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ÖZET

Koroner arter hastalığı neden oldukları mortalite ve morbidite ile çağımızın
en önemli hastalığıdır. Perkütan koroner girişimdeki önemli gelişmelere rağmen
halen restenoz ve tromboz sıklığının yeterince azaltılamaması önemli bir sorun
olarak karşımıza çıkmaktadır. İlaç salınımlı stentlerin kullanılmaya başlanması ile
restenoz oranları azalmış olmasına rağmen halen arzu edilen düzeye çekilememiştir.
ikili antitrombotik tedavi (Aspirin-Clopidogrel) kullanımı stent trombozu sıklığını
önemli derecede azaltmıştır. İnflamatuvar sürecin perkütan koroner girişim
sonrasındaki prognozu olumsuz etkilediği bilinmektedir. Amacımız çıplak metal
stent ve ilaç salınımlı stent takıl an hastalarda clopidogrel tedavisinin inflamatuvar
süreç üzerindeki etkisini ortaya çıkarmak ve bu etkinin clopidogrel tedavi süresi ile
ilişkisini belirlemektir.

Çalışmaya anjiyografik olarak koroner arter hastalığı kanıtlanmış ( ≥ %70
koroner arter darlığı); perkütan koroner girişime uygun olan 60 vaka alındı. Çıplak
metal stent takılan ve 1 ay süreyle clopidogrel alan (ÇMS1 grubu , ≈n:20),  çıplak
metal stent takılan ve 6 ay süreyle clopidogrel alan (ÇMS6 grubu , ≈n:20),  İlaç
(paclitaxel ) salınımlı sten t takılan 6 ay süre ile clopidogrel alan (İSS grubu , ≈n:20)
grupları oluşturuldu. Bazal laboratuvar (biyokimyasal -hematolojik inceleme)
değerleri alınmış olan olguların bazal ,  1,  3. ve 6. aylarda inflamatuvar yanıt
değişimi (hsCRP,  fibrinojen,  vWF,  vb.) araştırıldı.

ÇMS1 grubunda hsCRP düzeylerinde 1.ayda istatistiksel olarak anlamlı bir
düşüş saptandı (p<0.001). ÇMS1 grubunda clopidogrel tedavisi kesildikten sonra
hsCRP düzeylerinde yükselme saptandı ve 6. ayın sonunda istatistiksel olarak bazal
değerler seviyesine ulaştı (p:0.174). ÇMS6 grubunda hsCRP düzeylerinde 1. ayda
düşüş izlenirken,  bu düşüş 3.ayda istatistiksel olarak anlam lı hale geldi (p<0.001).
Bu anlamlı düşüş 6.ay sonunda da devam etti  (p<0.001). İSS grubunda hsCRP
düzeylerinde 1.ayda istatistiksel olarak anlamlı bir düşüş saptandı (p<0.001). Bu
anlamlı düşüş 6.ay sonunda da devam etti  (p<0.001). Her üç gruptada hsCRP
düzeyleri ile fibrinojen ve Vwf düzeyleri arasında anlamlı bir korelasyon saptanmadı
(p>0.05).

Sonuç olarak clopidogrel’i n kullanım süresine parelel olarak hsCRP
düzeylerinde düşüşe neden olduğu kanısına varılmıştır.

Anahtar Kelimeler : Çıplak metal stent,  İlaç salınımlı stent,  Clopidogrel,
HsCRP.
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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.GİRİŞ

Tüm dünyada ve ülkemizde ateroskleroza bağlı ortaya çıkan kardiyovasküler

hastalıklar en önemli ölüm sebebidir (1 -3). Kardiyovasküler hastalıkların görülme

sıklığının tüm dünyada giderek artması  koroner arter hastalığının temel

patafizyolojik mekanizması olan aterosklerozun moleküler düzeydeki evrelerinin

daha ayrıntılı incelenmesine neden olmuştur . Aterosklerozun esas lezyonu olan

aterom plağını ilk kez 19. yüzyıda Osler tarafından arterleri etkileye n kaçınılmaz

dejeneratif bir süreç olarak tanımlanmıştır (4). Yirminci yüzyıl ortalarına kadar

aterosklerotik plak patafizyolojisi ile ilgili çeşitli hipotezler öne sürülmüştür (5 , 6).

Anitschkow tarafından kolesterolden zengin beslenme ile aterosklerotik plak gelişimi

arasındaki ilişkinin gösterilmesi ve 20.  yüzyıl ortalarında lipid hipotezinin ortaya

atılmasıyla beraber ateroskleroz patafizyolojisi daha iyi anlaşılmaya başlanmıştır (7).

Ateroskleroza ait günümüz anlayışı ‘ hasara yanıt’ hipotezinden doğmuş tur.

Travmaya vasküler yanıt ve ateroskleroz patafizyolojisi arasındaki benzerlikleri

gözlemleyen Ross ve Glamset 1976 yılında ‘hasara yanıt’ hipotezini öne

sürmüşlerdir (8). Yıllar içersinde bu hipotezin bazı yönleri değişm iş ve endotel

disfonksiyonunun aterom plağına ilerleyen süreçte en önemli noktalardan birini

oluşturduğu görülmüştür (9).

Aterosklerozla ilgili olarak yapılan her çalışmada ve çok değişkenli

analizlerde risk faktörü olarak beliren parametre lere major risk faktörleri

denmektedir. Bunlar; yaş,  cinsiyet,  sigara kullanımı,  aile öyküsü,  hipertansiyon,

hiperkolesterolemi,  DM (diabetus mellitus) ve HDL kolesterol düşüklüğüd ür

(10, 11, 12). Major risk faktörlerinden DM,  oluşturduğu kardiyovasküler riskin

yüksekliği nedeni ile son kı lavuzlarda KAH (Koroner Arter Hastalığı) eşdeğeri

olarak tanımlanmaktadır [Amerikan Ulusal Kolesterol Eğitim Programının (National

Cholesterol Education Program; NCEP) Üçüncü Erişkin Tedavi Paneli (Adult

Treatment Panel; ATP III)] (41). Risk faktörleri birden fazla sayıda aynı kişide varsa;

tek tek oluşturdukları riskin aritmetik toplamından daha fazla risk oluştururlar (14 ).

2001’de yayınlanan NCEP ATP III (13 ) ve TKD (Türkiye kardiyoloji derneği) ’nin

2002 Koroner Kalp Hastalığı Korunma ve Tedavi Kılavuzu’ndaki (12)

kardiyovasküler hastalık risk faktörleri Tablo 1 ve Tablo 2 ’de özetlenmiştir.
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Tablo 1: Koroner arter hastalığı risk faktörleri (NCEP ATP ΙΙΙ’e göre)

1. Aile öyküsü

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

3. LDL kolseterol ( LDL ≥130 mg/dl )

4. Yaş (erkeklerde ≥45,  kadınlarda ≥55 )

5. Sigara içiyor olmak

6. Hipertansiyon (Kan basıncı ≥140/90 mmHg veya antihipertansif ilaç kullan ımı)

*HDL > 60 mg/dl ise risk hesaplamalarında 1 risk faktörü çıkarılır (Çünkü HDL kolesterol yüksekliği

koroner arter hastalığı riskini azaltır).

*DM varlığı koroner arter hastalığı risk eşdeğeri olarak değerlendirilir.

Tablo 2: Koroner arter hastalığı risk faktörleri (TKD’ye göre)

*HDL-K >60 mg/dL ise negatif risk faktörüdür. Risk faktörleri toplamından 1 çıkarılır.

*DM diyabet bir risk faktörü olmanın yanısıra ,  KAH varlığına eşdeğer bir risk taşıdığından risk

değerlendirmesinde ayrı bir yeri vardır).

Aterosklerozu her hastada major risk faktörleri ile açıklamak mümkün olmadığı

gibi klasik risk faktörleri olan kişilerin bir kısmında da koroner olaylar

görülmemektedir. Nitekim MI geçirmiş hastaların üçte birinde klasik risk faktörleri

olmayıp yarısında da lipid düzeyl eri normaldir. Major risk faktörlerindeki bu

yetersizlik nedeni ile minör risk faktörleri dediğimiz bazı durumların da aterosklerozun

patogenezine katkıda bulunduğu düşünülmektedir. Minör risk faktörleri arasında;

obezite,  fizik aktivite azlığı ,  hipertrigliseridemi ve stresli kişilik yapısı sayılabilir.

1. Aile öyküsü (1. derece akraba kadın için <65 yaş ,  erkek için <55 yaş)

2. HDL kolesterol <40 mg/dL

3. Hiperkolesterolemi (Total kolesterol ≥200mg/dL, LDL kolesterol ≥130mg/dL)

4. Yaş (Erkek ≥45 yaş,  Kadın ≥55 yaş veya erken menapoz)

5. Sigara kullanımı

6. Diabetes Mellitus

7. Hipertansiyon(Kan basıncı ≥140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi alıyor olmak)
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Son zamanlarda minör risk faktörlerinin yanında yeni risk faktörleri

saptanmıştır: Hiperhomosisteinemi ,  lipoprotein (a) yüksekliği ,  faktör VII yüksekliği ,

infeksiyöz ajanlar (cytomegaloviruslar ,  chlamidya pnömonia,  helicobakter pylori)

gibi. Yeni risk faktörleri 2 sınıfa ayrılabilir; koagülasyon eğilimini arttıran faktörler

(fibrinojen,  PAI-1,  hiperhomosisteinemi,  lipoprotein (a) yüksekliği ,  faktör VII,

faktör VIII,  Von Willebrand faktör yüksekl iği) ve inflamasyon göstergeleri (fibrinojen ,

C-Reaktif Protein (CRP),  Cu,  Fe,  İnterlökin-6,  TNF-α gibi). Bu yeni risk faktörleri

ile ilgili çalışmalar henüz yetersiz olmakla birlikte eğer geniş epidemiyolojik

çalışmalarda önemi kanıtlanırsa bunların da risk faktör modifikasyonu yapılırken göz

önüne alınması gerekecektir (10, 11, 15, 16-18).

Sonuç olarak,  KAH ile ilgili olarak risk faktörlerinin üç gruba ayrılabileceğine

dair fikir birliği vardır. Bunlar; sabit (modifiye edilemeyen) faktör grubu ,  temel

(modifiye edilebilir) faktör grubu ve önemi tartışmaya açık olan diğer faktörler grubu

olarak adlandırılır (18) (Tablo 3 ).

Tablo 3: Aterosklerotik kalp hastalığı risk faktörlerinin genel sınıflaması

Sabit Faktörler

(modifiye edilemeyen)

Modifiye Edilebilen

Temel Faktörler

Diğer Faktörler

Yaş

Cinsiyet

Aile öyküsü

Etnik grup

Vasküler hastalık

Sigara kullanımı

Hipertansiyon

Hiperkolesterolemi

Sedanter yaşam tarzı

Diyabet

Obezite

Homosistein,  Lp(a)

Sosyal sınıf

Psikososyal çevre

A tipi kişilik

Eksojen östrojenler

Alkol

Diğer hastalıklar

Enfeksiyon

Tanımlanmış bu risk faktörlerinin damar duvarındaki oksidatif sistemleri

aktive ederek endotel disfonksiyonuna sebep olduğu ve yağlı çizgilenmeden

başlayarak, akut koroner sendromlara sebep olan ateosklerotik plağa ilerleyen süreci
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başlattığı düşünülmektedir (20). Yıllar içersinde ilerleyen bu süreç incelendiğinde ,

aterom plağı gelişiminin hemen her safhasında yangısal hücrelerin rol aldığı

görülmekte ve son yıllarda inflamasyonun ateroskleroz ve akut koro ner

sendromlarının gelişiminde anahtar rol oynadığı kabul edilmektedir (9 , 21, 22).

1.1 Aterosklerozda inflamasyonun rölü

Son 10 yıl içinde,  ateroskleroz patogenezinde ve komplikasyonlarının

gelişiminde inflamasyonun rolü konusunda önemli kanıtlar elde ed ilmiştir.

Aterosklerotik olayın başlamasından ilerlemesine ve trombotik komplikasyonların

gelişmesine kadar olan her evrede inflamasyonun rolü saptanmıştır (23 , 24).

Aterosklerotik plağın oluşturduğu darlık derecesinden ziyade plak patolojisinin akut

iskemik olaylarda belirleyici rol oynadığı g örülmüştür (25). İnflamatuar hücrelerin,

düz kas hücrelerinin,  üretilen sitokinlerin,  büyüme faktörlerinin ve diğer maddelerin

aktivasyonu ve proliferasyonu aterosklerozun ilerlemesiyle sonuç lanmaktadır.

Prokoagülan durum,  inflamasyonun varlığı ve derecesi , (yükselmiş CRP,

fibrinojen,  IL - 1,  IL- 6,  TNF- ,  adhezyon molekülleri ,  plazminojen aktivatör

inhibitörleri doku faktörü düzeyleri ) ile aterosklerotik plak oluşumu ve gelecekteki

kardiyak olaylardaki risk artışı arasında güçlü bir ilişki vardır (136 ). Hücreler arası

etkileşim inflamasyonun patogenezinde önemli bir komponenttir. Hücre adhezyon

molekülleri olarak bilinen üç ayrı grup vardır. Bunlar selektinler ,  integrinler ve

immunoglobulin aileleridir. Gü nümüzdeki bilgilere göre artmış hücre adhezyon

moleküllerinin serumda veya vasküler dokudaki varlığı persistan inflamasyonu

nedeni ile devam eden vasküler remodelingi yansıtmaktadır. TNF - aterosklerotik

lezyonlarda bulunur. Ateroskleroz progresyonu üzerin e etkili en önemli

medyatörlerden biridir. TNF- upregülasyonun progresif inflamasyon,  plak

destabilizasyonu ve protrombotik eğilimle sonuçlanan birçok etkileşime aracılık

ettiği ve güçlendirdiği bilinmektedir (13 7) CD40 ve CD40L’ nin insan

ateromlarındaki varlığı gösterilmiştir Özellikle unstabil anjinalı hastaların CD40 ve

CD40L düzeyleri stabil anjinalı hastalarla karşılaştırıldığın da anlamlı olarak daha

yüksek bulunmuş ve bütün bunlar göz önüne alındığında ise CD40 ve CD40L’ nin

plak destabilizasyonunda ve AKS gelişiminde patolojik role sahip olabileceği

kanaatine varılmıştır (138). PPAR- ‘nın aktive makrofajlar içinde up -regüle edilerek
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jelatinaz B,  nitrik oksit sentetaz ve scavenger (çöpçü) reseptörlerini inhibe ettiğini;

OxLDL’nin makrofajlar içind e PPAR- expresyonunu indüklediği gösterilmiştir.

Marx ve arkadaşları (156),  kontrol grupları ile karşılaştırıldığında insan

aterosklerotik lezyonlarındaki monositler üzerinde bulunan PPAR - expresyon

düzeylerinin yükseldiğini rapor ettiler. İnflamatuvar süreçte yer alan mediatörlerden

IL-6 ve IL-1 Ra (IL-1 reseptör antagonisti)’ nin sadece akut koroner sendromda

(AKS) yükselmediği aynı zamanda hastane içi olaylardaki risk artışı ile de ilişkili

olduğu gösterilmiştir . Çeşitli inflamatuar hücre tipleri tara fından üretilen IL-6’ nın

miyokard infarktüsünden sonraki 4 haftaya kadar yüksek kaldığı gösterilmiştir.

Bununla birlikte IL-6’ nın özellikleri f ibrinojen ve PAI-1’ i yükselterek,

miyokardiyal reperfüzyon sırasında nötrofil  ve miyositlerin adhezyonunu

kolaylaştırıp miyokard üzerinde negatif inotropik etki oluşturmaktır (157).

Ateroskleroz ile inflamasyon arasındaki ilişkinin açık bir şekilde

tanımlanması,  dolaşımdaki inflamatuvar belirteçlerin kardiyovasküler olay riskini

belirlemede yol gösterici olup ol amayacağı sorusunu gündeme getirmiştir. Bu

belirteçler arasında en yoğun kanıtlar yüksek duyarlıklı C -reaktif protein (hsCRP) ile

ilgilidir.

C-reaktif protein (CRP) karaciğerde üretilen pentamerik bir akut faz

proteinidir (26). Hepatositler tarafından CRP s entezi,  transkripsiyon evresinde IL-6

tarafından uyarılır ve bu uyarıya IL -1b artırıcı etki yapar (27). C-reaktif proteinin

nöronlar,  aterosklerotik plaklar,  monositler ve lenfositler tarafından gerçekleştirilen

ekstrahepatik sentezinden de bahsedilmekt edir (28). Bu bölgelerde sentezin nasıl

kontrol edildiği iyi bilinmese de ,  plazma CRP düzeyine bu sentez yerlerinin de etkisi

olmaktadır. C-reaktif protein inflamasyonun spesifik olmayan bir biyokimyasal

belirtecidir. Düzeyi akut inflamatuvar durumlarda v eya doku hasarında geçici olarak

1000 kat kadar artmakta,  kronik inflamatuvar olaylarda ise sürekli yüksek değerler

izlenmektedir. Romatoid artrit ,  ankilozan spondilit ,  sistemik lupus,  infektif

endokardit gibi birçok klinik tabloda hastalık aktivitesin i belirlemede

kullanılmaktadır. Birçok çalışmada ,  CRP ve diğer inflamasyon belirteçlerinde

yükselme ile seyreden kronik inflamatuvar ve otoimmün olaylarda ,  kardiyovasküler

riskin de arttığı görülmüştür (29 , 30).
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Majör cerrahi veya travmada ise CRP bir b elirteç olarak önemini

yitirmektedir; çünkü,  bu gibi klinik durumlarda CRP düzeyleri 2 -3 hafta kadar

yüksek seyretmektedir.

Tablo 4: hsCRP düzeyini etkileyen faktörler

Artıran faktörler

 Yaş

 Yüksek kan basıncı

 Obezite

 Sigara

 Metabolik sendrom

 Diabetus mellitus

 Kronik yorgunluk/ depresif semptomlar

 Düşük HDL- yüksek trigliserid düzeyleri

 Hormon replasman tedavisi

 Kronik infeksiyon

Yüksek proteinli diet

Kronik inflamatuvar hastalıklar

Azaltan faktörler

 Orta derecede alkol tüketimi

Fiziksel aktivite

Kilo vermek

Sigaranın bırakılması

Kalp koruyucu diet

İlaçlar

Statin

Fibrat

Niasin

Ezetimid

Clopidogrel

CRP fonksiyonel olarak,  vasküler hastalığın ilerlemesini de etkilemektedir.

C-reaktif proteinin inflamatuvar reaksiyonda birçok olayı aktive ettiği in vitro
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çalışmalar ile gösterilmiştir. İnsan endotel hücrelerinde ise CRP ,  VCAM-1,  ICAM-

1 ve E-selektin gibi hücre adhezyon moleküllerinin ve  MCP-1’in ekspresyonunu

sağlar (12). Bu uyarıcı etkiler endotelin reseptör antagonisti bosentan ve IL -6’ya

karşı antikor kullanıldığında oluşmamaktadır ki ,  bu da bize endotelin-1 ve IL-6’nın

CRP’nin hücre düzeyindeki etkilerini gerçekleştirmede rolü olduğunu

düşündürmektedir. C-reaktif protein okside LDL-K’ye ve parsiyel olarak yıkıma

uğramış LDL’ye bağlanarak kompleman aktiv asyonunu gerçekleştirir ve LDL ’nin

makrofajlar tarafından alımını kolaylaştırır (31, 32). Diğer inflamatuvar belirteçler ile

karşılaştırıldığında,  CRP’nin kardiyovasküler hastalık  riskini saptamadaki yeri daha

belirgindir (24). Ayrıca,  IL-6 ve benzeri sitokinlerde görülen sirkadiyan varyasyon

(33) veya fibrinojende görülen mevsimsel varyasyon (34 , 35) CRP için geçerli

değildir. Sağlıklı bireylerde normal sınırlar içinde kabul edil ebilen CRP değerlerinin

bile aterosklerotik vasküler hastalığın bağımsız bir belirleyicisi olabileceğinin

gösterilmesi üzerine,  subklinik inflamasyonu belirlemek için CRP tayini nde yüksek

duyarlıklı yöntemler (highsensitivity CRP-hsCRP) uygulanmaya başlamıştır.

Günümüzde vasküler risk ve prognoz belirlemeye yönelik çalışmalarda

hsCRP ölçümlerine başvurulmaktadır. Başlıcaları immünradyometrik,

immünnefelometrik ve immünturbidimetrik yöntemlerle yapılan bu yüksek duyarlıklı

ölçümlerin sonuçları karşılaştırılabilir düzeydedir (36).  Geniş,  randomize,

prospektif birçok çalışmanın sonuçları ,  bazal hsCRP değerlerinin gelecekteki

kardiyovasküler riski belirlemede yeri olabilec eğini düşündürmektedir (37 -48). Bu

çalışmalar genç/ yaşlı ,  kadın/erkek,  çeşitli ırklardan çok sayıda hastayı

içermektedir. Kardiyovasküler ölüm ve miyokard infarktüsünü belirlemenin yanı

sıra,  hsCRP’nin ani ölüm,  inme ve periferik damar hastalığı gelişimini tahmin

etmede de yeri vardır; dolayısıyla ,  CRP global vasküler risk in önemli bir

belirleyicisidir (41, 42, 45). Bu çalışmaların çoğunda,  hsCRP değerleri üç,  dört veya

beş dilime ayrılarak incelenmiş ve yüksek ve düşük hsCRP değerlerine sahip dilimde

yer alanların gelecekte kardiyovasküler olay gelişme riski karşılaştırılmıştır.

Sağlıklı bireylerde hsCRP değerleri ile kardiyovasküler olay geçirme riskini

değerlendiren ve takip süresi sekiz yılı aşan prospektif bir çalışmad a,  ortanca bazal

hsCRP değerleri,  miyokard infarktüsü geçirenlerde 1.51 mg/l ,  iskemik inme

geçirenlerde 1.38 mg/l,  kardiyovasküler olay gelişmeyenlerde i se 1.13 mg/l
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bulunmuştur (39). Anılan çalışmada,  hsCRP değerleri bakımından yüksek dörtte bir

dilimde yer alanlarda (hsCRP>2.1 mg/l) miyokard infarktüsü ve iskemik inme

gelişme riski,  düşük dörtte birlik dilimde yer alanlara (hsCRP<0.56 mg/l) göre

sırasıyla 2.9 kat ve 1.9 kat artış göstermiştir.Başka bir prospektif çalış mada ,

kardiyovasküler olay (miyokard infarktüsü ,  koroner revaskülarizasyon ,  iskemik

inme) gelişen kadınlarda bazal hsCRP değerlerinin geliş meyenlere göre daha yüksek

olduğu görülmüştür (sırasıyla 4.2 mg/l ve 2.8 mg/l) (43). Gelecekte miyokard

infarktüsü veya inme gelişme riski ,  hsCRP düzeyi yüksek dörtte bir dilimde (>7.3

mg/l) yer alan kadınlarda ,  düşük dörtte bir dilimde (<1.5 mg/l) yer a lanlara göre beş

kat yüksek bulunmuştur. MONICA (Monitoring Trends and Determinants in

Cardiovascular Disease) çalışmasında,  sağlıklı erkeklerde yedi yıllık takipte ,  yüksek

bazal hsCRP değerleri ile miyokard infarktüsü gelişme risk i arasında ilişki

saptanmıştır (50). Düşük beşte birlik dilimde yer alanlarda (<0.58 mg/l) olay gelişme

riski %1 iken,  yüksek beşte birlik dilimde (>4.54 mg/l) %2.75 bulunmuştur. Danesh

ve ark.(37) 15 yıl takip süreli bir çalışma sında,  miyokard infarktüsü riskini hsCRP

değerleri yüksek üçte birlik dilimde yer alanlarda (>2.4 mg/l) düşük üçte birlik

dilimde yer alanlara (<0.9 mg/l) göre 2.1 kat fazla bulmuşlardır. Ayrıca Helsinki

Heart Study (HHS) verilerinin geriye dönük analizi nde de,  yüksek hsCRP değerleri

görülen kişilerde miyokard infarktüsü gelişme riskinin ar ttığını destekler niteliktedir

(38). Risk,  yüksek dörtte bir dilimde (>3.8 mg/l) yer alanlarda düşük dörtte iki

dilimde olanlara göre 3.6 kat fazla bulunmuştur. Miyokard infarktüsü geçiren

bireylerde hsCRP düzeyleri geçirmeyenlere göre daha yüksek  bulunmuştur (sırasıyla

4.4 mg/l ve 2.0 mg/l). ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) çalışmasında 12

binden fazla sağlıklı kadın ve erkekte altı yıllık süre içinde koroner olay (infarktüs ,

revaskülarizasyon,  ölüm) gelişim riski incelenmiştir (48). Koroner olay gelişen 608

hasta ile gelişmeyen 740 kişinin bazal hsCRP değerleri arasında anlamlı fark

bulunmuş (sırasıyla 4.05 mg/l ve 3.04 mg/l ,  p<0.001); koroner olaylar ,  hsCRP

değerlerine göre yüksek risk (>3 mg/l) grubun a giren hastalarda düşük risk (<1.0

mg/l) gruplarına giren hastalara göre 2.53 kat fazla gelişmiştir. Diğer risk faktörlerine

(yaş,  cinsiyet,  ırk,  sigara,  kan basıncı,  LDL-K,  HDL-K ve diyabet) göre düzeltme

yapıldıktan sonra bile bu risk 1.76  olarak hesaplanmıştır. Bu sonuç ise ,  hsCRP’nin

diğer risk faktörleri gibi bilgi sağlayan bir belir teç olduğunu desteklemektedir.
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Tekrarlayan kardiyovasküler olaylar ı ve ölümü kısa/uzun vadede tahmin

edebilmek amacıyla veya perkütan koroner girişimler sonrası te krar

revaskülarizasyon gereksinimini belirlemede inflamatuvar belirteçlerin yeri ile ilişkili

çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Kardiyovasküler prognoz ile hsCRP arasındaki ilişki ilk

kez akut koroner sendrom nedeniyle başv uran hastalarda gösterilmiştir (51 , 52).

Kararsız anginası olup hsCRP düzeyi ≥3 mg/l olan hastalarda iskemik olay görülme

sıklığı,  hsCRP düzeyi <3 mg/l olanlar a göre daha yüksek bulunmuştur (52).  Bunu

izleyen birçok çalışma,  akut koroner sendromlu hastalarda hsCRP düzeylerinin

gerek kısa gerekse uzun vadede prognostik  önemi olduğunu desteklemiştir ( 53-55).

Lindahl ve ark.nın (54) yaklaşık dört yıl takipli bir çalışmasında ,  hsCRP düzeyi 2-10

mg/l olan hastalarda kardiyovasküler nedenli ölüm sıklığı % 7.8 iken hsCRP düzeyi

> 10 mg/l olan hastalarda bu rakam %16.5 olarak bildirilmiştir. Troponin

yüksekliğine neden olmayan akut iskemik olaylarda hsCRP’nin prognostik değeri

vardır. Bu durum,  hastaneye başvuru dönemindeki akut inflamatuvar yanıtın plak

rüptürünün bir belirleyicisi olabileceğini düşündürmektedir (55). HsCRP düzeyi

yüksek olan kişilerin agresif tedaviden neden daha fazl a yarar gördüğü de bu bulgu

ile açıklanabilir (56, 57).

Perkütan koroner girişim sonrasında restenozu değerlendiren bazı çalışmalar

hsCRP’nin bu açıdan belirteç olabileceğini düşündürmektedir (58 , 59). Bütün bu

veriler hsCRP’nin aterosklerotik vasküler hastalığı olanlarda prognoz ve tekrarlayan

vasküler olayları belirlemede yeri olduğunu desteklemektedir. CDC/AHA (Center for

Disease Control/American Heart Associatio n) kardiyovasküler hastalığın tanı ve

takibinde inflamatuvar belirteç olarak hsCRP değerlerinin kullanımını önermektedir

Bulunan hsCRP değerlerine göre üç risk kategorisi tanımlanmaktadır: Düşük (<1.0

mg/l),  orta (1.0-3.0 mg/l) ve yüksek risk (>3.0 mg/l) (60). Bu ayrımda,  hsCRP

düzeyi yüksek grubun düşük gruba göre iki kat fazla riske sahip olduğu söylenebilir.

Düzeyin 10 mg/l’yi geçmesi durumunda akut faz yanıtının varlığından

şüphelenilmeli ve nedeninin araştırılması için ileri değerlendirmeler yapılmal ıdır.
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1.1.1 Fibrinojen

Fibrinojen,  koagulasyon mekanizmasında rol oynayan akut faz reaktanıdır.

Molekül ağırlığı 340000 olup birbirine benzeyen iki subuniteden oluşmuştur.

Herbirinde α,  β,  γ polipeptid zinciri mevcut olup birbirlerine dis ülfit bağı ile

bağlıdır. Plazmadaki düzeyi 200-400 mg/dl arasındadır. Hemostazda doku onarımı

ve yara iyileşmesinde önemli işlevleri vardır. Üç farklı polipe ptid zincirinden oluşur.

Stabil olmayan yapısı sebebiyle saklanmış plazmada ölçülemez. A kut faz cevabı

esnasında oluşan fibrinojen seviyelerindeki artışın pik yapması 3 -5 gün sürmekte ve

inflamasyonun çözülmesi ile birlikte yavaşca normal seviyeye düşer (61 , 62). Β-β

fibrinojen geninin bazı varyasyonları yüksek plazma konsantrasyonuna neden olur.

Plazma fibrinojeni,  bir trombusun yapısını oluşturan başta protein olan fibrinin

kaynağıdır. Üretim yeri karaciğerdir. Üretimi tıpkı CRP gibi IL-6 tarafından kontrol

edilmektedir. Sentezinin inhibisyonunu ise TNF -α, IL-1β yapar. Fibrinojen düzeyleri

populasyonlar arasında değişiklik gösterir. Ülkemizde yapılan TEKHARF

çalışmasında da batılı populasyonlara oranla ılımlı veya biraz yüksek fibri nojen

düzeyleri saptanmıştır (63). PROCAM çalışması fibrinojen düzeyinin normal plazma

değerlerini aşağıdaki gibi tanımlamıştır (64 ) (Tablo 5).

Tablo 5: Fibrinojen Düzeyinin Normal Plazma Değerleri

Düşük < 2, 36 g/L (236 mg/dl)

Ilımlı 2, 36-2, 77 g/L

Yüksek > 2, 77 g/L

Yüksek plazma fibrinojeni ,  çeşitli prospektif çalışmalarda koroner arter

hastalığı riskinin bir prediktörü o larak ortaya çıkmıştır. Sigara ve yüksek plazma

trigliserit düzeyleri,  plazma fibrinojenindeki yükselmeye eşlik ederlerse de ,

fibrinojenin prediktif değeri bu risk faktörlerinden kısmen bağımsız gibi

görünmektedir. Fibrinojenin yüksek seviyeleri,  CRP gibi aterosklerozdaki

inflamasyonla ilgili değişiklikler de saptanmaktadır. Yapılan birçok çalışmada
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fibrinojenin erkekte ve kadında kardiyovasküler hastalık riski ile anlamlı derecede

ilişkili olduğu gösterilmiştir (64).

1.2. Aterosklerotik Koroner Arter H astalıklarında Tedavi Yaklaşımları

Koroner arter hastalığının (KAH) tedavisinde medikal yaklaşım yanında

girişimsel perkütan koroner girişim (PKG ) yöntemleri ve Aortokoroner By -Pass

Greftleme (ACBG) cerrahisi uzun yıllarda n beri kullanılmaktadır. Tablo 6’d a

farmakolojik tedavide kullanılan ilaçlar,  Tablo 7’de de girişimsel tedavi yöntemleri

verilmiştir.

Tablo 6: Aterosklerotik koroner arter hastalığında farmakolojik tedavi
yaklaşımları

1-Antitombositer tedavi (aspirin ,  clopidogrel, tiklopidin)

2-Nitratlar

3-Beta blokerler

4-Kalsiyum kanal blokerleri (Bazı hastalarda)

5- Anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) İnhibitörleri

6-Risk Faktörlerinin Düzeltilmesi (Lipid düşürücü tedavi ,  HT ve DM kontrolu)

Tablo 7: Aterosklerotik koroner arter hastalığında giriş imsel tedavi yaklaşımları

1-Perkutan Transluminal Koroner Anjiyoplasti (PTCA)

2-İntrakoroner stentler

3-Aortokoroner By-Pass Greftleme (ACBG) cerrahisi

4-Debulking Yöntemleri

a-)Direksiyonel Koroner Atherektomi

b-)Rotasyonel Koroner Atherektomi

c-)Excimer Laser Koroner Anjioplasti

Koroner arter hastalığında tedavinin amacı ,  semptomları gidererek yaşam

kalitesini artırma yanında , Myokart infarktüsü (MI) ve MI’ya bağlı ölümleri

önlemektir.
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Yaşam tarzı değişiklikleri ve  bazı ilaçlar her iki amaca da hizmet eder. Bazı

durumlarda revaskülarizasyon gibi girişimlere de ihtiyaç duyulabilir. Aterosklerotik

risk faktörlerini araştırma,  değiştirilebilir risk faktörlerini değiştirmeye yönelik çabalar

ve prognozu etkileyecek yaşa m tarzı değişikliklerini içeren genel tedbirler t edavinin

önemli bir bölümüdür (65).

1.2.1. Perkütan Koroner Girişim

Kardiyolojide en önemli sorunlardan b iri KAH’ nın tedavisidir. Perkütan

koroner girişimler, koroner kan akımını bozan darlıkların tedavis inde oldukça yaygın

olarak kullanılmaktadır. Tedavinin mantığı koroner arter lümenindeki darlığa neden

olan aterom plağının balon anjiyoplasti ve koroner stent uygulaması ile çatlatılıp damar

duvarına gömülmesi ve lümen açıklığının sağlanmasıdır.

1.2.1.1. Koroner Anjiyoplasti

Koroner arter hastalıklarının tedavisinde girişimsel yöntemlerin kullanılması ,

1977 yılında Andreas Gruntzing tarafından ilk perkütan translüminal koroner

anjiyoplasti (PTKA) uygulaması ile başladı (66 ). PTKA uygulamasında ince bir

kılavuz tel ile darlık geçilir.

Daha sonra üzerinde balon bulunan kateter ,  kılavuz tel üzerinde ilerletilerek ,  balon

koroner darlığa yerleştirilir ve balon şişirilerek darlık açılır. PTKA ilk başladığında

belirli darlıklara uygulanabiliyordu ve koroner anjiyografi yapılan hastaların ancak %

5’inin PTKA için uygun olduğu düşünülüyordu ve başarı oranı % 65,  acil cerrahi

gereksinimi % 6’larda idi (67 ). PTKA’da kullanılan ekipmandaki teknolojik gelişmeyle

birlikte tecrübenin de artmasıyla PTKA ile tedavi edilebilir hasta oranı hızla arttı ve

1990’lı yılların başında PTKA sayısı bypas s ameliyatı sayısını yakaladı. İşlemin başarı

oranı % 90’ları geçti ve acil cerrahi gereksinimi % 2’lerin altına indi (67). Teknik ve

ekipmandaki teknolojik gelişmelere rağmen ,  balon uygulanan hastaların yakla şık %

35’inde darlık bölgesinde yeniden daralma (restenoz) meydana gelmesi ,  balon

anjiyoplastinin en önemli sınırlılığı olmuştur. Koroner darlığı balona göre daha iyi

açmak ve yeniden daralmayı önlemek/azaltmak amacıyla ,  kateter temelli yeni
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yöntemler geliştirilmiştir. Bu yöntemlerin başlıcaları extraction aterektomi ,  directional

aterektomi,  rotational aterektomi,  excimer laser aterektomi ve cutting balon

sayılabilir. Ancak bu yöntemlerin restenozu azaltma açısından düz balon anjiyoplastiye

üstünlüğü gösterilememiştir. Bu nedenle bu yeni yöntemlerin çoğu terk edilmiş ya da

sınırlı bazı darlık tiplerinde uygulamaya devam edilmiştir.

Koroner girişimsel tedavide PTKA dışındaki yöntemlerin de kullanıma girmesi

ile koroner girişimler için daha genel bir ifade olan,  perkütan koroner girişim (PKG)

tanımı daha çok kullanılır olmuştur.

Şekil 1: RCA' da SGV dalı sonrasında PTKA sonrası gelişen restenozun görünümü

1.2.1.2. Koroner Stentler

Perkütan koroner girişim alanındaki ikinci önemli gelişme ,  1990’lı yılların

başlarında geliştirilmeye başlanan ve 90’lı yılların ikinci yarısında yaygın klinik
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kullanıma giren koroner stentler ile olmuştur. Stent ,  koroner darlık bölgesine

yerleştirilen metalik endoprotezlerdir.

Balon üzerine yerleştirilen stent ,  darlık bölgesinde balonun şi şirilmesi ile

damara yerleştirilmektedir. Balon anjiyoplasti uygulanan damarlarda yeniden

daralmanın nedeni,  balon ile genleşen damarın bir süre sonra eski haline gelmesi

(recoil) ve darlık bölgesinde intimal hiperlazi olmasıdır. Stent yerleştirilmesi ile

recoilin önlenmesi mümkün olmuştur. Ancak stent sonrası intimal hiperplazi

önlenememiş,  hatta balon anjiyoplastiye göre daha fazla inti mal hiperplazi

meydana gelmiştir. Bu nedenle balon anjiyoplastinin en önemli sınırlılığı olan

restenoz, stent uygulaması ile daha az olmakla birlikte  önemli bir sorun olmaya

devam etmiştir. Örneğin stent ile normal balon anjiyoplastiyi karşılaştıran ilk

randomize çalışmalardan BENESTENT (BEl gian NEtherlands STENT study)

çalışmasında restenoz oranı % 22’ ye karşı % 32 (68 ),  STRESS (STent REStenosis

Study) çalışmasında % 32’ye karşı % 42 (69 ) ve BENESTENT II çalışmasında  %

16’ya karşı % 31 bulunmuştur (70 ). Stent uygulaması ile yeniden daralma oranı

yaklaşık % 25’dir. Stent uygulamasının normal balon anjiyoplastiye en önemli

üstünlüğü restenozun azaltılmasından ziyade,  işlemin başarı şansının yükselmesi ,

daha zor lezyonların açılabilir hale gelmesi ve balon anjiyoplastinin akut

komplikasyonlarının azalması olmuştur. Stent uygulanan hastalarda intimal

hiperplaziyi ve dolayısı ile restenozu azaltmaya yönelik bir ç ok araştırma yapılmış,

değişik teknikler ve ilaçlar denenmiştir. Bu çalışmalar genellikle başarısız olmuş ve

restenoz sorun olmaya devam etmiştir. Stent restenozunu önlemede denenen

yöntemler arasında brakiterapi (koroner damara lokal rad yoterapi uygulaması)

restenozu azaltmada başarılı olmasına rağmen işlemin zorluğu ve pahalı olması

nedeni ile yaygın kullanım alanı bulmamıştır. Stentl erin kullanıma girmesi ile

başarılı PKG tanımı da değişmiştir. Ölüm,  miyokard infarktüsü (Mİ) veya acil

bypass gereksinimi doğmadan,  TIMI 3 akım sağlanarak,  girişim yapılan darlığın

% 50’nin altına indirilmesi başarılı PKG olarak kabul edilirdi. Ancak stentlerin

kullanıma girmesi ile başarı kriteri % 50 yerine % 20 rezidüel darlık olması

şeklinde değiştirilmiştir (71 ).
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Şekil 2: LAD ve 1. Diagonalda Stenozun Görünümü
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Şekil 3: Aynı hastada LAD' daki tıkanıklığın balon anjioplasti sonrası stent
yerleştirerek açılması

Stentlerin kullanıma girmesi ile elektif PKG başarı oranı % 95’lere,  acil

cerrahi gereksinimi % 1’lere,  ölüm oranı ise % 1’in altına inmiştir (72-73).

Stentlerin kullanıma girmesi ile yılda uygulanan PKG sayısı ,  bypass sayısının

yaklaşık iki katına ulaştı. İkibinli yıllara ge lindiğinde koroner anjiyografi yapılan

hastaların yaklaşık % 40’ına PKG uygulanırken ancak % 20’sine bypass

uygulanmaktadır (2). PKG uygulanan hastaların yaklaşık % 40’ında tek damar,  %

30’unda iki damar ve % 25’inde üç damar hastalığı vardır (7 2).

Önümüzdeki yıllarda PKG oranının daha da artması ve tüm koroner

revaskülarizasyon işlemlerinin % 80-85’inin PKG olması beklenmektedir (67 ).
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1.2.1.3. İlaç Salınımlı Stentler

PKG’da üçüncü büyük gelişme ilaç kaplı stentler olmuştur. Sistemik verilen

ilaçların stent restenozunu önlemede başarısız kalması üzerine ,  ilaçların stent

üzerine yerleştirilerek direk lezyon bölgesine verilmesi gündeme gelmiştir.

Günümüzde lokal ilaç salınımını en ideal uygulayan yöntem olan ila ç salınımlı

stentler ,  2000’ li yıllarda uygulanmaya başlanmıştır  (74). Stentler aracılığı ile

uygulanan bu ajanlar arasında dexamatazon ,  sirolimus (rapamisin) ,  paclitaxel,

ABT-578 (zotarolimus),  tacrolimus,  everolimus,  biolimus A9,  trapidil ve NO

bulunmaktadır. Bu ilaçların bir kısmı önceden malign tümörler ya da romatolojik

hastalıkların tedavisinde kullanılmakta olan sitotoksik ajanlar iken bir kısmı da daha

sonra salt bu amaç için araştırılmış sitotoksik ajanlardır .

SIROLIMUS (rapamisin),  güçlü immunsüpresif,  antimitotik,  antifungal ve

makrolid grubu antibiyotik etkili bir ajandır ,  hücre döngüsünü G1'de kilitler ken,

büyüme faktörleri ve sitokin aracılı hü cre proliferasyonunu inhibe ederler.

Streptomyces mantarından doğal oluşan bir bileşi ktir. Hücre içi reseptörü FKBP 12

(FK 506) yardımı ile bölünme düzenleyici bi r protein olan m-TOR'a bağlanır. P27

kip1 tümör süpresssör gen down regulasyonunu inhibe ederek hücre siklusunu G 1

fazında durdurur (76). Sirolimusla dizayn edilen ilk çalışmada ,  sirolimus ile kaplı,

hızlı (15 gün) veya yavaş (>28gün) olmak üzere iki değişik oranda salgı yapan stent

15 hastada iki grupta kullanıldı . Dördüncü ayın sonunda ihmal edilebilir neointima

oluşumu gözlendi (75) .

First-In-Man (FIM) çalışmasında de -novo koroner arter lezyonlu hastalarda,

4 ayda başlayan erken klinik yararlanım ,  2 ve 3 yıllık takiplerde sirolimus salınımlı

stentle iyi ve kalıcı damar açıklığı sağladığını gösterildi (77) .

Randomized study with the sirolimus -eluting Bx VELocity balloon -

expandable stent (RAVEL) çalışmasında,  238 hasta,  sirolimus kaplı stent veya

çıplak metal stent uygulanmak üzere randomize edildi. Sirolimus grubunda restenoz

izlenmezken (% 0),  diğer grupta % 26 restenoz saptandı (p<0, 0001).

 Ayrıca de-novo gözüken koroner stenozlarda altı aylık izleme sonucu ,  anjiografide

% 0 restenoz oranı gösterildi ve bu etkinin 1 yıllık izleme sonucu sürekliliği ortaya

çıktı (78) .
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Çok merkezli,  randomize,  çift-kör sistemli,  SIRolImUS-eluting stent

(SIRIUS) çalışmasında 1058 hasta  iki gruba ayrılmış ve çıplak metal stente göre

segment içi restenozda % 65 (p < 0.001), stent içi restenozda % 83 (p < 0.001)

azalma gösterildi (79-80). Ancak hem FIM hem de RAVEL çalışmalarında görülen

sirolimus grubunda % 0 olan kombine stent içi restenoz oranının SIRIUS'ta % 3, 2

olduğu görüldü. Ayrıca bifurkasyonda ve uzun lezyonlu küçük damarlarda ve

diyabetiklerde European (E) SIRIUS çalışmasında (81) ve Canadian (C) SIRIUS

çalışmasında da (82) stent içi restenozlarda benzer sonuçlar alınmıştır. Art erial

Revascularization Therapy Study (ARTS) II ,  çok damar hastalığında perkütan

koroner girişim ve cerrahi tedavinin karşılaştırıldığı ARTS I'e ,  sirolimus kaplı stent

grubunun eklenmesiyle yapılmıştır (83). Sonuçta tüm ölümler,  serebrovasküler olay

ve miyokart enfarktüsü gelişimi ile 1. yıl revaskularizasyon ,  sirolimus kolunda

cerrahi ve diğer perkütan girişimlere göre anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur.

Sirolimus kaplı stentlerin instent restenoz (ISR)  tedavisinde kullanımı

brakiterapi ile karşılaştırıldığında (Sirolimus-eluting stent to treat In- Stent

Restenosis = SISR) 9 ay sonuçlarında hedef damar yetmezliği ,  hedef damar ve hedef

lezyon revaskularizasyon gereksinimi sirolimus grubunda daha düşük bulunmuştur

(84). Ayrıca geç distal köşe kaybı d a sirolimusta daha düşüktür.

Rapamycin Eluting Stent Evaluated At Rotterdam Cardiology Hospital

(RESEARCH) çalışması aslında devam eden çalışma verilerinin birlikte analizidir.

1748 hastalık veritabanı sirolimus kullanılan ve sirolimus öncesi olarak klini k

özellikleri benzer iki gruba ayrılmıştır. Sonuçta 1. yılda ölüm ,  MI ve hedef damar

revaskularizasyon gereksinimi (TVR) kombine son noktasında % 42 rölatif risk (RR)

azalması elde edilmiştir (85) . Sadece TVR incelendiğinde ise sirolimus grubunda %

64 RR azalması saptanmıştır.

PACLITAXEL,  halen solid organ tümörlerinin tedavisinde kullanılan ,

lipofilik kolayca hücre zarların dan geçebilen ve tubulin polimerizasyonunu önleyen

bir sitostatiktir. Böylece G2'den M (mit oz) fazına geçiş olmaz .Ayrıca mikrotübül

disfonksiyonu nedeniyle hücre migrasyonu ,  düz kas ve lökosit migrasyonu da

önlenmiş olur (86) . Paclitaxelin ilk çalışmaları ilaç dozu,  polimer ve stent platformu

ile ilgili olmuştur (87-88) .
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İnsan koronerlerinde yapılan ilk çalışma olan Taxus I çalı şmasında,  6 aylık

anjiyografik izleme sonucu % 0 in-stent restenoz oranı saptanmıştır (89).

Taxus II çalışması (Avrupa) 6 ve 12 aylık izlemlerde paclitaxel kaplı

stentlerde düşük kardiyak olay  oranı elde edilmiştir (90).

Taxus III çalışmasında İSR için yapılmış tek kollu güvenlik çalışmasıdır ,  altı

aylık izlemede kabul edilebilir majör kardiyak olgu oranı (% 17) saptanmıştır (91) 12

aylık izlemde ise majör kardiyak olay % 29 (8 hasta) olarak saptanmıştır. Bunlardan

1 tanesi non-Q,  diğer 1 tanesi cerrahi (CABG) ve diğer 6 tanesi hedef damara

revaskularizasyon gerektirmiştir.

Taxus IV,  yavaş salınımlı-polimer bazlı Paclitaxel kaplı stent ile yapılan ilk

prospektif,  randomize çalışmadır (92). De-novo lezyonlu 1326 elektif stent olgusu

alınmıştır. Tek stentle kaplanabilen 2.5-3, 75mm çapında ve 10-28 mm uzunluğunda

lezyonlar predilatasyon öncesi randomize edilmiş ve 662 hastaya paclitaxel kaplı

stent uygulanmıştır. Dokuz aylık izlemde paclitaxel kaplı grupta hem in-stent

restenozunda (% 23 rölatif risk azalması),  hem de in-segment restenozunda (%30

rölatif risk azalması) anlamlı düşüş izlenmiştir. B u sonuçlar sirolimus ile yapılan

SIRIUS çalışma serilerinin sonuçlarını destekler niteliktedir.

Yüksek risk hastaların araştırıldığı Taxus V çalışmasında bifu rkasyon ve in-

stent restenozlarda paclitaxel kaplı stentler kullanılmıştır (93) . Randomize,  çift kör

ve kontrollü çalışmada IVUS da kullanılmıştır (sub - grup analizi). ISR ve in-segment

restenozlar bu çalışmada da paclitaxel grubunda daha düşük bulunmuşt ur. Ancak

aradaki fark multiple stent yerleştirme ve küçük çaplı stent yerleştirmelerde daha çok

belirginleşmektedir. Benzer şekilde yüksek riskli hasta grubu Avrupa kolu olan

Taxus VI çalışmasında,  hedef damar revaskularizasyon (TVR) gereksinimi

paclitaxel kolunda (yavaş salınımlı) üçüncü sene sonuçlarında bile daha düşüktür

(94) .

Taxus V ISR tedavisinde paclitaxel kaplı stentler ile brakiterapinin

karşılaştırması yapılmaktadır  (93). Bu çalışmada diffüz tip restenozlar paclitaxel

grubunda daha fazla olmasına rağmen hedef damar revaskularizasyo n gereksinimi

daha düşük bulunmuş,  bu fark 9 ay izlemde de devam etmiştir (93).
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Paclitaxel ve sirolimus ile kaplı stentlerin karşılaştırıldığı prospektif ,

randomize çok merkezli REALITY çalışmasında stent içi ve lezyon içi restenozlar

arasında 8 aylık izlemde fark bulunamamıştır (95). Ancak 30 günden önce gözlenen

stent içi tromboz paclitaxel grubunda anlamlı olarak daha fazla tespit edilmiştir (95) .

Diyabetiklerde sirolimus ve paclitaxel stentlerin farkını araştı ran The

Strategic Transcatheter Evaluation of New Therapies ( STENT) çalışmasında da

benzer şekilde her iki grup arasında anlamlı fark tespit edilememiştir (96) . İnsülin

kullanan alt grupta ise paclitaxel grubu anlamlılığa ulaşmamakla birlikte m ajor

kardiyovaskuler olay gelişme sıklığı daha düşüktür (96) .

Klinik çalışmalar bu denli cesaret verici iken ,  temel bilimlerden gelen

vasküler biyoloji çalışmalar ı,  bazı olgulara dikkat çekmektedir. İlaçla kaplı stentlerle

yapılan çalışmalarda intravasküler ultra sound kullanılmıştır (IVUS). IVUS ile

neointima oluşumu görülememekle birlikte kollajen tip matriks görülebilmektedir.

Ayrıca IVUS proteoglikanları ve fibrini algılayamamaktadır. Bu maddelerin mikron

düzeyinde çok ufak miktarlarda mevcudiyeti IVUS ile fark  edilememektedir.

Çalışmaların çoğunda altı aylık izleme sonucu IVUS taraması yapılmışsa da daha

uzun süre içerisinde restenoz ortaya çıkabilir. Daha başka bir deyişle ,  restenozun

ortaya çıkması gecikmiş olabilir. İlaçla kaplı stentin,  endoteli yok etmesi sonucu bu

bölgede trombus oluşumuna neden olabilir. Vasküler biyoloji çalışmalarında ,  ayrıca,

ilaç kaplı stentin uygulandığı bölgede medial nekroz gösterilmiştir. Medial nekroz

trombus oluşumu için eğilim sağlayabilir. Bu durum aynı zamanda adventisiya

tabakasında belli oranda inflamasyon ,  fibrin depolanması ve fibrozis oluşturur ,

adventisiyada oluşan bu durumlar geç olmakla beraber intimada da oluşacağı

anlamına gelir.

Stent trombozu,  trombüs oluşumuna bağlı olarak stent yerleştirilmiş bir

koroner arterin ani tıkanması olarak tanımlanmaktadır. Perkütan koroner girişimde

meydana gelen olay esasında kısmen akut koroner sendromda olduğu gibi plak

rüptürüdür ve spontan plak rüptüründe olduğu gibi o bölgede trombüs oluşumu için

uygun bir zemin oluşmuştur .

Rüptüre olan plak ve yerleştirilen stentle birlikte hem stent içi hem de

vasküler hasar gören diğer bölgelerde trombosit aktivasyonu ve devamında
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agregasyon başlamıştır. Bu olaylara müdahale edilmemesi durumunda ortamda

gelişecek olan trombüsün iskemik komplikasyonlara neden olması sürpriz

olmayacaktır. Gerçekten de koroner stent uygulamasının ilk yıllarında akut ve

subakut tromboz gelişimi ci ddi bir problem oluşturmuştur (97 ). İlerleyen yıllarda

stentin yüksek basınçla şişirilmesi (98 ) ve tedaviye aspirin ile tiklopidinden (daha

sonraları clopidogrel) oluşan antiagregan ikilinin eklenmesiyle bu komplikas yonlar

minimuma indirilmiştir (99 ). Bu nedenle koroner stent uygulaması yapılan hastalarda

antiagreganlar olmazsa olmaz ilaçlardır.

1.3.Akut Koroner Sendrom Patogenezinde Trombositler

Trombositler stabil bir aterosklerotik plağın “unstable” bir lezyon haline

dönüşümü sürecinde anahtar bir rol oynarlar (103 ). Trombositler kemik iliğindeki

megakaryositlerden periferik kana salınan hücre nukleusu olmayan ,  yeni protein

sentezleme kabiliyeti kısıtlı olan sitoplazmik fragmanlardır. Dolaşımdaki ortalama

yaşam süreleri 7-10 gündür. İntakt vasküler endotelin potent platelet inhibisyonu

özelliği vardır.

Prostaglandin I2 (PGI2),  nitrik oksit (NO) ve karbon monoksi t (CO) endotel

hücrelerinden salınan,  lokal olarak etki gösteren labil molekül yapısında olan

platelet inhibitörlerindendir (108 ).

1.3.1.Trombositlerin adezyonu

Vasküler intimal hasar endotelin antiplatelet özelliklerini lokal olarak

azaltırken bir yandan da subendotelyal maddeler özellikle kollajen kan akımı ile

temas eder. Dolaşan kan akımındaki trombositler vasküler hasar bölgesini tanıyarak

o bölgeye yapışmaya başlarlar (adezyon). Adezyon; bütünlüğünü kaybeden vasküler

intimal yüzey bölgesine yapışan trombositlerden meydana gelen tek katlı bir tabaka

oluşumu ile sonuçlanır . Trombosit adezyonu yani trombosit damar duvarı etkileşimi

temel olarak von Willebrand faktörü (vWF) yardımıyla gerçekleşir. Von Willebrand

faktörü çok sayıda polimerize alt ünitele rden oluşan multimerik bir proteindir.

Molekül ağırlığı 550-10000 arasında olabilir ve plazmadaki çözünür proteinlerin en
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büyüklerinden biridir. Von Willebrand faktörü endotel hücreleri ve megakaryosi tler

tarafından sentezlenebilir.  Weibel-Palade cisimleri ve alfa granüllerde depolanırlar.

Salındıktan sonra hem plazmada hem de subendotelyal ekstrasellüler matrikste

bulunabilir.

Büyük vWF multimerleri trombositlerin hasarlı damar duvarına tutunmasını

ve kan akımının getirdiği yüksek düzeyde ayrıştırıcı kuvv ete direnmesini sağlayan

“moleküler yapışkan” olarak tanımlanabilir.

Von Willebrand faktörün trombosit üzerindeki reseptörü membrana ait

glikoprotein (GP) Ib üzerinde yer alır. Trombosit adezyonunu ,  subendotelyal

kollajenin a2b1 integrin ya da GP Ia/IIa gibi özel trombosit membran reseptörlerine

direkt bağlanmasını da kolaylaştırmaktadır (108 ).

1.3.2.Trombositlerin Aktivasyonu

Adezyon gösteren trombositler bir sonraki aşamada ,  membran reseptörlerine

bağlanan mediyatörlerin kombine etkileri yardımı ile a ktive olurlar. Bu mediyatörler

arasında epinefrin,  trombin,  serotonin,  ADP sayılabilir. Aktive olan trombositler ,

sitoplazmalarında granüller içinde paketlenmiş tarzda bulunan potent trombosit

aktivatörü ve vazokonstriktör maddeleri salıverirler. Bu ma ddeler arasında ADP,

ATP,  serotonin; solübl adezif proteinlerden fibrinojen ,  vWF,  trombospondin,

fibronektin; büyüme faktörlerinden “platelet derived growth factor ,  transforming

growth factor alfa ve beta”; prokoagülan maddelerden platelet faktör 4 v e faktör V

sayılabilir. Aktive trombositler bir yandan da güçlü bir trombosit aktivatörü ve

vazokonstriktör madde olan tromboksan A2'yi (TXA2) sentezler ve serbestleştirirler.

TXA2,  trombositlerdeki araşidonik asit metabolizmasının siklooksijenaz enzimi

aracılığıyla sentezlenen majör ürünüdür. TXA2 ,  benzer diğer serbestleşmiş maddeler

ile birlikte; gelişmekte olan trombüsün mikro çevresi etrafında ilave trombositlerin

de aktifleşmesi yönünde etki gösterir. Bir antiplatelet ajan olarak aspirinin etkisi ,

siklooksijenaz enziminin inhibisyonu yoluyla TXA2 sentezinin bloke edilme si

şeklinde gerçekleşir (103, 108).
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1.3.3. Trombositlerin Agregasyonu

Bu son aşamada dolaşımdan yeni trombositler vasküler hasar bölgesine

yönlendirilerek birbirlerine yapışan trombo sitlerden oluşan tıkayıcı bir trombus

meydana gelir. Koagülasyon sisteminin eş zamanlı olarak aktive olması ile ortaya

çıkan fibrin moleküllerinden oluşan bir ağ ,  trombositlerden oluşan pıhtı tıkacının

sağlamlaştırılmasına yardımcı olur.

Agregasyonun ligandı fibrinojen veya vWF olduğu tahmin edilmektedir .

Fibrinojen ve vWF; trombosit membranı üzerinde glikoprotein GP IIb/IIIa integrin

kompleksi içinde yerleşmiş bulunan özel reseptörlere bağlanarak a gregasyona

aracılık eder (103, 108).

Trombosit GP IIb/IIIa kompleksi,  trombositlerin yüzeyinde en çok miktarda

bulunan reseptör tipidir. Dolaşımda aktive olmamış yani sakin olarak dolaşan

trombositlerin yüzeyinde ligand bağlama kapasitesi olan bu özel reseptörler yer

almamaktadır. Trombosit aktivasyonu ile birl ikte gelişen özel sinyal iletim yolları

yardımı ile GPIIb/IIIa reseptörleri ligand bağlama kapasitesi olan özelleşmiş

reseptörler haline dönüşür ve trombosit yüzeyinde fibrinojen veya vWF

bağlanmasına hazır hale geçe rler. Bir fibrinojen molekülünün iki A -alfa zinciri iki

ayrı trombosite bağlanarak fibrinojen köprüleri meydana getirir. Her bir trombositin

yüzeyinde 50000 adet GP IIb/IIIa fibrinojen bağlanma bölgesi bulunmaktadır. Bu

durumda çok sayıda aktive trombositin intersellüler fibrinojen köprüleri yar dımı ile

yoğun bir ağ içinde yer alarak hızla tıkayıcı bir pıhtı kitlesi oluşt urması mümkün

olmaktadır (108, 109).

Aktive trombositlerin membranlarındaki GPIIb/IIIa reseptörlerine bağlanan

ligandlar aracılığıyla gelişen trombosit agregasyon süreci; GPIIb/I IIa antagonistleri

olarak bilinen antitrombosit tedavinin etkilerini gerçekleştird iği hedefi

oluşturmaktadır (109).

1.3.4. Trombositler ve Trombin

Trombin,  pıhtılaşma sistemini koordine eden ,  düzenleyen ve tamamlayan bir

rol üstlenmektedir. Dolaşımdaki trombin konsantrasyonu ve endotel hücrelerinin
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bulunup bulunmamasına bağlı olarak trombinin protrombotik ya da antitrombotik

etkinliği ön plana geçebilmektedir. Bu durum trombin paradoksu olarak adlandırılır.

Trombin konsantrasyonunun çok yükseldiği ve vas küler hasara bağlı olarak endotelin

antitrombotik etkisinin azaldığı durumda trombin pıhtılaşmayı güçlü bir şekilde

uyarır. Trombin konsantrasyonunun düşük olduğu ve endotelin intakt olduğu

durumda trombinin antitrom botik etkileri ön plana geçer (108 ). Aktive trombositlerin

membranı trombin oluşumunu artırıcı etki gösterirken ,  trombin de trombositlerin

güçlü bir aktivatörüdür.

Trombin ve trombositler arasındaki bu resiprokal ilişkiye bağlı olarak fibrin

ve trombositlerden oluşan hemostatik pıhtının o luşumu hızlanır ve kuvvetlenir(108).

1.4.Antitrombosit İlaçlar

Trombosit fonksiyonlarını inhibe eden ilaçlar ,  trombosit aktivasyonun

değişik aşamalarından birini hedef alabilir. Trombosit aktivasyonunun başlangıç

(adezyon) ya da sonuç (agregasyon) aşamasını b loke eden ilaçların daha etkin olması

beklenir. Ara aşamaları bloke eden ilaçların daha az potent olması beklenir. Çünkü

inhibe edilmeyen alternatif yoldan uyarılan intrasellüler ortak yollar aracılığıyla

trombosit aktivasyonu sürdürülerek agr egasyon aşamasına geçilebilir (108).

Trombosit adezyonunu engelleyebilecek tedavi yaklaşımının ,  vWF ve GP Ib

antagonizmini sağlayacak anti -vWF ve anti-GP Ib monoklonal antikorları ya da

trombositlerin bu reseptörlere bağlanmasını etkileyecek ajanlar olması gerekir. Bu

stratejiye uygun olarak henüz klinik kullanıma uyarlanabilecek ajanlar

bulunmamaktadır. Aksine ,  aktivasyonun son aşaması olan trombosit agregasyonunu

bloke eden güçlü terapötik stratejiler ise mevcuttur ve klinik sonuçları önemli ölçüde

başarılıdır.

Fibrinojen veya vWF'nün trombosit GP IIb/IIIa reseptörleri ile etkileşimini

bloke eden ajanlar ile son yıllarda özellikle perkütan koroner girişimlerde ve ST

elevasyonsuz akut koroner sendromların tedavisinde önemli yararlar sağlandığını

gösteren çalışmalar mevcuttur (103,  104,  108-110).
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1.4.1.Aspirin

Aspirinin (asetil salisilik asid) antitrombotik etkileri elli yıldan fa zla bir

süredir bilinmektedir (106 ,  107,  111-115). Aspirin siklooksijenaz (COX) enziminde

529.pozisyondaki serin molekülünü asetilleyerek  enzimi inaktif hale getirir.

Asetillenmiş inaktif COX araşidonik asidin prostaglandin G2 oluşturmak üzere

oksitlenmesini katalize edemez. Sonuçta güçlü bir trombosit agregasyon mediyatörü

ve vazokonstriktör madde olan tromboksan A2 sentezini irreversibl o larak bloke

eder. Böylece trombosit agregasyonunu azaltır. Nukleusu bulunmayan hücreler olan

trombositler yeni ve asetillenmemiş COX sentezleyemeyeceklerinden aspirinin

antiplatelet etkisi trombosit ömrü  boyuncu (7-10 gün) devam eder. Aspirinin plazma

yarı ömrünün 20 dakika gibi kısa olmasına rağmen terapötik etkinl iğinin uzun

sürmesinin nedeni budur. Tek bir doz aspirin uygulamasından itibaren trombosit

fonksiyonu 4-7 gün süre ile bozulur. Kanama zamanı testindeki uzama ise 24 -48 saat

içinde normale döner.  Bu durumun sebebi ise kemik iliğinden dolaşıma inhibe

olmamış trombositlerin salınmasıdır (108 ). Klinik çalışmalar,  UA/NSTEMİ

(Unstabil Angina/Non ST Elevasyonlu Myokard İnfarktüsü) ile başvuran hastalarda

aspirinin ölüm veya miyokard infarktüsü riskini % 50'den fazla azalttığını

göstermektedir. Klinik yararlanım tedavinin ilk gününden itibaren ortaya

çıkmaktadır. Aspirin,  UA/NSTEMİ tedavisinde erken dönemde uygulandığında

istenmeyen klinik olayları azaltan dramatik bir etki gösterdiğinden bu hastaların

tedavisinin primer komponentlerinden b iri olarak kabul edilmektedir (106, 107,

111-115).

ST elevasyonsuz miyokard infarktüsü vakalarını kapsayan dört randomize

klinik çalışmada aspirin dozu 75 – 130 mg arasında değişmektedir (103 ). Bu

çalışmaların hepsinde ölüm veya MI insidans ında % 50 azalma gözlenmiştir

(106,  107,  111,  112). Tüm kısa ve uzun dönem tedavi çalışmalarının ele alındığı

büyük bir meta-analizde aspirinin etkinliği konusunda klasik bir doz -cevap ilişkisi

bulunmadığı görülmektedir.  Klinik uygulamada kabul edilen görüş ,  160-325 mg

yükleme dozundan sonra günde 75 -81 mg ile idame tedavisinin yeterli olabileceği

şeklindedir. Düşük doz aspirin ile kanama komplikasyonu orta dozdan daha seyrek

görülmektedir (102). Aspirin tedavisinin kontrendikasyonları; aspirin alerjisi (astma) ,

aktif kanama ve trombosit hastalıklarıdır. Aspirine intoleransı olan ya da
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kontrendikasyon bulunan kişilerde klopidogrel kullanılması önerilmektedir (1 02,

114).

1.4.2. Tienopiridin Türevleri (Clopidogrel ve Tiklopidin)

Tienopiridin türevleri t rombosit P2Y12 reseptörlerinde ADP'nin etkisini

inhibe ederek trombosit agregasyonunu bozar ak kanama zamanını uzatır ve kan

viskozitesini azaltırlar. Trombosit P2Y12 reseptörlerinin blokajı ADP'ye bağlı

trombosit aktivasyonunun ve agregasyonunun inhibisyonu yanında trombositlerin

von Willebrand faktörü gibi diğer faktörlere bağlı aktivasyonunu da azaltır. Bu

reseptörlerin inhibisyonu trombosit aktivasyonu üzerinde ,  ADP'ye bağlı trombosit

agregasyonunun inhibisyonuna göre da ha geniş ve önemli etkilere sahiptir (103).

Tienopiridin türevlerinin etkilerinin ortaya çıkabilmesi için in -vivo olarak aktif forma

dönüşmesi gerektiğinden antiplatelet etkileri rölat if olarak geç meydana gelir .

Günlük 75 mg clopidogrel uygulanması durumu nda tedavinin 2. gününden itibaren

antiplatelet etki başlamakta fakat 4 -7 gün içinde sabit ve kararlı bir düze ye

ulaşmaktadır. Tiklopidin ve c lopidogrel’in kesildikten sonra 4-8 gün süreyle

antitrombosit etkileri devam etmektedir. Aspirin gibi tienopiridin  türevlerinin de

antiplatelet etkileri irreversibl olup trom bosit ömrü boyunca devam eder (108). Son

yıllarda,  tiklopidin ile görülen nötropeni ve trombositopeni nedeniyle kullanımı

azalmış,  bu yan etkileri göstermeyen türevi c lopidogrel'in kullanımı hız la artmıştır.

Aspirin ile birlikte kullanıldığı takdirde c lopidogrel’in stent trombozunu önlemede

tiklopidin ile benzer etkileri olduğu görülmüştür (118).

1.4.2.1.ST yükselmesiz akut miyokard infarktüsünde clopidogrel

kullanımı

Günümüzde ST yükselmesiz akut koroner sendrom (AKS) tedavisi,  aspirin,

clopidogrel ve heparini içeren erken antitrombosit ve antitrombin tedaviye

dayanmaktadır.

CURE ve PCI-CURE çalışmaları,  ST yükselmesiz AKS’de c lopidogrel

kullanımı konusunda yapılan ilk klinik çalışmalardır.( 107, 116) CURE çalışmasında,
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kararsız angina veya ST yükselmesiz Mİ’nin ilk 24 saati içinde hastaneye başvuran

12 562 hasta 300 mg klopidogrel veya p laseboya randomize edilmiştir. Clopidogrel

grubu günde 75 mg clopidogrel ve aspirine,  plasebo grubu ise aspirine 3-12 ay

(ortalama 9 ay) boyunca devam etmiştir. Kombinasyon tedavisi alan grupta ,

kardiyovasküler nedenlerden ölüm ,  ölümle sonuçlanmayan MI ve inmeden oluşan

primer sonlanım noktalarında % 20’lik görece (p<0.001),  % 2.1’lik mutlak risk

azalması saptanmıştır. CURE çalışmasında majör kanama c lopidogrel grubunda daha

fazla izlenmiş (p=001),  fakat yaşamı tehdit edici kanama oranında artış olmamıştır.

Bu çalışma,  kararsız angina ve ST yükselmesiz Mİ ile başvuran ve girişimsel tedavi

planlanmayan hastalarda aspirin ile birlikte c lopidogrel kullanımını kuvvetli olarak

desteklemektedir (117).

CURE çalışmasının bir altgrubu olan ve PKG uygulanan 2658 hastayı

kapsayan PCI-CURE çalışması,  PKG öncesi yükleme dozunu takip eden uzun süreli

klopidogrel tedavi stratejisinin,  yükleme dozu olmadan yapılan c lopidogrel tedavisi

ve PKG sonrası sadece dört haftalık c lopidogrel uygulaması şekline göre daha yararlı

olduğu hipotezine dayanarak planlanmıştır. Hastalar ,  PKG’den önce ortalama altı

gün boyunca 300 mg clopidogrel yükleme dozu ile birlikte aspirin veya sadece

aspirine randomize edilmişler ve bütün hastalar PKG’den sonra açık eti ketli olarak 2-

4 hafta boyunca clopidogrel veya tiklopidin kullanmışlardır. Hastalar ,  bu sürenin

sonunda çalışmayı takip eden sekiz  aylık süre için tekrar klopidogrel veya plaseboya

randomize edilmiştir. Perkütan koroner girişim sonrası 30 gün içindeki

kardiyovasküler ölüm,  Mİ ve acil hedef damar revaskülarizasyon u birleşik sonlanım

noktasında clopidogrel ile % 30’luk görece risk (p=0.003),  % 1.9’luk mutlak risk

azalması ve çalışmanın sonunda kardiyovasküler ölüm ve ölümle sonuçlanmayan

Mİ’de % 31’lik görece risk azalması saptanmıştır (p=0.002). C lopidogrel,  PKG

öncesinde,  30 günlük takip süresince ve sekizinci ayın sonunda plasebo ya göre daha

yararlı bulunmuştur (116). PCI-CURE sonuçları,  ST yükselmesiz AKS ile başvuran

ve girişimsel tedavi planlanan hastalarda PKG öncesi başlanan ve işlem so nrası

devam edilen uzun süreli c lopidogrel tedavisinin,  erken ve geç dönemdeki majör

kardiyovasküler olayları azalttığını göstermektedir (117).

Bugüne kadar yapılmış çalı şmalarda,  ST yükselmesiz Mİ’de c lopidogrel

kullanımının yararlı etkileri gösterilmiştir. ACC/AHA ST yükselmesiz Mİ tedavisi
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kılavuzu,  ST yükselmesiz Mİ ile başvuran ,  konservatif tedavi veya PKG

uygulanacak hastalara başvu ru anında aspirin ile birlikte c lopidogrel başlanmasını ,

bir aydan dokuz aya kadar kullanılmasını önermektedir (105).

1.4.2.2.ST yükselmeli akut miyokard infarktüsünde clopidogrel

kullanımı

Akut Mİ tedavisinde sağlanan gelişmelere rağmen ,  erken mortalite ve

morbidite halen yüksek seyretmektedir. ST yükselmeli Mİ tedavisindeki temel amaç

infarkt ile ilişkili arterin reperfüzyonudur. Fibrinoliz ve PKG etkin tedavi yöntemleri

olarak uygulanmakla birlikte,  PKG daha çok tercih edilen bir seçenektir. ST

yükselmeli Mİ’de bir trombosit aktivatörü olan tromboksan A2’yi inhibe etmek

amacıyla,  fibrinolitik veya PKG ile birlikt e aspirin mutlaka verilmelidir (112).

ACC/AHA 2007 yılındaki kılavuzunda fibrinolitik tedavi uygulanan veya

uygulanmayan ST yükselmeli Mİ’de aspirine ek olarak günde 75 mg clopidogrel

tedavisinin 14 gün süreyle kullanımı önerilmektedir (sınıf 1 ,  kanıt düzeyi B).

Perkütan koroner girişim ve stent uygulanan hastalarda ise tıkayıc ı stent

trombozu da dahil olumsuz kardiyovasküler olayla rın azaltılmasında aspirin ve

clopidogrel kullanımı standart bir tedavi halini almıştır. ST yükselmeli M İ nedeniyle

PKG uygulanan ve metal stent takılan hastalarda en az bir ay ,  sirolimus kaplı stent

takılanlarda üç ay,  paklitaksel kaplı stent takılanlarda  ise altı ay boyunca clopidogrel

kullanılması önerilmektedir (120).  Ancak,  bu öneriler genel olarak elektif PKG veya

ST yükselmesiz AKS nedeniyle PKG uygulanan hastala ra ait bilgilere dayanmaktadır

(106, 108).

CLARITY-TIMI 28 çalışmasında (Clopidogrel as Adjunctive Reperfusion

Therapy-Thrombolysis in Myocardial Infarction 28) ST yükselmeli Mİ ile başvuran

ve fibrinolitik tedavi uygulanan 3491 hastada aspirin ,  heparin ve trombolitik

tedaviye eklenen clopidogrel’in birleşik sonlanım noktaları olan infarktla ilişkili

arterin tıkanıklığı,  bütün nedenlere bağlı ölüm ve tekrarlayan Mİ’ ye olan etkisi

araştırılmıştır (108). Primer sonlanım noktası plasebo grubunda %  21.7,  clopidogrel

grubunda % 15 bulunmuş (p<0.001) ve % 6.7’lik mutlak risk azalması sağlanmıştır.

Clopidogel bütün anjiyogra fik sonuçları iyileştirmiştir. C lopidogrel ile daha iyi
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epikardiyal akım ve miyokard perfüzyonu sağlanmıştır. Pla sebo ile

karşılaştırıldığında,  clopidogrel ile daha az oranda ciddi darlık ve infarktla ilişkili

arterde daha geniş minimal lumen çapına ulaşılmış ve intrakoroner t rombüse daha az

rastlanmıştır. Clopidogrel tedavisi ile majör kanama ve intrakraniyal kanam a

oranlarında artış olmamıştır (108).

CLARITY-TIMI 28 çalışmasına katılan ve PKG uygulanan hastalara ait bir

altgrup analizi olan PCI-CLARITY çalışmasında,  stent uygulanan hastalara tanısal

anjiyogramdan sonra en az 300 mg c lopidogrel yükleme dozu verilmiş ve açık

etiketli olarak günde 75 mg dozda devam edilmi ştir.

Perkütan koroner girişim öncesinde c lopidogrel alanlarda,  PKG sonrası 30

gün içindeki kardiovasküler ölüm ,  tekrarlayan Mİ ve inme oranı % 46 azalmıştır.

Bu çalışmanın sonuçları,  ST yükselmeli Mİ’de clopidogrel’in erken kullanımını ve

PKG uygulananlarda işlem öncesi clopidogrel kullanımını desteklemekted ir (121).

COMMIT çalışmasında (ClOpidogrel and Metoprolol in Myocardial

Infarction) ST yükselmeli Mİ’de c lopidogrel kullanımı araştırılmıştır. Akut Mİ’nin

ilk 24 saati içinde başvuran 45 852 hasta g ünde 162 mg aspirine ek olarak yükleme

dozu olmaksızın 75 mg clopidogrel veya plaseboya randomize edilmiş ,  bu tedaviye

taburcu olana kadar veya hastanede yatış süresince dört hafta kadar devam edilmiştir.

Primer birleşik sonlanım noktası olan ölüm ,  tekrarlayan infarktüs ve inmede

klopidogrel ile % 9 oranında görece risk azalması sağlanmıştır (p<0.02). Bu tedavi

rejiminin yaşamı tehdit eden kanamaları artırmadığı ve güvenilir olduğu sonucuna

ulaşılmıştır. Bu geniş,  randomize çalışmada aspirine eklenen c lopidogrel’in akut Mİ

geçiren hastalarda fibrinolitik ve antikoagulan gibi diğer standart tedavilerden

bağımsız olarak mortalite ve majör morbid iteyi azalttığı gösterilmiştir (109).

1.5. Stent ve antiinflamatuvar etkinlik

İnflamasyonun ateroskleroz ve aterotrombotik komplikasyonların

gelişimindeki rolünün aydınlatılmasından sonra inflamatuvar göstergelerin (özellikle

yüksek duyarlılıklı C-reaktif proteinin-hsCRP) perkütan koroner girişim uygulanan

hastalardaki prognostik rolünü belirlemeye yönelik çok sayıda  çalışma yapılmıştır.
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Bu çalışmalarda perkütan koroner girişim sırasında meydana gelen vasküler

travmanın lokal sitokin ekspresyonuna ve sistemik inflamatuvar yanıta neden olduğu

gösterilmiştir (119). Stentlerin yol açtığı mekanik gerilim ,  lokal travma ve hipoksi

interlökin-6 sentez ve salınımına neden olmakta ,  bu da karaciğerde CRP ve bazı

prokoagulan akut faz reaktanlarının üretimine yol açmaktadır. Bu nedenle işlem

sonrasında CRP zamana bağımlı olarak yükselir ve 48 -72 saat içinde maksimum

değerine ulaşır (122). Yapılan bir dizi araştırma stent implantasyonu sonrası artan

CRP’nin ölüm,  miyokard infarktüsü,  rekürren angina ve restenoz gelişimiyle korele

olduğunu göstermiştir (119). Bu bilgiler koroner stent uygulaması nda ikincil

inflamatuvar yanıtın baskılamasının iskemik komplikasyonları azaltabileceğini

düşündürtebilir. Nitekim işle m öncesi uygulanan absiksimab ,  clopidogrel ve

statinlerin işlem sonrası prognoza olumlu katkılarında sahip oldukları

antiinflamatuvar etkinliğin de rolü olduğu  iddia edilmektedir (120, 123).

1.6. Antitrombositer tedavi ve inflamasyon

Trombositlerin plak destabilizasyonunda ö nemli rollerinin olduğu tahmin

edilmektedir (124, 125). Özellikle trombosit ilişkili inflamatuvar yanıtın akut koroner

sendromları tetiklediği düşünül mektedir (126). Trombositlerin inflamatuvar

özelliklerinin ortaya konması antitrombositer tedavinin inflamasyon belirteçleri

üzerindeki etkilerinin araştırılması na sebep olmuştur. Chew ve arkadaşları perkütan

girişim öncesi clopidogrel tedavisi ile hsCRP d üzeylerindeki düşüşü göstermiştir

(127). Bir diğer çalışmada bu azalma düşük doz aspirin ile gözlenmemiştir (128).

CD40 ve CRP düzeylerinin incelendiği bir çalışmada perkütan girişim sonrası

clopidogrel tedavisi ile CD40 ve CRP düzeylerinin düştüğü gösteri lmiştir (129).

Clopidogrel tedavisinin muhtemel antiinflamatuvar etkilerinin çalışmalarda

gösterilmesi kullanım endikasyonlarının da genişlemesine yol açmış ve ‘AHA/ACC’

2002 klavuzlarında anstabil anjina ve ST yükselmesi olmayan MI’ larda clopidogrel

tedavisi yerini almıştır.

Özet olarak aterosklerozun patafizyolojisinin daha iyi anlaşılmaya başlanması

ve inflamatuvar sürecin etkisinin ortaya konması ile tedavi rejimlerinde de

değişiklikler olmuştur. Koroner arter hastalığının tedavisinde önemli bir yere s ahip
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olan PKG deki önemli gelişmelere rağmen halen restenoz ve tromboz sıklığının

yeterince azaltılamaması önemli bir sorun olarak karşımıza çıkmaktadır. Yapılan

birçok çalışmada inflamatuvar sürecin PKG sonrasındaki prognoz üzerindeki etkisi

belirlenmiştir. İlaç salınımlı stentlerin kullanılmaya başlanması ile restenoz oranları

azalmış olmasına rağmen halen arzu edilen düzeye çekilememiştir. İlaç salınımlı

stentler neointimal proliferasyonu önleyerek restenozu azaltmakta fakat salınan

ilaçlara bağlı olarak endotelizasyon gecikmekte ,  trombosit kümelenmesinde artış

izlenmektedir. Ayrıca aşırı lokal duyarlılık reaksiyonları gelişebilmektedir. Stent

şekli,  kulanılan polimer ve salınan ilaç , İSS trombojinitesini etki leyen en önemli

faktörlerdir (130). Bununla  birlikte girişim tekniklerindeki gelişmeler ve ikili

antitrombotik tedavi kul lanımı stent trombozu sıklığını önemli derecede azaltmıştır

(131, 132). Bu yüzden ikili antitrombotik tedavi artık kaçınılmaz olmuştur.

İkili antitrombotik tedavi stratejilerinde n biri de clopidogrel kullanımıdır.

Yapılan birçok çalışmada clopidogrel’in antiinflamatuvar etkilerinin olduğu

gösterilmiştir. Böylece clopidogrel’in tromboz sıklığını azaltmasındaki etkisi yanında

antiinflamatuvar etkisinden de yararlanılmıştır. Clopidog rel kullanım süresi

konusunda halen bir fikir birliği sağlanamamıştır. Günümüzde ilaç salınımlı stent

uygulanan hastalarda aspirine ek olarak en az 6 ay süre ile clopidogrel kulanımı

önerilmektedir. Bununla birlikte çıplak metal stentlerde ise aspirine ek olarak en az 1

ay süre ile clopidogrel kulanımı önerilmektedir. Bu sürenin yetersiz olduğunu

savunan görüşler de mevcuttur. Bu çalışma ile;

1- Clopidogrel ‘in inflamatuvar süreç üzerindeki etkisi

2- Clopidogrel kullanım süresinin inflamatuvar süreç üzerindeki et kisi

3- Clopidogrel‘in çıplak metal stent ve ilaç salınımlı stent takılan

hastalardaki inflamatuvar süreç üzerindeki etkisinin ortaya konması amaçlanmıştır.
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2. GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmaya,  Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji Anabilim Dalı

katater ve hemodinami laboratuarında yapılan koroner anjiyografiler sonrası ,

anjiyografik olarak koroner arter hastalığı kanıtlanmış ( ≥ %70 koroner arter darl ığı);

perkütan koroner girişime uygun olan 60 olgu alındı .

Çalışma konusu hakkında detaylı bilgi verili p yazılı onayları alındıktan sonra

tüm vakaların bazal klinik bilgilerini içeren kişisel medikal hikayeleri ,  risk

faktörleri,  fizik ve laboratuvar muayeneleri yapıldı.

2.1. Çalışmanın dışlanma kriterleri

1-Geçirilmiş miyokard infarktüsü,

2-Geçirilmiş cerrahi veya girişimsel koroner işlemler (koroner bypass ,

perkütan trans luminal anjiyoplasti ,  vb.),

3-Kapak hastalıkları (romatizmal veya romatizma dışı) ,

4-Diğer sistemik infeksiyöz veya inflamatuar hastalıklar (end okardit,

miyokardit,  kollajen doku hastalıkları,  hematolojik hastalıklar ,  tümöral olaylar,

travma,  vb.)

5-Kronik karaciğer ve renal hastalıklar

6-Sigara,  alkol,  uyuşturucu veya ilaç kullanım alışkanlığı olan vakalar,

7-Anjiyografik olarak sol ana koroner lezyonu,  proksimal LAD lezyonu,  3

damar hastalığı,  vb olan hastalar çalışma dışı bırakıldı.

2.2. Çalışma protokolü

Çalışmaya başlamadan önce tüm olgulardan periferik kan örnekleri alındı.

Tüm olgulara standart tedavi (aspirin ,  beta- bloker ,  ACE inhibitörü,  statin )

verildi. Çıplak metal stent takılan hastalara 30 gün süreyle clopidogrel verildi ,

ardından da hastaların yarısının clopidogreli kesildi (ÇMS1 grubu , ≈n:20),  geriye

kalan hastalara ise 6 ay süre ile clopi dogrel tedavisine devam edildi (ÇMS6 grubu ,
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≈n:20). İlaç (paclitaxel ) salınımlı stent takılan hastalara (İSS grubu , ≈n:20) ise

standart tedavi protokölü ile birlikte 6 ay süre ile clopidogrel verildi. Daha sonra

bazal değerleri alınmış olan olguların ,  1.,  3. ve 6. aylarda rutin klinik (anamnez ,

fizik muayene, vb) ve laboratuvar (biyokimyasal inceleme,  sedimantasyon hızının

da içinde olduğu hematolojik inceleme) araştırmalarla birlikte bu süreçte gruptaki

hastaların inflamatuvar yanıt değişimi (hs CRP,  fibrinojen,  vWF, vb.) araştırıldı.

2.3. hsCRP,  fibrinojen ve vWF ölçümü

Tüm hastalardan bazal ,  1. ay ,  3. ay ve 6. ay kan örnekleri alındı. HsCRP

düzeyi için serum tüpüne alınan kan örneği santrifüje edildi ve ölçüm yapılana kadar

-20 Co de saklandı. Hs CRP düzeyi immunonefelometrik yöntemle ölçüldü.

Fibrinojen ve vWF düzeyleri için heparinli tüplere 5 ml kan örnekleri alınıp

santrifüje edildi. Fibrinojen düzeyleri clauss clotting metodu ile ve vWF düzeyleri ise

immünoturbidimetrik metodu ile ölçüldü.

2.4. İstatiksel değerlendirme

İstatistiksel inceleme SPSS 11.0 (Statistical Package for Social Sciences)

programı kullanılarak yapıldı. Parametrik veriler ortalama ± standart sapma ,

parametrik olmayan veriler (%) olarak ifade edildi. Gruplar arası parametrik verilerin

karşılaştırılmasında Oneway Anova te sti ve farklılığa neden olan grubun tespitinde

ve grup içi parametrik verilerin karşılaştırılmasında Tukey HSD testi kullanıldı .

Gruplar arası parametrik olmayan verilerin karşılaştırmalarında Ki -Kare testi

kullanıldı. Parametreler arasındaki ilişkilerin i ncelenmesinde Pearson korelasyon

testi kullanıldı. Sonuçlar % 95’lik güven aralığında ,  anlamlılık değeri p<0.05 olarak

kabul edildi.
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3. BULGULAR

Çalışmaya anjiyografik olarak koroner arter hastalığı kanıtlanmış ( ≥ %70

koroner arter darlığı); perkütan  koroner girişime uygun 60 vaka alındı. Çıplak metal

stent konan ve 1 ay süreyle clopidogrel kullanan ÇMS1 grubu [yaş ortalaması 61.2±7.4

yıl; n=11 kadın; n=9 erkek], Çıplak metal stent konan ve 6 ay süreyle clopidogrel

kullanan ÇMS6 grubu [yaş ortalaması 56.1±11.2 yıl ; n=7 kadın; n=13 erkek] ve ilaç

(paclitaxel ) salınımlı stent konan ve 6 ay süreyle clopidogrel kullanan İSS grubu [yaş

ortalaması 58.9±9.1 yıl; n=8 kadın; n=12 erkek] oluşturuldu (Tablo 8).

Grupların,  bazal demografik özellikleri (yaş,  cinsiyet,  risk faktörleri,  hedef

damar vb.) arasında istatistiksel açıdan anlamlı  fark yoktu (p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8: Grupların demografik özellikleri

ÇMS1 Grubu
(n=20)

ÇMS6 Grubu
(n=20)

İSS Grubu
(n=20) P

Yaş (yıl)
Cinsiyet

61.2  7.4  56.1  11.2 58.9  9.1 > 0.05

Kadın (n,  %) 11 (%55) 7 (%35) 8 (%40) > 0.05
Erkek (n,  %)

Risk Faktörleri
9 (%45) 13 (%65) 12 (%60) > 0.05

Hipertansiyon (n,  %) 11 (%55) 9 (%45) 10 (%50) > 0.05
DM (n,  %)
Lipid profili
T-KOL (mg/dL)

 HDL-KOL(mg/dL)
 TG (mg/dL)

3 (%15)

184.1  47.1
38.8  8.4
160.7  87.1

2 (%10)

177.3  47
36.8  9
183.1  82.4

3 (%15)

157.241
38.8  9.9
184.5  90.6

 > 0.05

> 0.05
> 0.05
> 0.05

Aile Öyküsü (n,  %) 6 (%30) 5 (%25) 5 (%25) > 0.05
Sigara

Hedef damar
LAD
CX
RCA

0 (%0)

9 (%45)
5 (%25)
6 (%30)

0 (%0)

11 (%55)
4 (%20)
5 (%25)

0 (%0)

8 (%40)
7 (%35)
5 (%25)

> 0.05

> 0.05
> 0.05
> 0.05

ÇMS1: Çıplak metal stent takılan 1 ay clopidogrel kullanan grup ,  ÇMS6: Çıplak metal stent

takılan 6 ay clopidogrel kullanan grup,  İSS:İlaç salınımlı stent takılan 6 ay clopidogrel kullanan grup ,

T-KOL: Total kolesterol, HDL-KOL: Yüksek dansiteli lipoprotein kolesterolü ,  TG: Trigliserit, LAD:

Sol ön inen arter,  CX: Sirkumfleks arter,  RCA: Sağ koroner arter,  DM : Diabetus mellitus
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Bazal hsCRP değerleri istatistiksel olarak benzer (p>0.05) olan grupların 1. ay

sonundaki hsCRP düzeylerinde belirgin şekilde düşme gözlendi. Ancak 1. ay sonunda

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo 9).

Bununla birlikte gruplar arasında 3. ay hsCRP değerleri açısından istatistiksel

olarak anlamlı farklılık izlendi (p:0.001) (Tablo 9). ÇMS1 ile ÇMS6 grupları ve

ÇMS1 ile İSS grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenirken

(ÇMS1: 4.7  2.1 mg/L,  ÇMS6 3 1.7 mg/L , p:0.018 ; ÇMS1: 4.7  2.1 mg/L ,

İSS: 2.41.6 mg/L, p:0.01) ÇMS6 grubu ile İSS grubu arasında istatistiksel olarak

anlamlı farklılık izlenmedi (ÇMS6 : 3 1.7 mg/L , İSS: 2.41.6 mg/L , p:0.544).

Gruplar arasında 6. ay hsCRP değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı

farklılık izlendi (p<0.01) (Tablo 10). ÇMS1 ile ÇMS6 grupları ve ÇMS1 ile İSS

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenirken (ÇMS1: 5.7  2.2

mg/L,  ÇMS6 2.4  2.5 mg/L , p<0.01 ; ÇMS1: 5.7  2.2 mg/L , İSS: 2.3  2.4

mg/L, p<0.01) ÇMS6 grubu ile İSS grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı

farklılık izlenmedi (ÇMS6 : 2.4  2.5 mg/L , İSS: 2.3  2.4 mg/L , p:0.990).

Tablo 9: hsCRP (mg/L) takip değerleri

ÇMS1
(n=20)

ÇMS6
(n=20)

İSS Grubu
(n=20) P

Bazal 7.1 1.9 6.3 2.8 7.72 0.163

1. Ay 3.8 2.3 4.3 2.5 3.6 2.4 0.606

3. Ay 4.7 2.1 3 1.7 2.4 1.6 0.001(*, &,
ß)

6. Ay 5.72.2 2.42.5 2.32.4 <0.001(£, µ,
¥)

ÇMS1: Çıplak metal stent takılan 1 ay clopidogrel kullanan grup ,  ÇMS6: Çıplak metal stent

takılan 6 ay clopidogrel kullanan grup ,  İSS:İlaç salınımlı stent takılan 6 ay clopidogrel kullanan grup ,

*:3. ay ÇMS1 –ÇMS6 p: 0.018,  &: 3.ay ÇMS1-İSS p:0.01 , ß: 3. ay ÇMS6-İSS p:0.544,  £:6. ay ÇMS1

–ÇMS6 p<0.01,  µ:6.ay ÇMS1-İSS p<0.01, ¥:6. ay ÇMS6-İSS p:0.990
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Hs CRP bazal değerleri ile 1. ay değerleri karşılaştırıldığında tüm gruplarda

hsCRP değerlerinde düşüş gözlenmiştir  (Tablo 9) (Şekil 4). Fakat bu düşüş ÇMS1

grubu ile ISS grubunda istatistiksel  olarak anlamlı iken (p<0.005) ÇMS6 grubunda

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0.005). Bazal değerler ile 3. Ay değerleri

karşılaştıldığında ; ÇMS1 grubunda 3. ay hsCRP düzeylerinde 1. ay düzeylerine göre

yükselme gözlenmesine rağmen bazal değerler ile 3. Ay  değerleri arasında

istatistiksel olarak anlamlı farklılık  gözlenmiştir (p<0.005). ÇMS6 ile ISS

gruplarında 3.ayda hsCRP düzeylerindeki düşüşün devam ettiği izlenmiş ve bazal

değerler ile 3. Ay hsCRP değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık

gözlenmiştir (p<0.005). Bazal değerler ile 6. Ay hsCRP değerleri karşılaştıldığında ;

ÇMS 1 grubunda 3.ayda gözlenen yükselişin 6.ayda da devam ettiği gözlenmiş ve

bazal hsCRP düzeyleri ile 6.ay değerleri karşılaştırıldığında istatistiki olarak anlamlı

farklılık izlenmemiştir (p>0.005). ÇMS6 ve ISS gruplarında 6.ayda hsCRP

düzeyindeki düşüşün devam ettiği gözlenmiş  (Tablo 9) (şekil 4) ,  bazal ve 6. ay

hsCRP düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık  gözlenmiştir

(p<0.005).
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Şekil 4: Grupların hsCRP takip değerleri
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Gruplar arasında bazal,  1. ay,  3. ay ve 6. ay fibrinojen değerleri açısından

istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo 10).

Tablo 10: Fibrinojen (mg/dl) takip değerleri

ÇMS1
(n=20)

ÇMS6
(n=20)

İSS Grubu
(n=20) P

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 62 0.744

6. Ay 344127 31056 28950 0.134

ÇMS1: Çıplak metal stent takılan 1 ay clopidogrel kullanan grup ,  ÇMS6: Çıplak metal stent

takılan 6 ay clopidogrel kullanan grup ,  İSS:İlaç salınımlı stent takılan 6 ay clopidogrel kullanan grup
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Fibrinojen bazal değerleri ile 1. ay değerleri karşılaştırıldığında; tüm

gruplarda fibrinojen düzeylerinde düşüş gözlendi  (Tablo 10).(Şekil 5). Bu düşüş

ÇMS1 ve ÇMS6 gruplarında istatistiksel olarak anlamsız bulunurken (p>0.005) ,  İSS

grubunda istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.0 05). Tüm gruplarda fibrinojenin

3.ay değerlerinde düşüş izlendi  (Tablo 10).(Şekil 5). Bu düşüş bazal ve 3. ay

değerleri karşılaştırıldığında ÇMS1 ve ÇMS6 gruplarında istatistiksel olarak

anlamsız iken (p>0.005),  İSS grubunda istatistiksel olarak anlamlı i di (p<0.005).

Tüm gruplarda fibrinojenin 6.ay değerlerinde önceki değerlere göre düşüş gözlendi

(Tablo 10).(Şekil 5). Bu düşüş bazal ve 6.ay fibrinojen değerleri karşılaştırıldığında;

ÇMS1 ile İSS grubunda istatistiksel olarak anlamlı iken (p<0.005) ,  ÇMS6 grubunda

istatistiksel olarak anlamsız idi (p>0.005).
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Şekil 5: Grupların fibrinojen takip değerleri
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Gruplar arasında bazal  ve 1. ay vWF değerleri açısından istatistiksel olarak

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

Üçüncü ay vWF değerleri açısından gruplar arasında istatistiksel olarak

anlamlı farklılık izlendi (p:0.007) (Tablo 11). ÇMS1 ile ÇMS6 ve ÇMS1 ile İSS

grupları istatistiki olarak benzer iken (ÇMS1: 163.1  35.5 (%) ,  ÇMS6: 183.7  47

(%),  p:0.298 ; ÇMS1: 163.1  35.5 (%), İSS:138.9  46.5 (%), p:0.191),  ÇMS6

grubu ile İSS grubu arasında istatistiki olarak anlamlı farklılık izlendi ( ÇMS6: 183.7

 47 (%), İSS:138.9  46.5 (%) , p:0.005).

Altıncı ay vWF değerleri açısından gruplar arasında istatistiksel olarak

anlamlı farklılık izlendi (p:0.002). ÇMS1 grubu ile ÇMS6 grubu istatistiki olarak

benzer iken (ÇMS1: 160.560.2 (%) ,  ÇMS6: 177.8 50.4 (%) , p:0.624). ÇMS1 ile

İSS ve ÇMS6 ile İSS grupları  arasında istatistiki olarak anlamlı farklılık (ÇMS1:

160.5  60.2 (%) İSS: 111.2  63.5 (%) , p:0.027 ; ÇMS6: 177.8 50.4 (%),  İSS:

111.2  63.5 (%), p:0.002) izlendi.

Tablo 11: vWF (%) takip değerleri

ÇMS1
(n=20)

ÇMS6
(n=20)

İSS Grubu
(n=20) P

Bazal 184.6 38 190.857.8 177.950.8 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 0.007(*, &,
ß)

6. Ay 160.560.2 177.850.4 111.263.5 0.002(£, µ,
¥)

ÇMS1: Çıplak metal stent takılan 1 ay clopidogrel kullanan grup ,  ÇMS6: Çıplak metal stent

takılan 6 ay clopidogrel kullanan grup,  İSS:İlaç salınımlı stent takılan 6 ay clopidogrel kullanan grup ,

*:3. ay ÇMS1 –ÇMS6 p: 0.298,  &: 3.ay ÇMS1-İSS p:0.191 , ß: 3. ay ÇMS6-İSS p:0.005,  £:6. ay ÇMS1

–ÇMS6 p:0.624,  µ:6.ay ÇMS1-İSS p:0.027 , ¥:6. ay ÇMS6-İSS p:0.002
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Bazal vWF değerleri ile 1. ay değerleri karşılaştırıldığında; tüm gruplarda vWF

değerlerinde düşüş izlendi  (Tablo 11).(Şekil 6). Fakat tüm gruplardaki bu düşüş

istatistiksel olarak anlamsız idi (p>0.005). Üçüncü ay vWF değerleri bazal değerleri

ile karşılaştırıldığında ; tüm gruplarda istatistiki olarak anlamsız idi (p>0.005).

Altıncı ay vWF değerleri bazal değerleri ile karşılaştırıldığında; ÇMS1 ile ÇMS6

gruplarında istatistiki olarak anlamlı farklılık izlenmezken (p>0.005) ,  İSS grubunda

istatistiki olarak anlamlı farklılık izlendi. (p<0.005)
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Şekil 6: Grupların vWF takip değerleri

Tüm gruplardaki 1.ay ve 6. ay hsCRP değerle ri ile 1.ay ve 6. ay fibrinojen

takip değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir kor elasyon saptanmadı

(p>0.05). Yine tüm gruplardaki 1.ay ve 6. ay hsCRP değerleri ile 1. ve 6. ay vWF

takip değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon saptanmadı

(p>0.05).
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4. TARTIŞMA

Kardiyolojide en önemli sorunlardan biri KAH’nın ted avisidir. PKG teknik

ve teknolojisinde pek çok ilerleme kaydedilmiştir. Stenotik koroner arterin PKG ile

başarılı tedavisinin en önemli sınırlılık ları akut damar tıkanması ve restenozdur.

Restenoz; genellikle PKG sonrası erken dönemde gör ülmektedir (134). Restenozun

klinik belirtisi ise PKG’dan aylar son ra iskemik kalp hastalığının (133 , 134)

semptomlarının tekrarlaması şeklinde olmaktadır.  PTKA akut ve kronik KAH

tedavisinde başarılı bir işlemdir. Ancak ilk 6 ayda restenoza bağlı olarak % 30 -50

arasında tekrarlayan işlemlere gereksinim duyulur (135). Stent içi restenozun

ilerlemesinde anahtar mekanizma neointimal proliferasyondur. İlaç salınımlı stentler

antiproliferatif etkileri ile neointimal proliferasyon üzerinden etki ederek restenozu

azaltmakta ve çıplak metal stentlerle karşılaştır ıldıklarında daha düşük oranlard a

restenoza neden olmaktadırlar.

Stent trombozu,  trombüs oluşumuna bağlı olarak stent yerleştirilmiş bir

koroner arterin ani tıkanması olarak tanımlanmaktadır. Çıplak metal stentler için

bildirilmiş stent trombozu insidansı % 1.2 dir . İSS’ de stent trombozu insidansı % 0

(RAVEL,  TAXUSII,  ELUTES (Eurapean evaLUation of pacliTaxel Eluting Stent)

düşük doz grubu çalışmaları) ile % 2.7 (ELUTES çalışması yüksek doz grubu)

arasında değişmektedir  (141). İlaç salınımlı stent uygulamalarından sonra stent

trombozunun daha fazla olabileceği öne sürülmüştür. İlaç salınımlı stentlerle yapılan

randomize çalışmalarda 2 -6 ay süreyle ikili antiagregan tedavi uygulanmış ,  bu

sürenin sonunda aspirin ile tekl i antiagregan tedaviye devam edilmiştir. Bu

çalışmalarda ilaç salınımlı stentlerdeki hem erken (ilk 30 gün ) hem de geç (>30 gün)

stent trombozu sıklığı çıplak metal stentlerden farklı bulunmamıştır  (100, 102).

İkili antiagregan (aspirin ve clopidogrel) te davinin erken sonlandılması veya

tamamen uygunsuz olarak kesilmesi İ SS trombozundaki en önemli etkenlerden

biridir (139). Yapılan analizlerde antiplatelet tedaviyi erken bırakanların % 30’unda

stent trombozu görülmektedir (14 0). İSS kullanımında metal sten tlerden farklı olarak

stent üzerine yüklenenen ilaç veya polimere bağlı olarak geç dönemde bile damar

duvarında geciken iyileşmeye bağlı olarak artmış fibrin ,  eozonofil ve lenfosit

birikimi olduğu gösterilmiştir. İnflamasyonun endotelizasyonu geciktirdiği  ve stent
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implantasyonundan sonra ortalama 220 gün sonra bile  devam ettiği gösterilmiştir

(142). Bu bulgulara parelel olarak İSS’le yapılan randomize çalışmaların u zun

dönem takiplerinde ,  İSS’ de metal stentden anlamlı olarak daha fazla stent

trombozu görüldüğü bildirilmiştir . Bu bilgiler ışığında özellikle geç stent

trombozundan korunma konusunda ikili antiplatelet tedavi uygulama süresinin

yeniden gözden geçirilmesi gerektiğini düşünmekteyiz (143). Stent trombozu için

yüksek riskli kabul edilen lezyonla rı olan (bifurkasyon lezyonları ,  uzun lezyon,

küçük çaplı damar) ve diğer sistemik risk faktörleri bulunan (diyabet,  düşük

ejeksiyon fraksiyonu) hastalara ikili antiplatelet tedavi 1 yıl veya ömür boyu

gerekebilir.

CRP kardiyovasküler hastalıkların pato genezinde rol oynar. Kardiyovasküler

hastalıkların gelişiminde prediktör ve markır olarak kabul edilmektedir . Diğer

incelenen inflamatuvar belirteçler ile kıyaslandığında koroner arter hastalığı ile

ilişkisine dair en güçlü kanıtlar CRP ile bulunmuştur . Günümüzde vasküler risk ve

prognoz belirlemeye yönelik çalışmalarda hsCRP ölçümlerine başvurulmaktadır. Bu

sebeple çalışmamızda clopidogrel ’in muhtemel antiinflamatuvar etkisini ortaya

çıkarmak için hsCRP’ yi kullanmayı uygun gördük. Bunun yanında clopidogre l’in

vWF ile fibrinojen üzerine olan etkisini de araştırdık .

Clopidogrel’in perkütan girişim sonrası ve akut koroner sendromlarda

iskemik komplikasyonları azalttığı bilinmektedir (144 ). İnflamasyonun perkütan

girişim uygulanan olgularda gerek işlem başarı sı gerekse olguların izleminde önemli

olabileceği düşünülmektedir. Bir çok kanıt PTKA uygulanan olgularda işlem sonrası

akut koroner sendromların ve geç stenozun gelişmesinde inflamasyonun kilit rol

oynadığını göstermektedir (145 , 146, 147). Bazı çalışmalarda işlem öncesi kan CRP

düzeyleri erken ve geç dönem kardiyak olaylar ve stenozun gelişmesinde güçlü bir

belirleyici olarak saptanmıştır (147 , 148, 149). PTKA sonrası etkinliği kanıtlanmış

olan clopidogrel trombosit ADP reseptörünü kısmi olarak bloke etme kte ve bu blokaj

olgular arasında değişkenlik göstermektedir (150 ). Clopidogrel’in etkisinin ADP

bağımlı trombosit aktivasyonunun inhibisyo nu dışında ek mekanizmalar ile de

olabileceği düşünülmektedir. Zihiui ve ark. çalışmalarında akut koroner sendromlu

olgularda trombositlerden salınan sCD40 ligand düzeylerinin clopidogrel tedavisi ile

anlamlı olarak düştüğünü göstermişlerdir (151 ). Buna karşı CURE çalışmasında ise
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clopidogrel’in soluble p-selektin düzeylerine anlamlı etk isinin olmadığı görülmüştür

(152). Diğer antitrombositer ajanlar ile yapılan çalışmalarda beklenen

antiinflamatuvar etki görülmemiştir. Aspirin ile sCD40 ligand salınımı nın azalmadığı

saptanmıştır (153). Ancak Chew ve ark. perkütan girişim öncesi c lopidogrel tedavisi

ile hsCRP düzeylerindeki düşüşü göstermiştir (127). Bu sonucu ise clopidogrel’in

trombositler üzerinde bulunan P2Y12 reseptörlerini bloke etmesine

dayandırmışlardır.  .Bununla birlikte halen bazı araştırmalarda çelişkili sonuçlar da

elde edilmiştir. Rabih R. Azar ve ark. yaptıkl arı bir çalışmada stabil koroner arter

hastalığında clopidogrel’in hs-CRP düzeylerini değiştirmediğini göstermişlerdir

(154).

Çalışmamızda clopidogrel‘in hsCRP düzeylerinde düşüşe neden olduğunu

saptadık. Birinci ayın sonunda yapılan değerlendirmede clopi dogrel tedavisi alan her

üç grupta da hsCRP düzeylerinde düşüş saptadık. Bu düşüş he r üç grupta da benzerdi

(Tablo 9) (Şekil 4). Bu düşüş bazal değerler ile karşılaştırıldığında ÇMS1 ile İSS

grubunda anlamlı iken ÇMS6 g rubunda anlamsız idi . Üçüncü ayda yapılan

değerlendirmede; birinci ayın sonunda clopidogrel tedavisi kesilen ÇMS1

grubundaki hsCRP değerlerinde 1. aydaki değerlere göre yükselme saptadık.

Clopidogrel tedavisi almaya devam eden ÇMS6 ve İSS gruplarında ise 1.ayda

gözlenen hsCRP düzeylerindeki d üşüşün devam ettiği görüldü (Tablo 9) (Şekil 4).

Aynı zamanda 6.ayda yaptığımız değerlendimede; ÇMS 1 grubundaki hsCRP

düzeylerinin yükselmeye devam ettiğini ve bazal hsCRP düzeylerine benzer

değerlere ulaştığını saptadık (Tablo 9) (Şekil 4). ÇMS6 ve İSS gruplarındaki hsCRP

düzeylerindeki düşüşün devam ettiğini ve bazal hsCRP düzeyleriyle

karşılaştırıldığında,  bu düşüşün anlamlı olduğunu saptadık. Bu veriler ışığında

clopidogrel tedavisinin stentli hastalarda uzun süreli olması gerektiğini

düşünmekteyiz. Bu konuda Woodward ve ark.  yaptıkları bir çalışmada akut myokard

infarktüsü geçiren hastalara 6 ay boyunca günde 75 mg clopidogrel tedavisi

uygulanmış ve 1. ay sonundaki CRP seviyelerindeki düşüşün 6. ay sonundaki CRP

seviyelerindeki düşüş kadar olmadığı göstermiş olmaları bu konudaki düşüncemizi

destekler niteliktedir (155).

Yaptığımız çalışmada her üç grupta da fibrinojen düzeylerinde düşüş saptadık

(Tablo 10) (Şekil 5). İSS grubunda bu düşüş 1. ay sonunda anlamlı bulunurken ,
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ÇMS1 grubunda ancak 6.ayın sonunda anlamlı değerlere ulaştı. ÇMS6 grubunda ise ,

düşüşün anlamlı olmadığı görüldü . Bir ay süreyle clopidogrel tedavisi alan ÇMS1

grubunda fibrinojen düzeylerindeki düşüşün 1. a y sonunda anlamsız olup clopidogrel

tedavisi kesildikten sonra 6. ayda anlamlı olması ve 6 ay süreyle clopidogrel tedavisi

almasına rağmen ÇMS6 grubundaki düşüşün anlamsız olması nedeniyle fibrinojen

düzeylerindeki düşüşün clopidogrel tedavisi ile ilişkili olmadığını düşünmekteyiz.

Yaptığımız çalışmada vWF düzeylerinde sadece İSS grubunda anlamlı bir

düşüş saptadık (Tablo 11) (Şekil 6). ÇMS1 ve ÇMS6 gruplarında vWF düzeylerinde

anlamlı bir değişiklik saptamadık. Bir ay süreyle clopidorel tedavisi alan ÇMS1

grubunda 1. ayın sonunda vWF düzeylerinde anlamlı değişiklik saptanmaması ve  6

ay süreyle clopidogrel tedavisi alan ÇMS6 grubunda 6. ayın sonunda vWF

düzeylerinde anlamlı bir değişiklik saptanmaması nedeniyle clopidogrel tedavisinin

vWF değerlerinde bir değeşikliğe neden olmadığını düşünmekteyiz.

Clopidogrel tedavisi ile hsCRP dü zeylerinde tüm gruplarda gözlemlediğimiz

düşüşün benzer bir şekilde çalışma gruplarındaki  fibrinojen ve vWF düzeylerine

yansımaması veya korele olmaması  bir çelişki oluşturduğunu düşündürmektedir.

Ancak hasta sayımızın az olması ve çalışma süresinin 6 ay g ibi kısa olması bu

çelişkiye yol açmış olabilir. Ayrıca stent üzerindeki ilacın ve clopidogrel’in

fibrinojen ve vWF düzeyleri üzerindeki etkisi  halen bilinmemektedir. Bu konuda

daha geniş çalışmalara ihtiyaç olduğuna inanmaktayız.

Sonuç olarak; çalışmamızda clopidogrel’in hsCRP düzeyler ini düşürdüğünü

ve bu düşüşün clopidogrel tedavi süresi ile ilşkili olduğunu saptadık. Her ne kadar

clopidogrel tedavisi ile fibrinojen ve vWF düzeyleri arasında bir korelasyon yok gibi

görünse de clopidogrel’in antiinflamatu var etkisini hsCRP düzeylerini düşürerek

kanıtladığını düşünmekteyiz. Ayrıca c lopidogre’lin hem antiinflamatuvar hem de geç

trombozları azaltmadaki önemi göz önüne alındığında clopidogrel tedavi süresinin

daha da uzatılması gerektiğini düşünmekteyiz.  Clopidogrel’in antiinflamatuvar

etkilerinin ortaya konması ve bu etkilerinin tedavi süresi ile ilişkisinin saptanması

için yapılacak başka çalışmalara gereksinim vardır.
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