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OZET

Koroner arter hastahigi neden olduklari mortalite ve morbidite ile ¢cagimizin
en onemli hastahgidir. Perkitan koroner girisimdeki onemli gelismelere ragmen
halen restenoz ve tromboz sikliginin yeterince azaltilamamasi énemli bir sorun
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. ilag salimimh stentlerin kullaniimaya baslanmasi ile
restenoz oranlari azalmis olmasina ragmen halen arzu edilen diizeye gekilememistir.
ikili antitrombotik tedavi (Aspirin-Clopidogrel) kullanimi stent trombozu sikligini
onemli derecede azaltmistir. inflamatuvar sirecin perkiitan koroner girisim
sonrasindaki prognozu olumsuz etkiledigi bilinmektedir. Amacimiz ¢iplak metal
stent ve ila¢c salinimli stent takilan hastalarda clopidogrel tedavisinin inflamatuvar
stre¢ Uzerindeki etkisini ortaya ¢ikarmak ve bu etkinin clopidogrel tedavi siresi ile
iliskisini belirlemektir.

Calismaya anjiyografik olarak koroner arter hastahgr kanitlanmis (= %70
koroner arter darligi); perkitan koroner girisime uygun olan 60 vaka alindi. Ciplak
metal stent takilan ve 1 ay sureyle clopidogrel alan (CMS1 grubu, =n:20), ciplak
metal stent takilan ve 6 ay sireyle clopidogrel alan (CMS6 grubu, =n:20), ilag
(paclitaxel ) salinimli stent takilan 6 ay sire ile clopidogrel alan (ISS grubu, =n:20)
gruplart olusturuldu. Bazal laboratuvar (biyokimyasal -hematolojik inceleme)
degerleri alinmis olan olgularin bazal, 1, 3. ve 6. aylarda inflamatuvar yanit
degisimi (hsCRP, fibrinojen, VWF, vb.) arastirild.

CMS1 grubunda hsCRP duzeylerinde 1.ayda istatistiksel olarak anlamli bir
disus saptandi (p<0.001). CMS1 grubunda clopidogrel tedavisi kesildikten sonra
hsCRP diizeylerinde ylkselme saptandi ve 6. ayin sonunda istatistiksel olarak bazal
degerler seviyesine ulasti (p:0.174). CMS6 grubunda hsCRP diizeylerinde 1. ayda
dists izlenirken, bu dusls 3.ayda istatistiksel olarak anlam i hale geldi (p<0.001).
Bu anlamli diisiis 6.ay sonunda da devam etti (p<0.001). iSS grubunda hsCRP
diizeylerinde 1.ayda istatistiksel olarak anlamli bir dusts saptandi (p<0.001). Bu
anlamli distis 6.ay sonunda da devam etti (p<0.001). Her ¢ gruptada hsCRP
diizeyleri ile fibrinojen ve Vwf diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi
(p>0.05).

Sonuc olarak clopidogrel’in kullanim suresine parelel olarak hsCRP
diizeylerinde disuse neden oldugu kanisina variimistir.

Anahtar Kelimeler: Ciplak metal stent, ila¢ salinimli stent, Clopidogrel,
HSCRP.



ABSTRACT

Coronary artery disease is the most dominant disease because of it s mortality
and morbidity in this century. Although great developments in the field of PCI
tecniques, re-stenosis and thrombosis are still important problems. Restenosis rates
are not expected ratio in spite of decrease by drug eluting stents (DES). Dual anti-
platelet (aspirin-clopidogrel) therapy lowers stent thrombosis risk clearly. It is
known that periprocedurel imflammation causes adverse clinical outcomes in PCI.
In this study, we aimed to investigate the effect of clopidogrel on inflammatory
process during DES and bare metal stent (BMS) implantation and it’s relation with
duration of clopidogrel therapy.

Sixty patients with angiographically significant (>70 %) coronary lesions
eligible for PCI were included to study. Patients were divided into 3 gro ups;
BMS1group(n=20) contains patients with BMS and 1 month clopidogrel therapy ,
BMS6 (n=20) contains patients with BMS and 6 months clopidogrel therapy , and
DES group (n=20) contains patients with DES (paclitaxel) and 6 months clopidogrel
therapy. Biochemical, hematologic and inflammatory parameters were studied at
baseline and inflammatory parameters were repeated at 1, 3 and 6 months of the

study.

Hs-CRP levels were significantly decreased in BMS1 group at 1 month
(p<0.001) and hs-CRP levels were started to increase after cessation of the
clopidogrel and returned to baseline levels at 6 months (p=0.174). The decrease in
hs-CRP levels were observed at 1 month and reached statistically significant levels
(p<0.001) at 3 months in BMS6 group and this sig nificance was extended until 6
months (p<0.001). Hs-CRP levels were significantly decreased in DES GROUP at 1
month (p<0.001) and this significance was extended until 6 months (p<0.001). Any
correlation between fibrinogen and VWF with hs -CRP were observed in any groups
(p>0.05).

In conclusion, clopidogrel lowers hs-CRP levels paralel to its administration
duration.

Key Words: Bare metal stent, Drug eluting stent, Clopidogrel, hs-CRP.
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1.GIRIS

Tum dunyada ve Ulkemizde ateroskleroza bagli ortaya cikan kardiyovaskuler
hastaliklar en énemli 6lum sebebidir (1-3). Kardiyovaskiler hastaliklarin gérilme
sikhginin  tim dinyada giderek artmasi koroner arter hastahginin temel
patafizyolojik mekanizmasi olan aterosklerozun molekiler dizeydeki evrelerinin
daha ayrintili incelenmesine neden olmustur. Aterosklerozun esas lezyonu olan
aterom plagini ilk kez 19. ylizyida Osler tarafindan arterleri etkileye n kaginiimaz
dejeneratif bir sure¢ olarak tanimlanmistir (4). Yirminci yuzyil ortalarina kadar
aterosklerotik plak patafizyolojisi ile ilgili cesitli hipotezler 6ne strtlmustur (5, 6).
Anitschkow tarafindan kolesterolden zengin beslenme ile aterosklerotik plak gelisimi
arasindaki iliskinin gosterilmesi ve 20. yuzyil ortalarinda lipid hipotezinin ortaya
atilmasiyla beraber ateroskleroz patafizyolojisi daha iyi anlasiimaya baslanmistir (7).
Ateroskleroza ait glnimiz anlayisi ‘hasara yanit’ hipotezinden dogmustur.
Travmaya vaskiler yanit ve ateroskleroz patafizyolojisi arasindaki benzerlikleri
gozlemleyen Ross ve Glamset 1976 yilinda ‘hasara yanit’ hipotezini 6ne
stirmiglerdir (8). Yillar igersinde bu hipotezin bazi yonleri degism is ve endotel
disfonksiyonunun aterom plagina ilerleyen siregte en 6nemli noktalardan birini

olusturdugu gortlmustar (9).

Aterosklerozla ilgili olarak yapilan her calismada ve c¢ok degiskenli
analizlerde risk faktori olarak beliren parametrelere major risk faktorleri
denmektedir. Bunlar; yas, cinsiyet, sigara kullanimi, aile dykisu, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, DM (diabetus mellitus) ve HDL Kkolesterol disukligud ur
(10, 11, 12). Major risk faktorlerinden DM, olusturdugu kardiyovaskuler riskin
ylksekligi nedeni ile son kilavuzlarda KAH (Koroner Arter Hastaligi) esdegeri
olarak tanimlanmaktadir [ Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programinin (National
Cholesterol Education Program; NCEP) Uciincii Eriskin Tedavi Paneli (Adult
Treatment Panel; ATP 111)] (41). Risk faktorleri birden fazla sayida ayni kiside varsa;
tek tek olusturduklari riskin aritmetik toplamindan daha fazla risk olustururlar (14).
2001’de yayinlanan NCEP ATP IlI (13) ve TKD (Turkiye kardiyoloji dernegi) ’nin
2002 Koroner Kalp Hastahigi Korunma ve Tedavi Kilavuzu’ndaki (12)

kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri Tablo 1 ve Tablo 2 *de 6zetlenmistir.



Tablo 1: Koroner arter hastaligi risk faktérleri (NCEP ATP Il1’e gore)

1. Aile dykisu

2. HDL kolesterol ( HDL <40 mg/dl )

3. LDL kolseterol ( LDL =130 mg/dl)

4. Yas (erkeklerde 245, kadinlarda =55 )

5. Sigara iciyor olmak

6. Hipertansiyon (Kan basinci 2140/90 mmHg veya antihipertansif ila¢ kullan imi)

*HDL > 60 mg/dl ise risk hesaplamalarinda 1 risk faktori ¢ikarilir (Cunkd HDL kolesterol yiiksekligi

koroner arter hastahg riskini azaltir).

*DM varh@i koroner arter hastaligi risk esdegeri olarak degerlendirilir.

Tablo 2: Koroner arter hastaligi risk faktorleri (TKD’ye gore)

1. Aile 6ykisu (1. derece akraba kadin icin <65 yas, erkek icin <55 yas)

2. HDL kolesterol <40 mg/dL

3. Hiperkolesterolemi (Total kolesterol >200mg/dL, LDL kolesterol 2130mg/dL)

4. Yas (Erkek >45 yas, Kadin =55 yas veya erken menapoz)

5. Sigara kullanimi

6. Diabetes Mellitus

7. Hipertansiyon(Kan basinci =2140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi aliyor olmak

*HDL-K >60 mg/dL ise negatif risk faktorudir. Risk faktdrleri toplamindan 1 ¢ikarilir.

*DM diyabet bir risk faktéri olmanin yanisira, KAH varli§ina esdeger bir risk tasidigindan risk

degerlendirmesinde ayri bir yeri vardir).

Aterosklerozu her hastada major risk faktorleri ile agiklamak miumkin olmadig
gibi klasik risk faktorleri olan Kisilerin bir kisminda da koroner olaylar
gortlmemektedir. Nitekim MI gecirmis hastalarin Ggte birinde klasik risk faktorleri
olmayip vyarisinda da lipid duzeyleri normaldir. Major risk faktorlerindeki bu
yetersizlik nedeni ile mindr risk faktorleri dedigimiz bazi durumlarin da aterosklerozun
patogenezine katkida bulundugu distnulmektedir. Minér risk faktorleri arasinda;

obezite, fizik aktivite azhgi, hipertrigliseridemi ve stresli kisilik yapisi sayilabilir.



Son zamanlarda mindr risk faktorlerinin yaninda yeni risk faktorleri
saptanmistir: Hiperhomosisteinemi, lipoprotein (a) yiksekligi, faktor VII yiksekligi,
infeksiy0z ajanlar (cytomegaloviruslar, chlamidya pndémonia, helicobakter pylori)
gibi. Yeni risk faktorleri 2 sinifa ayrilabilir; koagulasyon egilimini arttiran faktorler
(fibrinojen, PAI-1, hiperhomosisteinemi, lipoprotein (a) yuksekligi, faktor VII,
faktor V111, Von Willebrand faktor yuksekligi) ve inflamasyon gostergeleri (fibrinojen,
C-Reaktif Protein (CRP), Cu, Fe, interlokin-6, TNF-a gibi). Bu yeni risk faktorleri
ile ilgili cahismalar heniz yetersiz olmakla birlikte eger genis epidemiyolojik
calismalarda 6nemi kanitlanirsa bunlarin da risk faktér modifikasyonu yapilirken goz
onune alinmasi gerekecektir (10, 11, 15, 16-18).

Sonug olarak, KAH ile ilgili olarak risk faktorlerinin t¢ gruba ayrilabilecegine
dair fikir birligi vardir. Bunlar; sabit (modifiye edilemeyen) faktoér grubu, temel
(modifiye edilebilir) faktér grubu ve 6nemi tartismaya agik olan diger faktdrler grubu
olarak adlandirihr (18) (Tablo 3).

Tablo 3: Aterosklerotik kalp hastaligi risk faktérlerinin genel siniflamasi

Sabit Faktorler Modifiye Edilebilen Diger Faktorler
(modifiye edilemeyen) Temel Faktorler

Yas Sigara kullanimi Diyabet

Cinsiyet Hipertansiyon Obezite

Aile dykist Hiperkolesterolemi Homosistein, Lp(a)

Etnik grup Sedanter yasam tarzi Sosyal sinif

Vaskiler hastalik Psikososyal cevre
A tipi kisilik
Eksojen Ostrojenler
Alkol

Diger hastaliklar
Enfeksiyon

Tanmimlanmis bu risk faktorlerinin damar duvarindaki oksidatif sistemleri
aktive ederek endotel disfonksiyonuna sebep oldugu ve yagh cizgilenmeden

baslayarak, akut koroner sendromlara sebep olan ateosklerotik plaga ilerleyen stireci



baslattigi disuntlmektedir (20). Yillar icersinde ilerleyen bu silrec incelendiginde ,
aterom plagi gelisiminin hemen her safhasinda yangisal hicrelerin rol aldig
gorilmekte ve son yillarda inflamasyonun ateroskleroz ve akut koro ner

sendromlarinin gelisiminde anahtar rol oynadigi kabul edilmektedir (9 , 21, 22).
1.1 Aterosklerozda inflamasyonun roli

Son 10 yil icinde, ateroskleroz patogenezinde ve komplikasyonlarinin
gelisiminde inflamasyonun roli konusunda Onemli kanitlar elde ed ilmistir.
Aterosklerotik olayin baglamasindan ilerlemesine ve trombotik komplikasyonlarin
gelismesine kadar olan her evrede inflamasyonun rolii saptanmistir (23, 24).
Aterosklerotik plagin olusturdugu darlik derecesinden ziyade plak patolojisinin akut
iskemik olaylarda belirleyici rol oynadigi g 6riilmistiir (25). inflamatuar hiicrelerin,
dlz kas hiicrelerinin, dretilen sitokinlerin, blyime faktdrlerinin ve diger maddelerin
aktivasyonu ve proliferasyonu aterosklerozun ilerlemesiyle sonug¢ lanmaktadir.
Prokoagulan durum, inflamasyonun varligi ve derecesi, (yukselmis CRP,
fibrinojen, IL - 1, IL- 6, TNF- a, adhezyon molekdlleri, plazminojen aktivator
inhibitorleri doku faktort duzeyleri) ile aterosklerotik plak olusumu ve gelecekteki
kardiyak olaylardaki risk artisi arasinda guclu bir iliski vardir (136). Hucreler arasi
etkilesim inflamasyonun patogenezinde 6nemli bir komponenttir. Hicre adhezyon
molekilleri olarak bilinen (¢ ayri grup vardir. Bunlar selektinler, integrinler ve
immunoglobulin aileleridir. Gunumuzdeki bilgilere goére artmis hiicre adhezyon
molekillerinin serumda veya vaskiler dokudaki varligi persistan inflamasyonu
nedeni ile devam eden vaskiler remodelingi yansitmaktadir. TNF -o aterosklerotik
lezyonlarda bulunur. Ateroskleroz progresyonu Uzerine etkili en o6nemli
medyatorlerden biridir. TNF-o upregilasyonun progresif inflamasyon,  plak
destabilizasyonu ve protrombotik egilimle sonuclanan birgok etkilesime aracilik
ettigi ve guclendirdigi bilinmektedir (137) CD40 ve CD40L’ nin insan
ateromlarindaki varhgi gosterilmistir Ozellikle unstabil anjinali hastalarin CD40 ve
CDA40L duzeyleri stabil anjinali hastalarla karsilastirildigin da anlamh olarak daha
yiksek bulunmus ve bitlin bunlar gz 6niine alindiginda ise CD40 ve CD40L’ nin
plak destabilizasyonunda ve AKS gelisiminde patolojik role sahip olabilecegi

kanaatine varilmistir (138). PPAR-y ‘nin aktive makrofajlar i¢inde up -regiile edilerek



jelatinaz B, nitrik oksit sentetaz ve scavenger (¢copgl) reseptorlerini inhibe ettigini;
OxLDL’nin makrofajlar icinde PPAR-y expresyonunu indikledigi gosterilmistir.
Marx ve arkadaslari (156),  kontrol gruplari ile karsilastirildiginda insan
aterosklerotik lezyonlarindaki monositler Uzerinde bulunan PPAR -y expresyon
diizeylerinin yikseldigini rapor ettiler. inflamatuvar siirecte yer alan mediatérlerden
IL-6 ve IL-1 Ra (IL-1 reseptor antagonisti)’ nin sadece akut koroner sendromda
(AKS) yikselmedigi ayni zamanda hastane ici olaylardaki risk artisi ile de iliskili
oldugu gosterilmistir. Cesitli inflamatuar hiicre tipleri tarafindan dretilen IL-6" nin
miyokard infarktlsiinden sonraki 4 haftaya kadar ylksek kaldigi gosterilmistir.
Bununla birlikte 1L-6" nin 06zellikleri fibrinojen ve PAI-1" i yikselterek,
miyokardiyal reperflizyon sirasinda nétrofil  ve miyositlerin  adhezyonunu
kolaylastirip miyokard Gizerinde negatif inotropik etki olusturmaktir (157).

Ateroskleroz ile inflamasyon arasindaki iliskinin acgik bir sekilde
tanimlanmasi, dolagsimdaki inflamatuvar belirteclerin kardiyovaskdler olay riskini
belirlemede yol gosterici olup olamayacagl sorusunu giindeme getirmistir. Bu
belirtecler arasinda en yogun kanitlar yiiksek duyarlikli C -reaktif protein (hsCRP) ile
ilgilidir.

C-reaktif protein (CRP) karacigerde uretilen pentamerik bir akut faz
proteinidir (26). Hepatositler tarafindan CRP sentezi, transkripsiyon evresinde IL-6
tarafindan uyarithr ve bu uyariya IL-1b artirici etki yapar (27). C-reaktif proteinin
noronlar, aterosklerotik plaklar, monositler ve lenfositler tarafindan gerceklestirilen
ekstrahepatik sentezinden de bahsedilmektedir (28). Bu bolgelerde sentezin nasil
kontrol edildigi iyi bilinmese de, plazma CRP dizeyine bu sentez yerlerinin de etkisi
olmaktadir. C-reaktif protein inflamasyonun spesifik olmayan bir biyokimyasal
belirtecidir. Duzeyi akut inflamatuvar durumlarda v eya doku hasarinda gegici olarak
1000 kat kadar artmakta, kronik inflamatuvar olaylarda ise strekli yliksek degerler
izlenmektedir. Romatoid artrit, ankilozan spondilit, sistemik lupus, infektif
endokardit gibi birgcok klinik tabloda hastalik aktivitesini belirlemede
kullanilmaktadir. Bircok c¢alismada, CRP ve diger inflamasyon belirteclerinde
yukselme ile seyreden kronik inflamatuvar ve otoimmin olaylarda , kardiyovaskuler
riskin de arttigi gértlmustar (29, 30).



Major cerrahi veya travmada ise CRP bir belirtec olarak &nemini
yitirmektedir; ¢lnkd, bu gibi klinik durumlarda CRP diizeyleri 2-3 hafta kadar
yuksek seyretmektedir.

Tablo 4: hsCRP dizeyini etkileyen faktorler

Artiran faktorler
Yas
Yuksek kan basinci
Obezite
Sigara
Metabolik sendrom
Diabetus mellitus
Kronik yorgunluk/ depresif semptomlar
Dusuk HDL- yiiksek trigliserid diizeyleri
Hormon replasman tedavisi
Kronik infeksiyon
Yuksek proteinli diet
Kronik inflamatuvar hastaliklar
Azaltan faktorler
Orta derecede alkol tiiketimi
Fiziksel aktivite
Kilo vermek
Sigaranin birakilmasi
Kalp koruyucu diet
llaclar
Statin
Fibrat
Niasin
Ezetimid
Clopidogrel

CRP fonksiyonel olarak, vaskuler hastaligin ilerlemesini de etkilemektedir.

C-reaktif proteinin inflamatuvar reaksiyonda birgok olayi aktive ettigi in vitro



calismalar ile gésterilmistir. insan endotel hiicrelerinde ise CRP, VCAM-1, ICAM-
1 ve E-selektin gibi hiucre adhezyon molekullerinin ve  MCP-1’in ekspresyonunu
saglar (12). Bu uyarici etkiler endotelin reseptor antagonisti bosentan ve IL -6’ya
karsi antikor kullanildiginda olusmamaktadir ki, bu da bize endotelin-1 ve IL-6’nin
CRP’nin  hiicre  dlzeyindeki  etkilerini  gerceklestirmede rolii  oldugunu
disundirmektedir. C-reaktif protein okside LDL-K’ye ve parsiyel olarak yikima
ugramis LDL’ye baglanarak kompleman aktivasyonunu gerceklestirir ve LDL ’nin
makrofajlar tarafindan alimini kolaylastirir (31, 32). Diger inflamatuvar belirtecler ile
karsilastirildiginda, CRP’nin kardiyovaskuler hastalik riskini saptamadaki yeri daha
belirgindir (24). Ayrica, IL-6 ve benzeri sitokinlerde gorilen sirkadiyan varyasyon
(33) veya fibrinojende gorilen mevsimsel varyasyon (34, 35) CRP icin gecerli
degildir. Saglikli bireylerde normal sinirlar icinde kabul edil ebilen CRP degerlerinin
bile aterosklerotik vaskuler hastaligin bagimsiz bir belirleyicisi olabileceginin
gosterilmesi tzerine, subklinik inflamasyonu belirlemek i¢in CRP tayini nde yiksek

duyarlikli yontemler (highsensitivity CRP-hsCRP) uygulanmaya baslamistir.

Gunlmuzde vaskuler risk ve prognoz belirlemeye yonelik calismalarda
hsCRP  ol¢limlerine  basvurulmaktadir. Baslicalari immunradyometrik,
immunnefelometrik ve immunturbidimetrik yéntemlerle yapilan bu yiksek duyarlikli
Olctimlerin - sonuglart  karsilastirilabilir dizeydedir (36). Genis, randomize,
prospektif bircok calismanin sonuglari, bazal hsCRP degerlerinin gelecekteki
kardiyovaskiiler riski belirlemede yeri olabilec edini disundirmektedir (37-48). Bu
calismalar geng¢/ yash,  kadin/erkek,  cesitli irklardan ¢ok sayida hastayi
icermektedir. Kardiyovaskiler 6lim ve miyokard infarktiisunii belirlemenin yani
sira, hsCRP’nin ani 6lim, inme ve periferik damar hastali§i gelisimini tahmin
etmede de vyeri vardir; dolayisiyla, CRP global vaskuler riskin 6nemli bir
belirleyicisidir (41, 42, 45). Bu ¢alismalarin cogunda, hsCRP degerleri ¢, dort veya
bes dilime ayrilarak incelenmis ve ylksek ve distik hsCRP degerlerine sahip dilimde

yer alanlarin gelecekte kardiyovaskuler olay gelisme riski karstlastiriimistir.

Saglikh bireylerde hsCRP degerleri ile kardiyovaskiiler olay gecgirme riskini
degerlendiren ve takip siresi sekiz yili asan prospektif bir calismad a, ortanca bazal
hsCRP degerleri, miyokard infarktiisi gegirenlerde 1.51 mg/l, iskemik inme

gecirenlerde 1.38 mg/l, kardiyovaskuler olay gelismeyenlerde ise 1.13 mgl/l



bulunmustur (39). Anilan ¢alismada, hsCRP degerleri bakimindan yiiksek dortte bir
dilimde yer alanlarda (hsCRP>2.1 mg/l) miyokard infarktlst ve iskemik inme
gelisme riski, dusuk dortte birlik dilimde yer alanlara (hsCRP<0.56 mg/l) gore
sirastyla 2.9 kat ve 1.9 kat artis gostermistir.Baska bir prospektif ¢alis mada |,
kardiyovaskiler olay (miyokard infarktusii, koroner revaskilarizasyon, iskemik
inme) gelisen kadinlarda bazal hsCRP degerlerinin gelis meyenlere gore daha yiiksek
oldugu gorilmastar (sirastyla 4.2 mg/l ve 2.8 mg/l) (43). Gelecekte miyokard
infarktust veya inme gelisme riski, hsCRP duzeyi yiksek dortte bir dilimde (>7.3
mg/l) yer alan kadinlarda, distk dortte bir dilimde (<1.5 mg/l) yer alanlara gore bes
kat yuksek bulunmustur. MONICA (Monitoring Trends and Determinants in
Cardiovascular Disease) ¢alismasinda, saglikh erkeklerde yedi yillik takipte, ytiksek
bazal hsCRP degerleri ile miyokard infarktiisi gelisme risk i arasinda iliski
saptanmistir (50). Dustk beste birlik dilimde yer alanlarda (<0.58 mg/l) olay gelisme
riski %1 iken, yuksek beste birlik dilimde (>4.54 mg/l) %2.75 bulunmustur. Danesh
ve ark.(37) 15 yil takip streli bir calismasinda, miyokard infarktisu riskini hsCRP
degerleri yiksek Ugte birlik dilimde yer alanlarda (>2.4 mg/l) dustk Ucte birlik
dilimde yer alanlara (<0.9 mg/l) gore 2.1 kat fazla bulmuslardir. Ayrica Helsinki
Heart Study (HHS) verilerinin geriye donlk analizi nde de, ytksek hsCRP degerleri
gorulen kisilerde miyokard infarktlisti gelisme riskinin arttigini destekler niteliktedir
(38). Risk, yiksek dortte bir dilimde (>3.8 mg/l) yer alanlarda disuk dortte iki
dilimde olanlara gére 3.6 kat fazla bulunmustur. Miyokard infarktlisii geciren
bireylerde hsCRP diizeyleri gecirmeyenlere gore daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla
4.4 mg/l ve 2.0 mg/l). ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) calismasinda 12
binden fazla saglikli kadin ve erkekte alti yillik sure iginde koroner olay (infarktis ,
revaskilarizasyon, 6ltm) gelisim riski incelenmistir (48). Koroner olay gelisen 608
hasta ile gelismeyen 740 Kisinin bazal hsCRP degerleri arasinda anlamli fark
bulunmus (sirasiyla 4.05 mg/l ve 3.04 mg/l, p<0.001); koroner olaylar, hsCRP
degerlerine gore ylksek risk (>3 mg/l) grubuna giren hastalarda distk risk (<1.0
mg/l) gruplarina giren hastalara gére 2.53 kat fazla gelismistir. Diger risk faktorlerine
(yas, cinsiyet, irk, sigara, kan basinci, LDL-K, HDL-K ve diyabet) gore diizeltme
yapildiktan sonra bile bu risk 1.76 olarak hesaplanmistir. Bu sonug ise, hsCRP’nin

diger risk faktorleri gibi bilgi saglayan bir belir te¢ oldugunu desteklemektedir.



Tekrarlayan kardiyovaskiler olaylari ve o6limi kisa/uzun vadede tahmin
edebilmek amaciyla veya perkitan koroner girisimler sonrasi te krar
revaskiilarizasyon gereksinimini belirlemede inflamatuvar belirteclerin yeri ile iligkili
cesitli cahsmalar yapilmistir. Kardiyovaskdler prognoz ile hsCRP arasindaki iliski ilk
kez akut koroner sendrom nedeniyle basvuran hastalarda gosterilmistir (51, 52).
Kararsiz anginasi olup hsCRP duzeyi =3 mg/l olan hastalarda iskemik olay gortlme
sikhgi, hsCRP dizeyi <3 mg/l olanlara goére daha yiksek bulunmustur (52). Bunu
izleyen bircok calisma, akut koroner sendromlu hastalarda hsCRP diizeylerinin
gerek kisa gerekse uzun vadede prognostik 6nemi oldugunu desteklemistir (53-55).
Lindahl ve ark.nin (54) yaklasik dort yil takipli bir calismasinda, hsCRP dizeyi 2-10
mg/l olan hastalarda kardiyovaskler nedenli 6lim sikhigr % 7.8 iken hsCRP diizeyi
> 10 mg/l olan hastalarda bu rakam 9%216.5 olarak Dbildirilmistir. Troponin
yuksekligine neden olmayan akut iskemik olaylarda hsCRP’nin prognostik degeri
vardir. Bu durum, hastaneye basvuru donemindeki akut inflamatuvar yanitin plak
rlpturdndn bir belirleyicisi olabilecegini dustndurmektedir (55). HsCRP diizeyi
yiksek olan kisilerin agresif tedaviden neden daha fazl a yarar gérdtigi de bu bulgu
ile agiklanabilir (56, 57).

Perkitan koroner girisim sonrasinda restenozu degerlendiren bazi ¢alismalar
hsCRP’nin bu acidan belirte¢ olabilecegini dustindirmektedir (58, 59). Bitin bu
veriler hsCRP’nin aterosklerotik vaskiler hastaligi olanlarda prognoz ve tekrarlayan
vaskuler olaylari belirlemede yeri oldugunu desteklemektedir. CDC/AHA (Center for
Disease Control/American Heart Association) kardiyovaskiler hastaligin tani ve
takibinde inflamatuvar belirte¢ olarak hsCRP degerlerinin kullanimini 6nermektedir
Bulunan hsCRP degerlerine gore (¢ risk kategorisi tanimlanmaktadir: Dlsik (<1.0
mg/l), orta (1.0-3.0 mg/l) ve yiiksek risk (>3.0 mg/l) (60). Bu ayrimda, hsCRP
diizeyi ylksek grubun disuk gruba gore iki kat fazla riske sahip oldugu sdylenebilir.
Dlzeyin 10 mg/l’yi ge¢mesi durumunda akut faz yanitinin varhgindan

stiphelenilmeli ve nedeninin arastiriimasi igin ileri degerlendirmeler yapilmal idir.



1.1.1 Fibrinojen

Fibrinojen, koagulasyon mekanizmasinda rol oynayan akut faz reaktanidir.
Molekdl agirhgr 340000 olup birbirine benzeyen iki subuniteden olusmustur.
Herbirinde a, [, y polipeptid zinciri mevcut olup birbirlerine dis dlfit bagi ile
baglidir. Plazmadaki diizeyi 200-400 mg/dl arasindadir. Hemostazda doku onarimi
ve yara iyilesmesinde onemli islevleri vardir. Ug farkli polipe ptid zincirinden olusur.
Stabil olmayan yapisi sebebiyle saklanmis plazmada Olgiilemez. A kut faz cevabi
esnasinda olusan fibrinojen seviyelerindeki artisin pik yapmasi 3-5 guin stirmekte ve
inflamasyonun cozulmesi ile birlikte yavasca normal seviyeye duser (61, 62). B-f3
fibrinojen geninin bazi varyasyonlari ylksek plazma konsantrasyonuna neden olur.
Plazma fibrinojeni, bir trombusun yapisini olusturan basta protein olan fibrinin
kaynagidir. Uretim yeri karacigerdir. Uretimi tipki CRP gibi IL-6 tarafindan kontrol
edilmektedir. Sentezinin inhibisyonunu ise TNF-a, 1L-1p yapar. Fibrinojen dizeyleri
populasyonlar arasinda degisiklik gosterir. Ulkemizde yapilan TEKHARF
calismasinda da batili populasyonlara oranla thmli veya biraz ylksek fibri nojen
dizeyleri saptanmistir (63). PROCAM caligmasi fibrinojen dizeyinin normal plazma

degerlerini asagidaki gibi tanimlamistir (64) (Tablo 5).

Tablo 5: Fibrinojen Duzeyinin Normal Plazma Degerleri

Disiuk <2, 36 g/L (236 mg/dl)
Ihmh 2, 36-2, 77 g/L

Yiksek >2,77 g/L

Yuksek plazma fibrinojeni, cesitli prospektif calismalarda koroner arter
hastaligi riskinin bir prediktori olarak ortaya cikmistir. Sigara ve yiksek plazma
trigliserit dizeyleri, plazma fibrinojenindeki yikselmeye eslik ederlerse de,
fibrinojenin prediktif de@eri bu risk faktorlerinden kismen bagimsiz gibi
gorinmektedir. Fibrinojenin yiksek seviyeleri,  CRP gibi aterosklerozdaki

inflamasyonla ilgili degisiklikler de saptanmaktadir. Yapilan bircok ¢alismada
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fibrinojenin erkekte ve kadinda kardiyovaskiler hastalik riski ile anlamli derecede

iliskili oldugu gosterilmistir (64).

1.2. Aterosklerotik Koroner Arter Hastaliklarinda Tedavi Yaklasimlari

Koroner arter hastaliginin (KAH) tedavisinde medikal yaklasim yaninda
girisimsel perkitan koroner girisim (PKG) yontemleri ve Aortokoroner By -Pass
Greftleme (ACBG) cerrahisi uzun yillardan beri kullaniimaktadir. Tablo 6’da
farmakolojik tedavide kullanilan ilaglar, Tablo 7°de de girisimsel tedavi yontemleri

verilmistir.

Tablo 6: Aterosklerotik koroner arter hastaliginda farmakolojik tedavi
yaklasimlari

1-Antitombositer tedavi (aspirin, clopidogrel, tiklopidin)

2-Nitratlar

3-Beta blokerler

4-Kalsiyum kanal blokerleri (Bazi hastalarda)

5- Anjiyotensin donistiriicii enzim (ACE) inhibitérleri

6-Risk Faktorlerinin Dizeltilmesi (Lipid disurtict tedavi, HT ve DM kontrolu)

Tablo 7: Aterosklerotik koroner arter hastaliginda giris imsel tedavi yaklasimlari

1-Perkutan Transluminal Koroner Anjiyoplasti (PTCA)
2-Intrakoroner stentler
3-Aortokoroner By-Pass Greftleme (ACBG) cerrahisi
4-Debulking Yontemleri
a-)Direksiyonel Koroner Atherektomi
b-)Rotasyonel Koroner Atherektomi
c-)Excimer Laser Koroner Anjioplasti

Koroner arter hastalijinda tedavinin amaci, semptomlari gidererek yasam
kalitesini artirma yaninda, Myokart infarktisi (MI) ve MI’ya bagh olimleri

Onlemektir.
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Yasam tarzi degisiklikleri ve bazi ilaclar her iki amaca da hizmet eder. Bazi
durumlarda revaskularizasyon gibi girisimlere de ihtiya¢ duyulabilir. Aterosklerotik
risk faktorlerini arastirma, degistirilebilir risk faktorlerini degistirmeye yonelik ¢abalar
ve prognozu etkileyecek yasam tarzi degisikliklerini iceren genel tedbirler tedavinin

onemli bir bolumudur (65).

1.2.1. Perkitan Koroner Girisim

Kardiyolojide en 6nemli sorunlardan biri KAH’ nin tedavisidir. Perkitan
koroner girisimler, koroner kan akimini bozan darliklarin tedavis inde olduk¢a yaygin
olarak kullaniimaktadir. Tedavinin mantigi koroner arter limenindeki darliga neden
olan aterom plaginin balon anjiyoplasti ve koroner stent uygulamasi ile ¢atlatilip damar

duvarina gémulmesi ve limen agikhginin saglanmasidir.

1.2.1.1. Koroner Anjiyoplasti

Koroner arter hastaliklarinin tedavisinde girisimsel yontemlerin kullaniimasi ,
1977 yihinda Andreas Gruntzing tarafindan ilk perkitan transluminal koroner
anjiyoplasti (PTKA) uygulamasi ile basladi (66). PTKA uygulamasinda ince bir
kilavuz tel ile darlik gegcilir.

Daha sonra uzerinde balon bulunan kateter, kilavuz tel tzerinde ilerletilerek, balon
koroner darhiga yerlestirilir ve balon sisirilerek darlik agihr. PTKA ilk basladiginda
belirli darhiklara uygulanabiliyordu ve koroner anjiyografi yapilan hastalarin ancak %
5’inin PTKA icin uygun oldugu distnuliyordu ve basari orani % 65, acil cerrahi
gereksinimi % 6’larda idi (67). PTKA’da kullanilan ekipmandaki teknolojik gelismeyle
birlikte tecriibenin de artmasiyla PTKA ile tedavi edilebilir hasta orani hizla artti ve
1990’11 yillarin basinda PTKA sayisi bypas s ameliyati sayisini yakaladi. islemin bagari
orani % 90’lari gecti ve acil cerrahi gereksinimi % 2’lerin altina indi (67). Teknik ve
ekipmandaki teknolojik gelismelere ragmen, balon uygulanan hastalarin yaklasik %
35’inde darlik bolgesinde yeniden daralma (restenoz) meydana gelmesi, balon
anjiyoplastinin en 6nemli sinirlihgr olmustur. Koroner darhgi balona goére daha iyi

acmak ve yeniden daralmayr onlemek/azaltmak amaciyla, Kkateter temelli yeni
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yontemler gelistirilmistir. Bu yontemlerin baslicalari extraction aterektomi, directional
aterektomi,  rotational aterektomi, excimer laser aterektomi ve cutting balon
sayilabilir. Ancak bu yontemlerin restenozu azaltma acisindan diiz balon anjiyoplastiye
usttnlugu gosterilememistir. Bu nedenle bu yeni yontemlerin ¢ogu terk edilmis ya da

sinirh bazi darhik tiplerinde uygulamaya devam edilmistir.

Koroner girisimsel tedavide PTKA disindaki yontemlerin de kullanima girmesi
ile koroner girisimler icin daha genel bir ifade olan, perkutan koroner girisim (PKG)

tanimi daha ¢ok kullanihr olmustur.

U. KARDHOIMOMHEMERIKEZIHEEITAZ TG
rrd 2 =
oi2isi28l i

Sekil 1: RCA'da SGV dali sonrasinda PTKA sonrasi gelisen restenozun goriinimi
1.2.1.2. Koroner Stentler

Perkitan koroner girisim alanindaki ikinci 6nemli gelisme , 1990’11 yillarin

baslarinda gelistirilmeye baslanan ve 90l yillarin ikinci yarisinda yaygin klinik
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kullanima giren koroner stentler ile olmustur. Stent, koroner darhik bdlgesine

yerlestirilen metalik endoprotezlerdir.

Balon (zerine yerlestirilen stent, darlik bdlgesinde balonun sisirilmesi ile
damara yerlestirilmektedir. Balon anjiyoplasti uygulanan damarlarda yeniden
daralmanin nedeni, balon ile genlesen damarin bir siire sonra eski haline gelmesi
(recoil) ve darlik bolgesinde intimal hiperlazi olmasidir. Stent yerlestirilmesi ile
recoilin Onlenmesi mimkin olmustur. Ancak stent sonrasi intimal hiperplazi
onlenememis, hatta balon anjiyoplastiye gore daha fazla intimal hiperplazi
meydana gelmistir. Bu nedenle balon anjiyoplastinin en énemli sinirlihgr olan
restenoz, stent uygulamasi ile daha az olmakla birlikte 6nemli bir sorun olmaya
devam etmistir. Ornedin stent ile normal balon anjiyoplastiyi karsilastiran ilk
randomize calismalardan BENESTENT (BElgian NEtherlands STENT study)
calismasinda restenoz orani % 22’ ye karsi % 32 (68), STRESS (STent REStenosis
Study) calismasinda % 32’ye karsi % 42 (69) ve BENESTENT I1 calismasinda %
16’ya karsi % 31 bulunmustur (70). Stent uygulamasi ile yeniden daralma orani
yaklasik % 25°dir. Stent uygulamasinin normal balon anjiyoplastiye en énemli
ustlnlugu restenozun azaltilmasindan ziyade, islemin basari sansinin yikselmesi,
daha zor lezyonlarin acilabilir hale gelmesi ve balon anjiyoplastinin akut
komplikasyonlarinin azalmasi olmustur. Stent uygulanan hastalarda intimal
hiperplaziyi ve dolayisi ile restenozu azaltmaya yonelik bir ¢ ok arastirma yapiimis,
degisik teknikler ve ilaclar denenmistir. Bu ¢alismalar genellikle basarisiz olmus ve
restenoz sorun olmaya devam etmistir. Stent restenozunu Onlemede denenen
yontemler arasinda brakiterapi (koroner damara lokal rad yoterapi uygulamasi)
restenozu azaltmada basarili olmasina ragmen islemin zorlugu ve pahah olmasi
nedeni ile yaygin kullanim alani bulmamistir. Stentl erin kullanima girmesi ile
basarili PKG tanimi da degismistir. Olim, miyokard infarktiisii (Mi) veya acil
bypass gereksinimi dogmadan, TIMI 3 akim saglanarak, girisim yapilan darligin
% 50’nin altina indirilmesi basarili PKG olarak kabul edilirdi. Ancak stentlerin
kullanima girmesi ile basari kriteri % 50 yerine % 20 rezidiel darlik olmasi
seklinde degistirilmistir (71).
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Sekil 2: LAD ve 1. Diagonalda Stenozun Goérinimi
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Sekil 3: Ayni hastada LAD' daki tikanikligin balon anjioplasti sonrasi stent
yerlestirerek agiimasi

Stentlerin kullanima girmesi ile elektif PKG basari orani % 95’lere, acil
cerrahi gereksinimi % 1’lere, Olim orani ise % 1’in altina inmistir (72-73).
Stentlerin kullanima girmesi ile yilda uygulanan PKG sayisi, bypass sayisinin
yaklasik iki katina ulasti. ikibinli yillara ge lindi§inde koroner anjiyografi yapilan
hastalarin yaklasik % 40’ina PKG uygulanirken ancak % 20’sine bypass
uygulanmaktadir (2). PKG uygulanan hastalarin yaklasik % 40’inda tek damar, %

30’unda iki damar ve % 25’inde U¢ damar hastaligi vardir (7 2).

Onumiizdeki yillarda PKG oraninin daha da artmasi ve tim koroner

revaskilarizasyon islemlerinin % 80-85’inin PKG olmasi beklenmektedir (67).
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1.2.1.3. ilag Salinimli Stentler

PKG’da ugunct buytk gelisme ilag kapli stentler olmustur. Sistemik verilen
ilaglarin stent restenozunu oOnlemede basarisiz kalmasi (zerine, ilaglarin stent
uzerine yerlestirilerek direk lezyon bolgesine verilmesi gilindeme gelmistir.
Gunlimuzde lokal ilag salinimini en ideal uygulayan yéntem olan ila ¢ salinimli
stentler , 2000’ li yillarda uygulanmaya baslanmistir (74). Stentler araciligi ile
uygulanan bu ajanlar arasinda dexamatazon , sirolimus (rapamisin) , paclitaxel,
ABT-578 (zotarolimus), tacrolimus, everolimus, biolimus A9, trapidil ve NO
bulunmaktadir. Bu ilaglarin bir kismi 6nceden malign timdorler ya da romatolojik
hastaliklarin tedavisinde kullaniimakta olan sitotoksik ajanlar iken bir kismi da daha

sonra salt bu amag icin arastiriimis sitotoksik ajanlardir .

SIROLIMUS (rapamisin), guclt immunsupresif, antimitotik, antifungal ve
makrolid grubu antibiyotik etkili bir ajandir, hicre déngusini G1l'de kilitlerken,
blyume faktorleri ve sitokin aracili hiicre proliferasyonunu inhibe ederler.
Streptomyces mantarindan dogal olusan bir bilesi ktir. Hiicre ici reseptori FKBP 12
(FK 506) yardimi ile bélinme diizenleyici bir protein olan m-TOR'a baglanir. P27
kipl tumor stpresssor gen down regulasyonunu inhibe ederek hiicre siklusunu G 1
fazinda durdurur (76). Sirolimusla dizayn edilen ilk calismada, sirolimus ile kapli,
hizli (15 glin) veya yavas (>28giin) olmak lzere iki degisik oranda salgi yapan stent
15 hastada iki grupta kullanildi. Dérdincl ayin sonunda ihmal edilebilir neointima

olusumu gozlendi (75) .

First-In-Man (FIM) calismasinda de-novo koroner arter lezyonlu hastalarda,
4 ayda baslayan erken Klinik yararlanim, 2 ve 3 yillik takiplerde sirolimus salinimli

stentle iyi ve kalici damar agikhigi sagladigini gosterildi (77) .

Randomized study with the sirolimus-eluting Bx VELocity balloon-
expandable stent (RAVEL) calismasinda, 238 hasta, sirolimus kapli stent veya
ciplak metal stent uygulanmak Uzere randomize edildi. Sirolimus grubunda restenoz

izlenmezken (% 0), diger grupta % 26 restenoz saptandi (p<0, 0001).

Ayrica de-novo goziiken koroner stenozlarda alti aylik izleme sonucu, anjiografide
% 0 restenoz orani gosterildi ve bu etkinin 1 yillik izleme sonucu surekliligi ortaya
ciktr (78) .
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Cok merkezli, randomize, cift-kdr sistemli, SIRollmUS-eluting stent
(SIRIUS) calismasinda 1058 hasta iki gruba ayrilmis ve ciplak metal stente gore
segment ici restenozda % 65 (p < 0.001), stent ici restenozda % 83 (p < 0.001)
azalma gosterildi (79-80). Ancak hem FIM hem de RAVEL calismalarinda gorilen
sirolimus grubunda % 0 olan kombine stent i¢i restenoz oraninin SIRIUS'ta % 3, 2
oldugu goéruldi. Ayrica bifurkasyonda ve uzun lezyonlu kigik damarlarda ve
diyabetiklerde European (E) SIRIUS calismasinda (81) ve Canadian (C) SIRIUS
calismasinda da (82) stent ici restenozlarda benzer sonuclar alinmistir. Arterial
Revascularization Therapy Study (ARTS) IlI, c¢ok damar hastaliginda perkitan
koroner girisim ve cerrahi tedavinin karsilastirlldigi ARTS I'e, sirolimus kaplh stent
grubunun eklenmesiyle yapiimistir (83). Sonucta tum oliimler, serebrovaskiler olay
ve miyokart enfarktist gelisimi ile 1. yil revaskularizasyon, sirolimus kolunda

cerrahi ve diger perkitan girisimlere gére anlamli olarak daha distk bulunmustur.

Sirolimus kapli stentlerin instent restenoz (ISR) tedavisinde kullanimi
brakiterapi ile karsilastirildiginda (Sirolimus-eluting stent to treat In- Stent
Restenosis = SISR) 9 ay sonuclarinda hedef damar yetmezligi , hedef damar ve hedef
lezyon revaskularizasyon gereksinimi sirolimus grubunda daha disuk bulunmustur
(84). Ayrica gec distal kdse kaybi da sirolimusta daha disuktr.

Rapamycin Eluting Stent Evaluated At Rotterdam Cardiology Hospital
(RESEARCH) calismasi aslinda devam eden c¢alisma verilerinin birlikte analizidir.
1748 hastalik veritabani sirolimus kullanilan ve sirolimus o6ncesi olarak klini k
oOzellikleri benzer iki gruba ayrilmistir. Sonugta 1. yilda 6lum, MI ve hedef damar
revaskularizasyon gereksinimi (TVR) kombine son noktasinda % 42 rélatif risk (RR)
azalmasi elde edilmistir (85) . Sadece TVR incelendiginde ise sirolimus grubunda %

64 RR azalmas! saptanmistir.

PACLITAXEL, halen solid organ timorlerinin tedavisinde kullanilan,
lipofilik kolayca hiicre zarlarindan gegebilen ve tubulin polimerizasyonunu onleyen
bir sitostatiktir. Boylece G2'den M (mitoz) fazina gegis olmaz .Ayrica mikrotlbl
disfonksiyonu nedeniyle hiicre migrasyonu, diz kas ve Iokosit migrasyonu da
onlenmis olur (86) . Paclitaxelin ilk ¢calismalari ilag dozu, polimer ve stent platformu
ile ilgili olmustur (87-88) .
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insan koronerlerinde yapilan ilk ¢alisma olan Taxus | ¢ali smasinda, 6 aylik

anjiyografik izleme sonucu % O in-stent restenoz orani saptanmistir (89).

Taxus Il calismasi (Avrupa) 6 ve 12 aylik izlemlerde paclitaxel kaph

stentlerde disuk kardiyak olay orani elde edilmistir (90).

Taxus |11 calismasinda ISR icin yapilmis tek kollu giivenlik calismasidir, alti
ayhk izlemede kabul edilebilir major kardiyak olgu orani (% 17) saptanmistir (91) 12
ayhk izlemde ise major kardiyak olay % 29 (8 hasta) olarak saptanmistir. Bunlardan
1 tanesi non-Q, diger 1 tanesi cerrahi (CABG) ve diger 6 tanesi hedef damara

revaskularizasyon gerektirmistir.

Taxus IV, yavas salinimli-polimer bazli Paclitaxel kapli stent ile yapilan ilk
prospektif, randomize ¢alismadir (92). De-novo lezyonlu 1326 elektif stent olgusu
alinmistir. Tek stentle kaplanabilen 2.5-3, 75mm ¢apinda ve 10-28 mm uzunlugunda
lezyonlar predilatasyon oncesi randomize edilmis ve 662 hastaya paclitaxel kapli
stent uygulanmistir. Dokuz ayhk izlemde paclitaxel kaplh grupta hem in-stent
restenozunda (% 23 rolatif risk azalmasi), hem de in-segment restenozunda (%30
rolatif risk azalmasi) anlamli disus izlenmigstir. B u sonuglar sirolimus ile yapilan

SIRIUS calisma serilerinin sonuclarini destekler niteliktedir.

Yiksek risk hastalarin arastirildigi Taxus V ¢alismasinda bifu rkasyon ve in-
stent restenozlarda paclitaxel kapli stentler kullanilmistir (93) . Randomize, ¢ift kor
ve kontrollii galismada IVUS da kullanilmistir (sub - grup analizi). ISR ve in-segment
restenozlar bu calismada da paclitaxel grubunda daha dusik bulunmust ur. Ancak
aradaki fark multiple stent yerlestirme ve kiicuk caph stent yerlestirmelerde daha gok
belirginlesmektedir. Benzer sekilde yiiksek riskli hasta grubu Avrupa kolu olan
Taxus VI calismasinda, hedef damar revaskularizasyon (TVR) gereksinimi
paclitaxel kolunda (yavas salinimli) Ggunci sene sonuclarinda bile daha disutktir
(94) .

Taxus V ISR tedavisinde paclitaxel kapli stentler ile brakiterapinin
karsilastirmasi yapilmaktadir (93). Bu c¢alismada diffliz tip restenozlar paclitaxel
grubunda daha fazla olmasina ragmen hedef damar revaskularizasyon gereksinimi

daha dustik bulunmus, bu fark 9 ay izlemde de devam etmistir (93).
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Paclitaxel ve sirolimus ile kapli stentlerin Kkarsilastirildigi prospektif,
randomize ¢ok merkezli REALITY calismasinda stent i¢i ve lezyon ici restenozlar
arasinda 8 aylik izlemde fark bulunamamistir (95). Ancak 30 giinden 6nce gozlenen

stent i¢i tromboz paclitaxel grubunda anlamli olarak daha fazla tespit edilmistir (95) .

Diyabetiklerde sirolimus ve paclitaxel stentlerin farkini arasti ran The
Strategic Transcatheter Evaluation of New Therapies (STENT) calismasinda da
benzer sekilde her iki grup arasinda anlamli fark tespit edilememistir (96) . Insiilin
kullanan alt grupta ise paclitaxel grubu anlamlihga ulasmamakla birlikte m ajor

kardiyovaskuler olay gelisme sikligi daha dustktir (96) .

Klinik calismalar bu denli cesaret verici iken, temel bilimlerden gelen
vaskiler biyoloji calismalar1, bazi olgulara dikkat cekmektedir. ilagla kapli stentlerle
yapilan c¢alismalarda intravaskiler ultrasound kullaniimistir (IVUS). IVUS ile
neointima olusumu goriilememekle birlikte kollajen tip matriks gorulebilmektedir.
Ayrica IVUS proteoglikanlari ve fibrini algilayamamaktadir. Bu maddelerin mikron
diizeyinde c¢ok ufak miktarlarda mevcudiyeti IVUS ile fark edilememektedir.
Calismalarin ¢ogunda alti aylk izleme sonucu IVUS taramasi yapilmissa da daha
uzun slre icerisinde restenoz ortaya ¢ikabilir. Daha baska bir deyisle , restenozun
ortaya ¢ikmasi gecikmis olabilir. ilacla kapl stentin, endoteli yok etmesi sonucu bu
bolgede trombus olusumuna neden olabilir. Vaskdler biyoloji ¢calismalarinda , ayrica,
ilag kapl stentin uygulandigi boélgede medial nekroz gosterilmistir. Medial nekroz
trombus olusumu icin egilim saglayabilir. Bu durum ayni zamanda adventisiya
tabakasinda belli oranda inflamasyon, fibrin depolanmasi ve fibrozis olusturur,
adventisiyada olusan bu durumlar ge¢ olmakla beraber intimada da olusacagi

anlamina gelir.

Stent trombozu, trombis olusumuna bagli olarak stent yerlestirilmis bir
koroner arterin ani tikanmasi olarak tanimlanmaktadir. Perkiitan koroner girisimde
meydana gelen olay esasinda kismen akut koroner sendromda oldugu gibi plak
riptaradar ve spontan plak riptirinde oldugu gibi o bdlgede trombis olusumu igin

uygun bir zemin olusmustur.

Ripture olan plak ve yerlestirilen stentle birlikte hem stent ici hem de

vaskiler hasar goren diger bdlgelerde trombosit aktivasyonu ve devaminda
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agregasyon baslamistir. Bu olaylara midahale edilmemesi durumunda ortamda
gelisecek olan trombusin iskemik komplikasyonlara neden olmasi sirpriz
olmayacaktir. Gergekten de koroner stent uygulamasinin ilk yillarinda akut ve
subakut tromboz gelisimi ciddi bir problem olusturmustur (97). ilerleyen yillarda
stentin yiksek basingla sisirilmesi (98) ve tedaviye aspirin ile tiklopidinden (daha
sonralari clopidogrel) olusan antiagregan ikilinin eklenmesiyle bu komplikas yonlar
minimuma indirilmistir (99). Bu nedenle koroner stent uygulamasi yapilan hastalarda

antiagreganlar olmazsa olmaz ilaclardir.

1.3.Akut Koroner Sendrom Patogenezinde Trombositler

Trombositler stabil bir aterosklerotik plagin “unstable” bir lezyon haline
donustimu strecinde anahtar bir rol oynarlar (103). Trombositler kemik iligindeki
megakaryositlerden periferik kana salinan hiicre nukleusu olmayan, yeni protein
sentezleme kabiliyeti kisitl olan sitoplazmik fragmanlardir. Dolasimdaki ortalama
yasam siireleri 7-10 gundir. intakt vaskiiler endotelin potent platelet inhibisyonu

oOzelligi vardir.

Prostaglandin 12 (PGI12), nitrik oksit (NO) ve karbon monoksit (CO) endotel
hicrelerinden salinan, lokal olarak etki gosteren labil molekil yapisinda olan
platelet inhibitorlerindendir (108).

1.3.1. Trombositlerin adezyonu

Vaskiler intimal hasar endotelin antiplatelet 6zelliklerini lokal olarak
azaltirken bir yandan da subendotelyal maddeler 6zellikle kollajen kan akimi ile
temas eder. Dolasan kan akimindaki trombositler vaskiler hasar bolgesini taniyarak
0 bdlgeye yapismaya baslarlar (adezyon). Adezyon; butunliguni kaybeden vaskuler
intimal ylzey bolgesine yapisan trombositlerden meydana gelen tek kath bir tabaka
olusumu ile sonuglanir . Trombosit adezyonu yani trombosit damar duvari etkilesimi
temel olarak von Willebrand faktort (VWF) yardimiyla gerceklesir. Von Willebrand
faktorii cok sayida polimerize alt Gnitele rden olusan multimerik bir proteindir.

Molekil agirhgr 550-10000 arasinda olabilir ve plazmadaki ¢dzlnir proteinlerin en
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blyuklerinden biridir. Von Willebrand faktorl endotel hicreleri ve megakaryosi tler
tarafindan sentezlenebilir. Weibel-Palade cisimleri ve alfa granullerde depolanirlar.
Salindiktan sonra hem plazmada hem de subendotelyal ekstraselliiler matrikste

bulunabilir.

Buyiuk vVWF multimerleri trombositlerin hasarli damar duvarina tutunmasini
ve kan akiminin getirdigi ylksek diizeyde ayristirici kuvv ete direnmesini saglayan

“molekuler yapiskan” olarak tanimlanabilir.

Von Willebrand faktoriin trombosit Uzerindeki reseptori membrana ait
glikoprotein (GP) Ib Gzerinde yer alir. Trombosit adezyonunu, subendotelyal
kollajenin a2bl integrin ya da GP la/lla gibi 6zel trombosit membran reseptorlerine

direkt baglanmasini da kolaylastirmaktadir (108).

1.3.2. Trombositlerin Aktivasyonu

Adezyon gosteren trombositler bir sonraki asamada, membran reseptorlerine
baglanan mediyatorlerin kombine etkileri yardimi ile a ktive olurlar. Bu mediyatérler
arasinda epinefrin, trombin, serotonin, ADP sayilabilir. Aktive olan trombositler,
sitoplazmalarinda graniller iginde paketlenmis tarzda bulunan potent trombosit
aktivator ve vazokonstriktor maddeleri saliverirler. Bu ma ddeler arasinda ADP,
ATP, serotonin; solubl adezif proteinlerden fibrinojen, VWF, trombospondin,
fibronektin; blyume faktorlerinden “platelet derived growth factor, transforming
growth factor alfa ve beta”; prokoagiilan maddelerden platelet faktor 4 v e faktor V
sayilabilir. Aktive trombositler bir yandan da gicli bir trombosit aktivatori ve
vazokonstriktor madde olan tromboksan A2'yi (TXA2) sentezler ve serbestlestirirler.
TXA2, trombositlerdeki arasidonik asit metabolizmasinin siklooksijenaz enzimi
araciligiyla sentezlenen major Grtinidir. TXA2, benzer diger serbestlesmis maddeler
ile birlikte; gelismekte olan trombusiun mikro cevresi etrafinda ilave trombositlerin
de aktiflesmesi yonunde etki gosterir. Bir antiplatelet ajan olarak aspirinin etkisi ,
siklooksijenaz enziminin inhibisyonu yoluyla TXA2 sentezinin bloke edilme si
seklinde gergeklesir (103, 108).

22



1.3.3. Trombositlerin Agregasyonu

Bu son asamada dolasimdan yeni trombositler vaskiler hasar bdlgesine
yonlendirilerek birbirlerine yapisan trombo sitlerden olusan tikayici bir trombus
meydana gelir. Koagulasyon sisteminin es zamanh olarak aktive olmasi ile ortaya
¢ikan fibrin molekillerinden olusan bir ag, trombositlerden olusan pihti tikacinin

saglamlastiriimasina yardimci olur.

Agregasyonun ligandi fibrinojen veya VWF oldugu tahmin edilmektedir .
Fibrinojen ve VWF; trombosit membrani (izerinde glikoprotein GP Ilb/llla integrin
kompleksi icinde yerlesmis bulunan &zel reseptorlere baglanarak a gregasyona
aracthk eder (103, 108).

Trombosit GP IIb/Illa kompleksi, trombositlerin ylizeyinde en ¢ok miktarda
bulunan reseptor tipidir. Dolasimda aktive olmamis yani sakin olarak dolasan
trombositlerin ylizeyinde ligand baglama kapasitesi olan bu 6zel reseptorler yer
almamaktadir. Trombosit aktivasyonu ile birl ikte gelisen 6zel sinyal iletim yollari
yardimi ile GPIlIb/Illa reseptorleri ligand baglama kapasitesi olan 6zellesmis
reseptorler haline donisur ve trombosit yizeyinde fibrinojen veya VWF
baglanmasina hazir hale gecerler. Bir fibrinojen molekulunin iki A-alfa zinciri iki
ayri trombosite baglanarak fibrinojen koprileri meydana getirir. Her bir trombositin
yuzeyinde 50000 adet GP Ilb/llla fibrinojen baglanma bdélgesi bulunmaktadir. Bu
durumda cok sayida aktive trombositin interselltiler fibrinojen koprileri yar dimi ile
yogun bir ag icinde yer alarak hizla tikayici bir pihti kitlesi olust urmasi mimkiin
olmaktadir (108, 109).

Aktive trombositlerin membranlarindaki GPIlb/Illa reseptérlerine baglanan
ligandlar araciligiyla gelisen trombosit agregasyon sireci; GPIIb/I lla antagonistleri
olarak bilinen antitrombosit tedavinin etkilerini  gergeklestird igi  hedefi
olusturmaktadir (109).

1.3.4. Trombositler ve Trombin

Trombin, pihtilasma sistemini koordine eden, diizenleyen ve tamamlayan bir

rol Gstlenmektedir. Dolagimdaki trombin konsantrasyonu ve endotel hicrelerinin
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bulunup bulunmamasina bagll olarak trombinin protrombotik ya da antitrombotik
etkinligi 6n plana gecebilmektedir. Bu durum trombin paradoksu olarak adlandirilir.
Trombin konsantrasyonunun ¢ok yukseldigi ve vas kiler hasara bagl olarak endotelin
antitrombotik etkisinin azaldi§i durumda trombin pihtilasmay1 gucli bir sekilde
uyarir. Trombin konsantrasyonunun duisiik oldugu ve endotelin intakt oldugu
durumda trombinin antitrom botik etkileri 6n plana geger (108). Aktive trombositlerin
membrani trombin olusumunu artiric etki gosterirken, trombin de trombositlerin

guclu bir aktivatoradur.

Trombin ve trombositler arasindaki bu resiprokal iliskiye bagl olarak fibrin

ve trombositlerden olusan hemostatik pihtinin o lusumu hizlanir ve kuvvetlenir(108).

1.4.Antitrombosit ilaglar

Trombosit fonksiyonlarini inhibe eden ilaglar, trombosit aktivasyonun
degisik asamalarindan birini hedef alabilir. Trombosit aktivasyonunun baslangig
(adezyon) ya da sonug (agregasyon) asamasini b loke eden ilaglarin daha etkin olmasi
beklenir. Ara asamalari bloke eden ilaglarin daha az potent olmasi beklenir. Clinki
inhibe edilmeyen alternatif yoldan uyarilan intraselliler ortak yollar araciligiyla
trombosit aktivasyonu surdurillerek agregasyon asamasina gegilebilir (108).
Trombosit adezyonunu engelleyebilecek tedavi yaklasiminin, vWF ve GP Ib
antagonizmini saglayacak anti-vWF ve anti-GP Ib monoklonal antikorlar ya da
trombositlerin bu reseptorlere baglanmasini etkileyecek ajanlar olmasi gerekir. Bu
stratejiye uygun olarak heniiz klinik kullanima uyarlanabilecek ajanlar
bulunmamaktadir. Aksine, aktivasyonun son asamasi olan trombosit agregasyonunu
bloke eden gugli terap6tik stratejiler ise mevcuttur ve klinik sonuglari 6nemli élgude

basarilidir.

Fibrinojen veya VWF'nun trombosit GP I1b/Illa reseptorleri ile etkilesimini
bloke eden ajanlar ile son yillarda 6zellikle perkiitan koroner girisimlerde ve ST
elevasyonsuz akut koroner sendromlarin tedavisinde dnemli yararlar saglandigini

gosteren calismalar mevcuttur (103, 104, 108-110).
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1.4.1.Aspirin

Aspirinin (asetil salisilik asid) antitrombotik etkileri elli yildan fa zla bir
stredir bilinmektedir (106, 107, 111-115). Aspirin siklooksijenaz (COX) enziminde
529.pozisyondaki serin molekulind asetilleyerek enzimi inaktif hale getirir.
Asetillenmis inaktif COX arasidonik asidin prostaglandin G2 olusturmak (izere
oksitlenmesini katalize edemez. Sonugta gii¢li bir trombosit agregasyon mediyatori
ve vazokonstriktor madde olan tromboksan A2 sentezini irreversibl o larak bloke
eder. Boylece trombosit agregasyonunu azaltir. Nukleusu bulunmayan hiicreler olan
trombositler yeni ve asetillenmemis COX sentezleyemeyeceklerinden aspirinin
antiplatelet etkisi trombosit 6mrii boyuncu (7-10 giin) devam eder. Aspirinin plazma
yarl émrinin 20 dakika gibi kisa olmasina ragmen terap6tik etkinl iginin uzun
strmesinin nedeni budur. Tek bir doz aspirin uygulamasindan itibaren trombosit
fonksiyonu 4-7 gun stire ile bozulur. Kanama zamani testindeki uzama ise 24 -48 saat
icinde normale doner. Bu durumun sebebi ise kemik iliginden dolasima inhibe
olmamis trombositlerin salinmasidir (108). Klinik calismalar, UA/NSTEMI
(Unstabil Angina/Non ST Elevasyonlu Myokard infarktiisii) ile bagvuran hastalarda
aspirinin  6lim veya miyokard infarktisii riskini % 50'den fazla azalttigini
gostermektedir. Klinik yararlanim tedavinin ilk glnlnden itibaren ortaya
cikmaktadir. Aspirin, UA/NSTEMI tedavisinde erken dénemde uygulandidinda
istenmeyen Klinik olaylar azaltan dramatik bir etki gosterdiginden bu hastalarin
tedavisinin primer komponentlerinden biri olarak kabul edilmektedir (106, 107,
111-115).

ST elevasyonsuz miyokard infarktiisii vakalarini kapsayan dort randomize
klinik calismada aspirin dozu 75 — 130 mg arasinda degismektedir (103). Bu
calismalarin hepsinde 6lim veya MI insidansinda % 50 azalma gozlenmistir
(106, 107, 111, 112). Tim kisa ve uzun dénem tedavi ¢alismalarinin ele alindig
blyik bir meta-analizde aspirinin etkinligi konusunda Klasik bir doz -cevap iliskisi
bulunmadigi goérulmektedir. Klinik uygulamada kabul edilen goriis, 160-325 mg
yikleme dozundan sonra glinde 75-81 mg ile idame tedavisinin yeterli olabilecegi
seklindedir. Dusuk doz aspirin ile kanama komplikasyonu orta dozdan daha seyrek
gorilmektedir (102). Aspirin tedavisinin kontre ndikasyonlari; aspirin alerjisi (astma),

aktif kanama ve trombosit hastaliklaridir. Aspirine intoleransi olan ya da
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kontrendikasyon bulunan kisilerde klopidogrel kullaniimasi 6nerilmektedir (1 02,
114).

1.4.2. Tienopiridin Tarevleri (Clopidogrel ve Tiklopidin)

Tienopiridin tlrevleri trombosit P2Y12 reseptérlerinde ADP'nin etkisini
inhibe ederek trombosit agregasyonunu bozar ak kanama zamanini uzatir ve kan
viskozitesini azaltirlar. Trombosit P2Y12 reseptorlerinin blokaji ADP'ye bagli
trombosit aktivasyonunun ve agregasyonunun inhibisyonu yaninda trombositlerin
von Willebrand faktéru gibi diger faktorlere bagh aktivasyonunu da azaltir. Bu
reseptorlerin inhibisyonu trombosit aktivasyonu lzerinde, ADP'ye bagh trombosit
agregasyonunun inhibisyonuna gore daha genis ve 6nemli etkilere sahiptir (103).
Tienopiridin turevlerinin etkilerinin ortaya ¢ikabilmesi igin in-vivo olarak aktif forma
donusmesi gerektiginden antiplatelet etkileri rolatif olarak ge¢ meydana gelir.
Gunlik 75 mg clopidogrel uygulanmasi durumunda tedavinin 2. giiniinden itibaren
antiplatelet etki baslamakta fakat 4-7 gln icinde sabit ve kararli bir dlzeye
ulasmaktadir. Tiklopidin ve clopidogrel’in kesildikten sonra 4-8 gin sureyle
antitrombosit etkileri devam etmektedir. Aspirin gibi tienopiridin turevlerinin de
antiplatelet etkileri irreversibl olup trom bosit émri boyunca devam eder (108). Son
yillarda, tiklopidin ile gorilen nétropeni ve trombositopeni nedeniyle kullanimi
azalmis, bu yan etkileri gostermeyen tlrevi clopidogrel'in kullanimi hizla artmistir.
Aspirin ile birlikte kullanildigi takdirde clopidogrel’in stent trombozunu énlemede

tiklopidin ile benzer etkileri oldugu gorilmusttr (118).

1.4.2.1.ST yukselmesiz akut miyokard infarktisinde clopidogrel

kullanimi

Gunumizde ST yukselmesiz akut koroner sendrom (AKS) tedavisi, aspirin,
clopidogrel ve heparini iceren erken antitrombosit ve antitrombin tedaviye

dayanmaktadir.

CURE ve PCI-CURE calismalari, ST yulkselmesiz AKS’de clopidogrel
kullanimi konusunda yapilan ilk klinik calismalardir.(107, 116) CURE c¢alismasinda,
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kararsiz angina veya ST yiikselmesiz Mi’nin ilk 24 saati icinde hastaneye basvuran
12 562 hasta 300 mg klopidogrel veya p laseboya randomize edilmistir. Clopidogrel
grubu glinde 75 mg clopidogrel ve aspirine, plasebo grubu ise aspirine 3-12 ay
(ortalama 9 ay) boyunca devam etmistir. Kombinasyon tedavisi alan grupta ,
kardiyovaskiler nedenlerden 6lim, o6lumle sonuclanmayan MI ve inmeden olusan
primer sonlanim noktalarinda % 20’lik gorece (p<0.001), % 2.1’lik mutlak risk
azalmasi saptanmistir. CURE ¢alismasinda major kanama c lopidogrel grubunda daha
fazla izlenmis (p=001), fakat yasami tehdit edici kanama oraninda artis olmamistir.
Bu calisma, kararsiz angina ve ST yiikselmesiz Mi ile bagvuran ve girisimsel tedavi
planlanmayan hastalarda aspirin ile birlikte clopidogrel kullanimini kuvvetli olarak
desteklemektedir (117).

CURE calismasinin bir altgrubu olan ve PKG uygulanan 2658 hastayi
kapsayan PCI-CURE calismasi, PKG oncesi yikleme dozunu takip eden uzun sureli
klopidogrel tedavi stratejisinin, yikleme dozu olmadan yapilan clopidogrel tedavisi
ve PKG sonrasi sadece dort haftalik ¢ lopidogrel uygulamasi sekline gére daha yararh
oldugu hipotezine dayanarak planlanmistir. Hastalar, PKG’den énce ortalama alti
giin boyunca 300 mg clopidogrel yukleme dozu ile birlikte aspirin veya sadece
aspirine randomize edilmisler ve bitiin hastalar PKG’den sonra agik eti ketli olarak 2-
4 hafta boyunca clopidogrel veya tiklopidin kullanmislardir. Hastalar, bu stirenin
sonunda calismay! takip eden sekiz aylik sire icin tekrar klopidogrel veya plaseboya
randomize edilmistir. Perkitan koroner girisim sonrasi 30 gln igindeki
kardiyovaskiler 6liim, Mi ve acil hedef damar revaskiilarizasyon u birlesik sonlanim
noktasinda clopidogrel ile % 30’luk gorece risk (p=0.003), % 1.9’luk mutlak risk
azalmasi ve calismanin sonunda kardiyovaskiler 6lim ve 6limle sonuglanmayan
Mi’de % 31’lik gorece risk azalmasi saptanmistir (p=0.002). C lopidogrel, PKG
oncesinde, 30 glnlik takip slresince ve sekizinci ayin sonunda plasebo ya gore daha
yararli bulunmustur (116). PCI-CURE sonuglari, ST yiikselmesiz AKS ile basvuran
ve girisimsel tedavi planlanan hastalarda PKG o6ncesi baslanan ve islem so nrasi
devam edilen uzun sireli clopidogrel tedavisinin, erken ve ge¢ dénemdeki major

kardiyovaskiler olaylari azalttigini géstermektedir (117).

Bugiine kadar yapilmis calismalarda, ST yikselmesiz Mi’de clopidogrel
kullaniminin yararh etkileri gésterilmistir. ACC/AHA ST yiikselmesiz Mi tedavisi
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kilavuzu, ST yiikselmesiz Mi ile basvuran, konservatif tedavi veya PKG
uygulanacak hastalara basvuru aninda aspirin ile birlikte clopidogrel baslanmasini,

bir aydan dokuz aya kadar kullaniimasini 6nermektedir (105).

1.4.2.2.ST vyukselmeli akut miyokard infarktistinde clopidogrel

kullanimi

Akut Mi tedavisinde saglanan gelismelere ragmen, erken mortalite ve
morbidite halen yiiksek seyretmektedir. ST yiikselmeli Mi tedavisindeki temel amag
infarkt ile iliskili arterin reperfuzyonudur. Fibrinoliz ve PKG etkin tedavi yontemleri
olarak uygulanmakla birlikte, PKG daha ¢ok tercih edilen bir secenektir. ST
yilkselmeli Mi’de bir trombosit aktivatorii olan tromboksan A2’yi inhibe etmek

amaclyla, fibrinolitik veya PKG ile birlikte aspirin mutlaka verilmelidir (112).

ACC/AHA 2007 yilindaki kilavuzunda fibrinolitik tedavi uygulanan veya
uygulanmayan ST yiikselmeli Mi’de aspirine ek olarak giinde 75 mg clopidogrel

tedavisinin 14 giin sureyle kullanimi 6nerilmektedir (sinif 1, kanit diizeyi B).

Perkitan koroner girisim ve stent uygulanan hastalarda ise tikayic 1 stent
trombozu da dahil olumsuz kardiyovaskdler olaylarin azaltilmasinda aspirin ve
clopidogrel kullanimi standart bir tedavi halini almistir. ST yiikselmeli M i nedeniyle
PKG uygulanan ve metal stent takilan hastalarda en az bir ay, sirolimus kapl stent
takilanlarda ug ay, paklitaksel kapli stent takilanlarda ise alti ay boyunca clopidogrel
kullanilmasi dnerilmektedir (120). Ancak, bu oneriler genel olarak elektif PKG veya
ST yukselmesiz AKS nedeniyle PKG uygulanan hastala ra ait bilgilere dayanmaktadir
(106, 108).

CLARITY-TIMI 28 calismasinda (Clopidogrel as Adjunctive Reperfusion
Therapy-Thrombolysis in Myocardial Infarction 28) ST yiikselmeli Mi ile bagvuran
ve fibrinolitik tedavi uygulanan 3491 hastada aspirin, heparin ve trombolitik
tedaviye eklenen clopidogrel’in birlesik sonlanim noktalari olan infarktla iliskili
arterin tikanikh@i, butiin nedenlere bagh éliim ve tekrarlayan Mi’ ye olan etkisi
arastiriimistir (108). Primer sonlanim noktasi plasebo grubunda % 21.7, clopidogrel
grubunda % 15 bulunmus (p<0.001) ve % 6.7’lik mutlak risk azalmasi saglanmistir.

Clopidogel butun anjiyografik sonuclari iyilestirmistir. Clopidogrel ile daha iyi
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epikardiyal akim ve miyokard perfuzyonu saglanmistir.  Pla sebo ile
karsilastirildiginda, clopidogrel ile daha az oranda ciddi darlik ve infarktla iliskili
arterde daha genis minimal lumen ¢apina ulasiimis ve intrakoroner t rombiise daha az
rastlanmistir. Clopidogrel tedavisi ile major kanama ve intrakraniyal kanam a

oranlarinda artis olmamistir (108).

CLARITY-TIMI 28 calismasina katilan ve PKG uygulanan hastalara ait bir
altgrup analizi olan PCI-CLARITY calismasinda, stent uygulanan hastalara tanisal
anjiyogramdan sonra en az 300 mg clopidogrel yikleme dozu verilmis ve agik

etiketli olarak giinde 75 mg dozda devam edilmi stir.

Perkutan koroner girisim oncesinde clopidogrel alanlarda, PKG sonrasi 30

giin icindeki kardiovaskiiler 6liim, tekrarlayan Mi ve inme orani % 46 azalmistir.

Bu calismanin sonuglari, ST yiikselmeli Mi’de clopidogrel’in erken kullanimini ve

PKG uygulananlarda islem 6ncesi clopidogrel kullanimini desteklemekted ir (121).

COMMIT cahsmasinda (ClOpidogrel and Metoprolol in Myocardial
Infarction) ST yiikselmeli Mi’de clopidogrel kullanimi arastiriimistir. Akut Mi’nin
ilk 24 saati icinde basvuran 45 852 hasta g linde 162 mg aspirine ek olarak yikleme
dozu olmaksizin 75 mg clopidogrel veya plaseboya randomize edilmis, bu tedaviye
taburcu olana kadar veya hastanede yatis stresince dort hafta kadar devam edilmistir.
Primer birlesik sonlanim noktasi olan 6lim, tekrarlayan infarktis ve inmede
klopidogrel ile % 9 oraninda gorece risk azalmasi saglanmistir (p<0.02). Bu tedavi
rejiminin yasami tehdit eden kanamalari artirmadigi ve glvenilir oldugu sonucuna
ulagiimistir. Bu genis, randomize calismada aspirine eklenen c lopidogrel’in akut Mi
geciren hastalarda fibrinolitik ve antikoagulan gibi diger standart tedavilerden

bagimsiz olarak mortalite ve major morbid iteyi azalttigi gosterilmistir (109).

1.5. Stent ve antiinflamatuvar etkinlik

Inflamasyonun  ateroskleroz ~ ve  aterotrombotik  komplikasyonlarin
gelisimindeki rolunin aydinlatiimasindan sonra inflamatuvar gostergelerin (6zellikle
yuksek duyarhihkl C-reaktif proteinin-hsCRP) perkiitan koroner girisim uygulanan

hastalardaki prognostik roliini belirlemeye yonelik ¢cok sayida c¢alisma yapilmistir.
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Bu calismalarda perkiitan koroner girisim sirasinda meydana gelen vaskdler
travmanin lokal sitokin ekspresyonuna ve sistemik inflamatuvar yanita neden oldugu
gosterilmistir (119). Stentlerin yol actigi mekanik gerilim, lokal travma ve hipoksi
interl6kin-6 sentez ve salinimina neden olmakta, bu da karacigerde CRP ve bazi
prokoagulan akut faz reaktanlarinin Gretimine yol agmaktadir. Bu nedenle islem
sonrasinda CRP zamana bagimli olarak yikselir ve 48 -72 saat icinde maksimum
deQerine ulasir (122). Yapilan bir dizi arastirma stent implantasyonu sonrasi artan
CRP’nin 6ltim, miyokard infarktisu, rekirren angina ve restenoz gelisimiyle korele
oldugunu gostermistir (119). Bu bilgiler koroner stent uygulamasinda ikincil
inflamatuvar yanitin baskilamasinin iskemik komplikasyonlari azaltabilecegini
disundurtebilir. Nitekim islem 06ncesi uygulanan absiksimab, clopidogrel ve
statinlerin islem sonrasi prognoza olumlu katkilarinda sahip olduklar

antiinflamatuvar etkinligin de roli oldugu iddia edilmektedir (120, 123).

1.6. Antitrombositer tedavi ve inflamasyon

Trombositlerin plak destabilizasyonunda 6 nemli rollerinin oldugu tahmin
edilmektedir (124, 125). Ozellikle trombosit iliskili inflamatuvar yanitin akut koroner
sendromlari tetikledigi  disunil mektedir (126). Trombositlerin  inflamatuvar
Ozelliklerinin ortaya konmasi antitrombositer tedavinin inflamasyon belirtecleri
Uzerindeki etkilerinin arastirilmasi na sebep olmustur. Chew ve arkadaslari perkdtan
girisim oncesi clopidogrel tedavisi ile hsCRP d lizeylerindeki distisu gostermistir
(127). Bir diger calismada bu azalma disuk doz aspirin ile gdzlenmemistir (128).
CD40 ve CRP duzeylerinin incelendigi bir c¢alismada perkitan girisim sonrasi
clopidogrel tedavisi ile CD40 ve CRP dizeylerinin dustigu gosteri Imistir (129).
Clopidogrel tedavisinin muhtemel antiinflamatuvar etkilerinin ¢alismalarda
gosterilmesi kullanim endikasyonlarinin da genislemesine yol agmis ve *AHA/ACC’
2002 klavuzlarinda anstabil anjina ve ST yukselmesi olmayan MI’ larda clopidogrel

tedavisi yerini almistir.

Ozet olarak aterosklerozun patafizyolojisinin daha iyi anlasiimaya baslanmasi
ve inflamatuvar sirecin etkisinin ortaya konmasi ile tedavi rejimlerinde de

degisiklikler olmustur. Koroner arter hastahginin tedavisinde énemli bir yere s ahip
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olan PKG deki onemli gelismelere ragmen halen restenoz ve tromboz sikliginin
yeterince azaltilamamasi 6nemli bir sorun olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Yapilan
bircok ¢alismada inflamatuvar stirecin PKG sonrasindaki prognoz (izerindeki etkisi
belirlenmistir. ilag salimiml stentlerin kullaniimaya baslanmasi ile restenoz oranlari
azalmis olmasina ragmen halen arzu edilen diizeye cekilememistir. ilag salinimli
stentler neointimal proliferasyonu Onleyerek restenozu azaltmakta fakat salinan
ilaclara bagli olarak endotelizasyon gecikmekte, trombosit kiimelenmesinde artis
izlenmektedir. Ayrica asiri lokal duyarlilik reaksiyonlari gelisebilmektedir. Stent
sekli, kulanilan polimer ve salinan ilag, 1SS trombojinitesini etkileyen en énemli
faktorlerdir (130). Bununla birlikte girisim tekniklerindeki gelismeler ve ikili
antitrombotik tedavi kullanimi stent trombozu sikligini 6nemli derecede azaltmistir
(131, 132). Bu yuzden ikili antitrombotik tedavi artik kaginilmaz olmustur.

ikili antitrombotik tedavi stratejilerinden biri de clopidogrel kullanimidir.
Yapilan bircok calismada clopidogrel’in antiinflamatuvar etkilerinin oldugu
gosterilmistir. Boylece clopidogrel’in tromboz sikligini azaltmasindaki etkisi yaninda
antiinflamatuvar etkisinden de vyararlaniimistir. Clopidog rel kullanim siresi
konusunda halen bir fikir birligi saglanamamistir. Gunlimuzde ila¢ salinimli stent
uygulanan hastalarda aspirine ek olarak en az 6 ay sure ile clopidogrel kulanimi
onerilmektedir. Bununla birlikte ¢iplak metal stentlerde ise aspirine ek olarak en az 1
ay sure ile clopidogrel kulanimi &nerilmektedir. Bu surenin yetersiz oldugunu

savunan gorusler de mevcuttur. Bu ¢alisma ile;

1- Clopidogrel “in inflamatuvar stire¢ tGzerindeki etkisi
2- Clopidogrel kullanim siiresinin inflamatuvar sure¢ tizerindeki et Kisi
3- Clopidogrel‘in ¢iplak metal stent ve ila¢ salinimli stent takilan

hastalardaki inflamatuvar streg tzerindeki etkisinin ortaya konmasi amaglanmistir.
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2. GEREC ve YONTEM

Calismaya, Firat Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji Anabilim Dal
katater ve hemodinami laboratuarinda yapilan koroner anjiyografiler sonrasi,
anjiyografik olarak koroner arter hastaligi kanitlanmis (= %70 koroner arter darlid1);

perkitan koroner girisime uygun olan 60 olgu alindi.

Calisma konusu hakkinda detayli bilgi verili p yazili onaylari alindiktan sonra
tim vakalarin bazal klinik bilgilerini iceren kisisel medikal hikayeleri , risk

faktorleri, fizik ve laboratuvar muayeneleri yapildi.

2.1. Calismanin dislanma kriterleri
1-Gegirilmis miyokard infarktdsu,

2-Gegcirilmis cerrahi veya girisimsel koroner islemler (koroner bypass,
perkdtan trans luminal anjiyoplasti, vb.),

3-Kapak hastaliklari (romatizmal veya romatizma dist) ,

4-Diger sistemik infeksiyoz veya inflamatuar hastaliklar (end okardit,
miyokardit, kollajen doku hastaliklari, hematolojik hastaliklar, ttimdoral olaylar,

travma, vb.)
5-Kronik karaciger ve renal hastaliklar
6-Sigara, alkol, uyusturucu veya ila¢ kullanim aliskanligi olan vakalar,

7-Anjiyografik olarak sol ana koroner lezyonu, proksimal LAD lezyonu, 3
damar hastaligi, vb olan hastalar calisma disi birakild.

2.2. Calisma protokoli

Calismaya basglamadan 6nce tim olgulardan periferik kan ornekleri alindi.
Tum olgulara standart tedavi (aspirin , beta- bloker , ACE inhibitort, statin )
verildi. Ciplak metal stent takilan hastalara 30 glin sireyle clopidogrel verildi,
ardindan da hastalarin yarisinin clopidogreli kesildi (CMS1 grubu, =n:20), geriye

kalan hastalara ise 6 ay sire ile clopidogrel tedavisine devam edildi (CMS6 grubu,,
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=n:20). ila¢ (paclitaxel ) salinimh stent takilan hastalara (iSS grubu, =n:20) ise
standart tedavi protokolu ile birlikte 6 ay sure ile clopidogrel verildi. Daha sonra
bazal degerleri alinmis olan olgularin , 1., 3. ve 6. aylarda rutin klinik (anamnez,
fizik muayene, vb) ve laboratuvar (biyokimyasal inceleme, sedimantasyon hizinin
da icinde oldugu hematolojik inceleme) arastirmalarla birlikte bu slregte gruptaki

hastalarin inflamatuvar yanit degisimi (hs CRP, fibrinojen, VWF, vb.) arastirildi.

2.3. hsCRP, fibrinojen ve vVWF Olgimu

TUm hastalardan bazal, 1.ay, 3. ay ve 6. ay kan ornekleri alindi. HsSCRP
diizeyi icin serum tlpine alinan kan drnegi santriftje edildi ve élgiim yapilana kadar
-20 C° de saklandi. Hs CRP duzeyi immunonefelometrik yontemle 6lctldu.
Fibrinojen ve VWF duzeyleri igin heparinli tiplere 5 ml kan ornekleri alinip
santriflije edildi. Fibrinojen duzeyleri clauss clotting metodu ile ve VWF dzeyleri ise

immunoturbidimetrik metodu ile 6l¢uldi.

2.4. istatiksel degerlendirme

Istatistiksel inceleme SPSS 11.0 (Statistical Package for Social Sciences)
programi kullanilarak yapildi. Parametrik veriler ortalama + standart sapma ,
parametrik olmayan veriler (%) olarak ifade edildi. Gruplar arasi parametrik verilerin
karsilastiriimasinda Oneway Anova testi ve farklilia neden olan grubun tespitinde
ve grup ic¢i parametrik verilerin Kkarsilastirlimasinda Tukey HSD testi kullanild.
Gruplar arasi parametrik olmayan verilerin karsilastirmalarinda Ki -Kare testi
kullanildi. Parametreler arasindaki iliskilerin incelenmesinde Pearson korelasyon
testi kullanildi. Sonuglar % 95’lik guven araliginda, anlamlilik degeri p<0.05 olarak
kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismaya anjiyografik olarak koroner arter hastaligi kanitlanmis (= %70
koroner arter darligi); perkitan koroner girisime uygun 60 vaka alindi. Ciplak metal
stent konan ve 1 ay siireyle clopidogrel kullanan CMS1 grubu [yas ortalamasi 61.2+7.4
yil; n=11 kadin; n=9 erkek], Ciplak metal stent konan ve 6 ay sireyle clopidogrel
kullanan CMS6 grubu [yas ortalamasi 56.1+11.2 yil ; n=7 kadin; n=13 erkek] ve ilag
(paclitaxel ) salinimli stent konan ve 6 ay siireyle clopidogrel kullanan ISS grubu [yas
ortalamasi 58.9£9.1 yil; n=8 kadin; n=12 erkek] olusturuldu (Tablo 8).

Gruplarin, bazal demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, risk faktorleri, hedef
damar vb.) arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8: Gruplarin demografik 6zellikleri

CMS1 Grubu CMS6 Grubu  ISS Grubu

(n=20) (n=20) (n=20) P
Yas (yil) 61.2+7.4 56.1 +£11.2 58.9+9.1 > 0.05
Cinsiyet
Kadin (n, %) 11 (%55) 7 (%35) 8 (%40) >0.05
Erkek (n, %) 9 (%45) 13 (%65) 12 (%60) > 0.05
Risk Faktorleri
Hipertansiyon (n, %) 11 (%55) 9 (%45) 10 (%50) > 0.05
DM (n, %) 3 (%15) 2 (%10) 3 (%15) >0.05
Lipid profili
T-KOL (mg/dL) 184.1+47.1 177.3 +47 157.2+41 > 0.05
HDL-KOL(mg/dL) 38.8 + 8.4 36.8+9 38.8+9.9 >0.05
TG (mg/dL) 160.7+87.1 183.1+824  1845+90.6 >0.05
Aile Oykist (n, %) 6 (%30) 5 (%25) 5 (%25) >0.05
Sigara 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) > 0.05
Hedef damar
LAD 9 (%45) 11 (%55) 8 (%40) >0.05
CX 5 (%25) 4 (%20) 7 (%35) >0.05
RCA 6 (%30) 5 (%25) 5 (%25) > 0.05

CMSL1: Ciplak metal stent takilan 1 ay clopidogrel kullanan grup , CMS6: Ciplak metal stent
takilan 6 ay clopidogrel kullanan grup, iSS:ilag salimimli stent takilan 6 ay clopidogrel kullanan grup ,
T-KOL: Total kolesterol, HDL-KOL: Yiksek dansiteli lipoprotein kolesterolii , TG: Trigliserit, LAD:
Sol 6n inen arter, CX: Sirkumfleks arter, RCA: Sa§ koroner arter, DM : Diabetus mellitus
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Bazal hsCRP deQerleri istatistiksel olarak benzer (p>0.05) olan gruplarin 1. ay
sonundaki hsCRP diizeylerinde belirgin sekilde diisme gbzlendi. Ancak 1. ay sonunda

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo 9).

Bununla birlikte gruplar arasinda 3. ay hsCRP degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamh farklilik izlendi (p:0.001) (Tablo 9). CMS1 ile CMS6 gruplari ve
CMS1 ile iSS gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml farkhlik izlenirken
(CMS1: 4.7 £ 2.1 mg/L, CMS6 3 £1.7 mg/L , p:0.018 ; CMS1: 4.7 £ 2.1 mg/L ,
ISS: 2.44+1.6 mg/L, p:0.01) CMS6 grubu ile ISS grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik izlenmedi (CMS6 : 3 £1.7 mg/L , ISS: 2.4+1.6 mg/L , p:0.544).

Gruplar arasinda 6. ay hsCRP degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farkhlik izlendi (p<0.01) (Tablo 10). CMS1 ile CMS6 gruplari ve CMS1 ile iSS
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenirken (CMS1: 5.7 + 2.2
mg/L, CMS6 2.4 + 25 mg/L , p<0.01 ; CMS1: 5.7 + 2.2 mg/L , iSS: 2.3 + 2.4
mg/L, p<0.01) CMS6 grubu ile ISS grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik izlenmedi (CMS6 : 2.4 + 2.5 mg/L , ISS: 2.3 +2.4 mg/L , p:0.990).

Tablo 9: hsCRP (mg/L) takip degerleri

CMS1 CMS6 iSS Grubu o
(n=20) (n=20) (n=20)
Bazal 7.1+1.9 6.3+2.8 7.7+2 0.163
1. Ay 3.8423 43425 3.6+2.4 0.606
3. Ay 47421 3417 24416 %001(*’ &,
6. Ay 5.742.2 24425 2.3+2.4 ;)0'001(’9’ H,

CMS1: Ciplak metal stent takilan 1 ay clopidogrel kullanan grup , CMS6: Ciplak metal stent
takilan 6 ay clopidogrel kullanan grup, iSS:ilag salinimli stent takilan 6 ay clopidogrel kullanan grup ,
*:3 ay CMS1 -CMS6 p: 0.018, &: 3.ay CMS1-iSS p:0.01 , R: 3. ay CMS6-iSS p:0.544, £:6. ay CMS1
—CMS6 p<0.01, p:6.ay CMS1-iSS p<0.01, ¥:6.ay CMS6-iSS p:0.990
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Hs CRP bazal degerleri ile 1. ay degerleri karsilastirildiginda tim gruplarda
hsCRP degerlerinde dusts gozlenmistir (Tablo 9) (Sekil 4). Fakat bu dusis CMS1
grubu ile ISS grubunda istatistiksel olarak anlamli iken (p<0.005) CMS6 grubunda
istatistiksel olarak anlamh degildi (p>0.005). Bazal degerler ile 3. Ay degerleri
karsilastildiginda ; CMS1 grubunda 3. ay hsCRP diizeylerinde 1. ay dizeylerine gore
yikselme gozlenmesine ragmen bazal degerler ile 3. Ay degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhihk go6zlenmistir (p<0.005). CMS6 ile ISS
gruplarinda 3.ayda hsCRP dizeylerindeki distsin devam ettigi izlenmis ve bazal
degerler ile 3. Ay hsCRP degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
g6zlenmistir (p<0.005). Bazal degerler ile 6. Ay hsCRP degerleri karsilastildiginda ;
CMS 1 grubunda 3.ayda gozlenen yikselisin 6.ayda da devam ettigi gozlenmis ve
bazal hsCRP duzeyleri ile 6.ay degerleri karsilastiriidiginda istatistiki olarak anlaml
farklilik izlenmemistir (p>0.005). CMS6 ve ISS gruplarinda 6.ayda hsCRP
dizeyindeki diststun devam ettigi gozlenmis (Tablo 9) (sekil 4) , bazal ve 6. ay
hsCRP duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilk g6zlenmistir
(p<0.005).
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Sekil 4: Gruplarin hsCRP takip degerleri
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Gruplar arasinda bazal, 1. ay, 3. ay ve 6. ay fibrinojen degerleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo 10).

Tablo 10: Fibrinojen (mg/dl) takip degerleri

CMS1 CMS6 ISS Grubu p
(n=20) (n=20) (n=20)
Bazal 442 +112 369 +100 440+114 0.063
1. Ay 364 +105 360 +76 353 £65 0.915
3. Ay 355 +107 336 +52 344 162 0.744
6. Ay 344+127 310+56 289+50 0.134

CMS1: Ciplak metal stent takilan 1 ay clopidogrel kullanan grup , CMS6: Ciplak metal stent

takilan 6 ay clopidogrel kullanan grup, iSS:ilag saliniml stent takilan 6 ay clopidogrel kullanan grup
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Fibrinojen bazal degerleri ile 1. ay degerleri karsilastirildiginda; tum
gruplarda fibrinojen duzeylerinde disis gozlendi (Tablo 10).(Sekil 5). Bu disus
CMS1 ve CMS6 gruplarinda istatistiksel olarak anlamsiz bulunurken (p>0.005) , iSS
grubunda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.0 05). Tum gruplarda fibrinojenin
3.ay degerlerinde dusis izlendi (Tablo 10).(Sekil 5). Bu dusls bazal ve 3. ay
dederleri Kkarsilastirildiginda CMS1 ve CMS6 gruplarinda istatistiksel olarak
anlamsiz iken (p>0.005), iSS grubunda istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.005).
Tum gruplarda fibrinojenin 6.ay deQerlerinde énceki degerlere goére disis gozlendi
(Tablo 10).(Sekil 5). Bu dusus bazal ve 6.ay fibrinojen degerleri karsilastirildiginda;
CMS1 ile iSS grubunda istatistiksel olarak anlamli iken (p<0.005) , CMS6 grubunda
istatistiksel olarak anlamsiz idi (p>0.005).
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Sekil 5: Gruplarin fibrinojen takip degerleri
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Gruplar arasinda bazal ve 1. ay VWF degerleri acisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo 11).

Uclincii ay VWF degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamhi farklilik izlendi (p:0.007) (Tablo 11). CMS1 ile CMS6 ve CMS1 ile iSS
gruplar istatistiki olarak benzer iken (CMS1: 163.1 + 35.5 (%) , CMS6: 183.7 + 47
(%), p:0.298 ; CMS1: 163.1 + 35.5 (%), 1SS:138.9 + 46.5 (%), p:0.191), CMS6
grubu ile iSS grubu arasinda istatistiki olarak anlamh farklilik izlendi ( CMS6: 183.7

+ 47 (%), 1SS:138.9 +46.5 (%) , p:0.005).

Altinci ay VWF degerleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh farkhihk izlendi (p:0.002). CMS1 grubu ile CMS6 grubu istatistiki olarak
benzer iken (CMS1: 160.5+60.2 (%) , CMS6: 177.8 £50.4 (%) , p:0.624). CMS1 ile
ISS ve CMS6 ile iSS gruplari arasinda istatistiki olarak anlaml farklihk (CMS1:
160.5 + 60.2 (%) ISS: 111.2 + 63.5 (%) , p:0.027 ; CMS6: 177.8 +50.4 (%), ISS:

111.2 + 63.5 (%), p:0.002) izlendi.

Tablo 11: VWF (%) takip degerleri

CMS1 CMS6 ISS Grubu P
(n=20) (n=20) (n=20)
Bazal 184.6 £38 190.8457.8 177.9450.8 0.714
1. Ay 162.1+42.3  184.7 £56.4 148.1 +65 0.71
*
3. Ay 163.1 £35.5 183.7 47 138.9 +46.5 %007( &
6. Ay 160.5+60.2 177.8+50.4 111.2+63.5 %002(& K,

CMS1: Ciplak metal stent takilan 1 ay clopidogrel kullanan grup , CMS6: Ciplak metal stent

takilan 6 ay clopidogrel kullanan grup, iSS:ilag salinimli stent takilan 6 ay clopidogrel kullanan grup ,
*:3. ay CMS1 -CMS6 p: 0.298, &: 3.ay GMS1-iSS p:0.191 , B: 3. ay CMS6-iSS p:0.005, £:6. ay CMS1
—CMS6 p:0.624, p:6.ay CMS1-iSS p:0.027 , ¥:6. ay CMS6-iSS p:0.002
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Bazal VWF degerleri ile 1. ay degerleri karsilastirildiginda; tim gruplarda VWF
deQerlerinde disus izlendi (Tablo 11).(Sekil 6). Fakat tim gruplardaki bu disus
istatistiksel olarak anlamsiz idi (p>0.005). Ugiincii ay VWF degerleri bazal degerleri
ile karsilastinldiginda ; tim gruplarda istatistiki olarak anlamsiz idi (p>0.005).
Altinci ay VWF degerleri bazal degerleri ile karsilastirildiginda; CMS1 ile CMS6
gruplarinda istatistiki olarak anlamli farkhlik izlenmezken (p>0.005) , iSS grubunda
istatistiki olarak anlaml farkhlik izlendi. (p<0.005)
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Sekil 6: Gruplarin vVWF takip degerleri

Tum gruplardaki 1.ay ve 6. ay hsCRP degerleri ile 1.ay ve 6. ay fibrinojen
takip dederleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir kor elasyon saptanmadi
(p>0.05). Yine tim gruplardaki 1.ay ve 6. ay hsCRP degerleri ile 1. ve 6. ay VWF
takip deQerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi

(p>0.05).

40



4. TARTISMA

Kardiyolojide en 6nemli sorunlardan biri KAH’nin ted avisidir. PKG teknik
ve teknolojisinde pek cok ilerleme kaydedilmistir. Stenotik koroner arterin PKG ile
basarili tedavisinin en énemli sinirhihk lari akut damar tikanmasi ve restenozdur.
Restenoz; genellikle PKG sonrasi erken donemde gor tlmektedir (134). Restenozun
klinik belirtisi ise PKG’dan aylar sonra iskemik kalp hastahdinin (133, 134)
semptomlarinin tekrarlamasi seklinde olmaktadir. PTKA akut ve kronik KAH
tedavisinde basarih bir islemdir. Ancak ilk 6 ayda restenoza bagl olarak % 30 -50
arasinda tekrarlayan islemlere gereksinim duyulur (135). Stent i¢i restenozun
ilerlemesinde anahtar mekanizma neointimal proliferasyondur. ila¢ salinimli stentler
antiproliferatif etkileri ile neointimal proliferasyon (zerinden etki ederek restenozu
azaltmakta ve ciplak metal stentlerle karsilastirildiklarinda daha disuk oranlarda

restenoza neden olmaktadirlar.

Stent trombozu, trombis olusumuna bagh olarak stent yerlestirilmis bir
koroner arterin ani tikanmasi olarak tanimlanmaktadir. Ciplak metal stentler igin
bildirilmis stent trombozu insidansi % 1.2 dir . iSS’ de stent trombozu insidansi % 0
(RAVEL, TAXUSII, ELUTES (Eurapean evalLUation of pacliTaxel Eluting Stent)
distik doz grubu calismalari) ile % 2.7 (ELUTES calismasi yiksek doz grubu)
arasinda degismektedir (141). ila¢c salinimh stent uygulamalarindan sonra stent
trombozunun daha fazla olabilecedi 6ne stiriilmiistiir. ilag salinimli stentlerle yapilan
randomize calismalarda 2-6 ay sureyle ikili antiagregan tedavi uygulanmis , bu
strenin sonunda aspirin ile tekli antiagregan tedaviye devam edilmistir. Bu
calismalarda ilag saliniml stentlerdeki hem erken (ilk 30 giin ) hem de ge¢ (>30 giin)
stent trombozu sikli§i ¢iplak metal stentlerden farkl bulunmamistir (100, 102).

ikili antiagregan (aspirin ve clopidogrel) te davinin erken sonlandilmasi veya
tamamen uygunsuz olarak kesilmesi 1SS trombozundaki en 6nemli etkenlerden
biridir (139). Yapilan analizlerde antiplatelet tedaviyi erken birakanlarin % 30’unda
stent trombozu goriilmektedir (14 0). iSS kullaniminda metal stentlerden farkli olarak
stent Uzerine ylklenenen ilag veya polimere bagl olarak ge¢ dénemde bile damar
duvarinda geciken iyilesmeye bagli olarak artmis fibrin, eozonofil ve lenfosit

birikimi oldugu gosterilmistir. inflamasyonun endotelizasyonu geciktirdi§i ve stent
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implantasyonundan sonra ortalama 220 giin sonra bile devam ettigi gosterilmistir
(142). Bu bulgulara parelel olarak iSS’le yapilan randomize calismalarin u zun
dénem takiplerinde , 1SS’ de metal stentden anlamli olarak daha fazla stent
trombozu goraldigu bildirilmistir. Bu bilgiler 1s1ginda  6zellikle geg¢ stent
trombozundan korunma konusunda ikili antiplatelet tedavi uygulama stresinin
yeniden gozden gecirilmesi gerektigini dustinmekteyiz (143). Stent trombozu igin
yuksek riskli kabul edilen lezyonlarn olan (bifurkasyon lezyonlari, uzun lezyon,
kicuk capl damar) ve diger sistemik risk faktorleri bulunan (diyabet, dulsuk
ejeksiyon fraksiyonu) hastalara ikili antiplatelet tedavi 1 yil veya Omir boyu

gerekebilir.

CRP kardiyovaskiiler hastaliklarin pato genezinde rol oynar. Kardiyovaskdiler
hastaliklarin gelisiminde prediktér ve markir olarak kabul edilmektedir . Diger
incelenen inflamatuvar belirtecler ile kiyaslandiginda koroner arter hastahgi ile
iliskisine dair en glcli kanitlar CRP ile bulunmustur. Giinlimizde vaskdler risk ve
prognoz belirlemeye yonelik ¢calismalarda hsCRP 6lgtimlerine basvurulmaktadir. Bu
sebeple calismamizda clopidogrel’in muhtemel antiinflamatuvar etkisini ortaya
¢ikarmak icin hsCRP’ yi kullanmay! uygun gordiik. Bunun yaninda clopidogre I’in

VWE ile fibrinojen izerine olan etkisini de arastirdik .

Clopidogrel’in perkitan girisim sonrasi ve akut koroner sendromlarda
iskemik komplikasyonlari azalttigi bilinmektedir (144). inflamasyonun perkiitan
girisim uygulanan olgularda gerek islem basari si gerekse olgularin izleminde 6nemli
olabilecegi dustinilmektedir. Bir ¢ok kanit PTKA uygulanan olgularda islem sonrasi
akut koroner sendromlarin ve ge¢ stenozun gelismesinde inflamasyonun Kilit rol
oynadigini gostermektedir (145, 146, 147). Bazi calismalarda islem oncesi kan CRP
dizeyleri erken ve ge¢ donem kardiyak olaylar ve stenozun gelismesinde gtcli bir
belirleyici olarak saptanmistir (147, 148, 149). PTKA sonrasi etkinligi kanitlanmis
olan clopidogrel trombosit ADP reseptoruni kismi olarak bloke etme kte ve bu blokaj
olgular arasinda degiskenlik gostermektedir (150). Clopidogrel’in etkisinin ADP
bagimh trombosit aktivasyonunun inhibisyonu disinda ek mekanizmalar ile de
olabilecegi dusuntlmektedir. Zihiui ve ark. calismalarinda akut koroner sendromlu
olgularda trombositlerden salinan sCD40 ligand dzeylerinin clopidogrel tedavisi ile

anlamli olarak distuginid gostermigslerdir (151). Buna karsi CURE calismasinda ise
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clopidogrel’in soluble p-selektin dizeylerine anlamh etk isinin olmadigi goérilmustar
(152). Diger antitrombositer ajanlar ile yapilan c¢alismalarda beklenen
antiinflamatuvar etki gortlmemistir. Aspirin ile SCD40 ligand salinimi nin azalmadigi
saptanmistir (153). Ancak Chew ve ark. perkitan girisim 6ncesi c lopidogrel tedavisi
ile hsCRP duzeylerindeki disust gostermistir (127). Bu sonucu ise clopidogrel’in
trombositler  Gzerinde  bulunan  P2Y12  reseptorlerini  bloke  etmesine
dayandirmiglardir. .Bununla birlikte halen bazi arastirmalarda celiskili sonuclar da
elde edilmistir. Rabih R. Azar ve ark. yaptiklari bir ¢calismada stabil koroner arter
hastaliinda clopidogrel’in hs-CRP dzeylerini degistirmedigini gostermislerdir
(154).

Calismamizda clopidogrel‘in hsCRP dizeylerinde duslse neden oldugunu
saptadik. Birinci ayin sonunda yapilan degerlendirmede clopi dogrel tedavisi alan her
uc grupta da hsCRP dzeylerinde diists saptadik. Bu disis he r ti¢ grupta da benzerdi
(Tablo 9) (Sekil 4). Bu diisiis bazal degerler ile karsilastirildijinda CMS1 ile iSS
grubunda anlamli iken CMS6 grubunda anlamsiz idi. Uclincii ayda yapilan
degerlendirmede; birinci ayin sonunda clopidogrel tedavisi kesilen CMS1
grubundaki hsCRP degerlerinde 1. aydaki degerlere gore yiikselme saptadik.
Clopidogrel tedavisi almaya devam eden CMS6 ve iSS gruplarinda ise 1.ayda
go6zlenen hsCRP duzeylerindeki dUstisin devam ettigi goruldi (Tablo 9) (Sekil 4).
Ayni zamanda 6.ayda yaptigimiz degerlendimede; CMS 1 grubundaki hsCRP
dizeylerinin yukselmeye devam ettigini ve bazal hsCRP diizeylerine benzer
degerlere ulastigini saptadik (Tablo 9) (Sekil 4). CMS6 ve iSS gruplarindaki hsCRP
dizeylerindeki disusin  devam ettigini ve bazal hsCRP dizeyleriyle
karsilastirildiginda, bu dustsin anlamli oldugunu saptadik. Bu veriler isiginda
clopidogrel tedavisinin stentli hastalarda uzun slreli olmasi gerektigini
distinmekteyiz. Bu konuda Woodward ve ark. yaptiklar bir calismada akut myokard
infarktlisi gegiren hastalara 6 ay boyunca ginde 75 mg clopidogrel tedavisi
uygulanmis ve 1. ay sonundaki CRP seviyelerindeki dustsin 6. ay sonundaki CRP
seviyelerindeki dusls kadar olmadigi gostermis olmalari bu konudaki distincemizi
destekler niteliktedir (155).

Yaptigimiz calismada her (i¢ grupta da fibrinojen diizeylerinde diisus saptadik
(Tablo 10) (Sekil 5). iSS grubunda bu dusiis 1. ay sonunda anlamli bulunurken ,

43



CMS1 grubunda ancak 6.ayin sonunda anlaml degerlere ulasti. CMS6 grubunda ise ,
distsun anlamh olmadigi gorildu. Bir ay streyle clopidogrel tedavisi alan CMS1
grubunda fibrinojen diizeylerindeki dustisin 1. ay sonunda anlamsiz olup clopidogrel
tedavisi kesildikten sonra 6. ayda anlamli olmasi ve 6 ay sireyle clopidogrel tedavisi
almasina ragmen CMS6 grubundaki dustsiun anlamsiz olmasi nedeniyle fibrinojen

dlzeylerindeki disusun clopidogrel tedavisi ile iliskili olmadigini dustinmekteyiz.

Yaptigimiz calismada VWF diizeylerinde sadece ISS grubunda anlamh bir
dists saptadik (Tablo 11) (Sekil 6). CMS1 ve CMS6 gruplarinda VWF diizeylerinde
anlamh bir degisiklik saptamadik. Bir ay sureyle clopidorel tedavisi alan CMS1
grubunda 1. ayin sonunda VWF diizeylerinde anlaml degisiklik saptanmamasi ve 6
ay sireyle clopidogrel tedavisi alan CMS6 grubunda 6. ayin sonunda VWF
diizeylerinde anlamh bir degisiklik saptanmamasi nedeniyle clopidogrel tedavisinin

VWEF degerlerinde bir dedesiklige neden olmadigini dusiinmekteyiz.

Clopidogrel tedavisi ile hsCRP dii zeylerinde tum gruplarda gézlemledigimiz
dististin benzer bir sekilde calisma gruplarindaki fibrinojen ve VWF diizeylerine
yansimamasi veya korele olmamasi bir celiski olusturdugunu dustindtrmektedir.
Ancak hasta sayimizin az olmasi ve calisma siresinin 6 ay g ibi kisa olmasi bu
celiskiye yol acmis olabilir. Ayrica stent (zerindeki ilacin ve clopidogrel’in
fibrinojen ve VWF duizeyleri lzerindeki etkisi halen bilinmemektedir. Bu konuda

daha genis ¢calismalara ihtiya¢ olduguna inanmaktayiz.

Sonug olarak; calismamizda clopidogrel’in hsCRP dizeylerini distrdigun
ve bu dustsun clopidogrel tedavi suresi ile ilskili oldugunu saptadik. Her ne kadar
clopidogrel tedavisi ile fibrinojen ve VWF dizeyleri arasinda bir korelasyon yok gibi
goriinse de clopidogrel’in antiinflamatu var etkisini hsCRP duzeylerini dlsurerek
kanitladigini diisuinmekteyiz. Ayrica c lopidogre’lin hem antiinflamatuvar hem de gec
trombozlari azaltmadaki énemi géz oniine alindiginda clopidogrel tedavi siresinin
daha da uzatilmasi gerektigini disunmekteyiz. Clopidogrel’in antiinflamatuvar
etkilerinin ortaya konmasi ve bu etkilerinin tedavi siresi ile iliskisinin saptanmasi

icin yapilacak baska ¢alismalara gereksinim vardir.
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