kardiyoloji

Akut myokart infarktiisiinde antikoagiilasyonun
yararlar1 ilk defa 30 yil once Wright ve arkadaslari
tarafindan ileri siiriilmiistiir. Bu arastiricilar dicuma-
rol ve heparinin akut myokart infarktiisiinden sonraki
6 hafta icerisinde mortaliteyi azalttigini ileri siirdiiler.

1948'den 1966'ya kadar yayinlanmis olan anti-
koagiilasyonun akut myokart infarktiisiindeki yararla-
r1 incelendiginde, bu arastirmalarin ¢ogunun hassas
kriterlere dayanmadigi goriilmiistiir (Myokart infarktiis
kriterleri, kontrollerin se¢imi, randomizasyon vs.).
Akut myokart infarktiisiinde antikoagiilasyonun yara-
r su sekilde 6zetlenebilir:

1. Bacaklardaki derin ven trombozisinin ve pul-
moner embolinin dnlenmesi

2. Kalp i¢inde tesekkill eden trombiislerden mey-
dana gelebilecek sistemik embolilerin dnlenmesi

3. Myokardial nekrozun genislemesine karsi pro-
filaksi

4. Myokart infarktiisii ile ilgili mortalitenin azal-
tilmas1

Vendz Tromboz: Vendz sahada tesekkiil eden
trombiis yavaslamis kan akimina baghdir. Fazla mik-
tarda fibrin ihtiva eder ve antikoagiilan ilaclarin etki-
sine daha iyi cevap verir. Akut myokart infarktiisiin-
den sonra yatakta kalma siiresi ne kadar uzun ise alt
ekstremitelerde trombiis meydana gelmesi ihtimali
o kadar artar. Son yillarda radyoaktifi'”’ ile isaret-
lenmis fibrinojen scanning ile yapilan arastirmalar
akut myokart infarktiisiinden sonra bacaklarda derin
ven trombozunun % 22-37 oraninda goriildiigiini gos-
termektedir. Cok hassas olan bu metot ancak baldir
ve popliteal bdlgedeki derin venlerin trombozunu tes-
bit etmekte ileofemoral sistemdeki trombiislerin tesbi-
tinde yararli olamamaktadir. Bununla beraber ileo-
femoral sistemde dogrudan trombiis tesekkiil etmesin-
den ziyade baldir venlerinde tesekkiil eden trombiisle-
rin % 20-25'inin uzayip geliserek bu sistemi isgal edip
yayildig1 kabul edildigine gore baldirda yapilan tesbit
yukaris1 icin de bir 6lcii olabilmektedir. Ileofemoral
sistemdeki trombiislerin de % 40-50'sinin pulmoner
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emboli meydana getirebilecegi saptanmistir. Baldir
ven trombozunun % 50'sinin akut myokart infarktii-
siinden sonraki ii¢ giin, % 75'inin ise 5-7 giin i¢inde
olustugu anlasilmistir.

Derin ven trombozunun fizik bulgulara dayanan
teshisinin % 50 nisbetinde yanlis olabilecegi otopsi
calismalarindan anlasgilmistir. Akut myokart infark-
tiistinden bir hafta sonra derin ven trombozisinin in-
sidanst ortalama % 33'tiir. Bu insidans ozellikle bazi
gruplarda daha fazladir. Ornegin sol ventrikiil yetmez-
liginin bulunmas1 insidansit arttirir (% 40-50). Sok bu-
ludugunda ve dnceden mevcut olan angina pektoris ve
aritmili hastalarda % 50-60'tir. Emerson ve arkadasla-
r1 yasin diger onemli bir faktdr oldugunu belirtmis-
lerdir. 50 yasin altindaki hastalarda derin ven trombo-
zisi insidanst % 2.5 iken, 70 yasin istiindeki hastalar-
da ise % 71'dir. Obesite, varikéz venler, anamnezde
myokart infarktiisiiniin bulunmasi tromboemboli ris-
kini yiikseltir. Bu vak'alar yiiksek riskli vakalardir. Bu
vak'alarda antikoagiilasyon ozellikle gereklidir.

Derin Ven Trombozisinin
Pulmoner Emboli Ile Iliskisi:

Kakkar ve arkadaglari bacaktaki vendz trombozis
ile pulmoner emboli arasindaki iligkiyi aragtirmiglar-
dir.

1. Derin venlerden orijin alan trombiisiin % 75-
80'i embolizasyon yapmaz. Sadece o bdlgede lokalize-
dir.

2. Derin venlerdeki trombiisiin % 20-25't proksi-
male dogru uzayarak popliteal ve ileofemoral sistemi
icine alir. Bu durum baldirdaki trombiisiin inisial
formasyonundan 3 giin sonra ortaya ¢ikar.

Akut myokart infarktiisiinden sonra bacaktaki
derin ven trombozisinin Onlenmesinde antikoagiilas-
yonun etkisi Tablo — 1'de gosterilmistir.

Antikoagiilan Ajanlarla
Akut Myokart Infarktiislii Hastalarda
Pulmoner Embolizmin Onlenmesi:

Antikoagiilasyon akut myokart infaktiislii hasta-

* Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Bilim Dali Uzman Doktoru
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larda baldir venlerindeki derin ven trombozisinin
formasyonunu Onler ve pulmoner embolinin sikligini
azaltir. Tablo — 2'de derin ven trombozisi olan ve
olmayan hastalarda pulmoner embolizmin insidansi
gorilmektedir. Tablo — 3'de de akut myokart infark-
tiisinden sonra pulmoner embolizmin Onlenmesinde
antikoagiilasyonun etkisi goriilmektedir.

Periferik Arterial Embolide
Antikoagiilasyonun Etkisi:

Kalb icinde tesekkiil eden trombiislerden meyda-
na gelebilecek periferik artériel emboli iizerine anti-
koagiilasyonun etkisi: Kalbden bobrek, beyin, ekstre-
miteler ve mezanter sisteme olabilecek embolilerin
klinikte tesbiti pulmoner emboliye nazaran daha ko-
laydir. Artériel sahadaki trombiisiin tesekkiilii her ne
kadar vendz sahadakinden farkli ise de antikoagiilan
ilaclar yine de pihtinin trombosit ¢ekirdeginden bii-
yiyerek yayilmasini onlemede etkili olabilirler. Yapi-
lan c¢alismalar akut myokart infarktiisiinden sonra
antikoagiilanlarin sistemik artériel emboli insidansini

AKUT MYOKART INFARKTuSiNDE ANTIKOAGULASYON

% 4 oldugu halde antikoagiile edilmislerde bu oran
% l'e digmiistiir.

Hilden ve arkadaglar1 antikoagiilan alan hastalar-
da post mortem yapilan calismalarda kardiak miiral
trombiis insidansinin % 24, kontrol grubunda ise
% 58 oldugunu goéstermislerdir. Periferik emboli insi-
dansinda ise onemli bir fark saptanmamistir (% 3.6 -
% 5.4).

Myokart Nekrozunun Yayilmasi:

Bazi1 arastirmalarda antikoagiilan ilaglarin myo-
kart nekrozunun yayilmasint onledigi bildirilmistir.
British Medical Research grubunun c¢alismasinda
heparin - phendion verilen vak'alarin hastanede rein-
farkt orani sadece phendion verilenlere gére belirgin
farkli degildi. Drapkin ve Mersley'in ¢aligmalar1 da
bunu desteklemistir.

Antikoagiilan ilaglarin hastane mortalitesine etki-
si de arastirilmig, myokart infarktiisii sonras1 kisa sii-

azalttigini  gostermistir.  Ornegin  bir arastirmada reli antikoagiilan verilen hastalarin Sliim oranlarinda
serebral embolizasyon antikoagiile edilmemislerde degisiklik gériilmemistir.

Tablo - 1

Akut Myokart Infarktiisinden Sonra Bacaktaki Derin Ven Trombozisinin Azaltilmasinda

Antikoagiilasyonun Etkisi

Hasta sayisi Trombozisli hastalar (%)

Antikoagiilan tedavi
Caligsma Total yapilanlar Antikoagiile grup Kontrol grup
Nicolaides vc ark. 31 - 18 5.5

Handley ve ark. 48 24 0 29

Wray ve ark. 92 46 6.5 22
Tablo - 2

Derin Ven Trombozisi Olan ve Olmayan Hastalarda Pulmoner Embolinin Insidansi
I125 scanning! 1125 scanning’i
pozitif hastalar negatif hastalar
Caligma Total Pulmoner emboli total Pulmoner emboli

Kakkar ve ark. 40 4 92 0

Murray ve ark. 18 37 0

Lambie ve ark. 1b 1 64 0

Hill ve ark. 35 2 120 0

Total 116 12 336 0

24 10.3 76 0

(%)
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Klinik Uygulama:
Heparin 3 metodla verilebilir:

1. Intermittant (i.v.)
2. Siirekli (i.v)
3. Deri alt1 yolu

En sik kullanilan intermittant (i.v) yoldur. Once
10.000 veya 15.000 ii'den sonra her 6 saatte bir
10.000 ii zerkedilir. Zerkten 6nceki pithtilagma zama-
ni inisial pihtilagsma zamaninin 2-2.5 misli olmalidir.
Siirekli (i.v) heparin verilmesi daha giictiir. % 5'lik
dextroz veya izotonik sodyum klor soliisyonunun bir
litresi i¢cine 30.000 i heparin konur. ilk 30 dak.'da
100 ml, sonra saatte 40 ml hesabi ile verilir.

Deri alt1 zerk yontemi: 6 saatte bir deri altina
10.000 i heparin zerk edilir, bu yol ¢ogunlukla koru-
yucu amagla kullanilir

Kiigiik doz heparin ydntemi: 1962 yilinda Shar-
noff ve arkadaslar1 post-operatif hastalarda ufak
dozda heparini trombo embolizmi 6nlemek i¢in kul-
lanmiglardir. Kiigiik doz heparin tedavisinin koagiilas-
yonu geciktirmesi primer olarak dolasimdaki anti-
trombin-3 (anti faktdr-10-A) baglanma hizimi arttirip
faktor-10'u inaktive edecektir. Faktor-10 koagulas-
yon olaymin son safhasinin baslangicinda etkilidir.
Bunun fonksiyonu ile ilgili ufak bir miidahale pihtilas-
manin 6nemli bir derecede etkilenmesine sebep olur.
Fakat ufak doz heparin ancak o zamana kadar trom-
biis tesekkiill etmemis ise etkili olur. Bu bakimdan
ufak dozlar gelismekte olan trombotik hadiselere
etkili olmaz. Myokart infarktiisiiniin hemen basinda
verilmelidir. Tedavi bir aydan sonra kesilebilir. Akut
myokart infarktiisiinde ufak dozda heparin ilk 12 saat
icerisinde baslanmak iizere 12 saatte bir 5000 i deri
altina verilmelidir. Mini doz heparinle tedavi edilmis
127 hastalik bir grupta I'** isaretli fibrinojenle yapi-
lan takipte 10 giin devam eden tedavi sonunda derin
ven trombozu oranit % 3.2 olarak bulunmustur.
Kontrol hastalarinda bu oran % 17.2 olarak bulunmus
ve kanama komplikasyonu goriilmemistir.

Gallos ve arkadaslar1 bir bagka ¢alismada ise myo-
kart infarktiisii siiphe edilen 78 hastaya giinde 3 kez
kiigiik doz heparin vermislerdir. 10. giin ['*° ile isa-
retli fibrinojen sintigrafisi yapilmis ve tedavi edilmis
hastalarda ven6z trombiis % 2.6 iken kontrollerde
% 22 bulunmustur. Flebografi yapilmis ve baldir ven-
lerinden trombiis insidansinin azalmas: yaninda ileo-
femoral damarlarda da yayilma hizinda azalma goriil-
miistiir. Bu hasta grubunda pulmoner emboli hi¢ g6-
riilmemis, sonugta kiiciik doz heparin derin ven trom-
biisiiniin elimine edilmesine kanama tehlikesini arttir-
madan hatta hemoraji riski olan hastalarda bile etkili
oldugu belirtilmistir.

Oral Antikoagiilanlar:

Coumarin Tiirevleri:
Bishydroxycoumarin: {lk bulunan oral antikoagii-
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landir. Rezorbsiyonu yavastir. 72 saatte terapotik
diizeye varir, birakildiginda 2-5 giinde prot. zamani
normallesir. Ilk giin 300, ikinci giin 200 mg verilir, da-
ha sonra 75 mg ile devam edilir.

Ethyl bicoumacetate (Tromexan) : En ¢abuk emi-
len, en ¢abuk atilan antikoagiilandir. Baslangigta ilk
iki giin giinde 900-1200 mg, daha sonra giinde 300-600
mg verilir. Ayarlamasi gii¢ bir antikoagiilandir.

Warfarin sodium (Coumadin) : Sik kullanilan oral
antikoagiilanlardandir. Etkisi 36 saatte baslar, ilk iki
gilin 30-50 mg, daha sonra giinde 5-10 mg verilir.

Antikoagiilan tedavinin kontrendikasyonlari:

— Gastrointestinal kanama  hikayesi
— Hemarojik diatez  bulundugunun  bilinmesi
— Onemli  karaciger  hastaligi

— Akut  alkolizm

— Bobrek  yetmezligi ve azotemi

— Malign veya akselere hipertansiyon

— Yeni serebrovaskiiler hadise

— Hastanin  kooperasyon  kusuru

— Laboratuvar  kusuru

— 70 yasin iistiindeki  hastalar

Bir ¢ok c¢alismada 70 yasin iistiinde olanlar, bili-
nen hemorajik diatezi olanlar, iilseri olanlar, belirgin
sistemik hipertansiyonu, malignité veya karaciger
hastalig1 olanlara antikoagiilan tedavi verilmemistir.
Bunlar ekarte edilince ciddi kanama insidans: da aza-
lir. British Médicale Research grubu heparin ve
phenindion verilen hastalarin sadece 30'unda (% 4.3)
kanama gormiislerdir. Sadece phenindion alanlarin ise
% 8'inde (% 1.1) kanama olmus, kanamaya bagl
olim bildirilmemistir. Otopside iki grupta esit oranda
hemoperikardium, supintimal hemoraji ve hemorajik
infarkt goriilmiistir. Emerson ve arkadaslarina gore
héparine bagli kanama olasiligi 70 yasin altindakiler-
de % 0.5 iken, 70 yasin iistiindeki hastalarda % 2'dir.

Antikoagiilanlarin Pihtilagsmaya Etkisi:

Heparin pihtilagsma semasinin hemen hemen bii-
tiin kademelerini etkiler, fakat daha ¢ok trombin faa-
liyetini inhibe eder ve protrombinin trombine ¢evril-
me mekanizmast iizerine etkilidir. Coumarinler Fak-
tor 11, VII, IX ve X sentezini azaltmak sureti ile etki-
lerini gosterirler.

Akut Myokart infarktiisiinde
Antikoagiilan Endikasy onlar1:

lyi riskli komplikasyonsuz akut myokart infark-
tiistinde antikoagiilasyon tercih edilmez. Komplikas-
yonlan nedeniyle yatis siiresi uzayacak hastalarda
transmural infarktiis belirtileri heniiz ortaya ¢ikma-
mis, ¢or erken safthada yakalanmis hastalarda ilerleyi-
ci bir klinik tablo gdsteren stabil olmayan angina pek-
toris vak'alarinda antikoagiilan tercih edilmelidir.
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Russek riskli vak'alarin kriterlerini su sekilde be-
lirtmistir:

1. Onceden gecirilmis myokart infarktiisii ve
tromboembolik epizotlar, pulmoner emboli veya mev-
cut tromboflebit

2. Alt ekstremitelerde varis

. Devamli gogiis agrist

Sok
. Kalpde belirgin genisleme

3

4

5

6. Yaygin infarktiis
7. Galo ritmi

8. Konjestif kalp yetmezligi
9

. A. fibrilasyon, flutter veya ventrikiiler tasi-
kardi gibi ritm bozukluklari
10. Belirgin sismanlik
11. Hastalarin 70 yasin {istiinde olmasi
12. Emboliye predispozisyon yaratan diger du-
rumlar.

Tedavinin siiresi 6 ay ile 2 yil arasinda vakanin

Tablo

durumuna gore kararlastirilir. 2 yildan fazla siireli
koagiilasyonun yarart kanitlanmamistir.

Bugiinkii Tavsiyeler:

Yiiksek doz héparine, hem periferik hem pulmo-
ner emboliyi 6nlemesi nedeniyle hastalarda hemoraji
riski yoksa, hastaneye yatar yatmaz baslamalidir.
Akut myokart infarktiislii hastalarda yatak istiraha-
tinde iken Once heparin, sonra oral antikoagiilan
verilmelidir. Antikoagiilasyona infarktiisten sonraki
34 hafta devam etmelidir.

70 yasin istiindeki hastalara, malignité, ciddi hi-
pertansiyon veya daha dnceden gastrointestinal kana-
ma gecirenlere derin ven trombozu ve pulmoner em-
boliyi 6nlemek amaci ile mini doz heparin uygulan-
malidir. Tedavi yatak istirahati devresinde ve bundan
sonra bir ka¢ giin daha verilmelidir.

Kanama riskine ragmen bu hastalarda ventrikiiler
anevrizma, aktif trombozis, aritmi ve serebral emboli-
zasyon tehlikesi varsa kiigiik doz heparin etkisiz olaca-
g1 icin tam tedavi semast uygulanmalidir.

-3

AMTI'den Sonra Pulmoner Embolinin Onlenmesinde Antikoagiilasyonun Etkisi

Pulmoner
emboliye bagh Pulmoner embolinin Otopside infarktiis ve
Caligma Hasta sayis1 Hastalarin dagilimi olim (%)* klinik insidansi* pulmoner emboli (%)**
Wright ve ark. 800 Antikoagiilan alan (432) G 52
Antikoagiilan almayan (368) 9.4
iliklen ve ark. 800 Antikoagiilan alan (371) 14
Antikoagiilan almayan (429) 4 2.8
British Medical 1427 Heparin ve Phenindion (712) 22 12
Research Council Yalniz Phenindion (715) 55 5.6
V.A. Cooperative 999 Antikoagiilan alan (500) 0.0 2.0 0.0/0.0
Antikoagiilan almayan  (99) 0.6 4.8 32.0/9.7%**
* Akut Myokart Infarktiislii toplam hastanin yiizdesi
** Otopsilerin yitizdesi
**% 32 0 Pulmoner emboli yiizdesi; 9.7 Infarktiis yiizdesi
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