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ST Yiikselmeli Miyokard Enfarktiisiinde Trombosit
Fonksiyonlarinin Kisa Donem Mortalite ve Morbidite
Uzerine Etkisi

The Effect of Platelet Functions on Short-term Mortality and Morbidity in ST
Elevation Myocardial Infarction

® Burcu Yagmur, ® Kadir Hakan Kiiltiirsay
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Amag: ST-segment yiikselmeli miyokard enfarktiisi (STYME), tedavi sirecinin hastane oncesine tasinmasina, mudahale sirelerinin
kisaltilmasina ve kilavuzlarca onerilen tedavi secenekleri uygulanmasina ragmen hala ilk siradaki hastane ici 6liim nedenidir. Calismamizda
uygulanan reperfiizyon stratejisi, klopidogrel yiikleme dozlari ve yardimci tedavinin trombosit agregasyonu tizerine etkisinin mortalite ve
morbiditeye olan katkisi arastiriimistir.

Yontem ve Geregler: Calismamiza Nisan 2015-Temmuz 2016 tarihleri arasinda STYME tanisi ile klinigimize yatirilarak tedavi uygulanan
18-80 yas arasi 58 hasta alinmistir. Anti-trombositer tedavi sonrasi 2., 4. ve 24. saat periferik venoz tam kan ornekleri alinarak trombosit
fonksiyonlarini degerlendirmek tizere “multiplate” cihazi ile calisiimistir. Hastalar 4. saat kan orneklerinde rezidii trombosit agregasyonu
diizeyine gore 2 gruba ayrildi; buna gore agregasyon diizeyi >47U olanlar grup A ve <47U olanlar ise grup B olarak adlandirildi. Klinik
sonlanimlara yiiksek trombosit reaktivitesinin (HPR) ve kullanilan tedavi stratejisinin katkisi degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismamizin sonucunda 4. saat rezidiiel trombosit agregasyonu ytiksek olanlarin (grup A) fibrinolitik tedavi alip 300 mg klopidogrel
yuklemesi yapilan ve agrinin devam etmesi nedeniyle morfin kullanilan hastalar oldugu saptanmistir (p=0,003, p=0,036, p<0,001). Hastane
ici olaylarin fibrinolitik kullanilanlarda kullanilmayanlara gore 6.637 kat arttigi saptanmustir [odds orani (%95 giiven aralig): 6.637 (1.391-
31.658), p=0,018]. Morfinin tek basina trombosit agregasyonu Ulzerine etkinligine bakildiginda 2. ve 4. saatte yiiksek rezidiiel trombosit
agregasyonu ile anlamli olarak iliskili oldugu ve 24. saatte bu etkinin azaldigi saptanmistir (p<0,001, p=0,070). Morfin kullanimi birinci ay
morbidite ile iliskili bulunmustur (p=0,030) ancak morbidite artisi ile direkt iliskisi saptanmamistir. HPR ile klinik sonlanimlar agisindan
anlamli fark izlenmemistir.

Sonug: Mevcut bulgularla medikal reperflizyon stratejisinin yetersizligi, morfin kullanimi ile klopigorel etkisinin geciktigi saptanmistir. Bu
gecikme klinik olarak anlamli olmasa da ti¢ aylik takipte g6gts agrisi ile hastaneye basvuru ve tekrarlayan revaskiilarizasyon ihtiyacinin
belirgin artmasina neden olmustur. Uzun dénem takip sonuclari gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Miyokard enfarktiisii, trombosit fonksiyonlari, morfin, prognoz

Objective: Despite the transfer of the treatment process to pre-hospital settings, shortening of intervention times, and implementation of
recommended treatment options, ST-elevation myocardial infarction (STEMI) remains the leading cause of in-hospital death. In our study, the
contribution of the reperfusion strategy, clopidogrel loading doses, and adjunctive therapy on platelet aggregation to mortality and morbidity
was investigated.
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Material and Methods: Between 2015-2016, 58 patients aged 18-80 years with a diagnosis of STEMI were included in the study. Peripheral
venous blood samples were collected at 2" 4™ and 24" hours after anti-platelet therapy to evaluate platelet functions. Patients were
divided into two groups based on residual platelet aggregation levels in the 4M-hour blood samples: those with aggregation level >47U were
designated as group A, and those with <47U were designated as group B.

Results: Our study revealed that patients with high residual platelet aggregation at the 4™ hour (group A) received fibrinolytic therapy,
underwent a 300 mg clopidogrel loading dose, and used morphine due to persistent pain (p=0.003, p=0.036, p<0.001). It was found that in-
hospital events increased 6.637-fold in those who received fibrinolysis compared to those who did not [odds ratio (95% confidence interval):
6,637 (1,391-31,658), p=0.018]. When examining the effectiveness of morphine alone on platelet aggregation, it was observed that it was
significantly associated with high residual platelet aggregation at 2" and 4" hours, while this effect decreased at 24" hour (p<0.001, p=0.070).
No significant difference was observed in clinical outcomes related to high platelet reactivity.

Conclusion: Based on the findings, the inadequacy of medical reperfusion strategy and delayed effect of clopidogrel with morphine use were
detected. Although this delay did not have clinical significance, it led to a significant increase in hospital admissions with chest pain and the

need for repeat revascularization during three-month follow-up. Long-term follow-up results are required.

Keywords: Myocardial infarction, platelet functions, morphine, prognosis

GIRIS

ST-segment yikselmeli miyokard enfarktiisii  (STYME),
zamaninda tani ve ilk tibbi miidahalenin yapilmadigi takdirde
hastanin hayatini kaybetmesine neden olabilen tibbi aciller
arasinda yer almaktadir. Hastane ici mortalite Avrupa Kardiyoloji
Cemivyeti tlkelerinin ulusal kayitlarinda %6 ile %14 arasinda
degismektedir (1).

Pek cok giincel calisma, reperfiizyon tedavileri, ozellikle
perkiitan koroner girisimin (PKG), gelisen anti-trombotik
tedavilerin ve ikincil korunmaya paralel olarak STYME sonrasi
akut ve uzun donemde mortalitede azalmanin 6nemini
vurgulamaktadir (2,3). Ancak tiim yeni tedavi rejimlerine ragmen
hastalarin yaklasik %12’si 6 aylik siire icerisinde 6lmektedir (4).

STYME temelinde yatan patofizyoloji trombozdur, tedavide
ana hedef trombositlerin efektif olarak agregasyonunu inhibe
etmektir. PKG yapilan hastalar arastirildiginda ise stent trombozu
(ST) da dahil olmak tizere iskemik olaylarin tedavi sonrasi yiiksek
trombosit reaktivitesi (HPR) ve klopidogrel yanitsizlig ile iliskili
oldugu gosterilmistir (5,6).

Calismamizda devam eden yiiksek mortalite oranlari
nedeniyle STYME hastalarinda, anti-agregan tedavi sonrasi
periferik kan orneklerinde trombosit reaktivitesini (PR) saptamak
ve erken donemde (3 aylik) mortalite ve morbidite lizerine olan
etkisini arastirmak amaclanmistir.

YONTEM VE GEREGLER

Calismamiz, STYME ile basvuran hastalarin prospektif,
gozlemsel ve tek merkezli calismasidir. Ege Universitesi Tip
Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun onayr sonrasi
(karar no: 14-4.2/9, tarih: 25.06.2014) 10 Nisan 2015-15
Temmuz 2016 tarihleri arasinda STYME tanisi ile yatirilan, 18-
80 yas arasi, klopidogrel tedavisi baslanan ve yazili onami
alinan hastalar alinmistir. Onam vermeyenlere ek olarak
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riza gosteremeyecek durumda olanlar, birincil tedavi sonrasi
intravenoz (IV) anti-trombositer tedavi alanlar, takip sirasinda
anti-agregan tedavisini degistirenler, trombosit fonksiyonlarini
etkileyen ilaclar (anti-agregan, anti-koagiilan, non-steroid
anti-enflamatuvar vb.) kullananlar veya eslik eden trombosit
fonksiyonlarini etkileyebilecek hastaligi olanlar (agir karaciger-
bobrek yetmezligi, kanama diyatezi, malignite vb.) ve takip disi
birakilanlar calismadan dislanmislardir.

Tum tedavi kararlari, hastalarin klinik ortamlarina ve katilan
hekimlerin kararlarina gore verildi ve tedavi dozlarina etki
(mtdahale) edilmedi. Kilavuz onerilerindeki gibi reperfiizyon
stratejisine gore (asetil salisilik asit 300 mg ve klopidogrel
fibrinolitik alanlarda 300 mg, primer PKG yapilanlarda 600 mg) (7)
anti-trombositeryiikleme dozlarisonrasi 2.,4. ve 24. saat periferik
venoz kan ornekleri 3 mUlik hirudinli (recombinant hirudin
3.0 mL; Roche Verum Diagnostica, Munich, Germany) tiiplere
alindi. Oda havasinda 0,5-3 saat araliginda kalabilen ornekler
1. saatinde “multiplate” cihazinda (Multiplate® analysis, version
1.0) trombosit fonksiyonlarinin degerlendirilmesi icin calisildi (8).
Trombositlerin adezyon ve agregasyonu ile empedans degisikligi
olctilmesine dayanan bu yontemde direnc degisikligi zamana
karsi “arbitrary” agregasyon (nitesi (AU) olarak hesaplandi.
Egri altinda kalan alan (AUC) (zamana karsi agregasyon egrisi)
agregasyon seviyesinin belirlenmesi icin kullanildi ve birimler
ile gosterildi (U; TU=10AU). Cikan sonuglar iki belirlenen AUC
degerinin ortalamasini ifade etmekteydi (9).

Hastalar randomize calismalar ile ST riskini arttirdig
bilinen ve HPR gostergesi olan trombosit agregasyon dnitesi
>47U (grup A) ve <47U (grup B) olmak tizere iki gruba ayrilarak
degerlendirildi (10). Hastalarin demografik ve tibbi oyki
verileri, tani ve girisimsel islemler sonrasi verilen ilaglari iceren
hastane ici klinik seyri, kisa stireli (30. ve 90. giin) ileriye doniik
(prospektif) olarak morbidite ve mortalite sonuglari kaydedildi.
Calismada, birincil sonlanim noktasi; hastane i¢i major advers
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olaylar, indeks girisimden sonra kardiyak olim, iskemik inme,
reinfarktis, ST ve erken cerrahi gibi koroner revaskiilarizasyonun
bir bilesimi olarak tanimlandi. Klinik sonlanim noktasi ise
takipte gelisen morbidite ve mortalitenin degerlendirilmesiydi
[1. ay (gogus agrisi, akut koroner sendrom (AKS), tekrarlayan
hastane yatisi, tedavi gerektiren aritmi, inme) ve 3. ay (AKS,
hastane yatisi)].

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical
System) 2007 (Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin
(ortalama, standart sapma, frekans, ylzde, minimum,
maksimum)yanisira nicel verilerin normal dagilima uygunluklari
Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile sinanmistir. Normal
dagilim gosteren nicel degiskenlerin iki grup karsilastirmalarinda
bagimsiz gruplar t-testi, normal dagilim gostermeyen nicel
degiskenlerin iki grup karsilastirmalarinda Mann-Whitney U
test kullanildi. Nitel verilerin karsilastiriimasinda Pearson ki-
kare test, Fisher’s exact test kullanildi. Hastane ici olay, 1. ay
morbidite ve 3. ay morbidite goriilme durumlari lzerine etki
eden faktorlerin birlikte incelenmesi amaciyla lojistik regresyon
analizi gerceklestirildi. istatistiksel anlamhlik p<0,05 olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan ardisik 70
hasta alinmistir. Hastalarin 3’tine birincil PKG sonrasinda IV
tirofiban inflizyonu baslanmasi, 3’iine PKG sonrasi heparinin
inflizyonu verilmesi, 4’tinde klopidogrel tedavisinin diger oral
anti-trombositer ajanlarla degistirilmesi, bir hastada proseddirel
hata ve takipte ulasilamayan bir hastanin calismadan cikariimasi
sonrasi 58 hasta degerlendirmeye alinip takipleri yapilmistir.
Hastalarin genel klinik ozellikleri Tablo 1'de ozetlenmistir.
Buna gore, hastalarin ortalama yasi 58,07+11,39 (en az 37, en
yiiksek 80) yil ve %77,6'si (n=45) erkek idi. Hastalarin viicut kitle
indeksleri (VKi) (kg/m?) 16,6 ile 44,1 kg/m? arasinda degismekte
olup ortalama 27,85+532 kg/m?dir. Kardiyovaskiler risk
faktorleri acisindan degerlendirildiginde ilk sirada sigara (%76,4),
ikinci sirada ise aile oykisu (%36,7) yer almakta idi.

Hastalar 4. saatte rezidiiel trombosit AU'ya gore grup A
(n=28, >47U) ve grup B (n=30, <47U) olarak siniflandiriimistir.
Her iki grubun laboratuvar testleri (karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri ile lipit profili) ve ekokardiyografik sol ventrikiil
ekejsiyon fraksiyonu (SolVEF) ortalamalari benzer olup (SolVEF,
grup Ada %44,32+6,72, grup B'de %47,30£7,89) anlamh fark
saptanmamistir. HPR gosteren grubun istatistiksel olarak anlamli
olmasa da yas ortalamasinin daha yiiksek, kadin cinsiyet agirhkli,
gec basvuru yapanlar oldugu dikkat cekmektedir (Tablo 2).

Anti-agregan vyiikleme dozlari ve reperflizyon tedavisinin
trombosit agregasyonu uzerine etkisi Tablo 3'te 6zetlenmistir.
Klopidogrel 300 mgyiikleme dozu verilenlerde, 600 mgytiklenme
dozuna gore (p=0,036) ve fibrinolitik tedavi verilenlerde birincil
PKG vyapilanlara oranla PRnin istatistiksel olarak anlamh
duzeyde yiiksek oldugu saptandi. Ayrica morfin kullaniminda
PR’nin istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiikselmesine neden
oldugu anlasiimaktadir (p<0,001).

Morfin kullanilan hastalarin kullaniimayanlara oranla 2. ve
4. saat trombosit agregasyonu >47U olma orani anlamli diizeyde
yiiksek olup, HPR neden oldugu gozlenmistir (p<0,001) (Tablo
4). Tedavide morfin kullanilan hastalarin 4. saat trombosit
agregasyon Gnitesinin - morfin  kullanilmayan hastalardan
ortalama 31,57+5,80 birim ylksek oldugu saptanmistir
(p<0,001). Ayni hastalarda 24. saat trombosit agregasyonu
morfin kullanilmayanlarin oranina benzer diizeye inmis olup
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).

Prognoz ve Klinik Sonlanim

Her iki grubun hastane ici ve 6 aylik tim nedenlere bagli
mortalite riskinin degerlendirildigi The Thrombolysis in
Myocardial Infarction (11) ve Global Registry of Acute Coronary
Events (12) skorlarina bakildiginda hastane ici olaylar agisindan
dustik-orta risk grubunda olduklari saptanmistir.

Calismaya alinan hastalardan 2’si hastane ici ilk 24 saatte
kardiyojenik sok nedeniyle kaybedildi. Kalan 56 hastanin 3 aylik
takipleri yapildi ve bir hastada 1. ayinda tedavi uyumsuzlugu
nedeniyle AKS gelistigi, 1 hastanin ise 3. ayinda kardiyak disi
nedenlerle (pnémoni) 6ldigi ogrenildi.

Hastane ici olay 21 hastada izlendi. En sik aritmi gozlenmis
olup revaskiilarizasyon oncesi 1 hastada total atrio-ventrikiiler

Tablo 1. Hastalarin genel klinik ozellikleri

Erkek; n (%)* 45 (%77,6)
Yas (yil) 58,07+11,39
Vicut kitle indeksi (kg/m?) 27,85+5,32
Diabetes mellitus* 12 (%20)
Hipertansiyon* 21 (%35)
Sigara*® 46 (%76,4)
Hiperlipidemi * 7 (%11,7)
Alie oykisu* 22 (%36,7)
Koroner arter hastahg* 2 (%3,3)
Kronik obstriiktif akciger hastahigr* 1(%1,7)
Kronik bobrek yetmezligi (GFR >35)* 2 (%3,3)
Koroner arter bypass greftleme* 0

Periferik arter hastaligi* 0

*%, diger veriler ortalama * standart sapma olarak verilmistir,
GFR: Glomerdler filtrasyon hizi
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blok, 2 hastada siireksiz ventrikiiler tasikardi (VT), 3 hastada
defibrilasyon gerektiren VT ve 1 hastada hizli ventrikil yanith
atrial fibrilasyon izlendi. iki hastada PKG sonrasi dinamik
elektrokardiyografi degisikligi ve gogis agrisi gelisti. Alti hasta
erken cerrahi karari ile kalp damar cerrahisine transfer edildi
ve bypass uygulandi. iki hastada akut bobrek yetmezligi gelisti
ve opak nefropatisi sonrasi bir hasta kronik bobrek yetmezligi
tanisi aldi. Major kanama izlenmedi. Hastane ici olaylarin
morfin kullanimi ve trombosit agregasyon (initesine gore
dagiliminda istatistiksel olarak degerlendirilebilecek kadar olay

gozlenmediginden birlesik sonlanimlar olarak gruplar arasinda
istatistiksel analizi uygulandi. Ve sonu¢ olarak daha vyasl
hastalarda hastane ici olay gelisme sikhginin arttigi (p=0,063),
basvuru laboratuvar degerleri tre artisinin hastane ici olay
gelisim riskini istatistiksel olarak anlamh arttirdigi saptandi
(p=0,010).

Fibrinolitik ile tedavi edilen 20 hastanin sadece 9'unda
reperfiizyon gelisti. Bu 20 hasta degerlendirildiginde hastane
ici olay goriilme oraninin, fibirinolitik tedavi almayanlara gore
istatistiksel olarak anlamh olmamakla birlikte dikkat cekici

Tablo 2. Dordiincii saat trombosit agregasyon iinitesine gore gruplar arasindaki demografik ve klinik degiskenlerin

degerlendirilmesi

Grup A (>47U) (n=28)

Grup B (<47U) (n=30)

Ort. =SS -degeri
Ort =SS p-deg
Yas (yil) 60,00+11,08 56,27+11,58 0,215°
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 27,40£5,73 28,26+4,98 0,542°
Kalp hizi atim/dk 79,32+19,89 79,53+£19,13 0,967°
Sistolik kan basinct mmHg 121,54428,04 131,50+24,01 0,1512
Diyastolik kan basina mmHg 73,57+17,31 83,37+17,86 0,039
o Erkek 19 (42,2) 26 (57,8)
Cinsiyet, n (%) 0,086°
Kadin 9(69,2) 4 (30,8)
<1 saat 4(26,7) 11 (73,3)
Basvuru sirasinda agn siiresi, n (%) | 1-3 saat 8 (50) 8 (50) 0,127°
>3 saat 16 (59,3) 11 (40,7)
. <2 22 (43,1) 29 (56,9) )
Killip, n (%) 0,048¢
>2 6 (85,7) 1(14,3)

aBagimsiz gruplar t-test, "Pearson ki-kare test, Fisher’s exact test, “p<0,05, “p<0,01, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma

Tablo 3. Anti-agregan yiikleme dozlari ve reperfiizyon tedavisinin trombosit agregasyonu iizerine etkisi

n (%) Grup A (>47U) (n=28) Grup B (<47U) (n=30) p-degeri
Morfin 22 (78,6) 6(21,4) <0,001>"
) 300 mg 15 (65,2) 8 (34,8) )
Klopidogrel 0,036>
600 mg 13 37,1) 22 (62,9)
Fibrinolitik 15 (75) 5 (25) 0,003
Birincil PKG 13 (35,1) 24 (64,9) 0,008>*

PKG: Perkiitan koroner girisim, *p<0,05, **p<0,01, *Pearson ki-kare test

Tablo 4. Tedavide morfin kullaniminin trombosit aggregasyonu tizerine etkisinin degerlendirilmesi

Tedavide morfin  Tedavide morfin

0 o
n (%) kullanimi olan kullanimi olmayan p-degeri
) <47U 17 (56,7) 3(10,7)
Trombosit aggregasyonu (2. saat), n (%) <0,001"
>47U 13 (43,3) 25(89,3)
) <470 24 (80,0) 6 (21,4)
Trombosit aggregasyonu (4. saat), n (%) <0,001"
>47U 6 (20,0) 22(78,6)
' <47U 28(93,3) 20 (74,1)
Trombosit aggregasyonu (24. saat), n (%) 0,070°
>47U 2(6,7) 7 (25,9)

®Pearson ki-kare test, ‘Fisher’s exact test, “p<0,01
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diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir [(p=0,055) 6.637 kat artis
(odds orani (OR) (%95 giiven araligi (GA))): 6.637 (1.391, 31.658),
p=0,018].

Hastane ici olay goriilme durumuna etki eden faktorlerin
birlikte incelenmesi amaciyla lojistik regresyon analizi
uygulanmistir. Analizde bagimli degisken hastane ici olay
goriilme durumu iken, bagimsiz degiskenleri tek degiskenli
analizlerde istatistiksel olarak anlamli ya da anlamliliga yakin
etkileri oldugu gozlenen (p<0,200) degiskenler olusturmustur.
Bu degiskenler yas, VKI, Killip sinifi, tire, alanin aminotransferaz,
aspartat aminotransferaz, klopidogrel kullanimi, fibrinolitik
kullanimi, primer PKG ve kronik bobrek yetmezligi varligidir.
Geriye dogru (backward) eleme metodu kullaniimistir. Analizin
altina basamaginda elde edilen modelin istatistiksel olarak
anlamh oldugu saptanmistir (x* 26.647, p<0,001). Modelin
duyarlihk diizeyinin %66,7, ozgullik dizeyinin %94,3, dogruluk
diizeyinin ise %83,6 oldugu saptanmistir (Tablo 5).

Trombosit AU ve  reperfiizyon  sekline  gore
degerlendirildiginde 1. ayda morbidite goriilme oranlarinin
istatistiksel olarak anlamli fark yaratmadigi saptanmistir
(p>0,05) (Tablo 6). Klopidogrelin 300 mg verildigi hastalarda
birinci ayda morbidite goriilme riskinin klopidogrelin 600 mg
verildigi hastalarin 6,030 kati oldugu saptanmistir [OR (%95 GA):
6,030 (1,006-36,160), p=0,049]. Morfin kullanilan hastalarda ise
birinci ayda morbidite goriilme oraninin morfin kullaniimayan
hastalardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu
saptanmistir (p=0,030).

Uciincii  ayda morbidite gozlenen ve gozlenmeyen
hastalarin degerlendirilmesinde; 7 kardiyovaskiler nedenli
hastaneye basvurusu izlenmistir, 5 karasiz anjina nedeniyle, 1
cogul-damar lezyonu olup sorumlu damar disindaki lezyona
miudahale icin hastaneye tekrarlayan yatis izlendi. Bir hastada
gogls agrisi sikayetinin devam ettigi onerilen koroner bypass
ameliyati tedavisini kabul etmedigi 6grenildi. Sadece bir
hastada medikal tedaviye ragmen sikayetlerinin devam etmesi
lizerine tglnciu ay koroner anjiografi uygulandi ve ST saptandi.
Uciincii ayda morbidite gozlenen ve gozlenmeyen olgular
arasinda demografik, klinik ozellikler ve laboratuvar degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p>0,05). Morfin kullanimina ve trombosit AU gore Uclinci ayda
morbidite gozlenmesi bakimindan istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmamistir (p>0,05).

TARTISMA

STYME fonksiyonlarinin
degerlendirildigi cahismamizin cogunlugunu erkek hastalar
olusturmaktaydi. Fakat HPR gosteren grubun yas ortalamasinin
daha yiiksek, kadin cinsiyet agirlikli ve ge¢ basvuru yapanlar
oldugu dikkat cekmektedir. Ayrica bu grubun daha az
klopidogrel kullanilip fibrinolitik alanlar ve agri kontroli icin
morfin kullanilan hastalar oldugu anlasiimistir.

hastalarinda trombosit

Tablo 5. Regresyon modeline iliskin bilgiler

. oo OR icin %95 giiven aralig
B-degeri p-degeri OR . PR
Alt limit Ust limit
VKi -0,127 0,128 0,880 0,747 1.037
Killip (>2) 2.353 0,124 10,521 0,525 210.751
Fibrinolitik 1.893 0,018* 6.637 1.391 31.658
“p<0.05, OR: Odds degeri, VKIi: Viicut kitle indeksi

Tablo 6. Trombosit agregasyon tinitesine ve reperfiizyon sekline gore 1. ve 3. ay morbidite degerlendirilmesi

1. ay morbidite (+) n (%) 3. ay morbidite (+) n (%) | p-degeri
Morfin kullanimi olmayan 3(10,3) 5(19,2) 0,030 0,250°
) 300 7 (33,3) 4 (20)
Klopidogrel 0,177¢ 0,405¢
600 5 (14,7) 5(14,7)
Trombolitik kullanilan 5(27,8) 3(16,7) 0,499¢ 0,678¢
Primer PKG yapilan 6(16,7) 4(11,8) 0,303¢ 0,691¢
' <470 3(15) 1(5,6)
Trombosit agregasyonu (2. saat) 470 9257 6(17.1) 0,502¢ 0,401¢
> , ,
i <470  5(16,7) 3(10,7)
Trombosit agregasyonu (4. saat) 470 78) 4016) 0,311° 0,694¢
>
' <470 9(18,8) 5(10,9)
Trombosit agregasyonu (24. saat) .y 3429 2 28,6 0,168¢ 0,227¢
2 ) )
®Pearson ki-kare test, ‘Fisher’s exact test, “p<0,05
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Prognozlari degerlendirildiginde baslangicta diistik orta riski
olan hastalarin, hastane ici olay gelisme sikligi %36'dir. Hastane
ici olay daha yash, baslangic laboratuvar degerlerinden (ire
artisi olan, VKi yiiksek, Kllip >2 ve fibrinolitik verilen hastalarda
daha fazla gortiliirken, en sik gorilen olay aritmidir. Birinci ayda
morbidite goriilme oranlari trombosit AU ve reperfiizyon sekline
gore gruplar arasinda degisiklik ve artis gostermemektedir. Fakat
morfin tedavisi alanlarda birinci ayda morbiditede istatistiksel
olarak artmis olmasi dikkat cekicidir.

Calismamizda hastalarin %29,3’tiniin 50 yas altinda oldugu
saptandi. Tokgozoglu ve ark. (13) sonuclarini EUROASPIRE-III ile
karsilastirildiklart bir calismada 50 yas altinda olan hasta orani
%20 saptanmistir. Gerek calismamizda gerekse Tokgozoglu ve
ark. (13) yaptigi calisma sonuclar degerlendirildiginde; Avrupa
ile en onemli farklardan biri olarak Tirk hastalarin daha genc
oldugunun saptanmasidir.

Hastalarin  agrni  baslangiandan  anti-trombosit  ajan
yikleme zamanina kadar gecen siire, 2. saat PR icin hagimsiz
ongordirictdir. Xanthopoulou ve ark. (14) 207 birincil PKG
yapilan STYME hastasina yaptiklarn calismada yiklenen anti-
trombosit ajandan bagimsiz olarak her 1 saatlik gecikmenin
PRde %7 distse neden oldugunu (p=0,001) gostermistir. Alinan
bitiin onlemlere ragmen hastalar calismamizda gosterildigi gibi
yaklasik %50 oraninda (agri baslangicindan sonra basvuru siiresi
>3 saat) ge¢ basvurma egilimindedir.

Calismamizin hastane ici olaylar icin yapilan regresyon
analizinde fibrinolitik kullaniminin hastane ici olay goriilme
riskini 6,6 kat arttirdigini gostermistir. Bu sonuclar uygun
hastalarda oncelikli mekanik revaskiilarizasyonun onemini
bir kez daha vurgulamistir. Fibrinolitik tedavi olan hastalarda
trombosit agregasyon degerlerinde artisin 24. saatte de
istatistiksel olarak anlamli olarak (p=0,055), 300 mg yiikleme
dozu alan hastalarda ise istatistiksel olarak anlamli olmasa
da devam ettigi gorilmektedir (p=0,07) Elde edilen sonuclar
bu tedavi yontemleri ile yeterli trombosit inhibisyonunun
yapilamadigini gostermekte ve birincil PKG Gstiinluglni
destekler niteliktedir.

ila¢ salmimli stent sonrasi tromboz riskinin, klopidogrele
bagli PR ile iliskisinin multiple elektrot trombosit agregometri
yontemiyle degerlendirildigi ilk prospektif calismada; KAH
tanisi olup PKG ile ila¢c salinimh stent takilmasi planlanan
1.608 hastaya, PKG oncesi 600 mg klopidogrel ytiklenip, 30 giin
icinde ST riski degerlendirilmistir. Klopidogrele disiik yanitl
hastalarda ST riski anlamli olarak artmis (p<0,0001), mortalite
%1,2 oraninda, normal yanitlilarda %0,4 olup (p=0,07), birlesik
sonlanima bakildiginda distik yanith hastalarda oranin
istatistiksel olarak anlamli arttigi goriilmektedir (p=0,001) (15).
ST ve kanamayla ilgili sinir (cut-off) degerlerin saptanabilmesi
icin alt-grup analizi yapilmis ST riski tasiyan klopidogrele disik
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yanitin sinir degerinin 47U ve Gsti oldugu [n=428 (%17) >468
AU=47U] gosterilmistir. Kanama agisindan istatistiksel anlamh
degisiklik saptanmazken, advers olay riskinin normal yanit
araliginda olanlarda anlamli daha diistik oldugu vurgulanmistir
(p<0,003) (10). Calismamizda da 47U sinir deger olarak alinip
hastalar 4. saat trombosit agregasyonuna gore iki gruba ayrilarak
degerlendirilmistir. Sayi ve takip siiresinin yetersizligine ragmen
advers olay sikliginin normal yanitlilarda (47U altinda) azaldig
saptanmistir.

Belirlenen referans degerleri ile trombosit agregasyonunun
hirudinlitam kandan “multiplate” cihazi kullanilarak elde edildigi
diger bir calismada, 121 saghkh gonilliden alinan kanlarda
yas cinsiyet ve trombosit sayisi ile agregasyon arasindaki iliski
incelenmistir. Yas ile agregasyon arasinda iliski saptanmazken,
kadinlarda agregasyonun arttigi (p<0,0003) ayrica trombosit
sayisi ve agregasyon arasinda pozitif olarak anlamli iliski oldugu
gosterilmistir (16). Caismamizda da benzer olarak trombosit
agregasyonu 47U (zerinde olma oraninin kadinlarda, ileri
yasta, gec basvuranlarda, tedavide morfin kullanilanlarda ve
Killip >2 olanlarda belirgin fazla ayrica trombosit sayi artisi ile
agregasyonun anlamli arttigi saptanmistir.

Morfinin  klopidogrelin  etkinligini, konsantrasyonunu
azalttigina dair yapilan plasebo kontrolli farmakokinetik
ve farmakodinami calismasinda 24 saghkh gonilliye 600
mg klopidogrel yiiklenmesi sonrasi morfin enjeksiyonu ile
klopidogrelin aktif metabolitine donismesinin geciktigi (Tmaks:
105 vs. 83 min, p<0,025) ve trombositler tizerine etkinliginin %34
azalarak rezidiiel trombosit agregasyonunun 1-4 saat araliginda
yuksek kaldigr gosterilmistir (p<0,005) (17). Calismamizda
da benzer sekilde morfin alan hastalarda rezidiel trombotis
agregasyonu 2. ve 4. saatte anlamli yiksek saptanmistir.
Bu calismadan farkli olarak calismamizda 24. saat rezidiel
trombosit agregasyonunun morfin verilen veya verilmeyenlerde
istatistiksel olarak anlamlh fark olmaksizin distik olmasidir.
Bu sonu¢ morfinin etki stresinin gecmesi sonrasi etkinliginin
azaldigi ve ilac-ilac etkilesimi olabilecegini dustindiren bir
bulgu olarak degerlendirilmistir.

Morfinin klopidogrelin etkisini geciktirdigi calismalarla
gosterilmis fakat on ilac olmasi, etki siiresinin uzun olmasi ve
direng gelisebilmesi gibi kisithliklarinin oldugu belirtilmistir.
Bu nedenle kisa ve hizli etkili diger anti-trombositer tedaviler
tizerine morfinin etkinliginin arastinldigi calismalar yapilmistir.
Bu calismalarda birincil PKG uygulanan STYME hastalarinda
prasugrel ve ticagrelorun etkisi degerlendirilmistir. Sonug olarak
morfin kullanimi bagimsiz prediktor olup morfin bu ajanlarin
aktivitelerinin gecikmesi ile iliskili bulunmustur (18,19).

Birincil PKG yapilan STYME hastalarinda morfin etkisinin ve
glivenilirliginin 1 yilhk izlem sonuclarinin yayilandigi diger bir
calismada morfin alan hastalar ile almayanlar arasinda major
kardiyovaskiiler olaylar agisindan anlamh fark saptanmamistir
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(sirastyla %26,2, %22; p=0,89) (20). Bizim calismamizda ise
birinci ayda morbidite ile morfin kullanimi anlamli iliskili
(p=0,030) fakat regresyon analizi ile morbiditeyi arttirdigi
saptanmamustir. Uc ayhk takip verilerine bakildiginda yetersiz
trombosit inhibisyonu ile gogus agrisi ile tekrarlayan basvuru,
hastane yatisi ve tekrarlayan revaskiilarizasyon oranlarinin arttig
saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli veri elde edilememesi
orneklem sayisinin - azligina bagli olarak dustuntlimustir.
Hastalarda hastaneye vyatis oranlarinin diger calismalara
gore arttig), ozellikle rezidli trombosit agregasyonunun 47U
tizerinde olanlarda sayica artmis olmasi uzun dénem takip
sonuclarinda istatistiksel olarak anlaml farklar gozlenebilecegini
dustndirmektedir.

Calismamin Kisithhiklan

Calismamizin temel kisithligl hasta sayisinin az olmasi olup
grup A'da olay sayisi daha fazla olmasina ragmen istatistiksel
farka ulasilamamistir.  ikinci  onemli  kisithhk, trombosit
fonksiyon testi olarak kullanilan “multiplate” cihazinda gelisen
ariza nedeniyle 7 ay (Ekim 2015-Nisan 2016) hasta alimi
yapitlamamasidir. Bu nedenle calisma planlanan siireden
fazla uzun sirmistir. Uctinci kisitlilik ise hastalarin basvuru
sirasinda anti-trombositer ajan yiiklenmesi oncesi trombosit
fonksiyonlari degerlendirilmemistir. Bu nedenle hi¢ anti-agregan
kullanmayan ve daha once stent oykusi olmayan hastalar
alinmustir. Dordiincti hastalarin farkh sehir ve hastane takipleri
nedeniyle izlemdeki laboratuvar degerleri elde edilememistir.
Diger bir kisithlik genetik analiz yapilarak klopidogrel direnci
arastirilmamis olmasidir. Bu nedenle ¢alismalarda vurgulandigi
gibi ilk 6lctim sonrasinda %10 dsus izlenmeyen hastalar direncli
kabul edilip calismaya alinmamistir. Son olarak takip siirelerinin
kisa olmasi nedeniyle klinik sonlanimlarla ilgili istatistik olarak
anlamli veri elde edilememistir.

SONUG

Yuksek trombosit reaktivitesi saptanan, fibrinolitik kullanimi,
disuk doz klopidogrel ve agri kontrolii icin morfin kullanilan
hastalarda hastane ici olay gelisimi anlaml olarak artmistir.
Takipte ise morfin kullaniminin 1. ayda morbidite artisina neden
oldugu anlasilirken reperfiizyon stratejisine gore fark izlenmedi.
Ayrica hastalarda ileri yas, kadin cinsiyet ve gec basvurunun
bagimsiz olarak yiiksek PR ile iliskili oldugu saptandi. Bu hasta
grubunda farkindahgr arttirmanin, tedavi stratejisi seciminde
oncelikli perkitan girisim ve agri kontroli icin lezyona mekanik
miudahalenin gerekliliginin vurgulanmasi énermekteyiz.
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