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OZET

Perkiitan Koroner Girisim Oncesi Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitérii
Kullaniminin Kardiyak Enzim Diizeyleri Uzerine Etkisi

Koroner arter hastaligi (KAH) tedavisinde uygulanan en sik revaskiilarizasyon
yontemi olan perkiitan koroner girisim (PKG), damar duvar1 ve endotelde mekanik
hasara yol agarak endotel disfonksiyonuna neden olur.Ayrica; gegici damar tikanmasi,
distal embolizasyon, spazm, yan dal tikanmasi, yaygin ateroskleroz, uzun siireli balon
sigirilmesine bagli uzamis iskemi gibi bir¢cok faktor PKG sonrasinda miyokard
hasarina yol agabilir. Miyokard hasarimin gostergesi olan kardiyak enzim ytiksekligi,
kardiyak olumsuz olay siklig1 ve mortalitede artis ile iliskilidir.

Anjiyotensin Il (Anjll), proinflamatuvar, proliferatif ve protrombotik
etkileriyle, oksidatif stres ve endotel disfonksiyonu gelisiminde anahtar rolii
oynamaktadir. Anjiyotensin ddniistiiriicii enzim inhibitorii (ADEI) tedavisinin; kalp
yetersizligi (KY), sol ventrikiil disfonksiyonu, ge¢irilmis miyokard infarktiisii (MI) ve
hipertansiyonu olan hastalarda mortalite ve morbiditeyi azalttig1 klinik ¢alismalarla
kanitlanmistir. Anjll sentezini azaltmak ve bradikinin yikimini engellemek suretiyle
ADEI’nin endotel fonksiyonunu iyilestirdigine dair kanitlar mevcuttur. Bu ¢alismanin
amact ADEI tedavisinin PKG sonras1 gelisen miyokard hasar1 ve kardiyak enzim
yuksekligi iizerine etkisini arastirmaktir.

Calismaya Ocak 2000-Mart 2005 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi Ankara Hastanesi’nde PKG uygulanmis olan 706 hasta dahil edildi. Calisma
dis1 birakilma kriterlerine gore 47 hasta degerlendirmeye alinmadi. Hastalarin
demografik 6zellikleri, klinik bilgileri, risk faktorleri, kullanmakta olduklar ilaglar,
PKG ile ilgili bilgiler ve komplikasyonlar dosya bilgileri taranarak kaydedildi. Bazal
ve PKG sonrasi 6. ve 24. saatlerde Olgiilmiis olan troponin I (Tnl) ve CK-MB
degerleri analiz edildi ve degerler medyan (interquartile ranges) olarak belirtildi.

Hastalarin ortalama yas1 59.3 + 10.2 olup 526’s1 erkekti (%79.8). Hastalar
ADEI kullanmakta olanlar (n=303) ve kontrol grubu (n=356) olarak iki gruba ayrildi.
Hipertansiyon siklig1 ve gegirilmis MI dykiisii ADEI grubunda daha fazla, ortalama
ejeksiyon fraksiyonu ise daha diisiiktii (p<0.05). Beta bloker ve statin kullanim1 ADEI]
grubunda, kalsiyum kanal blokeri kullanimi ise kontrol grubunda daha sikt1 (p<0.05).
Bazal, 6. ve 24. saatlerdeki Tnl degerleri sirasiyla ADEI grubunda 0.2 (0.2-0.2), 0.2
(0.2-0.4), 0.3 (0.2-0.8) ng/ml; kontrol grubunda 0.2 (0.2-0.2), 0.2 (0.2-0.4), 0.3 (0.2-
0.9) ng/ml bulundu (p>0.05). Kreatinin kinaz-MB degerleri ise sirasiyla ADEI
grubunda 13 (8-18), 14 (9-20), 16 (10-22) U/L; kontrol grubunda 13 (8-18), 15 (10-
21), 16 (9-13) U/L idi (p>0.05). Her iki grupta da zaman i¢inde gelisen Tnl ve CK-
MB yiikselmesi istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Hastalarin kullanmakta
oldugu ADEI molekiilleri gesitlilik gdstermekteydi (en sik ramipril, %38.6; lizinopril,
%15.8; enalapril, %11.6). Bu nedenle, ADEI grubu iki alt gruba ayrildi. Kullanilan
ilacin gilinlik maksimum dozunun % 50’sinden az miktarda ila¢ almakta olan hastalar
bir grupta, % 50’si ve daha fazla miktarda ila¢ almakta olan hastalar diger grupta
topland. Ortalama Tnl degerleri (6. ve 24. saatler) > % 50 ADEI dozu alan grupta
< % 50 ADEI dozu alan gruba gore daha diisiik olmakla birlikte aradaki fark anlamli
degildi (p > 0.05). Kreatinin kinaz-MB degerleri incelendiginde, en az yiikselmenin
ADEI dozu > % 50 olan grupta oldugu goriildii (p>0.05).

Sonug olarak, calismamizda ADEi’nin PKG sonrasindaki miyokard hasarini
ve kardiyak enzim degerlerindeki artis1 engellemede etkisi saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorl, Perkiitan koroner
girisim, Troponin I, Kreatinin kinaz-MB.
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ABSTRACT

Effects of Angiotensin-Converting Enzyme Inhibition on Creatinine Kinase-MB
and Troponin I Levels After Percutaneous Coronary Interventions

Percutaneous coronary intervention (PCI), being considered as the most common
method for revascularization in coronary artery disease (CAD), mechanically
damages the vascular wall and endothelium leading to endothelial dysfunction. The
factors related to periprocedural myocardial damage are transient occlusion of the
vessel, distal embolization, coronary spasm, side branch occlusion, diffuse
atherosclerosis and prolonged balloon inflation time. Increases in the biomarkers of
myocardial necrosis are associated with increased risk for death and adverse cardiac
events.

Angiotensin II (Angll) induces oxidative stress and disrupts endothelial
function through proinflammatory, proliferative and prothrombotic actions.
Angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEI) effectively reduce mortality and
morbidity among patients with heart failure, left ventricular dysfunction, previous
myocardial infarction and hypertension. They improve endothelial function by
decreasing the formation of angll and degradation of bradykinin. The purpose of this
study is to investigate the effects of ACEI on the levels of cardiac biomarkers in
patients undergoing PCI.

Seven hundred and six patients who had undergone PCI in Baskent University
Hospital, Ankara; between January 2000-March 2005, were included. Patients with
exlusion criteria (n=47) were not involved in the study. The hospital records were
analysed for demographic and clinical characteristics of the patients, procedural
details and complications. As done routinely in our hospital all patients had Tnl and
CK-MB levels measured just after PCI and at 6th and 24th hours.

The mean age of the study population was 59.3 + 10.2 years, 79.8% men. The
study groups (ACEI group, n=303; control group, n=356) were similar except the
history of myocardial infarction and hypertension which were more prevelant in ACEI
group. The use of beta blockers and statins were more frequent in ACEI group;
whereas patients in the kontrol group received more calcium channel blockers
(p<0.05). Basal, 6th and 24th hour Tnl levels were 0.2 (0.2-0.2), 0.2 (0.2-0.4), 0.3
(0.2-0.8) ng/ml in ADEI group; 0.2 (0.2-0.2), 0.2 (0.2-0.4), 0.3 (0.2-0.9) ng/ml in the
control group; respectively (p>0.05). Creatinin kinase-MB levels in ACEI group were
13 (8-18), 14 (9-20), 16 (10-22) U/L and 13 (8-18), 15 (10-21), 16 (9-13) U/L in
controls; respectively (p>0.05). Mean Tnl and CK-MB levels at 6th and 24th hours
after PCI were increased both in patients on chronic ACEI treatment and patients in
the control group (p<0.05). However, there was no significant difference between the
groups with respect to baseline and post-PCI 6th and 24th hour Tnl and CK-MB
levels (p>0.05). The patients received different kinds of ACEI (ramipril, 38.6%;
lisinopril, 15.8%; enalapril, 11.6%). Of the 303 patients in ACEI group, 123 received
less than 50% of the maximal daily dosage of the drug; 180 received 50% or more.
When the patients were compared according to the percent of maximal daily dosage,
there were no significant difference in the elevation of CK-MB and Tnl levels after
PCI. The elevation in the levels of CK-MB and Tnl were lower with > 50% ACEI
daily dosage (p>0.05).

As a result, ACEIs have no significant effect on preventing myocardial injury
after elective PCI.

Key Words Angiotensin-converting enzyme inhibitor, percutaneous coronary
intervention, troponin I, creatinine-kinase-MB.



ICINDEKILER

Vi

Sayfa No:

TESEKKUR .........oooiiiiiiiiiiiiiie s iii
..................................................................................................................... v
INGILIZCE OZET ..ottt v
TCINDEKILER ... vi
KISALTMALAR ..ottt st viii
SEKILLER ..ottt ees e X
TABLOLAR ..ottt ettt et eas Xi
LLGIRIS Ve AIMAC ... 1
2.GENEL BILGILER .........cooooiiiiiiiiiiiininceiscese e 3
2.1 Perkiitan koroner giriSimler..........ccueevvierieeiienieeiienie e 3
2.1.1 Perkiitan transluminal koroner anjiyoplasti........c.cccccveerveeernneennns 3
2.1.2 Koroner stent uygulamalart ............ccoocoeeriiieiiiniiiinieiiiecenieee 4
2.1.3 Perkiitan koroner girisimlerde basari nasil tanimlanir?................. 7
2.1.4 Perkiitan koroner girisim komplikasyonlari.............ccccccveevrennennee. 8
2.2 Kardiyak enzimler.........cccoeoviiiiiiiiiiieeieecee e 10
2.2.1 Kreatinin-kinaz ve 1zoenzimleri.........cccccooveeniieniiniieenieiieeneas 11
2.2.2 MIYOZIODIN ...t 12
223 Troponin I Ve T ..oooiiiiiiiiieiie e 12

2.3 Perkiitan koroner girisim sonrast miyokard hasar1 ve uzun
dONnem SONUGIATL..........ueiiieiiei e e 13
2.4 Endotel, vaskiiler hasar ve renin-anjiyotensin sistemi ...........c..cecee..... 15
2.4.1 Endotel ve nitrik OKSit........cccuerierierienieieiieneeeeeeeeeeee 15
2.4.2 Renin-anjiyotensin sistemi ve anjiyotensin Il............ccceceneeee. 17
2.5 Anjiyotensin doniistiirtici enzim inhibitOrleri.........cceeveeevveeriieernnens 21

2.5.1 Anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorlerinin

farmakolojik 0zelliKIeri.........ccccueeriieniieiiiieeiee e, 21
2.5.2 Anjiyotensin doniistiirlici enzim inhibitorlerinin etkileri............ 22

2.5.3 Anjiyotensin doniistiliriicii enzim inhibitorlerinin yan
CEKILET Tt 22



2.6 Endotel, ateroskleroz ve tedavi se¢enegi olarak anjiyotensin

doniistiiriicii enzim INhibitOrleri...........ccooiiiiiiiiiiiiiiecccee e, 24
2.7 Perkiitan koroner girisim sonrasi gelisen miyokard hasarini
engellemede etkiliilaglar...........cccoooieiiiiiiiiniiii e, 26
3.GEREC Ve YONTEM.......coooooiiiooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 27
3.1 Perkiitan transluminal koroner anjiyoplasti ve / veya stent
UYEUIANMAST. .ottt et et 28
3.2 Kan Orneklerinin alinmast...........coeevuerienienenienienenieseeeeeeseeees 29
3.3 Kalp enzimlerinin SIgUMI. ........cccvierieiiieiieeieeee e 29
3.4 IstatistIKSEl YONTEM. ......ovvviiieeeeeeeeeeeeeeeeee ettt 29
A BULGULAR..........ooiiiiiee ettt ettt aaense e sneens 31
S.TARTISMAL ... .ottt sttt sttt sttt 41
6. SONUCGLAR.......ooiiiieee ettt ettt snees 47
TIKAYNAKLAR. ..ottt ettt 48

vii



ACC/AHA
ACTH
ADE
ADEI
Anjl
AnjII
AT1
AT2
CAGE
cGMP
CK
CK-MB
EF
EKG
GFR
ICAM-1
iL-6
KABC
KAH
KY
LDH
LDL
MCP-1
MI
MRG
NADPH
NF-kB
NO
PAI-1
PKG
PTKA
ROT

KISALTMALAR VE SIMGELER

: American Collage of Cardiology/American Heart Association
: Adrenokortikotropik hormon

: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim

: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii
: Anjiyotensin [

: Anjiyotensin II

: Anjiyotensin reseptorii tip 1

: Anjiyotensin reseptdrii tip 2

: Kimostatin duyarli enzim

: Siklik guanin monofosfat

: Kreatinin kinaz

: Kreatinin kinaz-MB

: Ejeksiyon fraksiyonu

: Elektrokardiyografi

: Glomeriiler filtrasyon hizi

: Intraseliiler adezyon molekiilii-1

: Interldkin-6

: Koroner arter bypass cerrahisi

: Koroner arter hastaligi

: Kalp yetersizligi

: Laktat dehidrogenaz

: Diisiik dansiteli lipoprotein

: Monosit kemoatraktan faktor-1

: Miyokard infarktiisii

: Manyetik rezonans goriintiileme

: Nikotinamide adenin dintikleotid fosfat
: Niikleer faktor kappa B

: Nitrik oksit

: Platelet aktivator inhibitorii-1

: Perkiitan koroner girisim

: Perkiitan transliiminal koroner anjiyoplasti

: Reaktif oksijen tiirleri

viil



SAP : Kararli anjina pektoris

SSS : Sempatik sinir sistemi

STEMI : ST segment yiikselmeli miyokard infarktiisii
TIMI : Trombolysis in myocardial infarction

Tnl : Troponin I

TnT : Troponin T

USAP : Kararsiz anjina pektoris

VCAM-1 : Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1

X



SEKILLER

Sekil 4.1. Ortalama Troponin I degerlerinin zaman i¢indeki degisimi....................... 37
Sekil 4.2. Ortalama CK-MB degerlerinin zaman i¢indeki degisimi.............cceeeuveennns 38
Sekil 4.3. ADEI dozuna gore ortalama troponin I degerlerinin zaman

1CINAEKT A@GISIMI.ecueiieiieiiieiiieeie ettt e 39

Sekil 4.4. ADEI dozuna gore ortalama CK-MB degerlerinin zaman igindeki
4 (7o 1531111 FO USSP 39



Tablo 2.1.1.

Tablo 2.1.2.

Tablo 2.2.1.

Tablo 2.2.2.

Tablo 2.4.1.

Tablo 2.4.2.

Tablo 2.5.1.

Tablo 2.5.2.

Tablo 4.1.

Tablo 4.2.

Tablo 4.3.

Tablo 4.4.

Tablo 4.5.

Tablo 4.6.

Tablo 4.7.

Tablo 4.8.

Tablo 4.9.

TABLOLAR

Perkiitan koroner girisimlerin erken donem sonuclarimi etkileyen

FAKEOTIET. ...ttt s 8
Perkiitan koroner girisim komplikasyonlari.............cccoeceeveiienieniiiiniienieenees 9

Klinik tan1 amaciyla en sik kullanilan kardiyak belirteglerin 6zellikleri....10

Yalanci pozitif kreatinin-kinaz yiikselmesi yapan nedenler....................... 11
Nitrik oksidin @tKileri.......coveviriiriiiiiiieniieeee e 16
Anjiyotensin II'nin etkileri........oooveriiiiriiniiiiiieceeeeeee e 20
Kimyasal yapilarina gére ADEI siniflamast..............cccooevuevevrveveceeneernnnne, 21
Anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorlerinin etki mekanizmalar1 ve

SONUGIATT. ....uiiiiieiiiie et e e e e e e et e e e eeataeeeeeans 23
Hastalarin klinik 0zelliKIert.........cocooiiiiiiiiiiee 31
Perkiitan koroner girisim endikasyonlari...........ccceeevveevviieniieencieenieeeee, 32
Hastalarin bazal laboratuvar degerleri.......cccoevvieeiieeriiieciieeeiie e 33
Lezyon saptanan damarlarin dagilimi.........cccoeceeeevieniiniieniieeienieeeee, 34
Miidahale edilen damarlarin dagilimi............ccoooeveveiiiniiiiieniieiiieeeeene, 34
Perkiitan koroner girigimlerin 6zelliKIeri.........cceoevienieninieniiiieeee 35
Hastane i¢i komplikasyonlarin dagilimi..........ccocevieniininiininniniecee 36
Troponin I ve CK-MB’nin girisim sonrasi zaman i¢indeki degisimi......... 37
Hastalarin takip siiresindeki klinik 6zelliKleri...........cocevveeririenieiiniencns 40

xi



1.GIRIS VE AMAC

Perkiitan koroner girisim, giiniimiizde koroner arter hastalig1 tedavisinde en sik
kullanilan revaskiilarizasyon yontemidir. Ilk uygulanmaya baslandigi 1977 yilindan
bugiine, giderek artan deneyim ve teknik alandaki gelismeler sonucunda PKG basarisi
katlanarak artmustir.

Basarilit PKG sonras1 %10-40 oraninda kardiyak enzim yiiksekligi bildirilmistir.
Gegici damar tikanmasi, distal embolizasyon, spazm, yan dal tikanmasi, yaygin
ateroskleroz, uzun siireli balon sisirilmesine bagli uzamis iskemi gibi birgok faktor
bundan sorumlu tutulmaktadir (1-4). Kardiyak enzim diizeylerinde goriilen artis
miyokard hasarinin gdstergesidir. Troponin I ve CK-MB yiikselmesi saptanan
hastalarda manyetik rezonans goriintileme (MRG) ile miyosit nekrozunun varligi
kanitlanmustir (5,6).

Renin-anjiyotensin sistemi (RAS), viicutta bir¢ok ndrohumoral mekanizmada rol
alan karmagik bir sistemdir. Otokrin ve parakrin etkili doku RAS’inin hiicre
proliferasyonu, inflamasyon, ateroskleroz gelisimi, plak instabilitesi, endotel
disfonksiyonu, vaskiiler yeniden sekillenme ve fibrinolitik sistem tizerine etkileri vardir
(7). Anjiyotensin II, RAS’nin fizyolojik etkilerinden sorumlu temel hormonudur. Tipl
anjiyotensin reseptorii (AT1) araciligiyla kardiyak miyositlerde hipertrofi ve apoptozise,
fibroblast ve diiz kas hiicrelerinde proliferasyona, sistemik ve koroner
vazokonstriksiyona neden olur. Anjiotensin II; inflamasyon, oksidatif stres ve endotel
disfonksiyonu gelisiminde anahtar rolii oynamaktadir (7,8).

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ADEI) kalp yetersizligi (KY),
hipertansiyon tedavisinde, akut MI sonrasi sol ventrikiilde yeniden sekillenmenin
engellenmesi ve diyabetes mellitus hastalarinda nefropati gelisiminin Onlenmesi
amaciyla kardiyoloji pratiginde sik kullanilan ilaglardir. Kalp yetersizligi, sol ventrikiil
disfonksiyonu, gecirilmis MI ve hipertansiyonu olan hastalarda ADEI tedavisi ile
mortalite ve morbiditenin azaldig1 klinik ¢alismalarla kanitlanmistir (9-13). Olumlu
etkileri AnjIl’nin sentezinde azalma ve bradikinin yikimimin engellenmesine baglhidir.
Neointimal hiperplazide azalma, endotel fonksiyonunda diizelme, plak stabilizasyonu
ve fibrinoliz yoluyla ADEI’in aterosklerozu geriletebilecegi diisiiniilmektedir.
Hayvanlar iizerinde yiiriitiilen bir¢ok calismada RAS inhibisyonu ile aterosklerotik

lezyonlarda gerileme gorilmiistiir (14-17). Koroner arter hastaligt ve KY’i olan

1



hastalarda ADEI kullanimmin endotel fonksiyonunu iyilestirdigine dair kanitlar
mevcuttur (18-20).

Perkiitan koroner girisim sonrasi kardiyak enzim yiiksekliginin, kardiyak
olumsuz olay siklig1 ve mortalitede artisa neden oldugu gosterilmistir (21-26). Cesitli
ila¢ tedavilerinin PKG sonucu gelisen miyokard hasarinin dnlenmesindeki etkinlikleri
konusunda ¢eligkili sonuglar alinmistir.

Literatiirde ADEi’nin PKG sonras1 miyokard hasar1 ve kardiyak enzim diizeyleri
lizerine etkisi hakkinda yeterli veri yoktur. Anjiyotensin dOniistiirliici enzim
inhibitorlerinin endotel fonksiyonunu iyilestirdigi, inflamasyonu baskiladigi, SSS
aktivasyonunu azaltti§i ve kan basincini disiirdiiglii gozoniine alinarak, PKG’e bagh
miyokard hasarin1 azaltabilecegi diisiiniilebilir. Bu tez ¢alismasinda ADEI tedavisinin

PKG sonrasi kardiyak enzim diizeyleri lizerine etkisini arastirmak amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PERKUTAN KORONER GiRiSIMLER

Perkiitan koroner girisim, semptomlar1 ortadan kaldirmasi, miyokard
fonksiyonunu diizeltmesi, kisa ve uzun vadedeki yararlar1 ile KAH tedavisinde
kullanilan en yaygin revaskiilarizasyon yontemidir.

Selektif koroner anjiyografi ilk kez 1959 yilinda Mason Sones tarafindan
uygulanmustir. Judkins 1967°de perkiitan girisim teknigini ve kullanilan kateterleri
gelistirerek koroner anjiyografi uygulamasinin yayginlasmasini saglamistir (27,28).
Koroner arterdeki darliga kateter yolu ile balon dilatasyonu uygulanmas: fikri 1964°de
Dotter ve Judkins tarafindan ortaya atilmistir (29). Andreas Gruntzig’in 16 Eyliil
1977°de ilk perkiitan transluminal koroner anjiyoplasti (PTKA) uygulamasinin ardindan
girisimsel kardiyoloji dogmustur (30).

Kolay ve etkili bir yontem olmasina ragmen, ilk doénemlerde PTKA
semptomatik KAH olan hastalarin % 10’undan daha azina uygulanabiliyordu. Tek,
komplike olmayan proksimal damar lezyonlarina anjiyoplasti yapiliyordu. Teknik
alandaki gelismeler ve kazanilan deneyim sonucu ¢ok damar hastaligi, sol ventrikiil
fonksiyon bozuklugu, kalp dis1 morbiditesi olan hastalarda da basarili sonuglar elde
edildi. Ancak, PTKA uygulanan hastalarin % 5-8’inde akut okliizyon ve MI gelismesi
sonucu % 3-5’inde acil koroner arter bypass cerrahisi (KABC) ihtiyac1 doguyordu
(31,32). Girisimden sonraki 6-9 ay i¢inde ise hastalarin % 15-30’unda gelisen restenoz
iskemik semptomlarin tekrarlamasina yol agmaktaydi.

Aterektomi, lazer anjiyoplasti gibi yeni tedavi uygulamalarinin 1990’1 yillarin
basindan itibaren kullanima girmesi PKG’lerin basarisini artirmistir. Ancak, stentlerin
gelistirilmesi ve kullanilmasi girisim etkinligini ve uzun vadedeki sonuglarini etkileyen
en onemli faktdr olmustur. Son 20 yil iginde tek basina PTKA uygulamasi giderek
azalirken (PKG’lerin % 30’undan azinda), stent kullanim oranm1i % 80’in {izerine

cikmugtir (33).

2.1.1. Perkiitan transluminal koroner anjiyoplasti

Perkiitan transluminal koroner anjiyoplasti lezyonlu koroner damarin selektif

kateterizasyonu ve lezyonun kilavuz tel ile gegilmesini takiben balon sisirilmesi ile



antegrad kan akiminin gegici olarak kesilmesine neden olan komplike bir islemdir.
Aterosklerotik plakta yirtilma, damar duvarinda gerilme ve daha az olarak aterosklerotik
plagin damarin uzun aksi boyunca dagilmasi yoluyla liimeni genisletir (34,35).

Tek basina PTKA uygulamasi ile iskemi semptomlarinda % 90’dan fazla azalma
saglanmasina ragmen, gerilen damardaki elastik rekoil mekanizmasi1 % 30-35 hastada
rezidii darlik kalmasina neden olmaktadir. Gerilmeye bagli olarak gelisebilen koroner
diseksiyon trombiis olusumuna ve akut damar tikanmasina yol agabilir. Giliniimiizde
PTKA siklikla stent yerlestirilmesinden 6nce veya sonra damar dilatasyonu saglamak
amaciyla ve stent i¢i restenoz tedavisinde kullanilmaktadir. Tek basina PTKA 2.5
mm’den kiigiikk ¢apli damarlarin ve 25 mm’den uzun lezyonlarin, safen ven greft

anastomoz yeri darliklarinin agilmasi i¢in tercih edilmektedir (36).

2.1.2. Koroner stent uygulamalari

Koroner stentlerin kullanima girmesi PKG komplikasyonlarinda azalma ve uzun
donemde saglanan klinik yararlar nedeniyle girisimsel kardiyoloji alaninda 6nemli bir
doniim noktas1 olmustur. ilk stent uygulamasi 1986 yilinda gerceklesmistir. Stent
tasarimlarinda, adjuvan ila¢ tedavilerindeki yenilikler ve klinik calismalarda alinan
olumlu sonuclar sayesinde PKG’lerde stent kullanim oran1 % 80’in {izerine ¢ikmigtir
(36).

Perkiitan koroner girisimlerde stent kullanim endikasyonlar1 sunlardir :

1. Yeni gelisen darliklar veya restenoz: Ug¢ mm’den biiyiik captaki dogal damar
lezyonlarinda stent kullanimi ile PTKA karsilastirildiginda yeniden daralma riski daha
disiiktiir.  Stent Restenosis Study (STRESS) ve Belgium Netherlands Stent
(BENESTENT) caligmalarinda stent kullanimi ile PTKA’ya gore restenoz oraninda
%26-31, 1 yillik kardiyak olay gelisiminde %27-31 azalma saglandig1 gosterilmistir
(37,38). Restenosis Stent (REST) calismasimnin sonucunda, PTKA sonrasi yeniden
daralma gelisen lezyonlarda stent kullaniminin PTKA’ye  gore hedef damar
revaskiilarizasyonunda belirgin oranda azalma sagladigi rapor edilmistir (39).

2. Perkiitan balon anjiyoplasti sonrasi akut tikanma veya tikanma tehdidi:
Anjiyoplasti sonras1 akut tikanma; MI, acil KABC yapilmast veya Oolim ile
sonuglanabilir. Balon dilatasyonu sirasinda plak yirtilmasi, diseksiyon ve elastik rekoil
akut damar tikanmasina neden olur. Konvansiyonel balon anjiyoplasti sonrasi akut

tikanma gelisen 43 hastanin alindig1 Trial of Anjioplasty and Stents in Canada (TASC
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IT) calismasinda stent kullanimi ile PTKA uygulamasi karsilagtirilmistir. Uzun siireli
balon dilatastonu uygulanan hastalarin %25’ine de stent yerlestirilmesi gerekmistir.
Stent uygulanan hasta grubunda klinik basar1 %90 iken PTKA ile %42 olarak
saptanmistir (40).

3. Safen ven grefti: Koroner arter bypass cerrahisi sonrasi tekrarlayan iskeminin
en sik nedenlerinden biri safen ven greftlerine gelisen ateromatéz dejenerasyondur.
Trombiis olusumu, distal embolizasyon ve akut tikanma gelisme riski safen ven greft
girisimlerinde daha fazladir. Islem bagar1 oram1 PTKA uygulamasi ile % 80’in iizerinde
olmasina ragmen, yeniden daralma ve yeni lezyon gelisimi safen ven greftlerinde daha
sik goriilmektedir (41). Saphenous Vein Graft De Novo (SAVED) ¢alismasinda PTKA
ile stent uygulamasi karsilastirilmig, islem basarisinin stent kullanilan grupta daha
yiiksek oldugu bulunmustur (%92 vs. %69). Yeniden daralma agisindan iki grup
arasinda anlaml fark saptanmamasina ragmen, kalple iligkili olaysiz yasam oraninin
stent uygulamasi ile belirgin olarak arttig1 gorilmistiir (42).

4. Kronik total okliizyon: Tam tikali koroner damara PTKA uygulamas ile
islem basaris diisiik, akut tikanma ve restenoz oranlar1 yiiksektir. Aterosklerotik plagin
tizerine eklenen trombiis zaman iginde organize olur. Meydana gelen fibrozis,
kalsifikasyon ve damar duvarindaki negatif yeniden sekillenme islem basarisini azaltir.
Yayinlanmis serilerde rekanalizasyon orani % 47 — 73 arasinda degismektedir (43,44).
Kronik total okliizyon tedavisinde stent kullanimi ile PTKA wuygulamasinin
karsilagtirildigr Stenting in Chronic Coronary Occlusion (SICCO) ve Gruppo Italiano
per lo Studio sullo Stent nelle Occlusioni Coronariche (GISSOC) ¢aligmalarinda
anjiyografik restenoz oranlar1 ve revaskiilarizasyon ihtiyacinin stent kullanilan
hastalarda anlamli olarak diisiik oldugu saptanmistir (45,46).

5. Akut miyokard infarktiisi: Akut MI nedeniyle yapilan PKG’lerde stent
kullanirmi TIMI 3 akim oranmint artirmakta; mortaliteyi, inme ve reinfarktiisii
azaltmaktadir. Primer PKG sirasinda stent kullanimi PTKA’nin neden oldugu arteriyel
yeniden sekillenmeyi Onleyebilir. Primary Angioplasty in Myocardial Infarction
(PAMI) caligmasinda akut MI nedeniyle primer PKG yapilan 900 hastanin 6 aylik
izlemi sonucunda, stent uygulanan grupta PTKA’ye gore tekrarlayan anjinal
semptomlar, anjiyografik restenoz ve revaskiilarizasyon ihtiyacinin anlamli oranda az
oldugu saptanmustir (47). Controlled Abciximab and Device Investigation to Lower
Late Angioplasty Complications (CADILLAC) caligmasinda ise 6 aylik takip sonunda

birincil son nokta (6liim, reinfarktiis, inme, revaskiilarizasyon) en az stent ve stent +
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abciximab uygulanan hasta gruplarinda gerceklesmistir. Anjiyografik restenoz PTKA
grubunda % 40.8 iken stent grubunda % 22.2 hastada gelismistir (48). Akut MI’de
primer PKG sirasinda stent kullanimi 6nerilmektedir.

6. Sol ana koroner arter darligi: Sol ana koroner arter lezyonlarinin tedavisinde
KABC altin standard olarak kabul edilir. Se¢ilmis hastalarda stent uygulamast KABC’e
alternatif olabilir. Unprotected Left Main Trunk Intervention Multicenter Assessment
(ULTIMA) kayitlarinda sol ana koronere normal stent uygulanan hastalarda aylik
mortalite % 2 (ilk 6 ayda) olarak rapor edilmistir (49). ilag kapli stentlerin kullanilmasi
ile normal stentlere gore 6 aylik restenoz orani belirgin olarak azalmistir ( % 7 vs. %
30.3) (50).

7. Osteal lezyonlar: Osteal lezyonlarda stentin dogru yerlestirilmesi ve agilmasi
teknik acidan zor olmakla birlikte islem basarist i¢in dnemlidir. Stent kullanimi1 bu tip
lezyonlarda elastik rekoil mekanizmasini Onleyerek restenoz gelisimini azaltir. Buna
ragmen %?27’e varan restenoz oranlari rapor edilmistir (51).

8. Yan dal ayrim yeri darliklari: Yan dal ayrim yerindeki lezyonun
genigletilmesi sirasinda aterom plaginin yer degistirmesi yan dalin okliizyonuna neden
olabilir. Bunu Onlemek icin c¢esitli balon anjiyoplasti ve stentleme teknikleri
gelistirilmistir. Islem basarisindaki artis olmasina ragmen %33 e varan restenoz oranlari
bildirilmistir (52). Ilag kapli stent yerlestirilmesi hem restenozu, hem de yan dal
tikanmasini azaltmaktadir (53).

Stent implantasyonu sonrasi stent i¢cinde neointimal proliferasyona bagli olarak
gelisen restenoz, % 10-20 hastada ilk 12 ay i¢ine anjinal semptomlarin tekrarlamasina
neden olmaktadir (54). Neointimal proliferasyon olusmasini 6nlemek amaciyla gesitli
maddeler ve ilaglar ile kapli stentler gelistirilmistir. Deksametazon, aktinomisin-D,
batimastat gibi ilaglarla kapl stentler klinik ¢alismalarda faydasi gosterilemediginden
kullanilmamaktadir. Sirolimus ve paclitaxel kapl stentler klinik uygulamalarda 6nemli
yer edinmistir. Randomized Study with the Sirolimus-eluting Bx Velocity Balloon-
Expandable Stent (RAVEL) sirolimus kapli stent ve normal stentlerin karsilastirildigi
bir ¢aligmadir. Sirolimus stent grubunda 6 aylik takip sonunda 120 hastanin hig¢birinde
restenoz gelismemistir. Major kardiyak olay sayist da 1 yilin sonunda ilag kapli stent
grubunda anlamli olarak diisiik bulunmustur (55). Paclitaxel kapli stent ¢aligmalarinda
da normal stentlere gore yeniden daralma, revaskiilarizasyon ve kardiyak olay sikligi
daha az saptanmig; 6 — 12 aylik takiplerde restenoz % 0 — 8.6, 6lim/mnonQMI % 3 — 10.9
olarak bildirilmistir (56-59).



2.1.3. Perkiitan koroner girisimlerde basar1 nasil tammmlanir?

Perkiitan koroner girisim basaris1 anjiyografik, klinik ve isleme bagl kriterlere
dayanarak tanimlanmistir (60):

e Anjiyografik basari: Girisim sonrast TIMI 3 kan akimi saglanmasi ile
birlikte minimum damar darliginin % 50°nin altina indirilmesidir.
Stentler ve yeni girisimsel tekniklerin uygulanmasiyla, darlik capinin %
20’den az olmas1 optimal anjiyografik sonug olarak kabul edilmistir.

e Islem basarisi: Hastane i¢i donemde 6liim, MI, acil KABC gibi major
komplikasyonlar olmadan anjiyografik basar1 saglanmasidir.

e Kilinik basari: Kisa donemde (ilk 30 giinde) klinik basari, anjiyografik ve
islem basaris1 saglanmasi ile birlikte revasiilarizasyon ihtiyaci olmamasi,
miyokardiyal iskeminin semptom ve bulgularinin ortadan kalkmasidir.
Bu durumun en az 6 ay boyunca devam etmesi halinde PKG uzun

donemde basaril1 kabul edilir.

Konvansiyonel balon anjiyoplasti ile anjiyografik basar1 % 72—74 iken, stent
kullanimi1 ve yeni adjuvan ilag tedavilerinin yayginlagsmasi ile bu oran giderek artmistir.
Girigim sonras1 MI gelisme riski ve acil KABC geregi azaldikca islem basar1 oran1 % 80
—85’den % 90 — 95’e kadar ¢ikmistir (61,62).

Perkiitan koroner girisim yapilan hastalarda uzun dénemdeki klinik basari;
yas, sol ventrikiil fonksiyonu, aterosklerotik damar hastaliginin ilerlemesi gibi bir¢cok
faktor tarafindan etkilenir. Ilk PTKA uygulamalarinin yapildigi 1977-1980 dénemindeki
169 hastanin 10 yillik takibinde sagkalim orani % 89.5 olarak bildirilmistir (63).
National Heart, Lung and Blood Institude (NHLBI) PTKA kayitlarina gore 5 yillik
sagkalim tek damar hastaliginda % 92.9, 2 damar hastaliginda % 88.5, 3 damar
hastaliginda % 86.5’dir (64). Cok damar hastaliginda KABC ve PTKA tedavisinin
karsilastirildigi  Bypass  Angioplasty Revascularization Investigation (BARI)
calismasinda PTKA grubunda hastane i¢i mortalite % 1.1, dalgali MI % 2.1, acil KABC
% 6.3 olarak rapor edilmistir (62). Hastalarin 5 yillik takibinde sagkalim oran1 PTKA ve
KABC gruplarinda benzerdir (% 86.3 vs. % 89.3).



Ancak revaskiilarizasyon PTKA yapilan hastalarda anlamli olarak daha fazladir ( % 54
vs. % 8).

Perkiitan koroner girisimlerin erken donem sonuglarmi belirleyen klinik,
anatomik ve isleme bagl faktorler Tablo 2.1.1°de 6zetlenmistir (60). Girisim sonrasi
mortaliteyi artiran faktorler ise kadin cinsiyet, diyabetes mellitus, ¢ok damar hastaligi,
miyokardin %50’sinden fazlasini besleyen damara girisim, ciddi damar darligi, EF’ nun

%25’ den diisiik olmasidir (65,66).

Tablo 2.1.1. Perkiitan koroner girisimlerin erken donem sonuclarim etkileyen

faktorler

Anatomik faktorler Klinik faktorler
(Cok damar hastalig1 Ileri yas
Tromboze lezyon Kadin cinsiyet
Safen ven greft girisimi Kararsiz angina
ACC/AHA tip C lezyon Konjestif kalp yetersizligi
Kronik total okliizyon Kardiyojenik sok

Isleme bagh faktorler Intraaortik balon pompasi destegi
Girigim sonrast minimal liimen ¢ap1 Diyabetes mellitus
Diseksiyon varlig1 Bobrek yetmezligi
Rezidii darlik ytizdesi

ACC/AHA: American Collage of Cardiology/American Heart Association

2.1.4. Perkiitan koroner girisim komplikasyonlari

Perkiitan koroner girisim komplikasyonlari major (6liim, MI, inme) ve mindr
(girisim yeri problemleri, renal yetmezlik, allerji) olarak ayrilabilir. Bunlara ek olarak
isleme bagli komplikasyonlar da meydana gelebilir (Tablo 2.1.2).

Olim oram, PKG sonrast %0.4-1.9 olarak bildirilmektedir; daha cok
kardiyojenik sokta olan veya ST yiikselmeli miyokard infarktiisii (STEMI) nedeniyle
girisim yapilan yliksek riskli hastalarda meydana gelir. Genellikle girisime bagh

olmaktan ¢ok altta yatan kardiyak hastaliktan kaynaklanir (60).



Tablo 2.1.2. Perkiitan koroner girisim komplikasyonlari

Oliim Yan dal okliizyonu
Miyokardiyal infarktiis Koroner perforasyon
Acil koroner arter bypass cerrahisi Perikardiyal tamponad
Inme / Gegici iskemik atak Aritmiler

Subakut tromboz Renal yetmezlik
Diseksiyon Kontrast madde allerjisi
Koroner spazm Kanama

Miyokard infarktiisii akut koroner okliizyon veya distal embolizasyon nedeniyle
olugur. Uzun siiren gogiis agrisi, patolojik Q dalgalar1 ve kardiyak enzim yiiksekligi
kriterlerinden en az ikisinin bulunmasi MI tanis1 i¢in gereklidir. Bu tanima goére PKG
sonrast MI insidans1 %0.4 - %4.9 civarindadir. Troponin veya CK-MB artis1 girisim
sonrast sik goriilmektedir, ancak 5 kat veya lizerinde artis olmasi1 PKG sonrasi MI tanisi
koydurur (60). Akut koroner okliizyona bagli MI veya iskemi nedeniyle acil KABC
gerekebilir (< %1).

Subakut tromboz siklig1, 6nceki yillarda %3.5-%8.6 olarak bildirilmekle birlikte
antitrombotik tedavi ile kismen azalmistir (38,67,68). Diseksiyon, intrakoroner trombiis
varlig1, kompleks lezyon, stent sayisi, < 3 mm damar ¢api, total okliizyon, kararsiz
angina klinigi subakut tromboz riskini artiran faktorlerdir (36). Yan dal okliizyonu sik
goriilen bir komplikasyondur (%6-14) (69). Yan dalin ¢ap1 ve besledigi miyokard
alaninin biiytikliigiine gore klinik 6nemi degisir.

Kanama, giderek artan antitrombosit ve antiagregan ila¢ kullanimi nedeniyle
stkca meydana gelmektedir. Intrakraniyal, intraokiiler, retroperitona kanama veya
hematokritte %15’ten yada hemoglobin degerinde 5 gr/dI’den fazla diisme major

kanama olarak tanimlanir (70).



2.2. KARDiIYAK ENZIMLER

Miyokard hasarinin varligi, kalp dokusunda bulunan bazi molekiillerin kanda
saptanmasi ile belirlenebilir. Kardiyak goriintiileme yontemleri ile birlikte kalbe 6zgii
belirteglerin 6l¢imii, daha hizli klinik tan1 konmasini ve tedavi seklinin belirlenmesini
saglar.

Miyokardiyal iskemi, miyosit nekrozuna ve hiicrelerin membran biitiinliigiiniin
bozulmasina neden olur. Hiicre i¢inde bulunan bazi makromolekiiller interstisyel araliga
gecerek o bolgedeki mikrovaskiiler yap1 ve lenfatik sistem ile dolasima katilirlar. Bu
molekiillerin hiicre i¢indeki yerlesimi, molekiil agirligi, bolgesel kan akimi, yarilanma
omrii ve eliminasyon hizi, periferik dolasimda saptanma siliresini ve serum
konsantrasyonunu belirleyen faktorlerdir (71).

Miyokard hasarmin ideal bir belirteci yiiksek duyarlilik ve ozgiilliige sahip
olmalidir. Miyokardiyal dokuya 6zgii olmali, kalp dis1 dokularda bulunmamalidir.
Miyokard hasar1 olustuktan sonra hizla kana karismali, serum konsantrasyonu
biyokimyasal testlerle saptanabilecek kadar uzun siire yiiksek kalmalidir (72).

Klinik tan1 amaciyla en sik kullanilan belirteglerin 6zellikleri Tablo 2.2.1°de

belirtilmistir.

Tablo 2.2.1. Klinik tan1 amaciyla en sik kullanilan kardiyak belirteglerin ozellikleri

Biyokimyasal | Molekiiler Yiikselme Zirve yapma | Normale
belirtec agirhk zamani zamanl donme
(dalton) (saat) (saat) zamani
Miyoglobin 17800 1-4 6-7 24%*
CK-MB 86000 3-12 24 48-72%*
Troponin I 23500 3-12 24 5-10"
Troponin T 33000 3-12 12-48 5-14"
LDH 135000 10 24-48 10-14"
CK-MB: kreatinin-kinaz MB, LDH: laktat dehidrogenaz
* saat, # giin
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2.2.1. Kreatinin-kinaz ve izoenzimleri

Kreatin kinaz (CK), kreatin fosfattan yiiksek enerjili fosfat baginin adenozin
difosfata transferini saglayan reaksiyonu katalize eder. Kalp kasi disinda yiiksek oranda
iskelet kasinda ve beyinde, diisiik miktarda i¢ organlarda ve akcigerde bulunur.
Miyokard hasar1 basladiktan sonra 4-8 saat i¢inde yiikselerek 2-3 giin i¢inde normale
doner. Ortalama zirve yapma zamani 24 saattir, ancak fibrinolitik tedavi veya girisimsel
revaskiilarizasyon sonrasi daha erken maksimum degere ulasir.

Akut koroner sendromlarin tanisinda rutin olarak kullanilan bir belirte¢ olmasina
ragmen, travma ve kas hastaliklar1 gibi durumlarda yalanci pozitif CK yiiksekligi

saptanabilmektedir (Tablo 2.2.2) (71,73).

Tablo 2.2.2. Yalanci pozitif kreatinin-kinaz yiikselmesi yapan nedenler

Iskelet kas1 hasar1 Miyokardit / perikardit
Intramuskiiler enjeksiyon Kardiyoversiyon
Alkol intoksikasyonu Diyabetes mellitus
Travma Renal yetmezlik / renal infarkt
Asir1 egzersiz / Konviilsiyon Pulmoner emboli
Cerrahi girisim Hipotiroidi
Kas hastaliklar1 Torasik ¢ikis sendromu

Kreatinin-kinaz enziminin 3 izoenzimi tanimlanmistir: CK-BB, CK-MM, CK-
MB. Beyin ve bobrek dokusu CK-BB; iskelet kasi ise biiyilk oranda CK-MM ile
birlikte az miktarda (% 1-3) CK-MB ihtiva eder. Kalp dokusunda hem CK-MB, hem de
CK-MM izoenzimleri saptanmigtir. Kreatinin-kinaz MB ince bagirsak, uterus, prostat,
diyafram ve dilde de daha az miktarlarda bulunur.

Akut MI sonrasi CK-MB 4-8. saatlerde yiikselmeye baslar, yaklagik 24 saatte
zirve degere ulastiktan sonra 2-3 giin icinde normale doner. Yaygin iskelet kasi
hasarindan sonra meydana gelen CK-MB yiikselmesini kalp ile ilgili nedenlerden
ayirdetmek gerekir. Genellikle, CK / CK-MB oraninin 2.5’den biiyiik olmasi iskelet
kas1 kaynakli enzim yiikselmesi ile iliskili kabul edilmektedir (72). Iskelet kasindan

11



kaynaklanan durumlarda CK-MB kanda birkag¢ giin boyunca plato yapmakta ve daha
uzun siire yiiksek kalmaktadir.

Akut MI disinda miyokardit, PKG, kardiyoversiyon, kardiyak cerrahi, sok,
travma gibi nedenler de CK-MB’nin yiikselmesine yol acabilir (73).

Kreatinin-kinaz MB’nin iki izoformu, CK-MB1 ve CK-MB2, eclektroforez
yoluyla belirlenebilmektedir. Bu izoformlar akut MI baslangicindan sonraki 1 saat
icinde kanda saptanabilirler. Kreatinin-kinaz MB2 diizeyinin 1.0 U/L’den fazla
bulunmasi veya CK-MB2 / CK-MB1 oraninin 2.5’in iizerinde olmas 4.saatte % 46.4, 6.
saatte % 91.5 duyarlilikla akut MI tanis1 koydurur (74). Erken donemde CK-MB?2 / CK-
MBI1 oranimnin 3.8’den biiyiik olmasi basarili reperfiizyon gdstergesidir. Buna ragmen,

CK-MB izoformlari, klinik uygulamada fazla yer bulmamustir.

2.2.2. Miyoglobin

Molekiiler agirhiginin kiigiik olmasi nedeniyle miyoglobin miyokard hasari
sonrasi hizla dolasima gegerek 1-4 saatte zirve degerine ulasir. Kardiyak dokuya 6zgiin
olmadigindan MI tanisi i¢in miyoglobin ile birlikte diger enzimlerin de yliksek
bulunmasi gereklidir.Reperfiizyon sonrasi serum miyoglobin konsantrasyonunda hizli
bir artis meydana gelir. Bu nedenle akut MI’da miyoglobin seviyesinin mortalite ile

iliskili oldugu belirtilmektedir (75).

2.2.3. Troponin I ve T

Troponin kompleksi, kalsiyum aracili kas kasilmasini diizenleyen 3 alt {initeden
olusur:
1. Troponin C: Kalsiyumu baglar.
2. Troponin I: Aktine baglanarak aktin-miyozin etkilesimini engeller.
3. Troponin T: Tropomiyozin araciliiyla troponin kompleksini miyozin hafif
zincirine baglar.

Troponin C agirlikli olarak iskelet kasinda bulunur. Tnl ve TnT nin iskelet kas1
ve kalp dokusunda bulunan formlari ayr1 genler tarafindan kodlanmaktadir. Bu nedenle
kardiyak dokuya 0zgii Tnl ve TnT seviyeleri Ol¢iilebilmektedir (76). Kardiyak
troponinler miyokard hasarini belirlemede CK-MB’ye gore daha spesifiktir (77). Akut
MI disinda troponin yiiksekligi miyoperikardit, travma, konjestif kalp yetersizligi,
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pulmoner emboli, sepsis gibi miyokardiyal hasar yapabilen diger klinik durumlarda
goriilebilmektedir.

Akut MI seyrinde Tnl 3-12. saatte yiikselmeye baslar, 24. saatte zirve yapar ve
5-10 gilinde normale doner. Troponin T ise 12-48. saatte maksimum diizeyine ulastiktan
sonra 5-14 giinde normale diiser. Normalde kardiyak troponinler periferik dolagimda
bulunmadiklarindan serum konsantrasyonlarindaki minor artiglar bile miyokard
nekrozunun gostergesi olarak kabul edilir. Nekrotik miyositlerden devamli olarak kana
karistiklarindan troponin diizeyleri 7 glinden daha uzun siire yiiksek bulunabilir. Bu

durum MI’niin geg¢ tanisinda bir avantaj iken, reinfarktiis tanisini zorlastirmaktadir (72).

2.3. PERKUTAN KORONER GIRiSIM SONRASI MiYOKARD HASARI VE
UZUN DONEM SONUCLARI

Basarili PKG sonrasi % 10-40 oraninda kardiyak enzim yiiksekligi bildirilmistir.
Gegici damar tikanmasi, distal embolizasyon, spazm, yan dal tikanmasi, yaygin
ateroskleroz, uzun siireli balon sisirilmesine bagli uzamis iskemi gibi bir¢ok faktdr buna
neden olabilir (1-4).

Ricciardi ve ark. (5) basarili stent uygulamasi ile TIMI3 akim saglanan ve CK-
MB yiikselmesi olan 14 hastada miyonekroz varligini aragtirmak i¢cin MRG yontemini
kullanmiglardir. Hastalarin 9’unda ortalama 2.3 kat CK-MB yiiksekligi saptanmis, bu
hastalarin tiimiinde MRG ile hedef damarin besledigi miyokard sahasinda nekroz varligi
gosterilmistir. U¢ hastada nekroz sahasi stent uygulanan bdlgenin hemen yaninda
bulunmus ve mindr yan dal tikanmasina bagli oldugu goriilmiistiir. Diger hastalarda
distal embolizasyona bagli mikrovaskiiler tikanikligin nekroza yol agtig1 diistiniilmiistiir.
Enzim diizeyleri normal olan 5 hastanin hicbirinde miyonekroz bulgusuna
rastlanmamustir.

Selvanayagam ve ark. (6) yuriittiigii bir calismada Tnl yiiksekligi ile miyokard
hasar1 iliskisi arastirllmistir. Stent uygulamasi sonrasi 50 hastanin 14’tinde Tnl
yiikselmesi ile birlikte MRG’de miyokard nekrozu saptanmustir. Bu hastalarda sol
ventrikiil kiitlesinde ortalama % 5 kayip oldugu, 24. saatte dl¢iilen Tnl diizeyindeki artis
ile hasar goéren miyokard miktarinin dogru orantili olarak arttig1 gdsterilmistir. Tim
hastalara glikoprotein IIb/I1la inhibitorii verilmistir. Nekrotik miyokard miktarinin fazla
olmas1 ¢aligmaya yiiksek riskli hastalarin (¢ok damar hastaligi, tip C lezyon) alinmasina

baglanmistir. Troponin I diizeyi normal olan hastalarda miyokard hasar1 bulunmamastir.
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Bir¢ok ¢alisma, PKG sonrasi gelisen CK-MB artisinin kardiyak olay siklig1 ve
mortalite ile iligkili oldugunu gdstermistir (21-25,78). Ellis ve ark. (21) 8409 hastada
basarili PKG sonras1 CK-MB’de 5 kat yada daha fazla yilikselmenin 4 aylik mortaliteyi
artirdigin1 bildirmistir. Kini ve ark. (22) 2873 hastanin ortalama 12 aylik takibinde,
PKG sonrasi 5 kat yada daha fazla CK-MB artis1 ile mortalitenin anlamli olarak arttigini
rapor etmistir. Ancak bu ¢alismada Tnl diizeyinde herhangi bir yiikselmenin mortalite
ile iliskisi saptanmamustir.

Saucedo ve ark. (23) CK-MB diizeyinde 5 katin iizerinde yiikselme ile uzun
donemdeki kardiyak mortalite artisinin bu gruptaki hastalarin risk faktorlerinin ¢ok
olmasi, sol ventrikiil fonksiyonlarinin daha koti olmasi, daha kompleks lezyonlara
girisim yapilmasi, erken donemdeki komplikasyonlarin (rekiirren iskemi, pulmoner
O6dem, revaskiilarizasyon) daha fazla olmasina bagli oldugunu belirlemistir.

Bir¢ok calismada 5 kattan fazla CK-MB yiiksekliginin mortaliteyi artirdigi
belirtilmesine karsin, 1-5 kat CK-MB artisi ¢ok daha sik meydana gelmektedir. Prognoz
icin belirleyici olan CK-MB seviyesi konusunda fikir birligi yoktur. Minér CK-MB
yiiksekliginin prognostik onemi, 23.000 hastanin dahil edildigi bir metaanalizde
vurgulanmstir (24). Kreatinin-kinaz MB’de 1-3 kat ylikselme ile 6liim riskinde %50, 3-
5 kat yiikselme ile %80 artis oldugu rapor edilmistir. Oliim riskindeki bu orantil1 artig 2-
3 yillik izlem boyunca devam etmektedir.

Kardiyak enzim yiiksekliginin kotii prognostik etkilerini agiklamak igin gesitli
nedenler 6ne siiriilmiis olsa da bu konuda fikir birligi saglanamamistir. Abdelmeguid ve
ark. (25) PTKA ve direksiyonel aterektomi yapilan, hafif CK-MB yiikselmesi olmasina
karsin CK diizeyleri normal olan 4461 hastay1 ortalama 36 ay takip etmislerdir. Mindr
CK-MB vyiiksekliginin 6ltim, miyokard infarktiisii ve revaskiilarizasyon oranlarinda
anlamli artisa neden oldugu saptanmistir. Balon sisirilmesi sirasindaki iskeminin, distal
embolizasyona bagli mikroinfarktlarin  kollateral dolagimi bozarak iskemiyi
artirabilecegi belirtilmistir. Ayrica, mikroinfarktlarin mikroreentri halkalar1 olusturup
aritmi ve Oliim riskini artirabilecegi de 6ne striilmistiir (25,79). Dangas ve ark. (78)
CK-MB artis1 ve girisim oncesindeki sol ventrikiil sistolik disfonksiyonunun 1 yillik
mortalitenin bagimsiz belirleyicileri oldugunu ancak EF ve CK-MB yiiksekliginin
iligkili olmadigini belirtmistir. Mikroinfarktlara bagl aritmi gelistigine dair herhangi bir
kanit bulunmamustir.

Kardiyak troponinler miyokard hasarini belirlemede CK-MB’den daha 6zgiil ve
duyarl belirteclerdir (26,77,80). Nageh ve ark. (26) PKG yapilan 109 hastada CK-MB,

14



Tnl ve TnT’ nin major kardiyak olay gelisimi agisindan 6nemini arastirmistir. Girigim
sonrast 24. saatte 58 hastada Tnl, 38 hastada TnT, 28 hastada CK-MB yiiksek
bulunmus; bu hastalarda hastane i¢i ve uzun dénem (20 ay) takipte major kardiyak olay
riski artmistir. Troponin I, kardiyak olay riskini belirlemede CK-MB ve TnT’ye gore
daha duyarlidir; ancak her ii¢ belirtecin de normalin iizerindeki herhangi bir degerinin
kotii prognozu gosterdigi saptanmustir.

Fuchs ve ark. (81) PKG sonras1 Tnl diizeyinde 3 kat veya daha fazla artisin
hastane i¢i komplikasyon riskini belirledigini gostermis, ancak 8 aylik takipte major
kardiyak olay veya mortalite ile iliskisi saptanmamustir.

Bertinchant ve ark. (80) PKG yapilan 105 hastada Tnl, TnT, CK-MB, CK ve
miyoglobin diizeylerinin ortalama 10 aylik izlemde rekiirren angina, MI, 6lim veya
revaskiilarizasyon riski ile iliskisini gosterememistir. Ancak, miyokard hasarimi
belirlemede en duyarli belirtecin Tnl oldugu goriilmiistiir. Yazarlar, bu g¢alismaya
sistolik fonksiyonlar1 korunmus ve diisiik kardiyak risk profili olan hastalarin dahil
edilmesinin sonuglar1 etkilemis olabilecegi goriisiindedir. Garbarz ve ark. (82) PKG
sonrast gelisen Tnl yiiksekliginin uzun dénemde prognozu belirlemedigini fakat hastane
ici kardiyak olay sikligiyla iligkili oldugunu belirtmistir.

Mandadi ve ark.’a (83) gore PKG sonrasi troponin yiiksekliginin en onemli
belirleyicileri islem komplikasyonlari, birden ¢ok lezyona miidahale edilmesi, safen ven
greft girisimi, 2 veya daha fazla stent yerlestirilmesidir. Bir diger faktér olan
hiperkolesteroleminin, aterosklerotik plak yiikiiniin indirekt gostergesi olabilecegi
diisiiniilmiigtiir. Daha Once yiiriitilen bir c¢alismada da artmig CK diizeyi ile
aterosklerotik plak yiikiiniin orantili oldugu ve yaygin aterosklerozu olan yiiksek riskli

hastalar1 belirleyebilecegi ileri siiriilmiistiir (84).
2.4. ENDOTEL, VASKULER HASAR VE RENIN-ANJIYOTENSIN SISTEMi
2.4.1. Endotel ve nitrik oksit

Endotel, uzun yillar sadece kan ile damar diiz kasi arasinda yari-gecirgen,
koruyucu bir bariyer olarak diisliniilmiistiir. Bugiin, endotelin vaskiiler tonus,

koagiilasyon, inflamasyon, hiicre proliferasyonu iizerinde aktif rol oynayan, parakrin ve

otokrin etkileri olan endokrin bir organ oldugu bilinmektedir. Nitekim eriskin bir
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insanda endotel kitlesi yaklastk 1.5 kg agirhigmdadir ve 700 m*den fazla bir yiizey
alanin1 kaplamaktadir (85).

Vaskiiler tonusun idamesi icin endotel hiicreleri tarafindan c¢ok sayida
vazodilator (nitrik oksit, prostasiklin, bradikinin) ve vazokonstriktdr (endotelin,
tromboksan A, anjiyotensin II) madde sentezlenir. Bu maddeler i¢inde en biiyiik rolii
nitrik oksit (NO) tistlenmektedir.

Nitrik oksit, en giliclii endojen vazodilator maddedir. L-arjininin nitrik oksit
sentaz ile L-sitruline oksidasyonu sirasinda aciga ¢ikar (86). Endotel hiicrelerinden diiz
kas hiicrelerine gegerek guanilat siklaz enzimini aktive eder. Sitozoldeki siklik guanin
monofosfat (cGMP) diizeyini ve hiicre igine kalsiyum girisi azaltir. Kalsiyum-
kalmodulin-miyozin hafif zincir kinaz kompleksinin inhibisyonu diiz kas gevsemesi ile
sonuclanir (87). Boylece, anjiyotensin ve endotelin aracili vazokonstriksiyon
dengelenir. Nitrik oksit trombosit adezyon ve agregasyonunu, lokosit adezyon ve
migrasyonunu, damar diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu da inhibe eder.
Proaterojenik ve proinflamatuar sitokinlerin salinimini azaltir ve fibrinolizi artirir.
Okside-LDL olusumunun NO tarafindan engellenmesi de inflamatuar sitokinlerin

salinimini ve oksidatif stresi azaltir (7). Tablo 2.4.1’de NO’in etkileri 6zetlenmistir.

Tablo 2.4.1. Nitrik oksidin etkileri

Vazodilatasyon

Diiz kas hiicre migrasyon ve proliferasyonunun inhibisyonu

Adezyon molekiilleri ve sitokin saliniminda azalma

Lokosit adezyon ve migrasyonunun engellenmesi

Trombosit adezyon ve agregasyonunun inhibisyonu

Endotelin-1’in inhibisyonu

Okside-LDL olusumunun baskilanmasi

Oksidatif streste azalma

Endotel hiicre apoptozunun engellenmesi

Anjiyogenez
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Endotel disfonksiyonu aterogenezin ilk adimidir. Hipertansiyon, diyabetes
mellitus, dislipidemi, sigara kullanimi1 gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri oksidatif stres
yaratarak NO iiretimini ve yararlamimini azaltirlar (88,89). Vazoaktif maddeler
arasindaki denge anjiyotensin II (AnjIl) lehine bozulur. Asetilkolin, bradikinin, trombin,
seratonin gibi maddelerle uyarildiginda damarlarin yetersiz vazodilatasyon veya
vazokonstriksiyon ile yanit vermesi endotel islevindeki bozulmaya isaret etmektedir

(90).

2.4.2. Renin-anjiyotensin sistemi ve anjiyotensin II

Renin-anjiyotensin sistemi (RAS), viicutta bir¢ok nérohiimoral mekanizmada rol
alan karmasik bir sistemdir. Temel olarak sivi-elektrolit dengesi ve kan basinci
regililasyonunda rol alir. Otokrin ve parakrin etkili doku RAS’inin hiicre proliferasyonu,
proinflamasyon, ateroskleroz gelisimi, plak instabilitesi, endotel disfonksiyonu,
vaskiiler yeniden sekillenme ve fibrinolitik sistem {izerine etkileri vardir (7).

Anjiyotensin II, RAS’nin fizyolojik etkilerinden sorumlu temel hormonudur.
Bobrekteki  jukstaglomeriiler hiicrelerden salinan renin, karacigerde iiretilen
anjiyotensinojeni anjiyotensin I’e (Anjl) donistiiriir. Bu reaksiyon Anjll olusumunda
hiz kisitlayici basamaktir. Renin bobrek disinda beyin, adrenal bez, testis, uterus,
karaciger ve endotelde de iiretilmektedir. Intravaskiiler voliim azlig1 ve sistemik
hipotansiyon sonucu gelisen renal hipoperfiizyon, katekolamin desarji veya distal
tiibiildeki makiila densaya ulasan sodyum miktarinin az olmast renin salimimini
uyarabilmektedir (91).

Anjiyotensin I, ADE tarafindan bir oktapeptid olan Anjll’ye doniistiiriiliir.
Anjiyotensin doniistiiriici enzimin %90°1 ¢esitli dokularda bulunur ve RAS’nin kronik
etkilerinden sorumludur. Doku ADE, basta akciger kapiller hiicreleri olmak iizere
vaskiiler endotel, santral sinir sistemi, adrenal bezler, bobregin jukstaglomeriiler
hiicreleri ve efferent arteriollerinde bulunur. Plazmada serbest halde bulunan ADE ise
kan basinci regiilasyonu iizerine etki eder (92). Anjiyotensin II; ADE disinda kallikrein,
tonin, katepsin G, doku plazminojen aktivatorii, kimostatin-duyarli enzim (CAGE),
kimaz gibi enzimler tarafindan da sentezlenebilir. Bu yollarla olusan AnjIl daha ¢ok
doku diizeyindeki RAS etkilerinden sorumludur (92,93).

Bir metalloproteinaz olan ADE ayni zamanda bradikinin yikimini da katalize

ettiginden kininaz II olarak da adlandirilir. Bradikinin, vaskiiler gecirgenlikte artisa,
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bobrekte direkt tiibiiler etki ile natrilireze, mukus sekresyonunda artisa, uterus ve
ileumdaki diiz kaslarda kontraksiyona neden olur (94). Trombosit adezyon ve
agregasyonu ve diiz kas hiicre proliferasyonunu inhibe eder. Vaskiiler endotel
hiicrelerinde ise NO, prostasiklin ve endotel kaynakli hiperpolarizan faktor sentezini
artirarak vazodilatasyona yol agar. Nitrik oksit araciligiyla okside-LDL nin etkilerini ve
oksidatif stresi azaltir (95).

Anjiyotensin II’nin 4 reseptdrii tanimlanmistir, anjiyotensin reseptorii tip 1
(AT1) endotel, bobrek, kalp, adrenal bez, uterus ve diger dokularda bulunur; su-tuz
dengesi, kan basinct regiilasyonu, kalp Ttzerindeki etkiler, hiicre proliferasyonu,
inflamasyon, sempatik aktivasyon gibi onemli Anjll etkileri bu reseptor araciligiyla
gerceklesir. Reseptore baglanan Anjll, G protein araciligiyla fosfolipaz C’yi aktive
ederek inositol trifosfat ve diagilgliserol sentezini uyarir. inositol trifosfat sarkoplazmik
retikulumdan kalsiyum salimimina ve gen transkripsiyonuna neden olurken, aktif hale
gelen protein kinaz C de ¢esitli enzimleri fosforilleyerek aktive veya inaktive eder (96).
Tip 2 anjiyotensin reseptorii (AT2) ise agirlikli olarak fetal dokuda, erigskinde ise kalp,
endotel, beyin ve adrenal medullada bulunur. Esas olarak apoptozis, hiicre biiyiimesi ve
proliferasyonunu inhibe ederek AT1’in tersi etki gdsterir (8). Diger iki reseptoriin etki
mekanizmalari ise net olarak bilinmemektedir.

Vazokonstriksiyon ve su-sodyum tutulumu, AnjII’nin major sistemik etkileridir.
Su-sodyum tutulmasi, AnjlI’nin proksimal tiibiil hiicrelerine direkt etkisi ile yada
indirekt olarak toplayic tiibiillerden emilimin artmasi yoluyla olur. Hiicre i¢i kalsiyum
girisi, endotelin  salinmasi, terminal noronlardan noradrenalin  birakilmasi
vazokonstriksiyona ve kan basincinin yiikselmesine neden olur. Renin iiretimi negatif
feedback ile baskilanir. Anjiyotensin II’nin etkileri Tablo 2.4.2’de 6zetlenmistir.

Anjiyotensin II, endotel hasar1 ve wvaskiiler inflamasyonun baslamasi ve
ilerlemesine neden olan bircok mekanizmada aktif rol alir. Bunlardan en 6nemlisi
oksidatif strestir. Nikotinamide adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidazi aktive
ederek reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) yapimini artirir. Olusan siiperoksit, hem direkt
etki ile hem de NO biyoaktivitesini azaltarak vazokonstriksiyona neden olur.
Plazminojen aktivatdr inhibitorii-1 (PAI-1) salmmini artirp NO’in antitrombotik
etkilerini azalttigindan protrombotik etki gosterir. Niikleer faktdr kappa-B (NF-kB),
monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1), interlokin-6 (IL-6) gibi proinflamatuvar
molekiillerin; vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1), intraseliiler adezyon

molekiili-1 (ICAM-1) gibi adezyon molekiillerinin ekspresyonu lokosit adezyon ve
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migrasyonuna yol acar. Matriks metalloproteinazlarinin da ROT tarafindan aktive
edilmesi plak stabilizasyonunun bozulmasinda rol oynar (7). Anjiyotensin II,
makrofajlarda lipid peroksidasyonu ile okside-LDL olusumunu artirirken, ayn1 zamanda
okside-LDL reseptor upregiilasyonunu da indiikler.

Interlokin-6, biiyiime faktorlerinin {iretimini artirarak diiz kas hiicre
proliferasyonunu uyarir. Kararsiz anjinasi olan hastalarda hassas aterosklerotik plaklarin
omuz bolgesinde ve riiptiire plaklarda IL-6 ve Anjll varligi gosterilmistir (97).
Interldkin-6, karacigerde anjiyotensinojen yapimini artirarak doku diizeyinde daha fazla
AnjlI sentezi i¢in substrat saglar (96). Sonug olarak, AnjlII vaskiiler inflamasyona neden
olurken, inflamasyon da Anjll sentezini tetikler. Boylece, RAS aktivasyonu kisir bir

dongii i¢inde devam eder.
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Tablo 2.4.2. Anjiyotensin II’nin etkileri

Damar Vazokonstriksiyon
Noradrenaline, aldosteron, vazopressin, endotelin-1 saliimi
Kalp Koroner vazokonstriksiyon
Inotropik ve kronotropik etki
Adrenal bez Aldosteron ve noradrenalin saliimi
Beyin Vazopressin, P maddesi, ACTH salinimi
Sempatik aktivasyon artigt
Susama hissinin uyarilmast
Bobrek Efferent ve affarent arteriollerde vazokonstriksiyon
Mezengiyal hiicre kontraksiyonu
Proksimal tiibiilde sodyum emiliminde artig
Distal nefrondan potasyum atiliminda artis
Renin saliniminda azalma
Protrombotik etki Trombosit adezyon ve agregasyonunda artma
Endotel NO inaktivasyonu

Okside-LDL resptorlerinin ekspresyonu

Sempatik sinir sistemi

Adrenal medulladan katekolamin salinimi

Periferal noradrenerjik iletide hizlanma

Fibrinolitik sistem

PAI-1 ve PAI-2 saliniminda artma

Inflamasyon

Makrofaj aktivasyonu ve migrasyonu
Adezyon molekiilleri (VCAM-1, ICAM-1, P-selektin), kemotaktik proteinler
(MCP-1) ve sitokinlerde (IL-6) artma

Trofik etkiler

Kardiyak miyosit hipertrofisi

Vaskiiler diiz kas migrasyonu, proliferasyonu ve hipertrofisi
Protoonkogenlerin uyarilmasi

Biiylime faktorlerinde artma

Ekstraseliiler matriks proteinleri ve metalloproteinaz liretiminde artma

Ateroskleroz

NADPH aktivitesinde artma
Siiperoksit firetimi

Lipid peroksidasyonu

ACTH: Adrenokortikotropik hormon, NO: Nitrik oksit, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, PAI: Platelet
aktivatdr inhibitorii, VCAM-1: Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1, ICAM-1: Intraseliiler adezyon
molekiilii-1, MCP-1: monosit kemoatraktan faktor-1, IL-6: Interlokin-6, NADPH: Nikotinamide adenin

dintikleotid fosfat.
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2.5. ANJIYOTENSIN DONUSTURUCU ENZIM INHIBITORLERI

2.5.1 Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorlerinin farmakolojik ozellikleri

Renin-anjiyotensin sisteminin etkilerini baskilamaya yonelik caligmalar 20.
ylizyilin ikinci yarisinda baslamis; ADE’in yapisinin anlasilmasi ve aktif bolgesinin
belirlenmesinin ardindan ilk oral ADEI olan kaptopril 1981 yilindan itibaren klinik
kullanima girmistir (98).

Anjiyotensin doniistlirlicli enzim inhibitorleri, ¢inko baglayict gruplarinin
yapisina gore siilfidril, karboksil ve fosforil grubu olarak siniflandirilir (Tablo 2.5.1).
Farmakokinetik 6zelliklerine gore de 3 sinifa ayrilir. Stmif 1°de kendisi de aktif formda
olan kaptopril yer alir. Kaptopril, gastrointestinal sistemden emildikten sonra
metabolize edilerek baska aktif bilesiklere déniisiir. On ilag olan, ancak karacigerde
metabolize olduktan sonra aktif hale gelebilen enalapril, ramipril, trandolapril,
perindopril, silazapril, fosinopril ve benazapril simif 2 ADEI’dir. On ilaglarin ¢ogu
bobrek yoluyla atilirken, fosinopril, spirapril ve trandolapril lipofilik yapiya sahip
olduklarindan safra yoluyla da itrah edilirler. Stmif 3 ADEI olan lizinopril ise, hidrofilik
yapist nedeniyle metabolize edilmez, plazma proteinlerine baglanmaz ve bobrekten

atilir.

Tablo 2.5.1. Kimyasal yapilarina gére ADEI simiflamasi

Karboksil grubu i¢erenler Siilfidril grubu icerenler
Enalapril Kaptopril
Silazapril Benazepril
Lizinopril Zofenopril
Perindopril Fosforil grubu icerenler
Kinapril Fosinopril
Ramipril
Trandolapril
Spirapril
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2.5.2. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorlerinin etkileri

Anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitdrleri, ADE’1 yarismali bir sekilde inhibe
ederek AnjI’den Anjll olusumunu azaltir. Boylece, AnjII’nin sistemik ve lokal etkileri
ortadan kalkar. Bradikinin diizeyindeki artis ile NO ve prostaglandinlerin salinimi artar.
Aldosterone, vazopressin sentezinin ve sempatik sinir sisteminin (SSS) aktivasyonunun
azalmasi da ADEI’nin etkilerinden sorumludur (99). Tablo 2.5.2°de ADEi’nin etki
mekanizmalari ve sonuglar1 6zetlenmistir.

Hipertansif hastalarda ADEI arteriyel kan basincini etkin bir bigimde diisiiriirler.
Vazodilatasyon ve periferik vaskiiler direngte diisme olmasina ragmen, ADEI kullanan
hastalarda refleks tasikardi goriilmez. Bu durum, vagal sistemin uyarilmasi ve SSS
aktivitesinin azalmasi1 ile agiklanabilir. Konjestif kalp yetersizliginde  vendz
vazodilatasyon yoluyla ADEI; sag atriyum basincini, sol ventrikiil dolus basinglarini,
pulmoner arter ve kapiller kama basinglarini diigiirerek pulmoner konjesyonu azaltirlar.
Aldosteron aracili kardiyak hipertrofinin ve perivaskiiler fibrozisin, AnjII’nin
proliferatif etkilerinin engellenmesi, onylik ve ardyiikteki azalma ventrikiiler yeniden
sekillenmeyi onler (100). Kalbin diyastolik gevsemesinde iyilesme ve kardiyak debide
artis saglanir (101).

Anjiyotensin  doniistiiriici  enzim inhibitdrleri, renal arterlerdeki direnci
diisiirerek kan akimini, su ve sodyum atilimimi artirirlar. Glomeriillerdeki efferent
arteriyolleri affarent arteriyollerden daha fazla genislettiklerinden glomeriil i¢i
hidrostatik basing ve glomeriiler filtrasyon hizi1 (GFR) azalir. Diyabetik veya proteiniirik
nefropatisi olan hastalarda ACEI tedavisi bobrek yetmezligi gelismesini oOnler

(102,103).

2.5.3. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorlerinin yan etkileri

Genellikle ADEI hastalar tarafindan iyi tolere edilmekteyse de, bazi yan etkileri
stk goriiliir (99).

Semptomatik hipotansiyon, Anjll aracili vazokonstriksiyonun ortadan kalkmasi
ile, 6zellikle ilk ADEI dozundan sonra gériilebilir. Asir1 tuz kisitlamasi yapan, yiiksek
doz diiiretik kullanan ve KY, yiiksek plazma renin aktivitesi olan hastalarda daha sik

gelisir.
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Kuru oksiirtik, kadinlarda ve Asya kokenli kisilerde daha sik olmak iizere
hastalarin %35-10"unda goriiliir. Bradikinin ve P maddesi seviyelerindeki artisa bagl
oldugu diisiintilmektedir. Genellikle tedavinin 1. haftasindan sonra ortaya ¢ikar ve doza

bagimli degildir. [lacin kesilmesini takiben 3-5 giinde kaybolur.

Tablo 2.5.2. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorlerinin etki mekanizmalar:

ve sonuclari

Anjiyotensin II diizeyinde azalma ile vazokonstiksiyonun engellenmesi

Bradikinin yikiminda azalma

Nitrik oksit Giretiminde artma

Prostasiklin tiretiminde artma

Endotelin sentezinde baskilanma

Aldosteron saliniminda azalma ve natritirez

Sodyum atiliminda artma

Kan basincindaki diismeye reaktif gelisen tuz tutulumunun 6nlenmesi

Vazodilatasyona bagli refleks sempatik aktivasyonun engellenmesi

Venoz dilatasyon, pulmoner kapiller kdse basinct ve ventrikiil dolus

basin¢larinda diisme

Onyiik ve ardyiikte azalma ile kalp yetersizliginde iyilesme

Miyokardiyal hipertrofi ve fibroziste gerileme, diyastolik fonksiyonda

lyilesme

Serebral kan akiminin diizenlenmesi

Glomeriiler basingta diisme, proteiniirik nefropati slirecinde yavaslama

Plazminojen aktivator inhibitorii-1 sentezinde azalma, antiagregan etki

Insiilin duyarliliginda artma, diyabetes mellitus gelisme riskinde azalma

Vaskiiler endotel fonksiyonlarinda diizelme

Aterosklerozu engelleme

Aldosteron salinimindaki azalmaya bagli gelisen hiperkalemi, yash hastalarda,
KY’de, potasyum tutucu diiiretiklerle kombinasyonda ve renal fonksiyon bozuklugu

varliginda daha fazla gelisir.
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Serum kreatinin degerlerinde yiikselme veya akut bobrek yetmezligi; bilateral
renal arter darligi, tek bobregi veya renal transplanti olan, yiiksek doz ditiretik kullanan,
asir1 sivi kaybi, hiponatremisi olan hastalarda daha sik goriiliir. Bu hastalarda, Anjll
tarafindan saglanan efferent arterioler vazokonstriksiyon, glomeriil i¢indeki basinci
artirarak GFR’nin korunmasinda biiyiilk 6nem tasir. Anjiyotensin doniistiiriici enzim
inhibitorleri ile bu etkinin ortadan kalkmasi, GFR’da diisme ve serum kreatinin
diizeyinde yiikselmeyle sonuglanir.

Anjiyoddem nadir (%0.1-1.6) goriilmekle birlikte hayati tehdit eden bir
durumdur. Tedavinin ilk ayinda ve siyah irkta daha fazla gelisir.

Sadece siilfidril grubu iceren ADEI ile (kaptopril) gériilen yan etkiler ise
notropeni, agiz i¢i lezyonlar, makiilopapiiler deri dokiintlisii ve tat duyusunda azalma
olarak siralanabilir.

Bilateral renal arter darligi, allerji veya anjiyoddem Oykiisii olan hastalarda
ADEI  kullammi  kontraendikedir.  Teratojenik etkileri nedeniyle gebelere
verilmemelidir. Serum potasyum diizeyi 6 mmol/L’nin veya serum kreatinini 3
mg/dl’nin iizerinde ise, ila¢ kullanimu ile kreatinin diizeyinde %50’den fazla artis varsa

ADEI kesilmelidir.

2.6. ENDOTEL DiISFONKSIYONU, ATEROSKLEROZ VE T};:DAVi
SECENEGI OLARAK ANJIYOTENSIN DONUSTURUCU ENZIM
INHIBITORLERI

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorlerinin kalp yetersizligi, sol ventrikiil
disfonksiyonu, gecirilmis MI ve hipertansiyonu olan hastalarda mortalite ve morbiditeyi
azalttig1 klinik caligmalarla kanitlanmistir (9-13). Neointimal hiperplazide azalma,
endotel fonksiyonunda diizelme, plak stabilizasyonu ve fibrinoliz yoluyla ADEI’in
aterosklerozu geriletebilecegi diisiiniilmektedir. Hayvanlar iizerinde yiiriitiilen bir¢ok
calismada RAS inhibisyonu ile aterosklerotik lezyonlarda gerileme goriilmiistiir (14-
17). Bir ¢aligmada ramipril, kan basincini etkilemeyen diisiik dozlarda bile ateroskleroz
gelisimini azaltmistir (17). Bradikinin reseptdér blokaji bir ¢alismada ADEI niin
faydasim1 ortadan kaldirmis, diger bir c¢alismada ise etkisi olmamistir (17).
Antiaterosklerotik etkilerin bradikinin aracilifiyla olduguna dair elde yeterli kanit
yoktur. Kinin saliimimi etkilemeyen losartan ile de endotel fonksiyonunda diizelme

oldugu gosterilmistir (104).
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Trial on Reversing Endothelial Dysfunction (TREND) calismasinda, koroner
arter hastaligr olan 105 hasta 40 mg/giin kinapril tedavisi ile 6 ay takip edilmistir.
Kinapril alan hasta grubunda tedavi oncesine gore koroner arterde asetilkolin aracili
(endotel bagimli) vazodilatasyonda belirgin iyilesme saptanmistir (18).

Brachial Artery Ultrasound Normalization of the Forearm Function (BANFF)
calismasinda ise koroner arter hastalii olan 80 hastaya 8’er hafta boyunca 4 ilag
tedavisi seceneginden 3’1 verilmistir (kinapril 20 mg/giin, enalapril 10 mg/giin, losartan
50 mg/glin ve amlodipin 5 mg/giin). Farkli ila¢ tedavileri arasinda 2’ser hafta siire
birakilmistir. Sadece kinapril ile brakiyal arterde bazale gore endotel-bagimli
dilatasyonda artis elde edilmistir (19). Kinapril ile enalapril arasindaki farkin, kinaprilin
doku ADE f{izerindeki etkisinin daha fazla olmasindan kaynaklanabilecegi; bradikinin
metabolizmasina etkisi nedeniyle de losartandan iistiin bulunmus olabilecegi
belirtilmistir. Hornig ve ark. (20) KY hastalarinda intraarteriyel kinapril ve enalapril
verildikten sonra bazalde bozuk olan vazodilatasyon cevabindaki degisimi 6lgmiistiir.
Enalapril ile herhangi bir degisiklik olmazken, kinapril ile endotel-bagimli dilatasyonda
%40 artis saglanmigtir. Perindopril ile yiiriitiilen ¢alismalarda KY (105,106), diyabetes
mellitus ve hipertansiyonu (107) olan hastalarda akim-aracili dilatasyonda iyilesme ve
endotel fonksiyonlarinda diizelme saptanmustir.

Effects of Quinapril on Vascular ACE and Determinants of Ischemia (QUO
VADIS) ¢alismasinda bypass cerrahisi dncesi 1 ay boyunca oral kinapril, kaptopril yada
plasebo alan hastalarin, cerrahi sirasinda da internal mammariyan arterlerine intravendz
ilag verilmistir. Hem kinapril, hem de kaptopril ile mammariyan arterde Anjll
yapiminin azaldigl ancak sadece kinapril ile plasebo arasindaki farkin anlamli oldugu
bulunmustur (108). Bu sonug, ADEI’nin endotel iizerindeki etkilerinin farkli diizeyde
olabilecegini gosterir.

Diyabetes mellitus veya vaskiiler hastalig1 olan yiiksek riskli 702 hastanin dahil
edildigi Study to Evaluate Carotid Ultrasound Changes in Patients Treated with
Ramipril and Vitamin E (SECURE) calismasinda 5 yillik takip sonunda ramipril ve
vitamin E alan grupta plaseboya gore karotis intima mediya kalinliginda belirgin azalma
saptanmistir (109). Ancak, yine ramipril ile yiiriitiilen benzer bir ¢alismada 4 yil
sonunda karotis intimal mediyal kalinlikta anlamli fark goriilmemistir (110). QUIET
(Angiotensin-Converting Enzyme Inhibition as Antiatherosclerotic Therapy) ve SCAT

(Simvastatin/Enalapril Coronary Atherosclerosis Trial) ¢aligmalarmda ADEI tedavisinin
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anjiyografik lezyonlarin ilerlemesini engellemede fayda saglamadigi gortilmistiir
(111,112).

Anjiyotensin doniistiirlicii  enzim inhibitorlerinin ateroskleroz ve endotel
disfonksiyonu {iizerine etkisinin uzun doénemdeki faydalarini yansitan biiyiik klinik
calismalar yapilmistir. En ¢arpici ¢aligmalardan biri olan Heart Outcomes Prevention
Trial (HOPE), sol ventrikiil disfonksiyonu veya KY olmayan, 55 yasin lizerinde, damar
hastalig1 (koroner, periferik, serebral) veya diyabet ile birlikte ek risk faktorleri olan
yiiksek riskli 9297 hasta ile yiiriitiilmiistiir. Ramipril veya plasebo tedavisi ile 5 yil takip
sonunda kardiyovaskiiler mortalitede %26, MI’de %20, inmede %32 oraninda azalma
saptanmistir (p<0.05) (9).Yeni diyabet gelisme riskinin de azaldigi goriilmiistiir.

European Trial on Reduction of Cardiac Events with Perindopril in Stable
Coronary Artery Disease (EUROPA) calismasinda stabil koroner arter hastaligi olan
12.218 hasta 8 mg perindopril veya plasebo gruplarina randomize edilmistir. Ortalama
4.2 yillik takip sonunda perindopril tedavisi ile kardiyovaskiiler 6liim, MI, kardiyak
arrest ortak son noktasinda %20, 6liimciil olmayan MI’de %22, KY nedeniyle hastaneye
yatista %39 azalma bildirilmistir (p<<0.05) (10). Saglanan faydalarin antitrombosit, beta
bloker, statin tedavisine ek oldugu saptanmistir. Heart Outcomes Prevention Trial
(HOPE) (9) calismas: yiiksek riskli, EUROPA (10) ¢alismasi ise disiik riskli hastalar ile
yiritiilmis; her iki ¢alismada da kan basincinda anlamli diisme olmadan son noktalarda
azalma goriilmiistiir. Bu durum, olumlu sonuglarin kan basincindaki diisme digsindaki
etkilere bagli olabilecegini diislindiirmektedir.

Angiotensin Converting Enzyme in Stable Coronary Artery Disease (PEACE)
calismasinda, sol ventrikiil fonksiyonlari korunmus stabil koroner arter hastaliginda 4
mg trandolapril tedavisinin ortalama 4.8 yillik takip sonunda birlesik son noktay1
(kardiyovaskiiler o6liim, MI, revaskiilarizasyon) azaltmada plaseboya {istlinliigli
gosterilememistir (113). Diisiik kardiyovaskiiler riskli hastalara standart tedavi olarak

ADEI verilmesinin gerekliligi konusunda tartismalara neden olmustur.

2.7. PERKUTAN KORONER GIRIiSIM SONRASI GELIiSEN MiYOKARD
HASARINI ENGELLEMEDE ETKILi iILACLAR

Ateroskleroz zemininde endotel disfonksiyonu ve inflamasyon yer almaktadir.
Aterosklerotik lezyonlarin tedavisi i¢in uygulanan PKG, damar duvari ve endotelde

mekanik hasara yol agarak endotel disfonksiyonunu daha da artirir. Damar i¢ginde balon
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sisirilmesini takiben endotelin-1 ve NO sentaz aktivitesi artar, hedef bolgedeki endotel
vaskiiler tonusu ve hemostazi saglama kabiliyetini kaybeder (114,115). Endotel
biitlinliigiiniin bozulmasii1 takiben monosit ve notrofil aktivasyonu, trombosit
adezyonu, fibrin birikimi olur. Salinan biiylime faktorleri, girisimden sonraki 3-14
giinde fibroblast ve miyosit proliferasyonunu baslatir (116). Stent yerlestirilmesi sonrasi
olusan inflamasyon anjiyoplastiye gore daha biiyiik ¢apta olmakta ve endotel-bagimli
vazomotor yanitindaki bozulma daha uzun siire devam etmektedir (117).

Perkiitan koroner girisim sonrasi1 kardiyak enzim yiksekliginin, kardiyak
olumsuz olay siklig1 ve mortalite artisina neden oldugu gosterilmistir (21-26). Daha
onceki caligmalarda, PKG nedeniyle gelisen miyokard hasarini engellemek amaciyla
nitrat inflizyonu (118), statinler (119,120), oral ve intrakoroner beta blokerler (121-
123), glikoprotein IIb/Illa inhibitorleri (124) ve adenozin (125) kullanilmistir. Sharma
ve ark. (121) beta bloker tedavisinin PKG sonrasi CK-MB yiikselme sikligimi
azalttigini, bunun kalp hiz1 ve kan basincinin diismesi ile miyokardin oksijen ihtiyacinin
azalmasina bagli olabilecegini belirtmistir. Wang ve ark. (122) intrakoroner propranolol
ile CK-MB ve Tnl yiikselmesinin daha az oldugunu bildirmistir. Bir diger ¢aligma bu
bulgular1 desteklememistir (123). Statin kullanimu1 ile de PKG sonrasi1 daha az kardiyak
enzim yilikselmesi goriilirken (119,120), adenozin ile sinirda anlamli sonug elde
edilmistir (125).

Literatiirde ADEI’nin PKG sonras1 miyokard hasar1 ve kardiyak enzim diizeyleri
lizerine etkisi hakkinda yeterli veri yoktur. Anjiyotensin dOniistiiriici enzim
inhibitorlerinin endotel fonksiyonunu iyilestirdigi, inflamasyonu baskiladigi, SSS
aktivasyonunu azalttigi ve kan basincini disiirdiigii gozoniine alinarak, PKG’e bagh
miyokard hasarini azaltabilecegi diisiiniilebilir. Bu tez ¢alismasinda ADEI tedavisinin

PKG sonrasi kardiyak enzim diizeyleri lizerine etkisini arastirmak amaglanmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Retrospektif olarak planlanip yiiriitiilen bu ¢aligmaya Ocak 2000 ve Mart 2005
tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi Kardiyoloji
Anabilim Dali kateter laboratuvarinda PKG uygulanan 706 hasta dahil edildi. Baskent
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 5.4.2005 tarihli, 2005/AP-392 sayili Etik
Kurul Onay1 alindi.

Perkiitan koroner girisim yapilan ve ¢alisma dis1 birakilma kriterlerini tagimayan
hastalardan ADE inhibitorii kullanmakta olanlar bir grupta, ADE inhibitorii almayanlar
ise kontrol grubunda toplandi. Asagida belirtilen kriterlere sahip hastalar ¢alisma dis1
brrakildi;

1. Akut miyokard infarktiisii sonrasi ilk 7 giin i¢inde girisim yapilanlar
[la¢ salmimli stent kullanilmis olan hastalar
Islem 6ncesi ilag kullanimlar1 hakkinda bilgi edinilemeyen hastalar
Anjiyotensin II reseptor blokeri kullanmakta olan hastalar

Islem 6ncesi CK-MB ve troponin I degeri normalin iizerinde olanlar

A i

Dosyadan yeterli bilgi edinilemeyen hastalar
Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi argivinde hasta dosyalar1 incelendi.
Hastalarin demografik 6zellikleri, klinik bilgileri, risk faktorleri, kullanmakta olduklari

ilaclar, PKG ile ilgili bilgiler ve komplikasyonlar kaydedildi.

3.1 Perkiitan transluminal koroner anjiyoplasti ve/veya stent uygulanmasi

Hastanemiz kateter laboratuvarinda koroner anjiografi ve PKG uygulamasi
islemleri engel bulunmadig: takdirde femoral yaklasim yoluyla yapilmaktadir. Hasta
dosyalarindaki girisim raporlari incelenerek PKG’in asagida belirtilen standart teknikle
yapildig teyit edildi.

Perkiitan yoldan Seldinger teknigi ile femoral artere 6F veya 7F damar kilifi
yerlestirilmisti. Tiim hastalara girisim 6ncesi 10.000 {inite heparin intravendz yoldan
puse olarak verilmisti. Kilavuz kateter hedef lezyonun bulundugu koroner arterin agzina
yerlestirildikten sonra bu kateterin i¢inden 0.014 inch kilavuz tel kaydirilarak darlik

bolgesinden gegilmis, kilavuz tel damarin distal kismina kadar ilerletilmisti.
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Anjiyoplasti kateterinin balonu veya stent kilavuz tel tizerinden kaydirilarak floroskopi
altinda lezyona yerlestirildikten sonra darlig1 agmak i¢in balon sisirilmisti.

Minimum liimen ¢apinin %20 veya daha az olmasi veya mevcut darligin
Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) 3 akim saglanarak %350’nin altina
indirilmesi islem basarisi olarak tanimlandi. (60). Girisim raporlarindan balon sisirme
siiresi ve basinci, kullanilan stentlerin ¢apt ve uzunluklar1 6grenildi. Islem sirasinda
gelisen spazm, diseksiyon ve diger komplikasyonlar dosya kayitlarindan belirlenerek
kaydedildi.

Hastalar girisim sonrast koroner yogun bakim iinitesinde izlenmis ve kan
ornekleri almmist1. Islemden hemen sonra ve 6. saatte alinan EKG kayitlar1 dosya

verilerinden kaydedildi.

3.2 Kan orneklerinin alinmasi

Hastalarin girisim Oncesi rutin olarak olgiilen tam kan sayimi, lipid profili,
karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinin sonuglar1 dosya ve bilgisayar kayitlarindan
elde edildi. Girisimden hemen sonra ve girisim sonrasi 6. ve 24. saatlerde CK-MB ve
Tnl diizeylerinin oSlgiilebilmesi igin periferik vendz yol ile alinan kan oOrneklerinin

sonuglari kaydedildi.

3.3 Kalp enzimlerinin 6l¢iimii

Girisimden hemen sonra, 6. ve 24. saatlerde alinan kan 6rnekleri bekletilmeden
standart biyokimyasal tekniklerle degerlendirilerek CK-MB ve Tnl 6l¢timii yapilmus idi.
Microparticle Enzyme Immunoassay yontemi ile dlgiilen TnI’nin normal araligi 0.02-

2.3 ng/dl, CK-MB ’nin normal aralig1 0-24 U/L olarak kabul edildi.

3.4 Istatistiksel yontem

Istatistiksel degerlendirme, “SPSS 9.0 for Windows (SPSS Inc, Chicago, Ill,
USA)”’ ticari yazilim programi kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenlere iliskin
verilerin gruplar arasindaki degisimi ki-kare testi ile degerlendirildi ve say1 (%) olarak
ifade edildi. Siirekli degiskenlere iliskin verilerin dagilimi One-Sample Kolmogorov

Smirnov testi ile degerlendirdikten sonra dagilimi normal olan veriler igin t-testi
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(parametrik), normal olmayan veriler i¢in Mann-Whitney U testi (nonparametrik)
kullanild1 ve veriler sirasiyla ortalama * standart sapma veya medyan (interquartil
aralik) olarak ifade edildi. Bazal-6. saat ve bazal-24. saat kardiyak enzim degerlerinin
degisimi Wilcoxon (nonparametrik) ile degerlendirildi. Kardiyak enzim diizeylerinin

zaman i¢indeki degisimi grafigi i¢in genel lineer analiz yontemi kullanild.
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4. BULGULAR

Calismaya hastanemiz kateter laboratuvarinda PKG uygulanmis olan 706 hasta
hasta dahil edildi. Bazal enzim diizeyleri normalin iizerinde olan veya takip enzim
degerleri eksik olan 47 hasta ¢aligma dis1 birakildi. Hastalarin ortalama yas1 59.3 + 10.2
olup 133’ii kadin (%20.2), 526’s1 erkekti (%79.8). Hastalardan 303’ii kronik ADEI
almakta olan grupta yer alirken 356°s1 kontrol grubundaydi. Her iki grupta ortalama yas,
cinsiyet, sigara kullanimi, ailede KAH oykiisii, KABC oOykiisii, eski PKG sikligi,
diyabetes mellitus ve dislipidemi sikliklar1 benzerdi. Hipertansiyon siklig1 ve gecirilmis
MI (son bir aydan &nce) dykiisii ADEI grubunda anlamli oranda daha yiiksekti (p <
0.05). Ortalama EF ADEI almakta olan hastalarda kontrol grubuna gére daha diisiik
olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p < 0.05). Elektrokardiyografide iskemi
bulgusu, ADEI grubunda daha sik olarak goriilmekteydi (p = 0.004). iki gruptaki

hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 4.1’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin klinik ozellikleri

ADEI grubu Kontrol grubu P degeri
n =303 n =356
Yas (yil) 59.7+10.3 59.0 £ 10.1 0.38
Erkek cinsiyet (%) 241 (79.5) 285 (80.1) 0.87
Sigara (%) 103 (34.0) 128 (36.0) 0.59
KABC oyKkiisii (%) 48 (15.8) 46 (12.9) 0.28
PKG oykiisii (%) 53 (17.5) 57 (16.0) 0.61
Gegirilmis MI (%) 134 (44.2) 108 (30.3) <0.05
Hipertansiyon (%) 189 (62.4) 157 (44.1) <0.05
Diyabetes mellitus (%) 78 (25.7) 75 (21.1) 0.16
Dislipidemi (%) 188 (62.0) 214 (60.1) 0.61
Ailede KAH (%) 131 (43.2) 174 (48.9) 0.15
EF (%) 49.1+10.9 53.6 £ 8.6 <0.05
EKG’de iskemi (%) 181 (59.7) 173 (48.6) 0.004

KABC: koroner arter bypass cerrahisi; PKG: perkiitan koroner girisim; KAH: koroner arter hastaligi;
EF: ejeksiyon fraksiyonu; EKG: Elektrokardiyografi

31




Perkiitan koroner girisim endikasyonlarinin gruplara gére dagilimi Tablo 4.2°de
belirtilmistir. Her iki grupta da en sik neden kararli (stabil) anjina pektoris idi (ADEI
grubunda 124 hasta, kontrol grubunda 143 hasta). Kontrol grubunda 93 hastaya, ADEI
grubunda ise 80 hastaya kararsiz (unstabil) angina pektoris klinigi nedeniyle PKG
uygulanmisti. Gruplar arasindaki istatistiksel farkin ADEI almakta olan grupta
gecirilmis MI sonrasi girisim sayisinin, kontrol grubunda ise semptom olmadan veya
atipik yakinmalara bagli girisim sayisinin fazla olmasindan kaynaklandig1 gorildii  (p

<0.05).

Tablo 4.2. Perkiitan koroner girisim endikasyonlari

ADEI grubu Kontrol grubu Toplam
n =303 n =356

SAP (%) 124 (40.9) 143 (40.2) 267 (40.5)
USAP (%) 80 (26.4) 93 (26.1) 173 (26.2)
Atipik (%) 34 (11.2) 57 (16.0) 91 (13.8)
Asemptomatik (%) 11 (3.6) 27 (7.6) 38 (5.7)
Kalp yetmezligi (%) 3(1.0) 4(1.0) 7(1.0)
MI sonrasi (%) 51(16.8) 32 (9.0) 83 (12.5)
SAP: Stabil anjina pektoris, USAP: unstabil anjina pektoris, MI: Miyokard infarktiisii

Aspirin, tiklopidin/klopidogrel, nitrat kullanimi agisindan iki grup arasinda
istatistiksel anlama ulagan fark saptanmadi. Anjiotensin doniistiirlicii enzim inhibitorii
kullanan grupta hastalarin 178’1 (%58.7), kontrol grubunda ise 179’u (%50.2) beta
bloker kullanmaktayd: (p = 0.03). Statin kullanim oran1 da ADEI grubunda anlamli
olarak daha yiiksekti (ADEI grubunda %74.5, kontrol grubunda %63.4; p = 0.002).
Kalsiyum kanal blokeri kullaniminin ise kontrol grubunda %41.5 iken, ADEI grubunda
%26 oldugu goriildii (p < 0.05).

Hasta gruplar1 biyokimyasal 6zellikleri agisindan karsilastirildiginda aglik kan
sekeri, lipid profili, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, hemoglobin diizeyleri benzer

saptandi. Hastalarin bazal laboratuvar degerleri tablo 4.3’de verilmistir.
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Tablo 4.3. Hastalarin bazal laboratuvar degerleri

ADEI grubu Kontrol grubu P degeri
n =303 n =356

Achk kan sekeri 111.5+414 117.8 £42.8 0.93
(mg/dl)
BUN (mg/dl) 18.1+7.6 18.0+7.2 0.90
Kreatinin (mg/dl) 1.0£0.7 0.9+0.6 0.64
Sodyum (mEq/L) 138.6 % 3.7 138.6+33 0.19
Potasyum (mEq/L) 4.7+0.5 43+£04 0.44
Total kolesterol 191.7 £44.1 1943 £46.4 0.51
(mg/dl)
LDL (mg/dl) 1174+ 374 117.4+34.2 0.98
HDL (mg/dl) 42.0+11.8 42.0+9.7 0.97
Trigliserid (mg/dl) 165.6+£115.0 167.3+112.4 0.86
AST (u/L) 25.1+15.5 25.0+15.5 0.94
ALT (u/L) 26.5+ 14.1 26.7+16.3 0.89
Hemoglobin (gr/dl) 14.0+1.6 13.9 £1.5 0.64
Lokosit sayisi 8.0+£23 7.9+22 0.84
(K/mm®)
Trombosit sayisi 255.000 £ 71.000 | 259.000 + 73.000 0.52
(K/mm®)
CRP (mg/dl)* 7.5 (3.2-14) 8.3 (4.5-13) 0.65
BUN: Kan iire azotu; LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein; HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein;
AST: Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz; CRP: C-Reaktif protein
Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
* CRP degerleri medyan (interquartil aralik) olarak verilmistir.

Koroner damarlarindaki lezyon dagilimi agisindan degerlendirildiginde iki grubun
benzer ozellikler tasidig1 goriilmektedir. Lezyon sikligt ADEI grubunda 1.90 lezyon /
hasta; kontrol grubunda ise 1.75 lezyon / hasta idi. Iki grupta da sol 6n inen arter
lezyonlarinin ¢ogunlukta oldugu goriilmektedir. Lezyon saptanan damarlarin gruplara
gore dagilimi Tablo 4.4’te Ozetlenmistir. Hastalarin % 81.1°inde tek koroner damara
miidahale edilmisti (kontrol grubunda 286 hasta, ADEI grubunda 249 hasta). Gruplar

arasinda miidahale edilen damarlarin dagilimi benzerdi (Tablo 4.5).
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Tablo 4.4. Lezyon saptanan damarlarin dagilimi

ADEI grubu | Kontrol grubu Toplam P

n =303 n =356 degeri
Sol 6n inen arter 222 239 461 0.11
Sirkiimfleks arter 164 181 345 0.40
Sag koroner arter 163 181 344 0.44
Safen ven grefti 20 18 38 0.71
LIMA 8 5 13 0.48
Radyal arter 1 3 4 1.0
grefti

LIMA: Sol internal mammarian arter

Tablo 4.5. Miidahale edilen damarlarin dagilimi

ADEI grubu | Kontrol Toplam P
n =303 grubu degeri
n =356

Tek damara 249 286 535 0.54
miidahale

Cok damara 54 70 124 0.54
miidahale

Sol 6n inen arter 141 149 290 0.22
Sirkiimfleks arter 73 96 169 0.40
Sag koroner arter 97 111 208 0.81
Diyagonal 14 24 38 0.24
Sirkumfleks - OM 32 36 68 0.85
Intermediate arter 5 13 18 0.01
Safen ven grefti 9 12 21 0.58

OM: optus marjinal

Perkiitan koroner girisimin sekline gére dagilim incelendiginde iki grupta da en
stk PTKA + stent uygulamasi yapilmis (319 hasta), bunu 267 hasta ile primer stent
uygulamasi izlemisti. Sadece PTKA 73 hastaya uygulanmisti. Lazer anjiyoplasti yapilan
hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Kullanilan stent sayisi iki grupta benzerdi (p = 0.41).
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Girisim sirasinda uygulanan maksimal basing ADEI grubunda 11.5 (6-24) atm., kontrol
grubunda 10 (6-25) atm. olarak Ol¢iilmiistii (p = 0.06). Ortalama balon sisme siireleri
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p = 0.70). Perkiitan
koroner girisimlerin 6zellikleri Tablo 4.6°da belirtilmistir. Girisim sonrast ADEI]
grubunda 12 hastada (%4), kontrol grubunda ise 13 hastada (%3.7) rezidi lezyon
(>%20 stenoz) mevcuttu (p = 0.85).

Tablo 4.6. Perkiitan koroner girisimlerin o6zellikleri

ADEI grubu | Kontrol grubu | Toplam P
n =303 n =356 degeri

PTKA 30 43 73
PTKA + stent 139 180 319 0.18
Stent 134 133 267
Stent sayisi* 1 (0-4) 1 (0-4) 0.41
Balon sisme 120 (20-540) 120 (15-630) 0.70
siiresi (saniye)*
Uygulanan basing 11.5 (6-24) 10.0 (6-25) 0.06
(atm)*

PTKA: Perkiitan transliiminal koroner anjiyoplasti
*Degerler medyan (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

Perkiitan koroner girisim sonrasi uygulanan adjuvan tedavi agisindan iki grup
arasinda anlamli fark yoktu (ADEI grubunda ve kontrol grubunda sirasiyla,
unfraksiyone heparin % 36.3 ve % 42.4, p = 0.19; diisiik molekiil agirlikli heparin %
40.9 ve % 33.7, p = 0.06, glikoprotein IIb/Illa inhibitori % 4.9 ve % 7.5, p = 0.16).
Islem sonras1 koroner yogun bakim takibi siiresince ADEI grubunda 11 hastada (% 3.6),
kontrol grubunda ise 19 hastada (% 5.1) EKG’de ST-T dalga degisiklikleri gézlenmisti
(p=0.37).

Hastane i¢i komplikasyonlar Tablo 4.7°de verilmistir. Kontrol grubunda 2 hastada
akut tikanma, 2 hastada yan dal okliizyonu ve 1 hastada ventrikiil tagikardisi goriilmiistii
(p > 0.05). Koroner spazm ADEI grubunda 7 hastada (% 2.3), kontrol grubunda 10
hastada ( % 2.8) gelismisti (p = 0.80). Girisim yerinde hematom kontrol grubunda daha
sik gelismekle birlikte aradaki fark anlamli degildi (p = 0.42).
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Tablo 4.7. Hastane ici komplikasyonlarin dagilimi

ADEI grubu | Kontrol grubu P
n =303 n =356 degeri
Spazm (%) 7(2.3) 10 (2.8) 0.80
Diseksiyon (%) 14 (4.6) 15(4.2) 0.80
Akut tikanma (%) - 2 (0.6) 0.50
Yan dal okliizyonu (%) - 2(0.6) 0.50
Serebrovaskiiler olay (%) 2(0.7) 1(0.3) 0.59
Atriyal fibrilasyon (%) 1(0.3) 1(0.3) 1.0
Ventrikiiler tasikardi (%) - 1(0.3) 1.0
Girisim yerinde hematom (%) 8 (2.6) 16 (4.5) 0.42
Gastrointestinal kanama (%) 2 (0.6) 1(0.3) 0.50

Troponin I ve CK-MB degerlerinin girisimden hemen sonra ve girisim sonrasi 6.
ve 24. saatlerdeki degisimi incelendiginde ADEI alan grupla kontrol grubu arasinda
anlaml fark saptanmadi. Saatlere gore ortalama Tnl ve CK-MB degerleri de benzerdi.
Ancak her iki grupta da zaman gectikge hem Tnl hem de CK-MB degerlerinde
baslangica gore anlaml artis oldugu gériildii (p < 0.05). Islem sonras1 bazal, 6. ve 24.
saatlerdeki Tnl ve CK-MB degerleri Tablo 4.8’de 6zetlenmistir. Troponin I’'nin zaman

icindeki degisimi Sekil 1’de, CK-MB’nin zaman igindeki degisimi de Sekil 2’de

gosterilmistir.
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Tablo 4.8. Troponin I ve CK-MB’nin girisim sonrasi zaman icindeki degisimi

ADEI grubu

Kontrol grubu p
n =303 n =356 degeri
Tnl ng/ml
Bazal 0.2 (0.2-0.2) 0.2 (0.2-0.2) 0.46
6. saat 0.2 (0.2-0.4) 0.2 (0.2-0.4) 0.57
24. saat 0.3 (0.2-0.8) 0.3 (0.2-0.9) 0.41
p (bazal vs 6. saat) <0.05 <0.05
p (bazal vs 24. saat) <0.05 <0.05
CK-MB U/L
Bazal 13 (8-18) 13 (8-18) 0.82
6. saat 14 (9-20) 15 (10-21) 0.33
24. saat 16 (10-22) 16 (9-13) 0.89
p (bazal vs 6. saat) <0.05 <0.05
p (bazal vs 24. saat) <0.05 <0.05
Degerler medyan (interquartil aralik) olarak verilmistir.
1,2
1,01
IS
D 87
c
<
c
g 6
o
|_
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® Kontrol
2 B ADEI
Bazal 6. saat 24. saat

Sekil 4.1. Ortalama Troponin I degerlerinin zaman icindeki degisimi
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Bazal 6. saat 24. saat

Sekil 4.2. Ortalama CK-MB degerlerinin zaman i¢cindeki

degisimi

Hastalarin kullanmakta oldugu ADEI molekiilleri cesitlilik gdstermekteydi (en sik
ramipril, %38.6; lizinopril, %15.8; enalapril, %11.6). Anjiyotensin-doniistiiriicii enzim
inhibitori kullanmakta olan hasta grubu kullanmakta olduklari ilacin gilinliik maksimum
dozuna gore iki alt gruba ayrildi. Kullanilan ilacin giinlik maksimum dozunun %
50’sinden az miktarda ilag almakta olan hastalar bir grupta, % 50’si ve daha fazla
miktarda ila¢ almakta olan hastalar diger grupta toplandi. Ortalama Tnl degerleri (bazal,
6. ve 24. saatler) > % 50 ADEI dozu alan grupta < % 50 doz alan gruba gore daha
diisiik olmakla birlikte aradaki fark anlamli degildi (p > 0.05). Ancak Tnl degerlerinin
zaman igindeki degisim grafiginde ADEI dozu > % 50 olan grupta 6. saatten sonra Tnl
yiikselmesinin daha az oldugu dikkat ¢cekmekteydi. Gruplara gore Tnl degerlerinin
zaman i¢indeki degisimi Sekil 3’te sematize edilmistir.

Kreatinin kinaz-MB degerleri incelendiginde, en az yiikselmenin ADEI dozu > %
50 olan grupta oldugu goriildii. Kontrol ve < % 50 ADEI doz gruplarinda CK-MB
degisim egrileri ise paralel seyretmekte idi. Sekil 4’te CK-MB degerlerinin zaman
icindeki degisimi gosterilmistir. Ug¢ grup arasinda saatlere gore (bazal, 6. ve 24. saatler)

ortalama CK-MB degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p > 0.05).
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Sekil 4.3. ADEI dozuna gore ortalama troponin I degerlerinin zaman

icindeki degisimi
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Sekil 4.4. ADEI dozuna gore ortalama CK-MB degerlerininin zaman

icindeki degisimi
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Perkiitan koroner girisim yapilmis olan 659 hastanin 453’1 hastanemizde tekrar
muayene ve tetkik edilmisti (ADEI grubunda 209 hasta, kontrol grubunda 244 hasta).
Ortalama takip siiresi 14.2 + 13.4 ay idi. Takip siiresince SAP kontrol grubunda 50
(%20.4), ADEI grubunda ise 35 hastada (%16.7) saptandi. Gogiis agrisi nedeniyle
basvuran hastalardan 7°si STEMI tanis1 ile hospitalize edildi (ADEI grubunda 1 hasta,
kontrol grubunda 6 hasta) (p=0.08). Kontrol grubunda 17, ADEI grubunda 12 hastaya
KABC uygulandi. Her iki grupta da hastalarin ¢ogunlugu takip edildikleri siire boyunca

asemptomatikti.

Tablo 4.9. Hastalarin takip siiresindeki klinik ozellikleri

ADEI grubu Kontrol grubu

n =209 n =244
SAP (%) 35 (16.7) 50 (20.4)
USAP (%) 23 (11.0) 25(10.2)
STEMI (%) 1(0.4) 6(2.4)
NSTEMI (%) 1(0.4) -
KABC (%) 12 (5.7) 17 (6.9)
Kalp yetersizligi (%) 3(1.4) 4(1.6)
Atriyal fibrilasyon (%) 7(3.3) 5(2.0)
Ventrikiiler tasikardi (%) 2(0.9) 1(0.4)
Atipik gogiis agris1 (%) 68 (32.5) 83 (34.0)
Asemptomatik (%) 57 (27.2) 53(21.7)
SAP: Stabil anjina pektoris, USAP: Unstabil anjina pektoris, STEMI: ST yiikselmeli miyokard
infarktiisii, NSTEMI: ST yiikselmesiz miyokard infarktiisii, KABC: Koroner arter bypass cerrahisi
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6. TARTISMA

Inflamasyon, aterosklerotik lezyonlarm aktivitesini ve vaskiiler hasara yaniti
belirleyen temel mekanizmadir. Perkiitan koroner girisim sirasinda meydana gelen plak
rliptiirii, damar i¢inde kararsiz bir ortam yaratarak bir dizi inflamatuvar mekanizmay1
harekete gegirir. Mekanik hasar, inflamasyon ve endotel disfonksiyonu ile birlikte
gecici damar tikanmasi, distal embolizasyon, spazm, yan dal tikanmasi, yaygin
ateroskleroz, uzun siireli balon sisirilmesine bagli uzamis iskemi gibi bir¢cok faktor de
miyokard hasar1 gelisiminden sorumludur. Perkiitan koroner girisim nedeniyle olusan
miyokard hasarinin gostergesi kardiyak enzimlerde meydana gelen yiikselmedir.

Perkiitan koroner girisim sonrasinda CK-MB ve troponin I diizeylerindeki artigin
uzun donemde artmis kardiyak olumsuz olay sikligit ve mortalite ile iliskisi
kanitlanmistir (21-25,78). Mekanik komplikasyonlar1 6nlemek amaciyla yeni girisim
yontemleri ve cihazlarin gelistirilmesi i¢in calismalar devam ederken; cesitli ilag
tedavilerinin girisime bagli doku hasarimi ve inflamasyonu baskilamak amaciyla
kullanim1 konusunda da arastirmalar yiirtitiilmektedir.

Daha once yapilmis olan ¢aligmalarda nitrat infiizyonu (118), statin (119,120),
oral veya intrakoroner beta bloker (121-123), glikoprotein IIb/Illa inhibitorii (124) ve
adenozin (125) kullanimmin PKG sonrasi kardiyak enzim yiiksekligi ile iliskisi
arastirilmistir.  Ancak, literatiirde bu konuda ADEI ile yiiriitiilmiis bir c¢alismaya
rastlanmamistir. Kalp yetersizligi, sol ventrikiil disfonksiyonu, gecirilmis MI ve
hipertansiyonu olan hastalarda ADEI tedavisinin uzun doénemde mortalite ve
morbiditeyi azalttig klinik ¢aligmalarla kanitlanmistir (9-13). Anjiyotensin doniistiiriicii
enzim inhibitorlerinin endotel fonksiyonunu iyilestirmek, inflamasyonu baskilamak,
SSS aktivasyonunu azaltmak ve kan basincini diisiirmek yoluyla PKG’e bagli miyokard
hasarini azaltabilecegi diisiiniilebilir. Biz bu tez ¢alismasinda ADEI’nin PKG sonrasi
miyokard hasar1 ve kardiyak enzim diizeyleri lizerine etkisini arastirdik.

Calismaya Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi’nde PKG
uygulanmis olan hastalar dahil edildi. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim kullaniminin
PKG sonrasinda CK-MB ve Tnl diizeyleri tizerinde anlamli etkisi saptanmadi. Troponin
I ve CK-MB degerlerinin bazalde ve girisim sonras1 6. ve 24. saatlerdeki degisimi
incelendiginde ADEI alan grupla kontrol grubu arasinda anlamli fark olmadig; saatlere

gore ortalama Tnl ve CK-MB degerlerinin de benzer oldugu goriildi (p>0.05). Ancak
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her iki grupta da PKG sonrast hem Tnl hem de CK-MB degerleri baslangica gore artis
gostermisti (p < 0.05).

Farkl1 tiir ve dozda ADEI kullanmakta olduklarindan, ADEI grubundaki hastalar
iki alt gruba ayrildi. Hastalarm % 40.5’i (n=123) kullandiklar1 ADEQ’niin giinliik
maksimum dozunun % 50’sinden fazlasini almakta idi. Doza gére ADEIi-kardiyak
enzim iligkisine bakildiginda, ilag dozu %50°den az ve fazla olan hastalar arasindaki
farkin anlamli olmadig1 gorildii (p>0.05).

Troponin I ve CK-MB degerlerinin, istatistiksel olarak anlamli olmasa da ADEI]
almakta olan hastalarda kontrol grubuna gore daha az yiikseldigi saptandi. Yiiksek doz
ADEI (> %50 / giinliik maksimum doz) alan hastalarda kardiyak enzim yiikselmesinin
daha az oldugu dikkat ¢ekti.

Randomize bir ¢alisma olmadigindan, ADEI ve kontrol grubu arasinda klinik
ozellikler yoniinden bazi farklar mevcuttu. Hipertansiyon sikligi, ADEI grubunda
kontrol grubuna gore daha fazla idi (%62.4 vs. %44.1, p<0.05). Gegirilmis MI Sykiisii
de ADEI grubunda anlamli olarak daha fazlaydi (%44.2 vs. %30.3, p<0.05). Bu
gruptaki hastalarin ortalama EF’unu kontrol grubuna gore daha diisiik Olclilmiistii
(p<0.05). Anjiyotensin doniistiirlici enzim inhibitdrii kullanan gruptaki hastalarin
%16.8’ine gecirilmis MI (son 1 ay iginde) nedeni ile PKG uygulanmis iken; kontrol
grubunda bu oran %9 idi. Dolayisiyla, ADEI grubu kontrol grubuna gore daha yiiksek
riskli hastalardan olusmaktaydi. Daha yiiksek risk tasidiklari halde ADEI grubundaki
hastalarin Tnl ve CK-MB diizeylerindeki artigin, istatistiksel olarak anlamli olmasa da
kontrol grubundaki hastalardan daha az oldugu saptandi. Hasta gruplarinin klinik
ozelliklerindeki bu fark nedeniyle, ¢calismamizda ADEI tedavisi ile saglanan faydanin
beklenenden daha az olarak bulundugu diisiintilebilir. Nitekim, Roe ve ark.’nin
yayimladigr (126) bir metaanalizde, gegirilmis MI, anjina pektoris Oykiisli, girisim
oncesi EKG’de ST segmenti ve T-dalga degisiklikleri ile PKG sonras1 CK-MB
yiikselmesi arasinda anlamli bir iligki oldugu belirtilmistir.

Calismamizda gruplar arasinda, hastalarin almakta oldugu ila¢ tedavileri
yoniinden de farklar vardi. Kontrol grubunda kalsiyum kanal blokeri kullanimi ADEI]
grubundaki hastalara gore daha sikti (%41.5 vs. %26, p < 0.05). Anjiyotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorii grubundaki hastalar ise, kontrol grubuna gore daha fazla
beta bloker (%58.7 vs %50.2, p = 0.03) ve statin (%74.5 vs. %63.4, p = 0.002)
kullantyordu. Bu hastalarda gecirilmis MI Oykiisiiniin fazla ve ortalama EF’nun diisiik

olmasi, kardiyovaskiiler olay riskini azaltmak ve semptomlar1 diizeltmek i¢in ADEI ile
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birlikte daha fazla beta bloker ve statin tedavisi verildigini digiindiirmektedir. Sharma
ve ark. (121) 1675 hastada beta bloker tedavisinin PKG sonrast CK-MB yiikselmesi ile
iliskisini arastirmistir. Beta bloker kullanmakta olan hastalarin kalp hizi ve kan
basincinin daha diisiik, girisim sonrasi gogiis agrisinin daha az oldugunu gostermis; beta
bloker kullanan hastalarda PKG sonrast CK-MB yiikselmesinin anlamli olarak
azaldigmmi belirlemislerdir. Ancak bu c¢aligmada beta bloker dozu ve tiirii hastalar
arasinda degiskenlik gostermekte olup, kullanilan diger ilaclar konusunda bilgi
verilmemistir. Ellis ve ark (127) PKG yapilan 6200 hastada beta bloker tedavisinin CK
ve CK-MB diizeyleri ilizerinde etkisinin olmadigini rapor etmistir. Her iki ¢caligmada da
gruplar arasinda belirgin klinik ve anjiyografik farklar mevcuttur. Atar ve ark.’nin (123)
prospektif caligmasinda, oral metoprolol PKG sonras1 Tnl diizeylerini etkilememistir.
Beta blokerlerin kalp hizini, kan basincini diislirerek ve sempatik aktiviteyi azaltarak
PKG sonrast miyokard hasarini 6nleyebilecegi ileri siiriilse de bu konuda fikir birligi
saglanamamustir.  Statin tedavisinin, endotel fonksiyonunu iyilestirmek ve
antiinflamatuvar, antitrombotik etki ile PKG’e bagli miyokard hasarini sinirlayabilecegi
diisiiniilmiistiir. Herrmann ve ark. (120), statin tedavisinin PKG sonras1 CK diizeyini
belirgin olarak azalttigini; ancak CK ile birlikte Tnl diizeylerini de azaltmakla beraber
bu farkin anlamli olmadigini gostermistir. Pasceri ve ark. (119), 7 glin boyunca 40 mg
atorvastatin verilen hastalarda PKG sonrast CK-MB, Tnl ve miyoglobin diizeylerinin
plaseboya gore anlamli olarak azaldigimi saptamustir. Literatiirde kalsiyum kanal
blokerlerinin kardiyak enzim diizeyleri {izerine etkisini arastiran herhangi bir calisma
yoktur; ancak bu ila¢ grubunun endotel fonksiyonunu olumlu yoénde etkiledigi (128),
PKG sonrasi antegrad akimi iyilestirdigi, koroner ve mikrovaskiiler spazmi onledigi
bilinmektedir (129). Dolayisiyla, gruplar arasindaki medikal tedavi farkinin
¢alismamizin sonucunu etkilemis olmasi miimkiindiir. Ancak bu c¢alismalarin birkaginda
(120,121,127), ADEI ve kalsiyum kanal blokeri gibi diger ilaglarin etkisinin
degerlendirilmedigi g6zoniinde bulundurulmalidir.

Genel olarak ADED’lerinin kardiyak etkilerinin smif etkisi oldugu kabul
edilmektedir. Yine de, ADEI’leri yar1 6miir, yagda ¢dziiniirliik, doku ADE’e duyarlilik,
viicuttan atilma yolu gibi dokudaki ila¢ konsantrasyonlarin1 ve klinik etkilerini
degistirebilecek farmakolojik Ozellikler yoniinden farkhidir (99).  Yiiksek yag
¢oziiniirliigii olan ADEQ’lerinin (ramipril, trandolapril, kinapril gibi), hidrofilik olan
(lizinopril, enalapril) ADEI’lerine gore doku penetrasyonunun daha iyi olup olmadigi

net olarak bilinmemektedir. Brachial Artery Ultrasound Normalization of the Forearm
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Function (BANFF) calismasinda koroner arter hastalii olan 80 hastaya 4 ila¢ tedavisi
seceneginden 3’1 verilmistir (kinapril 20 mg/giin, enalapril 10 mg/giin, losartan 50
mg/giin ve amlodipin 5 mg/giin). Sadece kinapril ile brakiyal arterde bazale gore
endotel-bagimli dilatasyonda artis elde edilmis, enaprilin endotel fonksiyonu iizerinde
olumlu etkisi gdosterilememistir (19). Calismadaki kinapril ile enalapril arasindaki
farkin, kinaprilin doku ADE {izerindeki etkisinin daha fazla olmasindan yada enalapril
dozunun yeterli olmamasindan kaynaklanabilecegi belirtilmistir. Hornig ve ark. (20)
KY hastalarinda intraarteriyel kinapril ve enalapril verildikten sonra bazalde bozuk olan
vazodilatasyon cevabindaki degisimi Olgmistiir. Kinapril ile endotel-bagiml
dilatasyonda %40 artig saglandig1 halde, enalapril ile herhangi bir degisiklik olmamustir.
Effects of Quinapril on Vascular ACE and Determinants of Ischemia (QUO VADIS)
calismasinda bypass cerrahisi Oncesi hastalara 1 ay boyunca oral kinapril, kaptopril
yada plasebo verilmigtir. Cerrahi sirasinda da internal mammariyan arterlerine
intravendz ilag enjekte edilmistir. Hem kinapril, hem de kaptoprilin  internal
mammariyan arterde AnjIl yapimini azalttigit ancak sadece kinapril ile plasebo
arasindaki farkin anlamli oldugu bulunmustur (108). Baska bir ADEI olan perindopril
ile yiiriitiilen ¢aligmalarda diyabetes mellitus, KY (105,106) ve hipertansiyonu (107)
olan hastalarda akim-aracili dilatasyonda iyilesme ve endotel fonksiyonlarinda diizelme
oldugu gosterilmigtir. Bizim g¢alismamiza alinan hastalar en sik ramipril (%38.6),
lizinopril (%15.8) ve enalapril (%11.6) kullanmakta idi. Daha Once yiiriitiilen
calismalarda degisik ADEI ile farkli sonuglar elde edildigi gdzoniine alinirsa bu
ilaclarin farmakolojik O6zelliklerinin ve doku diizeyindeki etkinliklerinin  sonuglari
etkilemis olabilecegi diisiiniilebilir. Bunun yaninda, hastalarim ADEI@’niin etkisinin
ortaya ¢ikmasina yetecek kadar uzun siiredir ilaci kullaniyor olmalar1 gerekir. Ancak,
ila¢ kullanim siiresi konusunda bazi hastalarda net bilgi edinmek miimkiin olmamustir.
Anjiyotensin doniistiirlicli enzim inhibitdrii grubundaki hastalarin %59.5°1 giinliik
maksimum dozun %50’sinden az miktarda ila¢ almakta idi. Ila¢ dozunun diisiik olmas1
da yeterli ADE inhibisyonu saglamamis olabilir.

Hem ADEI grubu, hem de kontrol grubunda en sik goriilen komplikasyonlar
diseksiyon ve girisim yerinde hematom olusumuydu (p>0.05). Kontrol grubunda 2’ser
hastada akut tikanma ve yan dal okliizyonu gelismisti (p>0.05). Acil KABC, STEMI ve
hastane i¢i Oliim goriilmemisti. Her iki grupta da komplikasyon oranlarinin diisiik

olmasi hasta sayisi ile iligkili olabilir.
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Calismaya alinmig olan 659 hastanin 453’1 hastanemizde tekrar muayene ve
tetkik edilmisti. Ortalama 14.2 + 13.4 aylik takipte her iki grupta SAP / USAP gelisimi,
KABC, atriyal fibrilasyon, ventrikiiler tagikardi oranlar1 benzerdi. Kontrol grubunda 6
hasta STEMI nedeniyle hastaneye yatirilirken, ADEI grubunda sadece 1 hastada STEMI
gelismisti (p=0.08). Aradaki farkin anlamli olmamasinin, hasta sayisinin az olmasi ile

iligkili olabilecegi diisiiniildii.
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Cahismanin kisithliklar:

e Bu calisma retrospektif olarak yiiriitiilmiis olup, ¢alismaya alinan ve ADEI
kullanmakta olan hasta sayis1 smirlidir. Anjiyotensin doniistiiriici  enzim
inhibitorlerinin miyokard hasar1 iizerine etkisini belirlemek i¢in daha genis caplh
prospektif randomize c¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

e Hasta gruplarn arasinda klinik ozellikler ve ilag tedavileri agisindan farklar
bulunmaktadir. Bu farklar sonuglar etkilemis olabilir.

e Bu calismada farkli ADEI’nin etkileri degerlendirilmemistir. Ayrica, kullanilmakta
olan ila¢ dozlar1 ve kullanim siiresi de ADE inhibisyonu ve etkilerinin ortaya
¢ikmasi i¢in yeterli olmayabilir.

e Troponin I ve CK-MB diizeyleri PKG sonrasinda sadece 6. ve 24. saatlerde
Ol¢iilmiistiir. Bu nedenle, 24. saatten sonra gelisen kardiyak enzim yiikselmesi
atlanmus olabilir.

e Bu calismadaki hasta sayis1 ve takip siiresi, ADEI tedavisinin uzun dénemdeki
sonuglarini degerlendirmek icin yeterli degildir.

e Lazer, rotablator ve aterektomi gibi PKG sonrasi kardiyak enzim yiikselmesine
neden olabilecek diger tekniklerin kullanildigi hastalar bu calismaya dahil
edilmemistir. Bu tekniklerin uygulandig1 hastalarin da dahil edildigi daha genis bir

hasta grubunda sonuglar farkli olabilir.
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6. SONUCLAR

1. Elektif PKG sonrasi miyokard hasarinin belirtegleri olan Tnl ve CK-MB

diizeylerinde anlamli artiglar goriilmektedir.

2. Perkiitan koroner girisim uygulanan hastalarda ADEI tedavisinin miyokard

hasar1 ve kardiyak enzim yiikselmesi lizerine etkisi saptanmamustir.

3. Giinlik maksimum ADEI dozunun % 50’inden diisik dozda ADEI kullanan
hastalar ile % 50°den fazla dozda ADEI kullanan hastalar arasinda kardiyak

enzim diizeylerindeki yiikselme agisindan anlamli fark saptanmamustir.
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