Her ne kadar
sol ventrikill fonksiyonu KAH’ da yasamin en dnemli belirleyicisi
ise de koroner arterdeki darllgln:' an#tomik ve fizyolbjik
biiyiikligi de prognostik bilgi vermede yardlncldlr. Kardiyolojidé
interventional tekniklerin ana amaci proghozuki?ilestirmgk ve
klinik olarak_ belirgin olan koroner obStrﬁksiyonu azaltarak

hastallglnlsemptomlarlnl hafifletmektir.

Bu intervéntiohal teknikierden 35 :6neniisi olan “Pecutaneous
Trasluﬁinal‘CoronaryyAngioplasty" (PTEA)Hiik ekez‘1977fde‘Aﬁdreas
Gruentzig ‘taraflhdan  taﬁimléndlhana (2,3;4,5) tek  damar
hﬁstalikli;, iyi sol ventrikiil fanéi?énu ‘olan  hastalar,
proksimal, ‘diéoreﬁe, nonkalsifik wve kqna#htrik‘ kOrbner arter
1§2yonlar1na snerilirken (6,7,8,9,10), iﬁﬂﬂ’iéida endikasyonlari

>1ldukca ganisipnis,‘deﬁismiStir.,Bugﬁn‘basllci:"



R | i_n ik olarak:

Stabl ve unstabl angina pektoris,
Akut miyokard infarktiisi (AMi),

Sol ventrikﬁl fonksiyonlari kétii hastalara,
)amar olarak:

Tek  damar lezyonlara,

Cok damar lezyonlari ,

Postoperatuvar koroner arter bypass greftler(CABG),'
Safen ven graftlef, |

tnternal mammarial arter 1ezyon1a£1,

Protected left main lezyonlarina,
. e 2z yon morfolojisi olarak:

Discrete,
Tandemn,
Kohsantrik;keksantrik,
Bﬁklﬁmlﬁ, |
Yan dal bifirkasyonlu,
Subtotal ve total,
PrOksimal:ve diétal,
 Kalsifik,
Uzun;,
 Orifis 1ezv6n1ar1n; bagar: ile uygulanmaktadir

:8:7:8n9, 10) -’ )

1980°lerde - miyokard révaskﬁlarizésyonu  gerektiren

1astalar1nsadece ‘% 10 ‘una PTCA uthlannakta idi ve yaklasik



20.000 hastada yapllmlsﬁl; Primerkbasarlkoranl % 60" lards, iglem
sxraslnda AMI saikligyr % 5, acil CABG‘gereksinimi 4 8, mortalite X
1 idi. Bu olgularin coBu tek damar hastaliklal ve kismen basit
koroner arter lezyonlarina sahipti (1,12). Yine bu villarda
National Heart Lung and Blood Institute (NHLBI)  1979-1983
ylllérlkmara51nda’ éTCA sirasinda major komplikasyon oranmli %
13.8 olarak vermékte idi.Son 10 yal 'i¢inde balcn' 'kataterlgr,
guiding kataterler, guidewire'lér ve katater laboratuvara iﬁaj
sistemlerindgki teknolojik ilerlemeler ile uygulaylcllaran 
deneyim ‘kazanmalari sonucunda ¢ok daha  yaygin ‘endikasyonlara'
(hemen ,hemen her hasta yada her lezyona uygulanmasina) rggﬁen
PTCA" de primer bagarl orani 280 larin {izerine cikarken, Mt
geligmesi ve CABGV31k11§1‘% 2-3° evgerilemis‘(5,12,14), mortalite
% 0.1° 1e:e  diigmiigtir (14).Uygulanan toplam hasta say1s1 ise
20.000fden 1889°'da ABD°'de  300.000°e, dinyada  400.000°e

yikselmigtir (1,5).

Tim bu qlumlu'gelismelere karsin PTCA’de anjioplasti yerinde 2

major sorun sﬁrﬁlmege'devam‘edag@lmektedir.;Bunlar:

 ;1.1Erken tikanma (abrupt closure) ve

St 2. Géc‘txkanma,(late‘élosure = restenosis) dir
( 16,17,18,18,20 ). ' |
" ABRUPT CLOSURE

PTCA° den sonra akut koroner arter oklizyonu belirgingxeknalojik,



kilerlemelere ve uygulayici deneyiminin artmasina karsan olgularain
4 2-6° 51nda goriilir ( 13,14,21,23,23,24,25). Bir kere ~akut
‘tikanma gériilince acil CABG siklikla gerekir ki bu olgularin
vaklasik % 50'sinde AMI geligir ve X 5 mortalite komplikasyonu
vardar ~'(12). Akut tikanmadan baglica  sunlar sorumlu

tutulmaktadir:

1. Koroner arter spaznl,‘
. Lokalize trombus veys sekonder tronb021s,

Intimal dlssek81yon,

Bow N

. Elastic recoil ( 1,12).

Yine multivariate analiz 3 bagimsiz prediktérii:

: 1. Unstablkangina,
2. Cok damar hastaligi,
3. Kompleks lezyon olarak gbéstermigtir. Fakat tim
bunlara karsain PTCA:sxrasinda ﬁkut; tlkanma unprediotable’dlr

(18,26,27 ).

RESTENOZTUES

'PTCAfdek primer basari oranlnlﬁ“ hizla "artnas1na"vef akut
,konpllkasyonlarda bellrgin gerilene elde"edilmesine raBnen,

resten02151 bnlemeye yonelik genls olarak kullanllan farmakolojik

aJanlardan antlplatelet ila¢lar, warfarin, kalsiyum kanal bloko L



)

edici  ilaglar, balik yaglari, kortikosteroidlerden  sonug
alinamamig, birgcok diBerleri ise ( ACE inhibitérleri ve

lovastatin) ,halen denenmektedirler (28,29,30,31,32,33,34,35,38)
(Sekil 1). | | 1

basari orani

restenoz orani S ek
. 40- -40
R e e * R kTt T *
20- -20
e et Lt e Tl St 0
1980 1980

SERIL 1. Primer bagari orani son 10 y1l icinde belirgin olarak
, artmis iken restenozis ayni oranda kalmigtar.

,Restenozis‘ éélismesindeki mekanizmalar tam olarak,’anlas1lamanls

olmasina ragmen dikkatler su yodnlerde tbplanmaktadir:

1. Hemostatik sistenm,
“TrOnbositler,‘
Trqnbin,';
?ibrinin etkileri.
2. kHasa:a ugrayah enddtelin ve medianin;kat;ldlﬁl intimal
fibroseilﬁler proliferatif'lez§onlgelismesi. Baion]gnjioplastinin

olusturdugu intimalémedial injury’nin restenozis geligmesinde ilk



basamak olduBu bildirilmektedir (1).
3. Elestic recoil bzelliRi,

4. Aterosklerotik plagin ilerlemesi.

Eksperimental c¢aligsmalar gdstermigtir ki intrakoroner trombosit
agregasyonu ve trombils formasyonu epikardial arterlerde belirgin
vazokonstriitksiyon ile endotelial hasari olusturabilir (37). Yine
Mt ve unstabl angina pektoriste akut koroner sendromlarin
tetiklenmesinde intrakoronerk trombiis olusumunun ve trombositk
‘agregasyonunun kritik rolid olduBu iyiee anlasllmlsi;r (1). Ayrica
son yillarda elde edilen anjiografik, anjioskopik ve patolgjik
callsmalardan  elde edilen veriler aterosklerotik plaZin rﬁptﬁrﬂ
ve trombiis olusmési ile akut koroner sendromlar ( unstabl angina
pektoris, Mt ve iskemik ani 61lam) arasindaki iligkiyi iyi bir

sekilde ortaya koymustur (38,39,40,41),

Bu ksekilde, koroner iékemik sendromlarin altlnddki fizyoldjik
mekanizmalar daha iyi ahlasllmaﬁakcalzsllmls‘ve dikkatler bu
yiiksek riskli hastalarda gerék ‘PTCA 81rasxhdg;f gerekse ETCA 
sonrasinda uygulanacék farmgkoldﬁik,"tedavilexe, cevrilmistif;
'Bunlar,’ antikoagulah,  antitrbﬁbositérk ,ve" fibrinolitik

tedavilerdir.

ANTtKOAGULANLAR

; ‘Antikdagﬁlanlar:klinik pratikte oldukeca sik kullanilirlar. Mevout

antikoagulanlar iéinde en etkili olsni heparin olmakla birlikte K



7

vitﬁgini antagonistleri kronik oral ﬁedavilerde.tercih edi1ir1er.
Eger  intravaskiler trombiﬁ ve ﬁibrin olusumu doninant‘~patolojik :
proses ise antikoagulanla: ‘etkili olacaktir. Direk olarak
‘trombiisi eritmemelerine ‘ razneh indirek olarak balansi
trombozistenktrombolizise dogru kﬁ&d;rlr,ve sonugta viicudun kendi’
fibrinolitik‘ aktivitesi iistiin duruma geger(l). Ayrica PTCA
yefinde tekrar trombiis olugumunu ve reoklizyonu engelleyerek

etkili olduklara belirtilmektedir (1,42).

HEPARTEIN

Kesfinden 75 vil sonra heparin halen mevcut keh etkili
kahtikoaguland1r (45). 0Oligo ve polisakkaridlerin 'karxslmlndan
olusmus heterojén bir yapisi vardair ve‘molekﬁl agirllgl 1200-
40000 dalton arasindadar. Bagslica sifir akciBeri ve domuz
mukozasindan elde’edilir. Yiksek miktarda negatif felektriksel
aktiviteye sahiptir.’7Etkisi intravenﬁz (1V) enjeksiyondan hemen
sonra ‘baslar, yari 6mrﬁ vaklagik 90 dakikadir. Kismen hepatik

(%80); kismen de renal yoldan metabolize olup atilir.

Sekilk"Z'de | trombin, ; kdagu1asyon‘ sistehi; Qnddtel“‘Vek
fibrinoliziéin . birbirleri-» ile kafsillkll ﬁiliskilerij’
Qaiﬁlmektedir, Heparihin kdhgulasyon~sistgmi,ytromhositler, dana?
duvar1; komp1eman sist#mi; fibrinolitik‘siétémg‘1ipoprptein.lipaz‘
aktivitesi f ﬁéerinem'01@akj ﬁze:§‘&bir¢ak ;fizVOIOjikf etkilere
sahiptir. A e R w |
Heﬁarinin alisilmis dozlardaki ba$11§a etkisi antitrombin III

‘aktivitesini potansiyelize etmektir (43,44), (sekil 2).
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 Antitrombin III aktif kan fgktarlerinin dogal inhibitérﬁdﬁr; -
’Heparianntithrombin IIIT kéhpléksi ﬁrombini‘ hemén ~inaktiVe;
eder, ayni zdmanda‘faktérlefden:XIIa,‘XI&, IXa, ve Xa’y1 inaktive
edet. Eksojen heparin endojendz endotelial heparinin ve heparin
benzeri maddelerin fizyolojik etkilerini kuvvetlendirir (45).
,Endoteliai hiicrelere baglanir ve zedelenmig endotelial yviizeydeki
‘elektronegativiteyi on&arair, lékositléri‘ve trombosit adheransina
azaltar, kompléﬁan aktivasyqnunu, immiin reaksiyonu, ehddtelialkve
diiz kas hﬁcre;proliferasyonunh ve migrasyonunu azaltir (45,46).
Arterial injury 'bﬁigesinde  fibrin "deOZisyonunu azaitlr.
,Endoteliumdan ‘Sallndlﬂl‘ biiinen érn. serotonih, ,histanin;
bradikinin ve lizozimeler gibi sdbstanslarln\_bﬁyﬁk klsmlhi‘
4inakti§e eder gibi garﬁnmektedir (45,46). Trombositlerden sal;han
ve ,hﬁcré ~ yizeyinde 'endojénﬁz‘ endofelial heparihi parcalayﬁn
enzimleri inaktive eder. kindirak olarak trombositleri ve "
platelét derived growth factdr" (PDGF)"ﬁ azaltarak diiz kas hiicre
proliferasyonunu \inhibe eder (45,47)" in wvivo callsmalardﬁ
antiproliferatif etkisi ile neointimal proliferasyonu azalttifi
‘gésterilﬁistif~(47).' PTCA'sonr531nda‘zéiisen\reatenaédan nedial
duz; ‘&as:,hﬁcre‘kpreliferaaﬁonuhﬁnk éoﬁﬁhlu_ oldugu anlagilinca
\hepariﬁin ‘bu stkiéi 6n‘b1an§' cikmigtar. Hehﬁrin ayrica &ﬁksék |
kohsantarasyonlardﬁ spesifik olarak ~heparink~co—fakt6r Iifye 
baglahma‘,'yoluyla trohbini ‘inaktive  eder ’(45). 'Tronﬁin

hemostgzigte,“‘santral bioregiilatér  enzim olup endotelial

injury yi(érn.balonun  .sisirilmesi) takiben ekstrensek ve
intrensek  koagulasyon  yollarinca olusturulmaktadir
(43,45) .Heparinin  kardiyolojide,  Gzellikele akut koroner

sendromlar ve PTCA sirasinda kullanllma51nin etkileri -yeniden
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’gﬁncel hale gelmistir. Ancak PTCA sarasinda uygulama~ dozu ve
sekli 1ile iglenm sonrasinda ne gekilde kullanllacaélna iligkin
fikir birliZi yoktur (1,12,45,48) . Heparine hasta cevabinin
kigiden kisiye oldukca degisken olduBu da gbzéniine alinirsa (1)
PTCA sirasinda effektif bir antikoagulasyon elde etmek ‘icin
uygulanacak heparin miktari, verilis yolu ve zamana kOnusundak

genis callsmalara gereksinim oldufu ortaya cikar.

Heparinin etkinliZini 6l¢cmede bugiin siklikla " Activated Clotting
Timef (ACT) testi kullanlimaktadlr (49,50,51).  Ancak, ACT
kontrolleri ile fheparihin daha dogru ve etkili bir sekilde ne

sekilde doze edilecefine iliskin g¢alismalar kisatlidair.

Bu callsmada KAH mevcut ve koroner sineanjiogramlara sonrasinda
,PTCA kararlast;r11m1s hastalarda PTCAk 51ra51hda uygulanan
heparine hastanin cevabina inéelemek amaclylai

1. Heparinin iV bdlﬁs dozuna ACT cevaba,

2. Bolis 'doéun ve'  bundan  sonra ACT ye :‘gére verilecek
heparinin PTCA sirasinda effektif olarakV’antikbasulaSYonu elde
etmedeki basarisi, ’ | $rn |

3. Boliis doz heparine verilen ACT cevab;nln buﬁdan sonra
vaerilecek hepﬁrin miktarlnl_gasterebilmedeki yeterliiiﬁi,
4. Ayrlcg  stablek Vo unstable angina ‘pectorisli"hastdlar§n'

heparine cevaplari arasinda fark olup olmadlﬁi arastlrlln;stir.‘
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GEREGC VE YONTEMN

HASTALAR

Veriler Texas Heart Institute (Hbuston-Texas), St.Luke’s
Episcopal  Hospital (Houstbn-Texas)‘ ve Ege Universitesi le'
‘Fakultesi; Kdrdiyoloji Anabilim Dalina 1990-1891 arasinda« yatmis
ve PTCA uygulanmisg toplam 225 olgudan elde edilmigtir. 'Oigﬁlarln

yas ve c¢ins dagilimlari su sekildedir:

Toplam Olgu 225

Kadin: 52 (%23.11) o  Erkek: 173 (X76.89)
| Yag 62 + 18 . Yas 581 16
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Olgularin klinik olarak yakinmalari su sekildedirf
Toplam Olgu 225

Stabl Angina Pektoris  Unstabl Angina Pectoris

122 ( % 54.22) 103 ( %X 45.78)

PTCA

PTCA ic¢in saz veya sol femoral arter ve ven ponk31yone 'edilerek
sheath’ler yerlestlrllmis, alinan kontrol sineanjiogramlarindan
,,sonra,' kullanilacak guiding kateter, balon kateteri ' Ve

guidewireflar uygulayicir tarafindan secilmistir. PTCA islemi daha

yénce tanimlanan tekniklere gore ( 1,2,3,4,5,12) yapilmaistar.

ACT OLCUMLERG®

Vendz ve ~afteryelf\sheath’1er yerlestirildikten sonra venéz~
sheath’in yan kdlundgn '3 cc.  kan allnnls ve hazir kitiérdén
r\ynrarlan1larak ACT oleciim 01ha21 1le ( Hemo Teo Inc Englewood -
%fCo;orado ) olcumler yapilmistair. Sonra hastava 10.000 Gnite’ (0) 
1,hé§ariﬁ»tv yoldan"boiﬁs clarak verilmis ve 5 30 dk.,‘lgxnda‘
 ACT 'icin kan alinmistair. Bu ACT sonucuna gére verllen 1laveif
heparin ’niktarlarl ile her 11ave heparinden ~ sonra kontrol

edilén‘ACT’ler'kaydedilmislerdir.Bolﬁs~ doz heparine ~ACT cevabx
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(her‘1000 U heparine ACT dekisikliﬁi) ile ilave heparin ( 5000 +
2000 U ) uygul#nan ve ACT dlgiimleri 5-30 dk. iginde tekrarlanan
olgularda ilave doz heparine ACT cevaplari hesaplanmig, boliis doz
heparine cevapla sonraki doz heparine cevap
karsilastirilmigtir. Ayrica olgunun stabl veya unstabl angina
grubuna girip girmedifi kéydedilmistir.. PTCA iglemi sonrasxnda
standart post-PTCA takip ve tedavileri yapilmig, uygulanacak

heparin miktarlyve sekli uygulayiciya birakilmistair.

'éonuclar student t testi ile degerlendirilmis‘ p degeri < 0;05

anlamli kabul edilmistir.
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SONUCL AR

PTCA 6ncesinde bakilan baseline ACTk113 + 18 sn. idi. 10.000 U
boliis heparin sonrasinda ACT 231 + 33 sn. ye yﬁksélmis,~

- degigiklik 118 + 36 sn. olmustur (Tablo 1).

Bolis doz heparine ACT ceavabi 12 + 4 sn / 1000 U heparin olarak

bulunmugtur.

ACT 10.000 U heparin vapilmasindan sonra 5 dk. iginde pik yapmig,
bunu izleyerek zaman iginde yavas bir azalma géStererék”bir plato

oluéturmustur.

v 101000‘U bolﬁs heparin yapilan ve ACT'leri 5-30 -dk.‘ icinde
bakilan 172 olgunun sadece 57’ sinde ( % 33.14 ) ACT > 275 sn.
idi. Geri kalan 115 olguda ise ( X 88.86 ) ACT deBerleri 275 sn.

nin altlnda,idi; B
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Baseline Post-Heparin DeRisiklik ACT cevabi

ACT (sn) ACT (sn) {(sn) (sn/10000)
10.000 U %V |
BOLUS HEPARiIN 113 + 18 231 + 33 118 + 38 12 + 4
2.D0Z HEPARiN
5.000 +2.0000 231 + 33 280 + 44 49 + 38 10 + 10

- - V. WD T WD A W " . v S0 v W " S " W - Oh A W S Sy Vot AN U -~ - . " " w G o Sonp oy e Gt - o
G ——o— T " >, WO W D o The WD W e D W - " o W - - Y A" " - " - o . .. . S W W s W - - —— ——~ - —— -

TABLO 1. Boliis 10.000 U0 ve 2. doz heparin sonrasi ACT ler,
deBigiklikler ile boliis: ve ilave heparine  ACT
cevaplari goérilmektedir. : '

ACT” léri‘275 sn.'nin altinda bulunan ve tekrar heparin yapilan
(5000 + 2000 U iV boliis) 102 olgunun ise 68 "inde ( X 66.7 ) ACT

275 sn. nin dzerinde idi.

2. doz heparinden sonra ACT 231 + 33 den 280 + 44" o Yﬁkselnia,'
bu kez degisiklik 49 + 38 sn. olmustur. |

2. doz heparine ACT cevabi 10 + 10 sn / 1000 U heparin

‘bulnnqﬁéturJ 

Bolis doz heparine verilen cevapla 2. doz hep#fihé verilen ce;up'
'benzérdi,; Kigisel temeldéf{ﬁanafih 1. ve 2. doz heparine @évdp“
arasinda ' signifikan“ bir 1liski yoktu ( r2 = 0.0001 p = 0.75 )
 Stabl  ve ‘ﬁnstabl ‘angina péktoris'li ‘hastalarain hepafind

ACT cevaplara incelendiéinde ise unstabl ‘olgulardé baseliné
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ACT 108 + 21 sn.iken bu stabl olgularda 132 + 17 sn. ( p <
- 0.001 ) bulunmustur ( tablo 2 ). Yine bu olgulafda boliis doz
heparine ACT cevaplari sirasi ile 225 + 26 sn. ve 276 &+ 31 sn.

( p < 0.001 ) bulunmugtur.

A CT (sn)

" — 7 i o o T s P W o - o o " 0 o - - o’ i S M O WS o " o - -

————— g o — T oo s T g o (. — Y.y s " s 1 s S A AN . W g A i g W AN S A > W N S o SN W S 0ot Ao S S (o S S~ W

Unstabl AP 103 | 108ﬁ21 225426 117+32

Stabl AP 122 132x17 276+31 144+36

i G gt o s ) o doan o ph v A st (s i o o s S oy A " -y Y e - i s o S o Moo ol B o e G o W g

p<0.001 p<0.001

e e ot e i, i A S T o i " " o S W o o W B it S N (O o e ol W S A W O W A W S o WA W W - Y P o o W o s i W O o " W o

TABLO 2. = Stabl ve  unstab1 angina  pektorisili = olgularin

baseline ve postheparin ACT SOnuclarl gorilmektedir.
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TARTIGSHA

Son 10 yilda AMi, unstabl angina pektoris ve iskemik ani 46lim
gibi akut korbner : séndronlarln ortaya ¢i1kisinda
(tetlklenmesinde) aterosklerotik plaﬁln yirtilmasi yada yarilmasa
ve 1ntrakoroner ~ trombosit olusumu ile trombositlerin
agregasyonuhun‘ kritikf roli oldugu‘anlaslldlktan sonra AMI® de
trombdlitikk tedavi  standdrt uygulanar hale' gelmis, béylece
hastaligain dogal gidisi'dezismis, kisa ve uzuh dénem prognozdnda
belirgin iyileshe elde edilmiStir ( 52,53,54,55,56,57,58). Ayna
zamanda vine son yillarda PTCA 31ras1nda'koagﬁ1asyon ~kaskad1n1h
rola ﬁzerinde‘ dikkatler yoBunlasmig, erken ve gec donem PTCA

'ksonuclarlna etk1s1 yenlden giindeme gelmlstlr

: Artan ‘ saylda callsnadg intrakoronér trombiis bulunmasi veya PTCA‘
81rasinda.fgluéma31nin gerek anjioplasti sirasinda akut tikanma,
 gerekse PTCA’ vyi takiben restenoz gelismesinde. rold olduguna

‘aikkdt coknektodir ( ;,12;37;42,44,44,45439,30 ).

1 g

Yine bxlindikx gibl unstabl angina paktoriste ETCA nin priner
basarlslnln yukaek alnas1na karexn akut naqcr kouplikasyonlarlnk
( ~AH1,, akut oklizyon ve d8lim ) riski diger olgulara gore

'-'a:tnaktadlr.k Bundan, anjioplasti bblgesinde daha énceden~mévcut' 
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olan trombiis ile, trombosit, fibrih ve tromboxan A2kgktivitesinin
roli ’olduguha deginilmektedir ( 1,12,45,59) . ’PTCA sirasainda
suboptimal sonuglara yol a¢an mekanizmalar olarak ise intimal
disseksiybn, burada’sekonder trombozisin gelismesi, spazmin ola&a
eklenmesi ve koroner arterin elastic recoil o6zellifi ‘soruﬁlu
tutulmaktadairlar (1,12,45). Calismalarda ayrica PTCA sonrasinda
restenozis sikliginain PTCA sairasinda tetiklenen: ttombbtik

komplikasyonlarla iligkili oldugu belirtilmektedir (1,12;45,49 ).

PTCA sirasindaki ACT diizeyi ile PTCA sonrasinda  hastanede
kallndlgl' Sﬁre‘icindeki‘komplikasyonlarln iligkisini ﬁrastlrmak
icin yspilan bir galigmada post PTCA in-hospital komplikasyonlu
: hastalarlﬁ fpostheparin veV fina1vACT' lerinin komplikasyonsuz
gruba gore sighifikan olarak dﬁsﬁk bulundugu bildirilnistir (69).
Ayrlca‘PTCA sonrasi restenoziSHQeiisén’hasta grubunun postheparin
ACT dizeylerinin restenozis geligmeyenlere gb6re daha diigik oldullu

bildirilmistir ¢ 51 ).

PTCA sirasinda dikkatler:’bu‘ sekilde koagulasyon ‘kaskadina
gevrilince islem,‘31ra81nd€ uygulﬁnacak fafuakolojik tedaviler
’Yehiden g&zden‘gecifilmeﬁe baglanmis ve 5zellikle PTCA ‘51ras;pda
ve sonrasinda  heparin gyguiaﬁnugl, ‘dozu,  verilis yoiu,

: monitﬁrizasyonuna'iliskingat&ﬁ%itﬁalﬁfﬁartm;$t1r.

Akut iekenik sendroﬁiarda* h&parin: ( 63,84,)‘ yan;nda aspirin
(81,62,63 ),nitrogliserin ( 62;68,87;).‘k£15iyun kanar‘blokﬁrleri
( 87 ) ve beta blokérlerin tek baglarina veya kombine sekilde

| uygulannas1 6néri1mektédir,
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Koagulasyon kaskadinin aktivasyonunun ﬁrﬁnﬁyol&n TROMBiIN PTCA
bslgesinde trombbsit depozisyonu ve aktivasydnu i¢in en gicli
agonisttir ( 46 ). Bu, AMt- de trombolitik tedavi yanlnda n191n
heparinin de verildigini aciklar. Calismalar géstermistir: ki
heparin AMiI® de 6lim riskini kontrol kgrubuna gbre % 517,
reinfarktiisi X 22 azaltmigstir(48). Bu ¢a113malarda heparin 20;000

U veya daha fazla dozlarda kullanilmistair.

Heparinin trombolitik tedaviye yardimea ‘6larak“uyguland1§1
calismalar gbstermistir ki heparinin ‘konvansithel dozlaradaki
(5000-10000 U tVbelﬁs;’~1000-2000 U/saat infiizyon ) esas yarari
‘ tromboiitiklarin akut litik etkiierini' iyileStirnéktenﬁ ziyade‘
tekrar trombils olusumunu engellemek ve erkenkreoklﬁéyona engél,

olmak geklindedir ( 48 ).

Eksperimental olarak‘heparin doza baffimla olarék derin arteryel
injury” den hemen 6nce bolﬁs olarak 30 250 U/kg dozda verilir ve
bﬁ ‘doza her saat devan edillrse 1naury bélgesinde tromboslt ve
fibrlnoaen depozisyonunu azalttlzl ve makroskopik mural tronbus
. ins1dens1n1 azalttlgl ‘gdsterilmistir (46). Yine diger 2 domuz
1mode11,‘callsma31ndafgﬁsterilﬁistir ki islen.ancesi ygterli‘ddzdd
héparin verilmesi ‘arteryel anjioplasti aonrasinda'  trombozié“

 miktar1n1 azaltmigtir ( 70 ) Analoplaatlden hemen dnce bakxlan

fibrinojenfseviyesi' tronbos1t saylax ve tronbﬁs 31k11§1 heparin o

seviyesi ile terslne ‘bir 1liski gﬁstsrnektedir (44,70 ). Buﬂ
‘callsmalarda ayrlca arteryel trombozlsi azaltnak igin, terapﬁtik
: 51n1r1ar 1cinde dushnﬁlen nornal dozlardan bazan ‘daha fazla

‘ heparln gerekt;ﬁi gdrulmﬁstur
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‘Bu c¢alismada ana émﬁglardan biri PTCA sirasinda heéarine ACT
Acevabinl arastlrmak’kve bu sgekilde konvansiyohel olarék her
hasﬁaya ayni kdoz ve gsekilde heparin uygulamak yerine etkin‘ bir
~antikoagulasyon 1ic¢in gerekli hebarin‘ miktarinin ne gsekilde

 verilebi1ece§ini arastirmaktair.

Heparin ile antikoagulasyqnun diizeyi, sistemik sirkiilasyonda
heparinin antikoaguian etkisini Sl¢mek icin global bir test olan
" Activated Partial Thromboplastin Time " ( APTT ) ile
6loiilebilir  ve etki  islem  boyunca monitérize edilebilir
(45,49,71 ). Ote yandan " LowfRange Activated Clotting Time " (LR
‘ACT) 61¢ﬁnﬁnﬁn‘kde laboratuvara baBimli APTT  den elde edilebék
bilgivi verdi#i ve bazi ydnlerden de ustinlikleri olduRu
~bildirilmektedir ( 1,48 ). ACT, uygulanmasi kolay, hasta basinda |
xyapliabilén, az zaman alan ve PTCA sirasinda hemen sonug¢
vérebilmesi nedeniyle de hastanin koagulasydn durumuna hemen
midahale etme olanaklari verdiZi ve sensitif bir test oldufu iegin

tercih edilmektedir.

Yayinlarin ¢o§unda PTCA~ 51ra31nda 16000 U"IV boliis heparln
uygulandlkl ¢ 12, 42 45,71 ) ve post PTCA 1060—20000/saat infizyon
sekllnde hepgr1ne »devam edllnesinin 46nerildi§1 gbrulmektedir.
Ancak hepafiﬁin bu~sukilde uygulannaal‘ampiriktir ve' oléﬁlarln
cokunda yeterli antikoaaulasyonu elde etnek icln cogu kez q;ha°

cok heparine ihtiyac vardir.

Callsmamlzda baalanglc olarak onarilen 10 000 U tV boliiz doz
heparlnden sonra 113 + 18 sn. ,olan baseline ACT" “nin_ 231 + 33
8sn’‘ye yukseldiki goriilmektedir. Post heparin ACT’ leri kontrol
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edilen 172 olgunun ancak 57°sinde ( ¥33.14 ) ACT degerleri
veterli antikbagul#éyon ’icin :51n1rkkabul‘ edilen 275 ksn.?nin
ﬁstﬁndedir. Geri kalan 115 olguda ise ( X 66.86 )  ACT 275
sn. ‘nin altindadir .  PTCA sirasinda ACT 'nin 300 sn.'hin altinda :
'oldugu olgularda intrakoroner trombiis formasyonunun sak oldﬁﬁu

bildirilmektedir ( 72 ).

Heparine hasta cevabinin biayik oranda degisiklikler’géstermesi?dé :
ayrica bu olgularda heparininketkisinin~ACT kontrolléri ile takipk
edilmesini,zorunlu kilar. Bizim olgularimizda boliis doz heéatine
ACT  cevaba 12 + 4 sn./ 1000 U | heparih ~ olarak
bulunmustur Heras ve Fuster ( 74 ) yapmis olduklara
cal1sna1ar1nda yiiksek doz heparlnln ( 10.000 U bolus, -10.000 U/

saat 'infﬁzyon~‘)‘ standart  dozla karsllastlrlllnca‘fkoroner
karterde kmedia1 kve'éndotelial haéardan sonra goriilen trombosit

-~ depozisyonunu signifikan olarak azalttiffani bildirmislerdir.

Bolﬁs doz heparine ACT cevaba ilk 5 dk. ig¢inde bir pik yapmig ve

daha sonra giderek azalarak bir plato olusturmugtur.

Bolis doé heparin‘ sOnra81nda“‘&e£erli antikoagulasyon ’ 61de |
edilemeyen ve 4tekrar heparln uvaulanan 102 olgudan 1se 88 inde’
( % 68.7 ) ACT 275 sn.’den fazla idi. Bu grup olguda da 5000 +
‘2000 U ilave hepariu verilmesine raﬁnen olgularln 1/3’~ unde
yeterli antikoagulasyon elde edilenanistir Grtalama ACT 231 X 33
sn. den 280 + 44 sn ye yukselnzstir

'1;ave ‘doz heparin uyzulanan 61gu1ardg«ACT oqvabiylokt  10 sn./

1000 U heparin olarak bulunmustur.
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- Heparinin boliis dozuna ve ilave heparine verilen ACT cevaplari

benzerdi.

Ote yandan boliis doz heparine ACT cevabina bakilarak bundan sonra
verilecek heparin miktarini ve ACT cevabini dnceden bilmek olasi

degildir.

Bilinmektedir ki PTCA sonrasinda heparinin erken kesiinesi ile
‘koroner reokliizyon riski‘artmaktadlr ( 1,42,45,73 ). Bu nedenle
bu olgularda PTCA s1ra51nda olduBu gibi post-PTCA dénende de
uygulanacak heparln miktari ACT nonitorlzasyonu ile dbgru bir

sekllde kararlastlrllab1l1r

Unstabl angina pektdrista PTCA* de primer basarlhin yﬁksék'
‘olmasina karsin akut iskemik konplikasyonlarln daha sik,oldugu ve
bu olgularda trombojenik | aktivitenin artmis ’blabilecéti’
dﬁsﬁnceSine dayanilarak yapilan ¢a11sma1arda ( 45,50 ) :bu
olgularda gerek baseline ve gerekse post heparin ACT' lerin stabl
’anglna pektorisll hastalara gore dusﬁk bulunduguna dBBlnllmlﬁtlrk

( 1,45,50).

Callsngmlzdav103 unstabl ﬁhgina pékﬁorisli hastghln'baselinée'ACT 
degerla:inin  stabl‘ ‘angina‘lpaktorisi ‘Slén hastﬁlara' ‘g&re

‘signifikan: olarak dahg dﬁs§k,p;auga goralmis ( 108 + 21 sn. ye
kargin 132 + 17 sn pr4 0.001 ) ve-vliteratﬁrle de uyumlu olnrikv 
"bu olgularda endaaen1k tromboaenik aktivitenln artnasxna sekonder ‘

oldugu seklinde izah edilmistzr

Bu olgularda 10.000 U klasikudoz‘haparin sonrasi ACT cevaplarina

gelince yine Stablkvé'unstabl anginakpektorislifhastalar aras1nda
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belirgin fark olduguugﬁfﬁlmﬁstﬁr. Post heparin ACT stabl ﬁnging
pektorisli oigularda 276 + 31 sn.’ye clkafken unstabl oigularda
225 + 28 sn.’'de kalmistir ( p < 0.001 ). Bu bulgular
gééternektedir ki klasik 10.000 U heparinin uygulanmasi Bzelliyle
de unstabl‘angiha pektorisli hastalarda olgularain bﬁyﬁk klsmlhda
PTCA ‘81raslnda‘§erekli antikoagulasyon elde etmede yetersizdir,
ve hatta ilave olarak vapilan 5000 + 2000 U boliis heparindén de
sonra olgularan 1/3° ﬁnde yeterli antikoagulasyon elde

edilememektedir.

Unstabl angina  pektorisli ‘olguiarda akﬁt procedural
komplikasyonlarin ( &rn. abrﬁpt cldsure ) daha Blk’bldugu (44) ,
ve bunuh kompleks patofizyolojik olaylara ( plak yirtilmasa,
trombosit aktivasyonu, serotoninin salinmasi, tromboxan A2’ nih
Uretimi, fibrin olusumu ve trombiis toplanmasi) bagla dldugu ’
g62zdniine alinirsa PTCA sirasinda bu olgularda hepérin ile'yeterli,
antikoagulasyOnﬁn saglanmﬁs1na gayret sarfedilmesi ve bunun

takibinde ACT 'nin yararli oldu@fu ortaya ¢ikmaktadir.

Bir"taraftan ,koroﬁer arter duvara ve endotei 'hﬁcteierinin
'injﬁry'si‘basarllx bir kcrpnsr balon dilatasyonu i¢in zorunlu bir
‘gercekf iken < 74’); éte yandan,bu injufy éynl zamanda abrupt
closure ve -quéﬁ‘ restenoz gibikSOnugléf igin  11k “baglangaic

basamaﬁxn;,olﬁsturur ( 44,74).

;Burada;'tronbin major bir‘rol‘oynar.fCallsnalaf“nﬁste:migt}:;ki
tronbin;‘koxener‘ arter en&otelial‘injury?yi takibeniki-'P%CA bu
injury’yi‘biz?at olusturur,‘ ekstrensek ve intrengek"kbasulasyon :

| yollarainca blusturulur; Bir kez aktive olunca hem tek baslna hem
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de diBer faktorlerle birlikte  éiﬁerjitik olarak potent bir
| trombosit aktivitﬁrﬁdﬁr. Fibrin  01u$umundan sorumludur ve en
gicli trombosit agregasyon agonistlerinden biridir. Spesi%ik
membran reseptdrlerine etki eder ve bu sekilde’ aktive olﬁusk
 trombosit1er dolagima birgcok faktdrler salarlar : Thromboxane A2,

ADP, Serotonin, PAF. Trombinin ayrica gﬁclﬁ bir koroner arter

" vazokonstriktérii oldugu da bilinmektedir.

Trombinin etkisi genis miktarda antitrombin I1I ‘ile~ kontrol
edilir. Heparinin baslica etkisi tromb1n antitrombin III komplex

folusumunu potan81yellze etmektlr.

Bu sekildé trombinin PTCA sirasinda akut major komplikasyonlar,
akut‘tlkanmé ve geg restenoziste rol alan baglica sorumlu oldu@u
Qaha iyi anlagildiktan sonfa PTCA 51rasinda heparin ilé effektif
bir sekildé;antikoégulasyonun saglanm§81n1n bu olumsuz sonugclari

énlemede yaférll olacagi ortaya g¢ikmaktadair.

Bu caligmada heparmnln klasik olan kontrolsiiz olarak kullanilmasi
'il : effektlf bir antikoagulasyon saﬁlanamad131  gorulmektedir.
Nitekim qu.OOO U boliis doz heparlnden'sonra hastalarin % 66.86°
sinda, ilave heparin verilen olgularin ise %f33:3’ inde ACT 275

sn. nin altlndawbulunmustur.'

Olgdiarln kllnikleri ﬂczonﬁne allndlklnda 1se unstabl angina

pektoris yaklnma51 olanlarda garek baselina, gerekso posthaparin S

AQT’ “ler stabl angina pektorisli olgular& kmyasla daha dﬁsﬁk
bulunmustur. Boylece bu haestalar potansiyal olarak PTCA

kompllkasyonlar1na‘daha,slk'aday~olma durumundadlrlar‘
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kPTCA sirasinda heparin ile yeterli antikoagulasyon saglanmasinda

ise basit ve kolay uygulanabilen ACT testi yvararladar.
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OZET

Teknoloaldekl tim 11er1ene1ere ve uygulayica deneylmlndekl art1s;
kargin PTCA" yi takiben erken dbénemde akut tikanma % 2 6, ilk Bay
'icinde restenozis % 17-47 31k11k§a gérﬁlmege devam ~etmektedir.
PTCA  sirasinda heparin ile effektif  bir ‘antikoagulasyon
sﬁglanma51n1n bu olumsuz sonug¢lari azaltabilecegi diigsiincesinden
vola e¢ikilarak bu calismadﬁ haStalaf;n heparine cevaplari ile
klasik doz heparin uygulamasinin PTCA sirasinda etkin bir
antikoagulasyon saflayip saglayamadi@a, Stabl ve unstabl angina
pektorisli olgularin heparine cevaplarai araslnda’ fark olup

olmadifi arastirilmistir.

cﬁllsmaya koroner sineaﬁjiogram1ar1 sonunda«PTCA‘kararlast1r11m1s”
yas ortalamasa ‘32 “18 olan 52’ si kadln,l 58 + 18 dlan 173" @
erkek olan 225 olgu katllmlstlr 122 olgu ( % .54. 22 ) stabl, 103

olgu 1se unstabl angina pektoris kllnlnl gostermekteydl

PTCA s1ra31nda heparin ile antikoagulasyonun dhzey1 ACT testl ile
~61¢ulmus, bunun icin PTCA dan 6nce, 44 10,000 U heparinden 5-30
daklka, sonra ve eBer kullanllnlssa 11avé‘heparindén sonra vyine

5-30 dakika iginde femoral sheath’in yan ° kolundan'_~kanlnr



alinmistar.

10.000 U bolﬁS'héparinden sonra 113 + 18 sn. olan baseline ‘ACT’
231  + 33 sh.’ye, ~ilave heparin uygulanan olgularda isek231 + 33
Sn.’den 280 + 44 sn.’ye yiikselmigtir. Boliis heparinden sonra
blgularln %X 66.86° sinda, ilave heparin uygulanah~olgular1n ise X
33.3 ’'inde ACT effektif antikoagulasyon ig¢in sinir kabul edilen

275 sn.nin altinda bulunmugtur.

Unstabl :ahgina pektorisli olgularain gerek béseline ve gerekse
postheparin 7ACT’ieri stabl angina pektorisli olgulara gore
anlamll-oiarak diisilk bulunmustur ( p < 0.001 ). Unstabl Qe stabl
anginali olgularin baSeline ACT leri sirasi ile 108 + 21 sn. ve
132 + 17 sn.‘ 5 postheparin ACT "leri ise 225 + 26 sn. ve‘278 + 31

sn. olarak bulunmustur.

Bu sonuglar gostermektedir ki PTCA 51raslndak klasik olarak
uygulanmakta olan 10.000 U bolis heparin ile olgularin yaklagik
2/3° inde, ilave‘heéarin ﬁygulananlarln ise 1/3 unde effektif bir’
dntikoagulaayon '~dﬁzeyi “elde ‘edilememektedir. ~ Etkin bir
anfikoagulasyonkelde edilmesi ig¢in heparinin ACT,kontrdlleri ile
verilmeéi' 2o#unlu gﬁrﬁnmekteair.‘;Bu‘sekilde beiki de PTCA° nin

erkeh*#e,Sec-komplikasyonlarlnda;gerileme‘élde‘edilebilecektir.
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