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OZET

Akut miyokard infarktiisii sonras1 mid-range ejeksiyon fraksiyonu olan
hastalarda tikagrelor’un sol ventrikiil fonksiyonu ve kardiyovaskiiler olay
sikhg iizerine etkisi; flkin GULIYEV; S.B.U Ankara Diskap: Yildirim Beyazit
Saghk Uygulama ve Arastirma Merkezi, Kardiyoloji Klinigi, Uzmanhk Tezi,
Ankara 2018

Ejeksiyon fraksiyonu (EF) %40-49 arasinda olgiilen hastalar, giincel kilavuzlarda
“mid-range EF” (mrEF) seklinde ayr1 bir grup olarak tanimlanmistir ve bu sekilde
yeni arastirmalar i¢in zemin olusturulmasi amaglanmigtir. Bununla birlikte yeni
antiagregan ajanlarin EF {izerine etkisi ile ilgili bilgiler kisithidir. Bu nedenle
calismamizda yeni bir antiagregan ila¢ olan tikagrelor’un akut miyokard infarktiisii
(MI) sonrast mrEF’li hastalarda sol ventrikiil fonksiyonu ve kardiyovaskiiler olay
siklig1 tizerine etkilerini incelemeyi amagladik.

Arastirmamiz i¢in 2016-2017 tarihleri arasinda akut MI tanisiyla hastanemize
bagvuran 762 hasta degerlendirildi. EF degeri %40-49 olan 251 hasta ¢aligmaya dahil
edildi. Hastalarin bazal demografik 6zellikleri, laboratuvar, elektrokardiyografi ve
ekokardiyografi (EKO) verileri incelendi. Ayrica ortalama bir yillik takip siirecinde
sol ventrikiil sistolik fonksiyonlari ve major advers kardiyovaskiiler olay (6liim,
serebrovaskiiler olay, revaskiilarizasyon, kardiyak nedenli hastaneye yatis) sikligi
degerlendirildi.

Aragtirma grubunda 166 (%66.1) hasta tikagrelor ve 85 (%33.9) hasta klopidogrel
kullantyordu. 168 hastada (%66.9) ST-ylikselmeli MI, 83 hastada ( %33.1) ST-
yiikselmesiz MI bulunuyordu. Hastalarin ortalama yas1 62.0+11 yil olup %71.3’i
erkekti. Hastalarin ortalama bazal EF’si %46.5+3.6 olup iki grup arasinda anlaml
farklilik yoktu (p=0.2). Tim hasta grubu degerlendirildiginde bazalde mrEF’si
olanlarin %5.6’sinda (n:14) kontrol EKO’da EF’nin diistiigii ve %38.2’sinde EF’nin
yiikseldigi saptandi. Tikagrelor grubunda 10 hastanin (%6) takipte EF’sinin diistigi
ve 69’nun (%41.6) ise yiikseldigi belirlendi. Klopidogrel kullanan hastalarin 4’tinde
(%4.7) takipte EF’nin distiigii ve 27 hastada (%31.8) ise EF’nin arttig1 belirlendi.
Regresyon analizinde tikagrelor kullannomi EF’deki artisin  bagimsiz  bir
Ongordiiriiciisii olarak tespit edildi (B£SE 2.05+0.93; %95 giiven araligi: 0.21-3.90;
p=0.029). Ayrica tikagrelor grubunda kardiyovaskiiler olay sikligini1 klopidogrele
gore anlaml diizeyde diisiik bulundu (%18.6 vs %26.1; p=0.03). Cok degiskenli Cox
regresyon modelinde tikagrelor kullanimi1 kardiyovaskiiler olay riskini azaltan
bagimsiz prediktor olarak saptandi (risk orani=0.48; p=0.005).

Calismamizda akut MI sonrasi MrEF’si olan hastalarda tikagrelor kullaniminin
klopidogrele kiyasla uzun dénem takipte sol ventrikiil fonksiyonlarini iyilestirdigini
ve major advers kardiyovaskiiler olaylar1 azalttigini bulduk.

Anahtar Kelimeler: Akut miyokard infarktiisii, mid-range ejeksiyon fraksiyon,
klopidogrel, tikagrelor
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ABSTRACT

Effects of ticagrelor on left ventricular function and incidence of cardiovascular
events in patients with mid-range ejection fraction after acute myocardial
infarction; llkin GULIYEV; Ankara Diskapr Yildirnm Beyazit Training and
Research Hospital Dept. of Cardiology, MD thesis, Ankara, Turkey, 2018.
Current guidelines define the patients with ejection fraction (EF) values between 40-
49% as “mid-range EF” (mrEF) as a separate group, in order to establish a basis for
upcoming studies. On the other hand, there is limited information regarding the
effects of new antiaggregant agents on EF. Therefore, we herein investigated the
effects of ticagrelor, a new antiaggregant drug, on the left ventricular function and
cardiovascular event incidence in patients with mrEF after acute myocardial
infarction (acute MlI).

A total of 762 patients admitted to our hospital with the diagnosis of acute MI were
evaluated for the study. Of them, 251 patients with an EF value of between 40-49%
were included in the study. Basal demographic characteristics of the subjects and
their laboratory, electrocardiography and echocardiography (ECHO) data were
reviewed. In addition, during one-year follow-up, an evaluation for left ventricular
systolic function and major adverse cardiac event (death, cerebrovascular events,
revascularization and hospitalization for cardiac reasons) was evaluated.

In the study group, 166 (66.1%) patients had ticagrelor and 85 (33.9%) patients had
clopidogrel. 168 patients (66.9%) had ST-segment elevation MI, while 83 patients
(33.1%) had non-ST-segment elevation MI. The mean age of the patients was 62.0 +
11 years and 71.3% were male. The mean baseline EF of the patients was 46.5 +
3.6% and there was no significant difference between the two groups (p = 0.2). It
was found ECHO that EF was decreased in 5.6% (n: 14) of the patients with baseline
mrEF, while 38.2% of the patients showed an increase in EF. In the clopidogrel
group, EF was found to be decreased in 4.7% (n: 4) and increased in 31.8% (n: 27) of
the 85 patients. In the ticagrelor group, EF was decreased in 6% (n: 10) of the 166
patients while 41.6% (n = 69) of the patients showed an increase. According to
regression analysis, ticagrelor use was found to be an independent predictor of EF
increase (B £ SE 2.05 £+ 0.93; 95% confidence interval: 0.21-3.90; p = 0.029).
Moreover, the use of ticagrelor significantly decreased the frequency of
cardiovascular events compared to clopidogrel (18.6% vs 26.1%, p = 0.03). In the
multivariate Cox regression model, ticagrelor use was found to be an independent
predictor of risk reduction in cardiovascular events (risk ratio = 0.48; p = 0.005).

We found in our study that the use of ticagrelor after acute MI improved left
ventricular function and reduced major adverse cardiovascular events in long-term
follow-up compared to clopidogrel.

Keywords: Acut myocardial infarction, clopidogrel, mid-range ejection fraction,
ticagrelor
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1. GIRIS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiitiiniin 2017 yil1 verilerine gore Kardiyovaskiiler hastaliklar
diinyada oliimlerin en sik nedenidir ve kardiyovaskiiler hastaliklarin insidansi ve
prevalansi son yillarda giderek artmaktadir. Yine bu verilere gore 2015 yilinda diinya
genelinde tahmini 17.7 milyon insan kardiyovaskiiler hastaliklara bagli sebeplerden
Olmistiir ki bu da tiim diinya genelinde tiim o6liimlerin %31°ni kapsamaktadir (1).
Avrupa Kardiyoloji Derneginin 2012 yilinda yayinladigi raporda kardiyovaskiiler
hastaliklara bagli 6limler avrupadaki tim nedenlere bagli oliimlerin %47 sini
olusturmaktadir (2). Tiirkiye Istatistik Kurumunun 6liim verilerine gére iilkemizde
kardiyovaskiiler hastaliklar her iki cinsiyetde de o6lim nedenlerinin baginda
gelmektedir. Kalp hastaliklar1 1989°da %40, 1993°’de %45, 2009°da %40 ile tiim
6liim nedenleri arasinda ilk sirada yer almistir (3).

Kardiyovaskiiler hastaliklara bagli 6liimlerin %80°ninden fazlasinin sebebi
koroner arter hastaliklart (KAH) ve inmedir (1). Koroner arter hastaligi sadece bir
saglik sorunu olmayip getirdigi ekonomik ylik ve yasam kalitesine olan olumsuz
etkisi nedeniyle 6nemli bir sosyal sorundur. TEKHARF (Tiirk Erigkinlerinde Kalp
Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri) ¢alismasinda 2007-2008 tarama verileri KAH’1n
tilkemizde 1990’dan beri yilda %6.4 hizinda arttigi, KAH prevalanst 1990 yilina
kiyasla 50 yas iistii grupta %80 oraninda arttig1 gosterilmistir (4,5).

Kalp yetersizligi yasami tehdit eden, morbidite ve mortalite riski yiiksek bir
hastaliktir. Amerikan Kalp Birligi 2012’den 2030 yilina kadar kalp yetersizliginde
yaklasik %46’lik bir artis beklendigini; 2030°da Amerika Birlesik Devletlerinde 18
ve lizeri yas grubunda 8 milyondan fazla kiside kalp yetersizligi goriilecegini
Ongormiistiir (6). Tirkiye’de yapilan HAPPY (Heart failure prevalence and
predictors in Turkey) calismasina gore iilkemizde 2 milyonun iizerinde insan kalp
yetersizligi ile yasamaktadir (7). Kalp yetersizligi etiyolojisinde en baslica sebep
olarak KAH, &zellikle de akut Miyokard Infarktiisii (akut MI ) gosterilmektedir (8,9).

Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2016 yilinda yayinlandigi ayni zamanda en
giincel kilavuz olan “Akut ve Kronik Kalp Yetersizligi” kilavuzunda kalp yetersizligi
belirti ve bulgular1 olan hastalar ejeksiyon fraksiyon (EF) degerine gore 3 grupta
tanimlanmistir. Bunlardan diisitk EF’1i kalp yetersizligi (KYdEF) ve korunmus EF’li



kalp yetersizligi (KYKEF) eski kilavuzlarda da tanimlanmistir. Ancak bu kilavuzda
Ilk kez KYdEF ile KYKEF arasinda kalan grubu ‘Mid-range’ EF’li kalp yetersizligi
(KYmrEF) olarak tanimlandi1 ve bu konudaki yeni ¢alismalar1 da beraberinde getirdi
(10).

Giincel kilavuzlarda akut MI tedavisinde en az 12 ay siireyle asetilsalisilik
asite ek olarak tikagrelor, prasgurel veya klopidogrel kullanilmasi 6nerilmektedir
(11,12). Daha once yapilan ¢alismalarda tikagreloriin major advers kardiyovaskiiler
olay sikligt (MACE) agisindan klopidogrele {istiinligii gosterilmistir  (13).
Tikagreloriin plazma adenozin diizeyini yiikseltici etkisinden dolay:1 kardiyoprotektif
etkileri de bilinmektedir ve bu etkilerinden dolayr diger antiagregan ajanlara kiyasla
daha az mortalite ile iliskili oldugu hipotezi One siiriilmiistiir (14-18). Akut MI’a
bagli miyokardiyal hasar kalp yetersizliginin ana nedenini olusturmaktadir. Akut Ml
sonrasi EF hastanin hastane i¢i ve uzun donem prognozunda gii¢lii bir 6ngordiiriicii
oldugu bilinmektedir (19). Akut MI sonrast mrEF terimini kullanan c¢aligmalar
literatiirde sik olmasa da bulunmaktadir (20,21).

Biz bu c¢alismada akut MI sonrast mrEF’si olan hastalarda antiplatelet
etkilerine ek olarak adenozin araciligi ile kardiyoprotektif etkilerinin olmasi
hipotezinden yola ¢ikarak tikagrelorun klopidogrele kiyasla sol ventrikiil
fonksiyonlart ve major advers kardiyovaskuler olay sikligi tizerine etkisini

incelemeyi amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. AKUT MiYOKARD INFARKTUSU TANIMI

Akut MI uzamis iskemiye bagli miyokard hiicresi Oliimii olarak
tanimlanmaktadir, akut miyokard iskemisi ile uyumlu klinik bir durumda miyokard
nekrozu kanitlar1 varsa kullanilmaktadir ve ST-segment yiikselmesi olan (STEMI) ve
ST-segment yiikselmesi olmayan miyokard infarktiisiinii (NSTEMI) kapsamaktadir.
Akut MI patogenezinde ¢ogunlukla aterosklerotik siire¢ rol almaktadir. Miyokard
iskemisinin baglamasi, akut MI gelismesinde ilk adimdir ve oksijen sunumu ile
ihtiya¢ arasindaki dengesizlikten kaynaklanmaktadir. Akut MI, elektrokardiyografik
(EKG) bulgular, miyokard nekrozunun biyokimyasal belirteglerinin yiikselmesi ve
goriintiilemeyi  kapsayan  klinik  ozellikleri ile veya patolojik olarak
tanimlanabilmektedir. Olasi iskemik belirtiler gogiis, tist ekstremite, mandibular veya
epigastrik bolgede (hareketle veya istirahatte) agri, rahatsizlik ya da dispne ve
bitkinlik gibi iskemi esdegerlerinin gesitli birlesimlerini icermektedir (22).

Reperfiizyon tedavisi gibi acil tedavi stratejilerinin uygulanabilmesi adina,
akut MI belirtileri olup EKG’sinde 20 dakikadan fazla siiredir ST-segment
yiiksekligi olan hastalar STEMI olarak tanimlanmaktadir. Akut M1 belirtileri olup
EKG’de ST-segment yiikselmesi olmayan ve kardiyak biyobelirteglerde yiikseklik
izlenen hastalar ise NSTEMI olarak tanimlanmaktadir (11,12,22). Akut Ml’da
iskemik siire¢ koroner arterlerde aterosklerotik plagin biitiinliigiiniin bozulmasi
sonucu subendotelyal maddelerin ac¢iga ¢ikmasi, trombositlerin ve koagiilasyon
sisteminin aktive olmasi ve trombiis olusup koroner arterlerde kismi veya tam
obstriiksiyona neden olmasi ile ortaya c¢ikmaktadir. Obstriiksiyonun o6zelliklerine
gore de miyokardiyal dokuda iskemiden nekroza kadar degisebilen spektrumda hasar
meydana gelmektedir (23). Plak biitiinligiiniin bozulmasi disinda miyokardin
kanlanmasinda azalmaya yol agabilecek diger patolojik durumlar da (arteriyel
emboli, spontan koroner arter diseksiyonu, vazospazm, koroner vaskiilit, kas i¢i
seyir, koroner arter anomalileri gibi) akut olarak miyokardiyal iskemiye vyol
acabilmektedir. STEMI’de neredeyse her zaman total ya da totale yakin tikaniklik
izlenirken NSTEMI’de cogunlukla kismi tikaniklik izlenmektedir. Yirtilan plagin

igerigi, yirtigin miktari, o esnadaki lokal hemodinamik ve koagiilasyon durumu ve



yapilan tedaviler, hastada gelisen trombiisiin damar1 tam tikayip tikamamasi gibi

birgok parametre klinigin ne derecede ciddi olacagini belirlemektedir (24,25).

2.2. AKUT MiYOKARD INFARKTUSUNDE ANTIAGREGAN
TEDAVI

Mekanik reperfiizyon yontemlerinin, anti-iskemik ve antikoagulan ilaglarin
yaninda akut MI tedavisinin ana temellerinden birisi de ikili antiagregan tedavidir
(DAPT). Akut MI tanis1 alan hastalara miimkiin olan en kisa zamanda aspirin ve
adenozin difosfat blokeri (P2Y 12 inhibitorii) baslanmalidir. P2Y 12 inhibitorii olarak
en sik tikagrelor, prasgurel veya klopidogrel kullanilmaktadir (11,12). Aspirin ile
P2Y12 inhibitorii kullanimi bu tiir riskli hastalarda inme, miyokard infarktiisii ve
olim sikligini azalttig1 gosterilmistir (26). Akut M1 tanisi alan tiim hastalarda 300 mg
yiklemeyi takiben 75-100 mg/giin aspirin kullanilmasi Onerilmektedir (11,12).
DAPT’in diger bileseni olan P2Y 12 inhibitérii ilaglar adenozin difosfat’a (ADP)
bagli trombosit agregasyonunu Onlemektedir. Adenozin difosfatin baglandigi
trombosit reseptorleri, piirinerjik P2Y1 ve P2Y12 reseptorleridir. Bu reseptdrlerin
kendilerine 0zgii sinyal yolaklar1 vardir. P2Y1 reseptorii trombositin sekil
degisikliginde ve gecici agregasyonda rol alirken, P2Y12 reseptorii kalici
agregasyonda rol alir. Dolayisiyla, P2Y12 reseptorii, ayn1 zamanda tiyenopiridin
grubu ilaglarinin hedef molekiilidiir (27,28). Giiniimiizde kilavuzlarin onerisiyle
klinik olarak kullanilan dort adet P2Y12 inhibitorii ilag vardir. Bunlar kronolojik
olarak klopidogrel, prasugrel, tikagrelor ve kangrelordur (11,12,). Akut MI tanisi
alan hastalarda kontraendikasyon olmamasi durumunda kilavuzlar tarafindan ASA
tedavisine ek olarak P2Y 12 inhibitorlerinden birinin bir y1l siire ile kullanilmas1 sinif
1 endikasyonla onerilmektedir (11,12).

Klopidogrel bir 6n ilag olup etkinligini gosterebilmesi icin karacigerde
(multipl sitokrom P450 enzim sistemleri tizerinden; en 6nemlisi CYP2C19) aktif
metabolitine g¢evrilmektedir. Bu metabolit ADP ile uyarilan agregasyonu, ADP
reseptoriine direkt baglanarak ve ayrica trombosit yiizeyinde bulunan ve ADP
tarafindan uyarilan GPIIb/Illa kompleksinin etkilerini de takiben geri doniissiiz bloke
ederek antiagregasyon etkisini gostermektedir (29). Klinik olarak etkinligini gésteren

ilk ¢calisma CAPRIE (A randomised, blinded, trial of clopidogrel versus aspirin in



patients at risk of ischaemic events) olup vaskiiler nedenli iskemik olaylar1 nlemede
aspirinden daha etkin oldugu bulunmustur (30). CURE (Effects of Clopidogrel in
Addition to Aspirin in Patients with Acute Coronary Syndromes without ST-
Segment Elevation) c¢alismasinda STEMI’'mm dahil edilmedigi akut koroner
sendromlarda aspirin ile kombinasyonunun sadece aspirine gore vaskiiler iskemik
olaylar1 daha fazla onledigi (31), PCI-CURE (Effects of pretreatment with
clopidogrel and aspirin followed by long-term therapy in patients undergoing
percutaneous coronary intervention) calismasinda perkiitan girisim uygulananlarda
ilk 30 giinde kardiyovaskiiler 6lim, akut MI ve hedef damar revaskiilarizasyonunda
istatistiksel olarak anlamli risk azalmasi sagladigi bildirilmistir (32). Aspirin ve
klopidogrel kullanan bazi bireylerde tekrarlayan kardiyovaskiiler olaylar ortaya
c¢ikabilmektedir. Bu durum antitrombosit ilag¢ direnci kavramin1 dogurmustur. Varlig
ve tanimi tartigmali olmakla birlikte, “klopidogrel direnci” iki ana bashik altinda
incelenmektedir. Bunlardan birincisi laboratuvar klopidogrel direncidir ve
klopidogrelin yeterli in vitro antitrombosit etkisinin olmamas1 olarak tanimlanir.
Diger bir baslik ise “tedavi yetersizligi” seklinde degerlendirilen ve klopidogrel
kullanimina ragmen tekrarlayan kardiyovaskiiler olaylarin goriilmesi seklinde
tanimlanan Klinik klopidogrel direncidir. Klopidogrel direnci bulunanlarda perkiitan
koroner girisim sonras1 akut veya subakut stent trombozu daha siktir. Ancak giincel
kilavuzlar rutin klopidogrel direnci bakilmasin1 6nermemektedir (33-38).

Tikagrelor diger oral P2Y12 inhibitorlerinin aksine geri donisli, direkt etkili,
siklopentiltriyazolopirimidin bilesimiyle farkli bir kimyasal yapiya sahip P2Y12
inhibitoriidiir. Klopidogrel’e kiyasla daha aktif, daha hizli, daha fazla ve daha
istikrarli bir P2Y'12 inhibisyonu saglamaktadir (39). Tikagrelor’iin plazma yarilanma
omrii yaklasik 12 saattir. Etkisi klopidogrelden daha ¢abuk sonlanir. Ayrica, etkisini
daha hizli gosterdiginden platelet fonksiyonunun normale donmesi de daha hizli
olmaktadir. Akut MI tedavisinde tikagrelorun kose tasi calismasi PLATO’dur
(Ticagrelor versus Clopidogrel in Patients with Acute Coronary Syndromes) (13).
PLATO caligmasinda, 600 mg yiikleme, 75 mg/giin idame dozunda kullanilan
Klopidogrele kiyasla 180 mg yiikleme, 2x90 mg/giin idame dozda kullanilan
tikagrelorun  %2’lik  mutlak ve %16’lik rolatif risk azalmasi sagladig

(kardiyovaskiiler nedenli 6liim, MI, inme) bildirilmistir. Tiim 6liimlerde ise %22 ve



stent trombozu agisindan da %33’liik rolatif risk azalmasi saglandig: bildirilmistir.
Bradikardi (%4.4’¢ kars1 %4.0; p=0.21) ve gegici nefes darlig1 (%13.8’¢ kars1 %7.8;
p<0.001) daha sik saptanmustir (13). PLATO’da tikagrelor grubunda ventrikiiler
duraklama sikliginda (1.hafta >3 saniye: %5.8’¢ kars1 %3.6; p=0.01) ve iirik asit
diizeylerinde asemptomatik artislar (l.ay: +%14’e karst +%7; p<0.001) da
saptanmigtir (13). Tikagrelorla tetiklenen nefes darligi siklikla (%15°e kadar)
tedavinin ilk haftasinda meydana gelmektedir. Nefes darligi gegici olabildigi gibi,
nadiren tedavinin kesilmesine neden olacak kadar siddetlendigi bilinmektedir
(13,40). Nefes darliginin kalp veya akciger islevlerinde bozuklukla iliskili olmadigi
gosterilmistir. Tikagrelorla iligkili ventrikiiler duraklama, ¢ogu kez gece gelen
asemptomatik noktiirnal sinoatriyal duraklamalara bagli gelismektedir. Ciddi
sinoatriyal veya atriyoventrikiiler blogu olanlarda dikkatli olunmasi onerilmektedir
(40). PLATO c¢alismasinda, klopidogrele kiyasla tikagrelor hastalarinin serum
kreatinin diizeylerinde hafif bir artis (1. ay: +%10’a kars1. +%8; p<0.001) izlenmis
olup, nedeni tam olarak bilinmeyen bu artis, tedavinin kesilmesinden sonraki 1 ay

icinde diizeldigi goriilmistiir (13).

2.3. KALP YETERSIZLIiGi

Kalbin  dokulara, metabolik ihtiyaglarina uygun miktarda kam
pompalayamadigit veya bunu ancak yiiksek kardiyak dolum basinglart ile
gerceklestirebildigi patolojik durumdur. Kalp yetersizligi, tipik semptomlar (nefes
darlig1, ayak bilegi sisligi ve halsizlik) ve beraberinde var olabilen bulgular (artmis
jugiiler ven basinci, pulmoner raller ve periferik 6dem) ile karakterize, azalmig
kardiyak debi ve/veya istirahatte veya yliklenme aninda artmis intrakardiyak
basinglara yol agan yapisal ve/veya islevsel bir kardiyak anormalligin sebep oldugu
bir klinik sendromdur (41). En sik goriilen semptomlar1 dispne ve yorgunluk olup en
stk goriilen bulgular1 ral ve peritibial 6demdir. Diger bulgu ve belirtileri arasinda
ortopne, paroksismal nokturnal dipsine, azalmis egezersiz toleransi, gece Oksiiriigi,
istahsizlik, bendopne, hepatojuguler reflii, asit, kalpte S3 gallo ritmi duyulmasi

sayilabilir.



2.3.1. Kalp Yetersizligi Tanisi

Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2016 yilinda yayinladigi “Akut ve Kronik Kalp
Yetersizligi” kilavuzuna gore KYKEF, KYdEF ve KYmrEF tanimlar1 Tablo 1’deki
gibidir (10).

Tablo 1. Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2016 Akut ve Kronik Kalp Yetersizligi

kilavuzundaki kalp yetersizligi tanimi

Diisiik EF’li Kalp Mid-Range EF’li Kalp Korunmus EF’li Kalp Yetersizligi

Yetersizligi Yetersizligi

Semptom+Bulgular | Semptom+Bulgular Semptom+Bulgular

Sol Ventrikiil Sol Ventrikiil EF %40-49 Sol Ventikiil EF >%50

EF<%40

- 1-Artmus natriiiretik peptit 1-Artnus natriiiretik peptit diizeyleri
diizeyleri 2-Asagidaki ilave kriterlerden en az 1
2-Asagidaki ilave kriterlerden tanesi:
en az 1 tanesi: a)iliskili yapisal kalp hastalig1 (Sol
a)iliskili yapisal kalp hastalig ventrikiil hipertrofisi ve/veya sol atriyal
(Sol ventikiil hipertrofisi genisgleme)
ve/veya Sol atriyal genisleme) b)Diyastolik islev bozuklugu
b)Diyastolik islev bozuklugu

Ekokardiyografi (EKO) kolaylikla ulasabildigimiz, ucuz, non invaziv, pratik
bir yontemdir. Bu nedenle tanida, tedaviye alinan cevabin izlenmesinde, prognoz
tayininde Onemli bir yere sahiptir. Hastanin hem sistolik, hem de diastolik
fonksiyonlarinin  degerlendirmesinde  yardimci  bir tetkiktir. Sol  ventrikiil
hacimlerinin ve ejeksiyon fraksiyonunun tayininde endokardiyal sinirlarin belirlenip
taranmasina dayali gesitli ekokardiyografik metodlar vardir. Simpson yontemi, iki
boyutlu (2D) ekokardiyografik metod ile EF tayininde en sik kullanilan ve Amerika
Ekokardiyografi Cemiyetinin de oOnerdigi yontemdir. Kisa eksen sistolik ¢ap
azalmasi, uzun eksende kisalma veya bunlarin kombinasyonu da EF Glgiilmesinde
kullanilmaktadir. Teichholz metodu, M-mod, EKO ile EF o6l¢iilmesinde siklikla
kullanilan ve kisa eksende sistolik ¢ap azalmasina dayali bir yontemdir. Ayrica
mitral anulusun doku doppler goriintiilemesi, sol ventrikiiliin sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarinin  tayininde kullanilabilir. Bununla birlikte EKO’nun ¢esitli

(kullaniciya bagimli olmasi, goriis alaninin dar olmasi, uzaysal rezoliisyonunun




siirli olmasi ve viicut yapisi, obezite veya pulmoner hastaliga bagl olarak bazi

hastalarda degerlendirmenin sinirlt olmasi gibi) kisitliliklar1 da mevcuttur.

Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarmmin degerlendirilmesinde kullanilan

ekokardiyografik yontemler

A. iki boyutlu ve "M-Mod" ekokardiyografi:
o Sol ventrikiil ¢aplari, hacimleri ve ejeksiyon fraksiyonu
o Mitral E dalgasinin interventrikiiler septumdan uzakligi
o Sol ventrikiil kitlesi:
o Sol ventrikiiliin bolgesel fonksiyonlarinin degerlendirilmesi
o Duvar hareket skorlama sistemi
B. Doppler ekokardiyografi:
o Kalp Atim hacmi ve kalp debisi
o Dpl/dt
o Miyokard performans indeksi ( "Tei indeks")
C. Doku Doppler ekokardiyografi :
1- Renkli Doku Doppler Ekokardiyografi
2- "Pulsed" dalgali Doku Doppler ekokardiyografi
3- Zirve miyokardiyal sistolik hiz
Izovolumik Miyokardiyal Akselerasyon :
o Doku Doppler kaynakli Tei indeks
D. "Strain" ve "strain rate" goriintiileme:
o Doku Doppler "strain" ve SR goriintiilleme
o Iki boyutlu "strain" goriintiileme:
A. "Speckle Tracking "( noktasal takip) goriintiileme

B. "Velocity Vector Imaging " (Hiz vektor goriintiileme)

2.3.2. Mid-Range Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetersizligi

Literatirde KYmrEF’den hep gri alan olarak bahsedilmekteyken ilk kez
Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2016 “Akut ve Kronik Kalp Yetersizligi” kilavuzunda
ayr1 bir kategoride tamimlamistir. KYmrEF’nin kalp yetersizligi hastalarinin %210-

24’inii kapsadigi, klinik belirti ve bulgularinin siddetinin de diger iki grubun



arasinda oldugu disiiniilmektedir (43). KYmrEF’nin en sik sebebinin KAH oldugu
bilinmektedir. KYmrEF ile diger iki kalp yetersizligi grubu arasinda klinik belirti ve
bulgular agisindan, tedavi bakimindan net bir farklilik yoktur. Klinik belirti ve
bulgular1 benzer olan bu gruplar arasindaki net ayrim ancak EKO ile
yapilabilmektedir.

Isve¢ Kalp Yetersizligi Kayit Calismasi’nda 42.987 kalp yetersizligi tanisi
almis hastalarin analizinde KAH sikligi, KYmrEF’li hastalar ile KYdEF’li hastalarda
benzer bulunurken, KYKEF’li hastalarda daha az bulunmustur (44). Avrupa
Kardiyoloji Dernegi Kalp Yetersizligi Kayit Calismasi’nda 9134 kalp yetersizligi
tanili hastalarin incelemesinde KYdEFIli hastalarin %48.6’sinda, KYmrEF’li
hastalarin  %41.8’inde, KYKEF’li hastalarinsa %23.7°sinde KAH’a bagl Kalp
yetersizligi gelistigi tespit edilmistir. Yine ayni ¢alismada KYmrEF tanili hastalarin
cinsiyet, yas ve iskemik etiyoloji bakimindan KYdEF tanili hastalarla benzerlik
gosterdigi belirlenmistir. Mortalite KYKEF hastalarinda KYdEFIi hastalara kiyasla
daha az bulunurken (%6.3’e karsi %8.8), KYmrEF tanili hastalar bu iki grubun
arasinda (%7.6) bulunmustur (45). GWTG-HF (Get with the Guidelines—HF )
kayitlar1 incelendigi zaman Kkalp yetersizligi ile hastaneye yatirilan hastalarin
%14’tinde KYmrEF saptanmustir, bu hastalarin klinik ve demografik 6zelliklerinin
hem KYdEF’li hem de KYKEF’li hastalara benzerlik gosterdigi tespit edilmistir (46).
Lam CSP ve ark. yaptig1 2039 hastalik ¢aligmada kalp yetersizligi tanisi olan hastalar
2 wyillik mortalite acisindan karsilastirllmis, KYKEF ve KYmrEF’li hastalarin
mortalitesi benzer bulunmus olup, bu ikisinin mortalitesi KYdEF’ye gore daha diisiik
bulunmustur (47). CHARM (The Candesartan in Heart Failure: Assessment of
Reduction in Mortality and Morbidity) g¢alismasinda 7601 semptomatik kalp
yetersizligi tanili hastanin sonuglarina bakildiginda ortalama 2.9 yillik takipte ilk kez
hastaneye yatis, kardiyovaskiiler 6lim ve tiim nedenli 6lim sikhiginda KYKEF ile
KYmrEF benzer bulunurken, KYdEF’li hastalara kiyasla daha az bulunmustur (48).
Altaie S. ve ark. yaptig1 metaanalizde 25 ¢alismadan 606.762 kalp yetersizligi tanili
hasta ortalama 1 ay ile 5 yil takip siiresince tim nedenlere bagli 6liim siklig
acisindan karsilastirmistir. Metaanalizde KYmrEF ile KYKEF grubunda sonuglar
benzer bulunurken KYdEF’ye oranla daha az bulunmustur. Kardiyak nedenli 6liim
oranlar1 ise KYmrEF grubu ile KYdEF grubunda benzer bulunurken, KYKEF



grubunda fazla bulunmustur. Kardiyak nedenli olmayan 6liim oranlarinda KYmrEF
ile KYKEF benzer bulunurken, KYdEF grubunda fazla bulunmustur (49). KYKEF’li
ve KYmrEF’li hastalarin KYdEF’li olanlara gore prevalansinin yiiksek ve
mortalitesinin daha diisiik oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmakla birlikte benzer
oldugunu gosteren ¢aligsmalar da bulunmaktadir. Kevin S. ve ark. kalp yetersizligi
tanis1 olan 39.982 hastada yaptigi ¢alismada risk durumuna gore diizeltilmis sag
kalim analizinde 5 yillik mortalite her {i¢ grupta benzer bulunmustur (50). Bazi
otorler KYmMrEF’nin KYdEF ile KYKEF arasinda bir gecis bolgesi oldugunu savunsa
da (51,52), KYmrEF’nin tamamen ayr1 bir grup oldugu, tan1 ve tedavi agidan ayri
degerlendirilmesi gerektigi sonucuna varan arastirmacilar da mevcuttur (20,53).
KYdEF ve KYKEF ile ilgili literatiirde yeterli veri bulunmakla birlikte KYmrEF
hasta grubu i¢in veriler kisithdir ve etkinligi gosterilmis net bir tedavi Onerisi

bulunmamaktadir.

2.4. AKUT MiYOKARD INFARKTUSU SONRASI MID-RANGE
EJEKSiYON FRAKSiYON

Giicel kilavuzlarda KYmrEF tanimi EF %40-49 arasinda olup semptom/bulgu
olmasi, B-tipi natriiiretik peptid (BNP) yiiksekligi ve EKO bulgularin
kapsamaktadir. Bulgu, belirti ve laboratuvar degerlerinden bagimsiz akut MI sonrasi
mrEF tanimi net olarak bilinmemektedir. Literatiirde akut MI sonras1t mrEF ile ilgili
veriler kisithidir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin tanimi kalp yetersizligi ile
ilgiliyken, literatiirde baz1 ¢alismalar kalp yetersizligi bulgu-belirtilerinden bagimsiz
akut MI sonrast mrEF tanimin1 kullanmistir. Margolis G. ve ark. yaptig1 ¢alismada
STEMI hastalari, taburculuk oncesi EF degerlerine gore dEF’li (EF<%40), mrEF’li
(%40-49) ve KEF’li (>%50) olarak 3 ayr1 gruba ayrilmis ve hastane i¢i olay sikligi,
30 giinliik ve uzun donem mortalite agisindan incelemistir (20). Bu ¢alisma akut Ml
sonrast mrEF tanimini kullanan literatiirdeki ilk yayindir. Karabag Y. ve ark. da
STEMI tanili 1260 hastayr akut MI sonras1 EF degerlerine gére dEF, mrEF ve KEF
olarak gruplandirmis, hastane i¢i ve uzun donem mortalite agisindan ortalama 3 yil
takip etmislerdir (21). Bu g¢alismalar akut MI sonrast mrEF’si olan hastalarin kalp
yetersizligi bulgu-belirtilerinden bagimsiz ayr1 bir grup olarak incelenebilecegini

ortaya koymaktadir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. CALISMANIN TURU

Calismamiz akut MI tanis1 ile hastanemize yatirilan hastalarda yapilan

kesitsel bir calismadir.

3.2. CALISMAYA DAHIL OLMA KRITERLERI

Calismamiza Mayis 2016 - Haziran 2017 tarihleri arasinda Diskap1 Yildirim
Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesine bagvurup akut Ml (STEMI veya NSTEMI)
tanisi ile yatis1 yapilip, sorumlu damara basarili revaskiilarizasyonun yapilan, giincel
kilavuzlar dogrultusunda optimal medikal tedavi baslanan, ¢alisma i¢in dislama

Kriteri olmayan ve ortalama 1 yil optimal medikal tedavi alan hastalar alindu.

3.3. CALISMANIN DISLAMA KRITERLERI

e Akut Ml sonrasi EF’si %40’1n altinda veya %49’nin iistiine olanlar

e Bagvuru sirasinda ikili antiagregan tedavi almakta olanlar

¢ Bilinen kalp yetersizligi tanis1

e Takipte ikili antiagregan tedavisi kesilen veya degistirilenler

e Trombolitik ile tedavi

e Basarisiz revaskularizasyon

e Orta-ciddi veya ciddi kalp kapak hastaligi

e Oral antikoagulan tedavi

e Kardiyojenik sok

e Akut veya kronik bobrek yetmezligi

e Serebrovaskiiler olay oykiisii

e Kironik sistemik inflamatuar hastaliklar (SLE, RA, Sjogren, Chron
hastalig1 v.b.)

e Mekanik ventilasyon ihtiyaci

e Pulmoner tromboemboli tanist olanlar

e Hipotiroidi, hipertiroidi

e Karaciger yetmezligi

e Gebelik, laktasyon

e Malignite

e Sepsis
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Dahil olma kriterlerini saglayan hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, 6zge¢mis
ve medikal tedavi bilgileri incelendi. Hastalarin fizik muayene bulgulari, laboratuvar
degerleri (glukoz, kreatinin, lipid profili, hemoglobin, beyaz kiire, platelet, troponin,
karaciger fonksiyon testleri) hastane kayitlarindan alindi. Hastanemizde giincel
kilavuzlar dogrultusunda hastalarin optimal medikal tedavileri planlanmaktadir.
Kontrendikasyonu olmadik¢a tiim akut MI tanili hastalara DAPT diginda tolere
edebildikleri maksimum dozda beta-bloker, ACE-I/ARB ve statin tedavisi verildi.

3.4, EKOKARDIYOGRAFIK OLCUMLER

Akut MI tanili hastalara yatak basi haricinde, taburculuk oncesi ve 12 ay
sonra DAPT tedavisi kesilecegi zaman EKO yapildi. EKO degerlendirmeleri Philips
Healthcare iIE33 XxXMATRIX Echocardiography (Philips Medical System, Andover,
MA) cihazt ve S5-1 transdiiseri ile Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti’nin
Onerilerine uygun olarak sol lateral dekiibit pozisyonda yapildi. Tiim ol¢iimler tek
derivasyonlu, siirekli EKG monit6rizasyonu esliginde yapildi. Parasternal uzun eksen
kesitinde sol ventrikiil sistol sonu ve diyastol sonu ¢api, sol atriyum g¢ap1 ve duvar
kalinliklart gibi bazal Ol¢iimler alindi. Kapaklar CW, PW ve renkli Doppler
goriintiileme ile darlik ve yetersizlik agisindan degerlendirildi. Sol ventrikiil EF’si
modifiye Simpson biplane O6l¢iim kurali kullanilarak, apikal 4 bosluk goriintii
penceresinden alinan gorintiiler iizerinden Olgiildi. Bir yillik takipte kontrol

EKO’lar1 da benzer yontemle yapildi.

3.5. MAJOR ADVERSE KARDiIYAK OLAY

Major advers kardiyovaskiiler olay (MACE) tanimina on iki aylik takipte tim
nedenlere bagli O6liim, serebrovaskiiler olay (SVO), revaskiilarizasyon veya

kardiyovaskiiler nedenli hastaneye yatis dahil edildi.

3.6. ISTATISTIKSEL ANALiZ

[statistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
versiyon 20 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi kullanilarak yapildi. Verilerin
normal dagilimi  Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Sayisal

degiskenlerden normal dagilim sergileyenler ortalama+standart sapma olarak, normal
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dagilim sergilemeyenler ortanca (min-max) olarak gosterildi. Kategorik degiskenler
say1 ve yiizde olarak belirtildi. ki grup arasinda farklilik gdsteren risk faktorlerin
tespitinde bagimsiz Orneklemlerde T testi (normal dagilim sergileyen sayisal
degiskenlerde) ve Mann Whitney U testi (normal dagilmayan sayisal degiskenlerde)
kullanildi. Ug grup arasinda farklilik gosteren risk faktorlerin tespitinde ANOVA
testi (normal dagilim sergileyen sayisal degiskenlerde) ve Kruskall Wallis H testi
(normal dagilmayan sayisal degiskenlerde) kullanildi. Kategorik verilerin
kiyaslanmasinda Ki-Kare veya Fisher’in Kesin Ki-Kare testi kullanildi. Kontrol
EF(%) ile bazal EF(%) degisimi “delta EF (AEF)” olarak gosterildi. AEF ile sayisal
degiskenler arasindaki iliski spearman korelasyon analizi ile incelendi. AEF etkileyen
bagimsiz risk faktorlerin tespitinde mixed model regresyon analizi kullanildi. Mid-
range EF’si olan hastalarin kontrolde diisilk EF sinifina ve yiiksek EF simifina
geemesine neden olan bagimsiz risk faktorleri stepwise ¢ok degiskenli lojistik
regresyon modeli ile incelendi. MACE ve mortalite ile iliskili olas1 risk faktorleri
univariable Cox regresyon modeli ile incelendi ve anlamli bulunan olasi risk
faktorleri cok degiskenli regresyon modeline dahil edildi. Sagkalim grafigi Kaplan
Meier analizi ile incelendi. Istatistiksel analizlerde p<0.05 degeri anlamli olarak
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma i¢in akut MI tanisi ile revaskularize edilip DAPT tedavisi basglanan,
taburculuk oncesi ve 1 yil sonra kontrol EKO’su bulunan 762 hasta tarandi. Taranan
hastalardan 49 hasta KYdEF 6ykiisii, 31 hasta bobrek yetmezligi, 25 hasta orta-ciddi
ve ciddi kalp kapak hastaligi, 21 hasta mekanik ventilasyon ihtiyaci, 14 hasta
serebrovaskiiler olay oykiisii, 7 hasta tiroid fonksiyon bozuklugu, 5 hasta trombolitik
ile tedavi ve 4 hasta oral antikoagulan kullanimi nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi.
Geriye kalan 606 hastadan AKS sonrasi1 taburcu olmadan dnce yapilan EKO’da EF‘si
%40°dan az olan 108 hasta ve %50°den yiiksek 247 hasta ¢alismadan dislandi
(Sekill).

Bir yil iginde kontrol ekokardiyografisi
olan 762 hasta tarandi

49 hasta KYdEF
31 hasta bobrek yetmezligi

25 hasta orta-ciddi ve ciddi kalp
kapak hastalig

21 hasta mekanik ventilasyon ihtiyaci

14 hasta serebrovaskiiler olay .
7 hasta tiroid fonksiyon bozuklugu, 108 HASTA EF < 0/"40
5 hasta trombolitik ile tedavi 247 HASTA EF > %50
4 hasta oral antikoagulan kullanimi
166 HASTA TIKAGRELOR 85 HASTA KLOPIDOGREL

Sekil 1. Calismaya dahil edilen ve diglanan hastalar

Taburculuk 6ncesi EKO’da EF’si %40 ve %49 arasinda 6lgiilen ve takip eden
bir yi1l sonra kontrol EKO’su bulunan ve dislama kriterleri olmayan 251 hasta

calismaya dahil edildi. Arastirma poptilasyonunda 85 hasta klopidogrel (%33.9) ve
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166 hasta tikagrelor (%66.1) kullaniyordu. Calismaya alinan hastalardan 168’inde
(%66.9) STEMLI, 83’tinde (%33.1) NSTEMI bulunuyordu ( Sekil 2).
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TUM HASTALAR % TIKAGRELOR % KLOPIDOGREL %

66,9
58,9

H STEMI
B NSTEMI

41,1

STEMI: ST-Yiikselmeli Miyokard infarktiisii; NSTEMI: ST-Yiikselmesiz Miyokard Infarktiisii

Sekil 2. Akut Miyokard Infarktiisii tipinin antiagregan tedavilere gore dagilimi

Hastalarin ortalama yas1 62.0+11 y1l olup erkeklerin oran1 ¢ogunlukta (n:179,
%71.3) idi. Klopidogrel kullanan hastalarin ortalama yas1 tikagrelor kullanan
hastalara kiyasla yiiksek saptandi (65.68+11.8’¢e kars1 60+10.6; p=0.001). Hastalarin
ortalama bazal EF’si %46.5+ 3.6 olup, iki grup arasinda anlaml farklilik gézlenmedi
(p=0.2). Cinsiyet oranlar1 ve ortalama viicut kitle indeksi tedavi gruplarina gore
anlamli farklilik gostermedi (p=0.4). Tikagrelor kullanan hastalarda klopidogrel
kullanan hastalara kiyasla sigara kullanim orani yiiksek saptandi (%57.2°e karst %
40; p=0.01). Tip 2 diyabet (p=0.2) ve hipertansiyon tanis1 (p=0.2) iki grup arasinda
benzer saptanirken, tikagrelor kullanan hastalarda klopidogrel kullanan hastalara
kiyasla stabil KAH oykiisii (%24.1°¢ karst %38.8; p=0.01) oranmi diisiik saptandi.
Klopidogrel grubunda tikagrelor grubuna kiyasla STEMI oran1 (%41.2°e¢ karsi
%80.1; p<0.001) diisiik saptandi (Tablo 2).

Klopidogrel grubunda tikagrelor grubuna kiyasla ortalama diyastol sonu ¢ap1
(DSC) (5.5+0.2°¢ kars1 5.44+0.3; p=0.03) ve ortalama sol atriyum c¢ap1 (3.7+0.3’¢
kars1 3.6+0.3; p=0.04) anlaml1 olarak yiiksek saptandi (Tablo 2).
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Tablo 2. Hastalarin tedavi gruplarina gére demografik, klinik ve laboratuvar

bulgular

Degiskenler

Yas (y1l), ort.£SS

Cinsiyet, kadin (n. %)

DM (n. %)
HT (n. %)

KAH hikayesi (n. %)

Sigara (n. %)

Kalp hiz1 (atim/dk),

ort.£SS

SKB (mmHg), ort.+SS
DKB (mmHg), ort.£SS
VKI (kg/m2), ort.+SS
Glukoz (mg/dl), ortanca

(CAD)

Hemoglobin (g/dl) ort.+SS
Lokosit (10%/uL), ort.£SS
Total kolesterol (mg/dl),

ort.£SS,

Kreatinin (mg/dl), ort.=SS
Troponin (ng/mL), ortanca

(CAD)
NT-pro BNP

(pg/ml),ortanca (CAD)
Bazal EF (%), ort.+SS
DSC (cm), ort.£SS
IVS (cm), ort.£SS
Posterior duvar (cm),

ort.£SS

Sol atriyum (cm), ort.+SS
Akut Ml tipi n(%)

NSTEMI
STEMI

Tim popiilasyon

n=251
62.5+11.2
72 (28.7)
80 (31.9)
121 (48.2)
73 (29.1)
129 (51.4)
76.8+14.2

133.2427.8
78.5£14.3
27.844.6

125 (101-170)

14.4+1.8
10.943.5
188.3+41.4

1.0+0.2
15.3 (4.2-43.5)

1171 (517-2649)
46.54+3.6
5.4+0.3

1.1£0.1

1.0+0.1

3.6+0.3

83(33.1)
168(66.9)

Klopidogrel
n=85

65£11.9

27 (31.8)

31 (36.5)

45 (52.9)

33 (38.7)

34 (40)
77.8+14

129.1427.9
774143
27.844.2
118 (97-172)

14.0£1.9
10.4+3.1
192.9+38.2

1.1£0.3
12.0 (1.4-35.0)

1812 (682-3807)
46.1843.5
5.5+0.3

1.1+£0.2

1.0£0.1

3.7£0.3

50(58.8)
35(41.2)

Tikagrelor
n=166

60.9+10.6

45 (27.1)

49 (29.5)

76 (45.8)

40 (24.1)

95 (57.2)
76+14.3

135.5+27.7
79.3+14.3
27.8+4.8
128(103-168)

14.5+1.7
11.34£3.7
186.2+42.8

1.0+0.2
185 (5.1-61.7)

998 (469-2231)
46.7+£3.7
5.5+0.3

1.1+0.1

1.0£0.1
3.6+0.3

33(19.9)
133(80.1)

p

0.001
0.440
0.263
0.283
0.015
0.01

0.419

0.098
0.233
0.925
0.037

0.035
0.002
0.449

0.227
<0.001

0.750
0.257
0.01
0.540
0.464
<0.004

<0.001

CAD: Ceyrekler aras1 degisim; DKB: Diyastolik kan basinci; DM: Tip 2 Diyabet; DSC: Diyastol sonu ¢ap1; EF: ejeksiyon
fraksiyon; HT: Hipertansiyon; IVS: intraventrikiiler septum; KAH: Koroner arter hastaligi; MACE: Major advers
kardiyovaskiiler olay; NSTEMI: ST yiikselmesiz miyokard infarktiisii; Ort.£SS: ortalama+standart sapma; SKB: Sistolik

kan basinci; STEMI: ST yiikselmeli miyokard infarktiisii; SVO: serebrovaskiiler olay; VKI: Viicut kitle indeksi

Klopidogrel grubunda NSTEMI tanili hastalarin ortalama yas1 67.7+12.3 yil,
STEMI tanili hastalarin yast 62.8+10.6 yil olup her iki grupda da erkeklerin oram
cogunlukta (NSTEMI n:34, %68.0, STEMI n:24 %68.6) idi (Tablo 3). Klopidogrel
kullanan NSTEMI hastalarinda STEMI hastalarina kiyasla KAH oran1 (%50’e karst
%22.9; p=0.014) yiiksek saptandi ve diger demografik 6zellikler agisindan anlamli
farklilik saptanmadi. Klopidogrel kullanan NSTEMI hastalarinda STEMI hastalarina
kiyasla ortalama 1okosit (9.5£2.4’¢ kars1 11.1+£3.1; p=0.007) ve ortanca troponin
(5.0’a karst 35.4; p<0.001) disiik saptandi. Klopidogrel kullanan NSTEMI
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hastalarinda STEMI hastalarmma kiyasla ortalama sistolik kan basinct yiiksek
(135.6+31.2°¢ kars1 119.9+£19.3; p=0.005), ortalama sol atrium ¢ap1 diisiik (3.9+0.4¢
kars1 3.6+0.3; p=0.023) saptandi. Klopidogrel kullanan STEMI hastalarinda kontrol
EF’si diisen hasta saptanmamakla birlikte NSTEMI hastalarina kiyasla kontrol EF’si
degismeyen ve yiikselen hasta oranlarinda anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 3).

Tikagrelor kullanan NSTEMI hastalarinda STEMI hastalarma kiyasla
demografik o6zellikler acgisindan anlamli farklilik saptanmadi. Tikagrelor kullanan
NSTEMI hastalarinda STEMI hastalarina kiyasla ortanca glukoz (112°e kars1 134,
p=0.011), ortalama Iokosit (9.5+2.6’a kars1 11.7+£3.8; p=0.002), ortanca troponin
(5.0’a kars1 27.5; p<0.001) disiik saptandi. Tikagrelor kullanan NSTEMI
hastalarinda STEMI hastalarina kiyasla ortalama sistolik kan basinci (145.4+28.9’a
kars1 132.9+27; p=0.021) yiiksek saptandi. (Tablo 3).

17



Tablo 3. Hastalarin tedavi gruplarinda akut MI tiplerine gére demografik ve klinik

bulgular
Degiskenler Klopidogrel n=85 p Tikagrelor n=166 p
NSTEMI STEMI NSTEMI STEMI
n=50 n=35 n=33 n=133
Yas (y1l), ort.£SS 67.7+£12.3 62.8+10.6 0.057 63.4+9.6 60.3+10.9 0.141
Cinsiyet, kadin, n 16 (32.0) 11 (31.4) 0.999 10 (30.3) 35 (26.3) 0.665
(%)
DM, n (%) 18(36.0) 13(37.1) 0.995 10(30.3) 39(29.3) 0.997
HT, n (%) 30(60.0) 15(42.9) 0.130 17(51.5) 59(44.4) 0.559
KAH hikayesi, n 25(50.0) 8(22.9) 0.014 12(36.4) 28(21.1) 0.073
(%)
Sigara, n (%) 19(38.0) 15(42.9) 0.661 15 (45.5) 80 (60.2) 0.169
Kalp hiz1 (atim/dk), = 79.8+12.7 75.1+15.5 0.130 79.5+12 75.5+14.8 0.152
ort.£SS
SKB (mmHg), 135.6£31.2 119.9£19.3 0.005 145.44+28.9 132.9+£27 0.021
ort.£SS
DKB (mmHg), 79.1%16 74+11.3 0.110 81.1%17 78.9+13.7 0.433
ort.£SS
VKI (kg/m2), 27.4+4.2 28.3+4.3 0.341 28.3+6.4 27.8+4.4 0.586
ort.£SS
Glukoz (mg/dl), 122 (96- 111 (97- 0.922 112 (96- 134 (109- 0.011
ortanca (CAD) 173) 173) 142) 170)
Hemoglobulin
(@/d) ort+5S 13,942 14,32 0,264 14,3+1,7 14,6+1,8 0,364
Lokosit (103/uL), 9.5£2.4 11.1+3.1 0.007 9.5£2.6 11.7+£3.8 0.002
ort.£SS
Total kolesterol 186.7432.8  203.4+45.5  0.236 177.8+43.1 187.3+43 0.556
(mg/dl), ort.+SS
Kreatinin (mg/dl), 1.1+0.3 1.1+0.3 0.690 1+0.3 1.1+0.2 0.621
ort.£SS
Troponin (ng/mL), | 5(0.5-13.2) = 35.4 (155-  <0.001 5(0.7-9.7)  27.5(7.5- <0.001
ortanca (CAD) 94.5) 80.5)
NT-proBNP 1838(821-  1715(622-  0.687 1200(673- | 949(429- 0.428
(pg/ml), ortanca 4083) 3921) 2000) 2236)
(CAD)
DSC (cm), ort£SS  5.6+0.3 5.6+0.3 0.980 5.540.4 5.4+0.3 0.349
IVS (cm), ort.+SS 1.1£0.1 1.1£0.1 0.122 1.1£0.1 1.1£0.1 0.212
Post duvar (cm), 1.1+0.1 140.1 0.088 1£0.1 1+0.1 0.412
ort.£SS
Sol atrium (cm), 3.9+0.4 3.6+0.3 0.023 3.7+0.4 3.6+0.3 0.302
ort.£SS

CAD: Ceyrekler aras1 degisim; DKB: Diyastolik kan basinci; DM: Tip 2 Diyabet; DSC: Diyastol sonu ¢ap1; EF: ejeksiyon
fraksiyon; HT: Hipertansiyon; IVS: intraventrikiiler septum; KAH: Koroner arter hastaligi; MACE: Major advers
kardiyovaskiiler olay; NSTEMI: ST yiikselmesiz miyokard infarktiisii; Ort.£SS: ortalamatstandart sapma; SKB: Sistolik kan
basinc; STEMI: ST yiikselmeli miyokard infarktiisii; SVO: serebrovaskiiler olay; VKI: Viicut kitle indeksi

Tikagrelor kullanan NSTEMI hastalarinda STEMI hastalarina kiyasla kontrol
EF’si (%) anlaml olarak yiiksek saptandi (53.8+6.2°¢ karsi 49.9+7.8; p=0.009),
bununla birlikte tikagrelor kullanan NSTEMI hastalarinda kontrol EF’si diisen hasta
saptanmadi, NSTEMI hastalarinda STEMI hastalarina kiyasla kontrol EF’si
degismeyen hasta orani daha az ve yiikselen hasta oran1 daha fazla olmasina ragmen

istatistiksel anlaml1 farklilik saptanmadi (Tablo 4).
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Tablo 4. Akut MI tiplerine gore EF degisimi

Degiskenler Klopidogrel n=85 p Tikagrelor n=166 p

NSTEMI STEMI NSTEMI STEMI

n=50 n=35 n=33 n=133
Kontrol EF (%), 47.6£7.3 48.9+7.8 0.407 53.846.2 49.9+7.8 0.009
ort.+=SS
EF’si diisen, n (%)  4(8.0) - 0.259 - 10(7.5) 0.071
EF’si degismeyen, =~ 30(60.0) 24(68.6) 14(42.4) 73(54.9)
n (%)
EF’si yiikselen,n  16(32.0) 11(31.4) 19(57.6) 50(37.6)
(%)

EF: ejeksiyon fraksiyon; NSTEMI: ST yiikselmesiz miyokard infarktiisii; Ort.£SS: ortalamatstandart sapma; STEMI: ST
yiikselmeli miyokard infarktiisii

Bazalde mrEF’si olan 251 hastanin  %5.6’sinda (n:14) takipte EF’nin
diistiigli, %56.2’sinde (n:141) EF’nin degismedigi ve %38.2’sinde EF nin yiikseldigi
saptand1. Klopidogrel grubunda bazalde mrEF’si olan 85 hastanin %4.7’sinde (n:4)
takipte EF’nin diistiigii ve %31.8’inde (n:27) EF’nin yiikseldigi belirlendi (p=0.4).
Tikagrelor grubunda bazalde mrEF’si olan 166 hastanin %6’sinda (n:10) EF’nin

diistiigii ve %41.6’sinda (n:69) EF’nin yiikseldigi belirlendi (p=0.009) (Tablo 5).

Tablo 5. Mid-range EF’si olan hastalarin kontrolde EF diizeylerindeki degisim

Tiim popiilasyon n=251 = Klopidogrel n=85 = Tikagrelor n=166

Bazal EF 46.5+3.6 46.2+3.5 46.7+3.7
Kontrol EF 49.8+7.6 48.1+7.5 51.0+7.6
Bazale gore kontrol EF

Diisen 14(%5.6) 4(%4.7) 10(%6.0)
Degismeyen 141(%56.2) 54(%63.5) 87(%52.4)
Yiikselen 96(%38.2) 27(%31.8) 69(%41.6)

EF:Ejeksiyon fraksiyon
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Klopidogrel grubu Tikagrelor grubu

Bazal EF Kontrol EF

Sekil 3. Tedavi gruplarina gére EF(%) degisimi

Kontrolde EF’si diisen, degismeyen ve yiikselen hastalarda demografik
Ozellik anlamli farklilik gostermedi. Kontrolde EF’si diisen hastalarin %71.4’1
tikagrelor kullanirken, EF’si degismeyenlerin %61.7s1 tikagrelor kullaniyordu. EF’si
yiikselenlerin ise %71.9’u tikagrelor kullanyordu. Kontrol EF’si diisen, degismeyen
ve yiikselen hastalarda antiplatelet tedavi tiplerinin dagilim oranmi anlamli farklilik
gostermedi (p=0.245) (Tablo 6).

EF’si yiikselen hastalarda EF’si degismeyen hastalara kiyasla ortalama
kreatinin degeri diisiik saptandi, EF’si diisen hastalarda EF’si degismeyen hastalara
kiyasla ise yiiksek saptandi (p=0.004). EF’si degismeyen hastalarda EF’si diisen ve
yiikselen hastalara kiyasla ortanca ALT diizeyi anlamli olarak yiiksek saptandi
(p=0.024). EF’si diisen ve ylikselen hastalarda ise ortanca ALT diizeyi anlamh
farklilik gostermedi. EF’si yiikselen hastalarda EF’si diisen ve degismeyen hastalara
kiyasla ortanca 24 saat troponin degeri anlamli olarak diisiik saptandi, EF’si diisen ve
degismeyen hastalarda ise ortanca 24 saat troponin degeri farklilik gostermedi
(p<0.001). EF’si yiikselen hastalarda EF’si diisen ve degismeyen hastalara kiyasla
ortanca NT-proBNP degeri anlamli olarak diisiik saptandi, EF’si degismeyen
hastalarda ise EF’si diisen hastalara kiyasla ortanca NT-proBNP degeri de anlaml
olarak diisiik saptand1 (p=0.003) (Tablo 6).
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Kontrolde EF’si diisen, degismeyen ve yiikselen hastalarda akut MI tipi
anlamh farklilik gostermedi. EF’si yiikselen hastalarda EF’si diisen ve degismeyen
hastalara kiyasla MACE oran1 anlamli olarak daha diisiiktli, EF’si degismeyen
hastalarda ise EF’si diisen hastalara kiyasla MACE orani da anlamli olarak diisiik
saptand1 (p<0.001) (Tablo 6).

EF’si yiikselen hastalarda mortalite gozlenmedi, EF’si degismeyen hastalarda
ise EF’si dlisen hastalara kiyasla mortalite orani1 anlamli olarak diisiik saptandi
(p<0.001) (Tablo 6).

EF’si yiikselen hastalarda EF’si diisen ve degismeyen hastalara kiyasla
ortalama kalp hiz1 anlaml olarak diisiik saptand1 (p=0.012), EF’si degismeyen ve
diisen hastalarda ise ortalama kalp hizi anlamli farklilik gostermedi (Tablo 6).

EF’si yiikselen hastalarda EF’si diisen ve degismeyen hastalara kiyasla
ortalama sol atrium ¢ap1 anlamli olarak diisiik saptand1 (p=0.030), EF’si degismeyen
ve diisen hastalarda ise ortalama sol atrium ¢ap1 anlaml farklilik gostermedi (Tablo

6).
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Tablo 6. Kontrol EF’sinde degisim gruplarina gore hastalarin demografik ve klinik

bulgular

Degiskenler

Yas (y1l), ort.£SS

Cinsiyet, kadn, (n. %)

DM (n, %)

HT (n, %)

KAH (n, %)

Sigara (n, %)

Kalp hizi1 (atim/dk) ort.+SS
SKB (mmHg) ort.£SS

DKB (mmHg) ort.+SS

VKI (kg/m2) ort.£SS

Glukoz (mg/dl) ortanca (CAD)
Hemoglobin (g/dl) ort.+SS
Lokosit (103/ul) ort.£SS

Total kolesterol (mg/dl) ort.+SS
Kreatinin (mg/dl) ort.+SS
Troponin 24. Saat (ng/mL)
NT-proBNP (pg/ml) ortanca (CAD)

DSC (cm) ort.£SS
IVS (cm) ort.+SS
Posterior duvar (cm) ort.£=SS
Sol atrium ¢ap1 ( cm) ort.£SS
Antiplatelet tipi (n, %)
Klopidogrel
Tikagrelor
Akut MI Tipi (n. %)
NSTEMI
STEMI
MACE varligi, (n. %)
Mortalite
Revaskiilarizasyon
SVO
Hastaneye yatis

Kontrol EF
Diisen n=14

66.2+13.7
7 (50.0)
3(21.4)
8(57.1)
5(35.7)

7 (50.0)
81+11.7
138.3+20.4
78.849.3
26.9+4.9
133 (74-344)
14.1+1.9
11.6+3.8
168.8+36.6
1.310.4
23.3 (0-99)
2990 (141-
35000)
5.5:0.4
1.1#0.1
1:0.1
3.8+0.4

4(28.6)
10 (71.4)

4(28.6)
10 (71.4)
8(57.1)
5(35.7)
2(14.3)

1(7.1)

Degismeyen
n=141
62.8+11.2
39 (27.7)
47 (33.3)

64 (45.4)

47 (33.3)

71 (50.4)
78.7+¥13.7
133.8£30
79.4+16.1
28+4.6

130 (60-459)
14.4+1.9
11.2+3.8
182.8+42.1
1.120.3
24.3 (0-100)
1490 (70-
35000)
5.5+0.3
1.120.1
1+0.1
3.8+0.4

54 (38.3)
87 (61.7)

44 (31.2)
97 (68.8)
38(26.9)
8(5.7)
20 (14.2)
1(.7)

9 (6.4)

Yiikselen n=96

61.6+11
26 (27.1)
30 (31.3)

49 (51.0)
21(21.9)
51(53.1)
73.514.7
131.6425.6
77.2412.1
27.7t4.7

122.5 (79-405)
14.4+1.7
10.3+2.8
190.4+48
0.9+0.2

8.2 (0-99)

901.5 (73-12012)

5.5+0.3
1.1+0.1
1+0.1

3.6+0.4

27 (28.1)
69 (71.9)

35 (36.5)
61 (63.5)
11 (11.5)

8(8.3)

3(3.1)

0.328
0.220
0.710
0.533
0.125
0.911
0.012
0.650
0.540
0.620
0.914
0.820
0.080
0.108
0.004
<0.001
0.003

0.817
0.197
0.099
0.030

0.245

0.660

<0.001
<0.001
0.357
0.999
0.418

CAD: Ceyrekler aras1 degisim; DKB: Diyastolik kan basinci; DM: Tip 2 Diyabet; DSC: Diyastol sonu ¢ap1; EF: ejeksiyon
fraksiyon; HT: Hipertansiyon; IVS: intraventrikiiler septum; KAH: Koroner arter hastaligi; MACE: Major advers
kardiyovaskiiler olay; NSTEMI: ST yiikselmesiz miyokard infarktiisii; Ort.£SS: ortalamatstandart sapma; SKB: Sistolik kan
basinci; STEMI: ST yiikselmeli miyokard infarktiisii; SVO: serebrovaskiiler olay; VKI: Viicut kitle indeksi

Kontrol EF (%) - Bazal EF (%) farki AEF olarak gosterildi. Buna gore;
AEF’nin artmasiyla ile iligkili bulunan risk faktorleri olarak; artan yas (r=0.278;
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p=0.048), tikagrelor kullanimi (r=0.315; p=0.009), kreatinin azalmasi (r= -0.349;
p=0.001), troponin azalmasi (r= -0.311; p=0.037), kalp hizinin azalmasi (r= -0.321;
p=0.001) ve sol atriumun c¢apmin azalmasi (= -0.297; p=0.015) olarak saptandi,
diger demografik ve klinik bulgular ile AEF arasinda iliski saptanmadi (Tablo 7).

Tablo 7. AEF ile iliskili bulgular

Degiskenler r p

Yas 0.278 0.048
BMI 0.034 0.590
Kadin cinsiyet -0.094 0.139
Sigara 0.055 0.383
DM 0.009 0.888
Hipertansiyon 0.071 0.263
KAH hikayesi 0.121 0.056
Tikagrelor 0.315 0.009
Hemoglobin 0.038 0.552
Total kolestrol 0.197 0.146
Kreatinin -0.349 0.001
Troponin -0.311 0.003
NT-proBNP -0.302 0.037
STEMI -0.006 0.926
Diyastol sonu ¢ap1 0.046 0.514
Kalp hiz1 -0.321 0.001
Sistolik kan basinci -0.070 0.271
Diyastolik kan basinci -0.104 0.102
VS -0.042 0.514
Posterior duvar -0.088 0.170
Sol atrium cap1 -0.297 0.015

DM: Tip 2 Diyabet; AEF : Kontrol EF (%)- Bazal EF (%); IVS: intraventrikiiler septum; KAH: Koroner arter hastaligi,
STEMI: ST yiikselmeli miyokard infarktiisii;

AEF(%)’nin artisin1 etkileyen bagimsiz risk faktorleri olarak, tikagrelor
kullanim1 (B£SE=2.05+0.93; p=0.029), kreatinin azalmas1 (p+SE= -10.4442.35;
p<0.001), troponin azalmasi (B+SE=-0.38+0.14; p=0.006), kalp hiz1 azalmasi
(B£SE=-0.98+0.33; p=0.003) olarak saptand1 (Tablo 8).

Kontrolde EF azalmasini etkileyen olasi risk faktorlerinin (kreatinin, NT-

proBNP) dahil edildigi stepwise lojistik regresyon modelinde; kreatinin artmasi
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(OR=1.30; p=0.017) ve NT-proBNP’nin artmasi (OR=1.09; p=0.045) EF azalmasin1
etkileyen bagimsiz risk faktorleri olarak saptandi (Tablo 8).

Kontrolde EF artmasini etkileyen olasi risk faktorlerinin (kreatinin, 24 saat
troponin, NT-proBNP, kalp hizi ve sol atrium) dahil edildigi stepwise lojistik
regresyon modelinde; kreatinin azalmasi (OR=0.09; p=0.007), NT-proBNP
(OR=0.87; p=0.020) ve kalp hiz1 azalmasi (OR=0.97; p=0.006) EF artmasini
etkileyen bagimsiz risk faktorleri olarak saptandi (Tablo 8).

Tablo 8. EF degisimini etkileyen bagimsiz prediktorler

Degiskenler
B+SE %95 GA p
AEF (%)
Tikagrelor 2.05+0.93 0.21-3.90 0.029
Kreatinin -10.4442.35 (-15.09)-(-5.80) <0.001
Troponin -0.38+0.14 (-0.66)-(-0.11)  0.006
Kalp hizi -0.98+0.33 (-1.62)-(-0.33) | 0.003
R?=0.283; p=0.017
| | OR | %95 GA p
EF azalmasi
Kreatinin 1.30 1.06-1.58 0.017
NT-proBNP 1.09 1.02-1.18 0.045
Nagelkerke R?=0.225; p=0.001
EF artmasi
Kreatinin 0.09 0.02-0.53 0.007
NT-proBNP  0.87 0.77-0.98 0.020
Kalp hizi 0.97 0.95-0.99 0.006

Nagelkerke R?=0,331; p<0.001
EF: ejeksiyon fraksiyon; AEF : Kontrol EF (%)- Bazal EF (%)

Klopidogrel grubunda tikagrelor grubuna kiyasla MACE oran1 yliksek
saptandi  (%32.9’a karst %17.4; p=0.036). Bununla birlikte mortalite orani,
revaskiilarizasyon orani, serebrovaskiiler olay sikligi tedavi gruplar1 acisindan
anlamli farklilik gostermezken tekrarlayan hastaneye yatis oranlari klopidogrel

grubunda yiiksek saptandi (%9.4’¢e kars1 %3; p=0.011) (Tablo 9).
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Tablo 9. Antipilatelet tipine gore MACE oranlari

Tiim populasyon Klopidogrel Tikagrelor P
n=251 n=85 n=166
MACE varligi, n (%) 57(21.9) 28(32.9) 29(17.4) 0.036
Mortalite 13(5.2) 5(5.9) 8(4.8) 0.712
Revaskiilarizasyon 30(12) 15(17.6) 15(9.0) 0.392
SVO 1(0.4) 0 1(0.6) 0.697
Hastaneye yatig 13(5.2) 8(9.4) 5(3.0) 0.011

MACE: Major kardiyovaskiiler olay siklig1; SVO: serebrovaskiiler olay

MACE olan hastalarda klopidogrel ve tikagrelor tedavi gruplarinda
demografik ve klinik 6zelliklerden anlamli farklilik gdsteren sadece akut M tipi idi.
Buna gore; MACE olan hastalarda klopidogrel kullananlarda tikagrelor kullananlara
kiyasla NSTEMI orani daha fazla (%50’e karst %10) ve STEMI oran1 daha azdi
(%50’e kars1 %90) (p=0.001) (Tablo 10).
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Tablo 10. MACE olanlarda tedavi gruplarina gére demografik ve klinik bulgularin

dagilim1

Degiskenler Klopidogrel n=28 Tikagrelor n=30 p
Yas (y1l) ort.+SS 69.8+10.8 64.2+11.7 0.063
Cinsiyet. (n. %)
Erkek 21(75.0) 22(73.3) 0.999
Kadin 7(25.0) 8(26.7)
DM (n. %) 9(32.1) 14(46.7) 0.294
HT (n. %) 13(46.4) 17(56.7) 0.599
KAH hikayesi (n. %) 10(35.7) 10(33.3) 0.999
Sigara (n. %) 11(39.3) 12(40.0) 0.999
Kalp hiz1 (atim/dk) ort.+SS 79+13.4 80+13.8 0.788
SKB (mmHg) ort.£SS 128.6+26.5 142.2+28.2 0.065
DKB (mmHg) ort.+SS 80.1£16.7 79.9+15.1 0.948
VKI (kg/m2) ort.£SS 28.8+4.7 27.9+4.4 0.444
Hemoglobin (g/dl) ort.+SS 14+2 14.4£2 0.440
Total kolesterol (mg/dl) ort.£SS 205.8+44.6 168.2+46.4 0.053
Kreatinin (mg/dl) ort.+SS 1.2+0.4 1.1+0.2 0.233
Troponin (ng/ml) ortanca (CAD) 17.4(0-99) 21.9(0.1-99) 0.960
NT-proBNP (pg/ml) ortanca (CAD) = 2340(141-25500) 1185(79-15800) 0.285
DSC (cm) ort.£SS 5.6+0.3 5.5+0.3 0.118
IVS (cm) ort.+SS 1.1£0.1 1.1+0.1 0.241
Posteriyor duvar (cm) ort.+SS 1+0.1 1+0.1 0.568
Sol atrium cap1 (cm) ort.£SS 3.840.3 3.7+0.4 0.564
Akut Ml tipi (n. %)

NSTEMI 14(50.0) 3(10.0) 0.001

STEMI 14(50.0) 27(90.0)
Takip siiresi” (giin). ortanca (CAD) = 128 (19-179) 160 (29-259) 0.202
Mortalite 5(17.9) 8(26.7) 0.534
Revaskiilarizasyon 15(53.6) 15(50.0) 0.799
SVO i 1(3.3) 0.999
Hastaneye yatig 8(28.6) 5(16.7) 0.352

# akut miyokard enfarktiisii sonrasi ilk olay gelismesine kadarki siire

CAD: Ceyrekler arasi degisim; DKB: Diyastolik kan basinci; DM:Tip 2 Diyabet; DSC: Diyastol sonu ¢api; EF: ejeksiyon fraksiyon;

HT: Hipertansiyon; IVS: intraventrikiiler septum; KAH: Koroner arter hastaligi; MACE: Major advers kardiyovaskiiler olay;
NSTEMI: ST yiikselmesiz miyokard infarktiisii; Ort.£SS: ortalama+standart sapma; SKB: Sistolik kan basinci; STEMI: ST
yiikselmeli miyokard infarktiisii; SVO: serebrovaskiiler olay; VKI: Viicut kitle indeksi

MACE ile iligkili olas1 risk faktorleri Tablo 11°de gosterildi. Buna gore; artan
yas (HR: 1.04; p<0.001), artan kreatinin (HR=2.79; p=0.040), artan NT-proBNP
(HR=1.05; p=0.012), artan sol atrium (HR=1.98; p=0.047) MACE riskini arttiran
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olast risk faktorleri olarak saptanirken, sigara hikayesi (HR=0.57; p=0.036) ve
tikagrelor kulanimi (HR=0.49; p=0.006) MACE riskini azaltan faktorler olarak
saptand1 (analize alinan sigara hikayesi basvuru sirasinda alman Oykiiye goredir,

kontroldeki sigara Oykiileri bilinmemektedir).

Tablo 11. MACE ile iligkili risk faktorleri

Degiskenler MACE Univariable Cox Regresyon
Yok Var HR %95 GA p

Yas (y11) ort.+SS 61.2+10.9 66.9+11.5 1.04 1.02-1.07  <0.001
Cinsiyet, n(%)
Erkek 136(70.5) 43(74.1) ref
Kadin 57(29.5) 15(25.9) 0.87 0.48-156 @ 0.637
DM (n. %) 57(29.5) 23(39.7) 1.47 0.87-2.48  0.153
HT (n. %) 91(47.2) 30(51.7) 121 0.72-2.02  0.478
KAH (n. %) 53(27.5) 20(34.5) 135 0.78-2.32 | 0.280
Sigara (n. %) 106(54.9) 23(39.7) 0.57 0.34-0.97  0.036
Kalp hiz1 (atim/dk) 76+14.4 79.5£13.5 1.02 0.99-1.03  0.108
ort.+SS
SKB (mmHg) ort.+SS 132.5£27.9 135.7+28 1.00 0.99-1.01  0.488
DKB (mmHg) ort.£SS 78.1£13.9 80+15.8 1.01 0.99-1.02  0.419
VKI (kg/m2) ort.+SS 27.7+4.7 28.4+4.5 1.03 0.97-1.08  0.344
Hemoglobin (g/dl) 14.5+1.8 14.2+2 091 0.79-1.05  0.180
ort.+SS
Total kolesterol (mg/dl)  189.4+39.1 184.8+48.6 0.99 0.98-1.01 @ 0.602
ort. =SS
Kreatinin (mg/dl) 1.0+£0.2 1.2+0.3 2.79 1.05-7.42  0.040
ort.+SS
Troponin (ng/mL) 14.2(0-100) 18.6(0-99) 1.01 0.99-1.02 @ 0.446
ortanca (CAD)
NT-proBNP (pg/ml) 1100(70-35000) 1755(79-25500) 1.05 1.01-1.09 0.012
ortanca (CAD)
Bazal EF (%) ort.+SS 50.349.3 45.2+10.2 0.95 0.88-1.01 0.111
DSC (cm) ort.£SS 5.5+0.3 5.5+0.3 1.87 0.67-521  0.234
IVS (cm) ort.£SS 1.1+0.1 1.1+0.1 153 0.24-9.62  0.649
Posteriyor duvar (cm) 1+£0.1 1+0.1 1.68  0.21-13.41  0.627
ort.+SS
Sol atrium ¢ap1 (cm) 3.6+0.4 3.8+0.3 1.98 1.01-3.89 | 0.047
ort.+SS
Antiplatelet tipi (n, %)

klopidogrel 57(29.5) 28(48.3) ref

tikagrelor 136(70.5) 30(51.7) 0.49  0.29-0.82 | 0.006
Akut MI Tipi n(%)

NSTEMI 66(34.2) 17(29.3) ref

STEMI 127(65.8) 41(70.7) 1.21 0.69-2.13  0.507

CAD: Ceyrekler arasi degisim; DKB: Diyastolik kan basinci; DM:Tip 2 Diyabet; DSC: Diyastol sonu ¢api; EF: ejeksiyon
fraksiyon; HT: Hipertansiyon; IVS: intraventrikiiler septum; KAH: Koroner arter hastaligi; MACE: Major advers
kardiyovaskiiler olay; NSTEMI: ST yiikselmesiz miyokard infarktiisti; Ort.£SS: ortalamatstandart sapma; SKB: Sistolik kan
basinci; STEMI: ST yiikselmeli miyokard infarktiisii; SVO: serebrovaskiiler olay; VKIi: Viicut kitle indeksi
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MACE ile iligkili bulunan olasi risk faktdrlerinin dahil edildigi cok degiskenli

Cox regresyon modelinde; artan yas (HR=1.04; p=0.005) ve artan NT-ptoBNP

(HR=1.04; p=0.039) MACE riskini arttiran bagimsiz prediktor olarak saptanirken,
tikagrelor kullanim1 (HR=0.48; p=0.005) MACE riskini azaltan bagimsiz prediktor
olarak saptandi (Tablo 12).

Tablo 12. MACE’i 6ngoren bagimsiz prediktorler

Degiskenler

Yas

Antiplatelet tipi (n,
%)
Klopidogrel

Tikagrelor
NT-proBNP

100
90
80
70
60
50

40

Survival probability (%)

30

20

10

Cok degiskenli Cox Regresyon
HR
1.04

ref

0.48

1.04

-2 Log Likelihood=0,395,3 ; p=0,001

%95 GA  p
1.01-1.06 0.005

0.29-0.81 0.005
1.01-1.08 0.039

Tikagrelor

Number at risk
Group: Klopidogrel

Group: Tikagrelor

Klopidogrel
L log rank p =0,005
- HR = 0,49
995 GA =0,29-0,82
ml N 1 N 1 N 1 N 1 1
0 100 200 300 400 500
Takip siresi

85 72 61 58 57 0
166 154 149 140 140 0

Sekil 4. Antiplatelet tedavisine gore MACE gelisme riski (Kaplan-Meier egrisi)
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Mortalite ile iliskili olasi risk faktorleri Tablo 13°de gosterildi. Buna gore;
artan yas (HR: 1.07; p=0.004), azalan hemoglobin (HR=0.62; p=0.001), artan
kreatinin (HR=7.79; p=0.010), artan NT-proBNP (HR=1.10; p<0.001) mortalite
riskini arttiran olas1 risk faktorleri olarak saptanirken, sigara hikayesi (HR=0.27;

p=0.047) mortalite riskini azaltan faktorler olarak saptandi.

Tablo 13. Mortalite ile iligkili risk faktorleri

Degiskenler Mortalite Univariable Cox Regresyon
Yok Var HR %95 GA p

Yas (y11) ort.+SS 62.1+11.2 71.1£10.7 1.07 1.02-1.12 | 0.004
Cinsiyet, n(%)
Kadin 65(27.3) 7(53.8) 2.92 0.98-8.70 | 0.054
DM (n. %) 74(31.1) 6(46.2) 1.86 0.63-5.54 | 0.264
HT (n. %) 112(47.1) 9(69.2) 2.48 0.76-8.04  0.132
KAH (n. %) 69(29.0) 4(30.8) 0.89 0.27-2.90  0.847
Sigara (n. %) 126(52.9) 3(23.1) 0.27 0.08-0.98  0.047
Kalp hiz1 (atim/dk), ort.+SS 76.7+14.2 79.1+£13.9 1.01 0.97-1.05 | 0.551
SKB (mmHg), ort.+SS 133.3+28 131.1+27.1  0.99 0.97-1.02  0.785
DKB (mmHg), ort.+SS 78.7+14.4 75.9+£14.8 0.98 0.95-1.03 | 0.509
VKI (kg/m2), ort.£SS 27.84+4.6 28.6+5.2 1.04 0.93-1.16  0.532
Hemoglobin (g/dl), ort.£SS 14.5+1.8 12.742.2 0.62 0.47-0.82 | 0.001
Total kolesterol (mg/dl), ort.£SS 189440 175469 0.99 0.97-1.01  0.441
Kreatinin (mg/dl), ort.+SS 1.1+0.2 1.3+0.5 7.79 1.62-37.40 | 0.010
Troponin(ng/mL), ortanca (FAD) = 16.2(0-100) = 6.3(0-99) 0.98 0.96-1.01  0.230
NT-proBNP (pg/ml), ortanca 1170(70- 11933.5(141  1.10 1.06-1.16 | <0.001
(CAD) 35000) -25500)
DSC (cm), ort.+SS 5.5+0.3 5.6+0.3 6.45 0.44-95.45 0.175
IVS (cm), ort.+SS 1.1+0.1 1.1+0.1 0.78 0.10-3.265 0.668
Posteriyor duvar (cm), ort.£SS 1+0.1 1.1+0.1 3.66 0.03-4.74  0.601
Sol atrium ¢ap1 (cm), ort.+SS 3.7+0.4 3.8+0.4 2.68 0.52-14.0 | 0.240
Antiplatelet tipi (n, %)

Klopidogrel 80(33.6) 5(38.5) ref

Tikagrelor 158(66.4) 8(61.5) 0.79 0.23-2.42  0.681
Akut MI Tipi

NSTEMI 81(34.0) 2(15.4) ref

STEMI 157(66.0) 11(84.6) 2.72 0.60-12.26  0.193

CAD: Ceyrekler aras1 degisim; DKB: Diyastolik kan basinci; DM:Tip 2 Diyabet; DSC: Diyastol sonu ¢api; EF: ejeksiyon
fraksiyon; HT: Hipertansiyon; IVS: intraventrikiiler septum; KAH: Koroner arter hastaligi; MACE: Major advers
kardiyovaskiiler olay; NSTEMI: ST yiikselmesiz miyokard infarktiisii; Ort.£SS: ortalamatstandart sapma; SKB: Sistolik kan
basinci; STEMI: ST yiikselmeli miyokard infarktiisii; SVO: serebrovaskiiler olay; VKIi: Viicut kitle indeksi

Mortalite ile iligkili bulunan olasi risk faktorlerinin dahil edildigi ¢ok
degiskenli Cox regresyon modelinde; azalan hemoglobin (HR=0.65; p=0.005) ve
artan NT-ptoBNP (HR=1.11; p<0.001) mortalite riskini arttiran bagimsiz prediktor
olarak saptandi (Tablo 14).
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Tablo 14. Mortaliteyi 6ngbren bagimsiz prediktorler

Degiskenler Cok degiskenli Cox regresyon analizi

HR %95 GA p
Hemoglobin 0.65 0,46-0,91 ' 0,005
NT-proBNP 1.11 1,06-1,16 <0,001

-2 Log Likelihood=104.1 ; p<0.001
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5. TARTISMA

Calismamizda akut MI sonrasti mrEF’si bulunan hastalarda giincel
kilavuzlarda oOnerilen tikagrelor kullaniminin klopidogrele kiyasla sol ventrikiil
fonksiyonlarma ve major advers kardiyovaskiiler olaylar {izerine etkisini inceledik.
Calisma sonucunda klopidogrele kiyasla tikagrelorun, akut MI sonrast mrEF’si olan
hastalarda sol ventrikiil fonksiyonlarini iyilestirdigini ve MACE sikligini azalttigini
gosterdik. Bildigimiz kadariyla calismamiz, akut MI sonrast mrEFli hastalarda
antiagregan tedavinin EF’ye olan etkisini arastiran literatlirdeki ilk ¢alismadir.

Akut MI’da sol ventrikiil EF 6nemli bir prognostik parametredir (54) ve akut
MI hastalarinda ilk 3 giinkii EF degeri ile hastaligin prognozu arasinda ¢ok gii¢lii bir
iliski mevcuttur (19). Margolis G. ve ark. STEMI tamis1 almig ve basarili
revaskiilarize edilmis 2086 hastay1 taburculuk 6ncesi EF degerlerine gore 3 gruba
randomize ederek (EF<%40, EF%40-49, EF>%50) hastane i¢i komplikasyon, 30
giinliik ve uzun dénem mortalite oranlar1 acisindan karsilagtirmistir. STEMI sonrast
mrEF’si olan hastalarin hastane i¢i olay siklig1 KEF’1i hastalara kiyasla daha ytiksek
saptanirken 30 gilinlik mortalite oranlar1 benzer saptanmistir (%2’e karsi %],
p=0.17). Ancak hem hastane i¢i olay sikligt hem de 30 giinlilk mortalite dEF’li
hastalara kiyasla mrEF’li hastalarda daha az bulunmustur (%13’e kars1 %2 p<0.01).
Ortalama 3.5 yillik takipte ise uzun déonem mortalite oranlari, mrEF grubunda kEF’1i
guruba kiyasla fazla saptanirken (%9.8’e kars1 %7.2, p<0.01), dEF’li gruba kiyasla
daha az (%9.8’e karst %29.2, p<0.001) saptanmistir. Ancak bu c¢alismada
antiagregan kullanim verisi karsilagtirilmamistir (20). Ayrica takipte hastalarin sol
ventrikiil fonksiyonlar1 degerlendirilmemistir. Margolis G. ve ark. saptadig1 bu sonug
STEMI sonrast mrEF’li hastalarin mortalite agisindan diger gruplardan farkl
olusunu, bu gruptaki hastalarin ayr1 incelenebilecegini goOstermesi acgisindan
anlamlidir. Bu calismanin bir baska 6nemi ise akut MI sonrast mrEF taniminin
literatiirde ilk kez kullanmis olmasidir. Margolis G. ve ark. yaptigi arastirma
populasyonunda mrEF’li hastalarin yas ortalamsi 62+13 yil olup bizim arastirma
populasyonu ile benzerdir ancak saptadiklari mortalite oran1 ¢alismamiza kiyasla
daha yiiksektir. Bunun sebebi olarak aragtirma populasyonlarindaki mrEF’li

hastalarin %20’sinde kronik bdbrek yetmezligi bulunmasi ve hastalarin %13 niin
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daha 6nce MI oykiisii olmasi siralanabilir. Karabag Y. ve ark. da yaptiklar1 benzer bir
calismada STEMI sonrast mrEF tanimi kullanmigtir ve bu grubun uzun donem
sagkalim agisindan diger iki kalp yetersizligi grubunun arasinda oldugunu
saptamiglardir. Karabag Y. ve ark. sadece klopidogrel baslanan hastalar1 galismaya
dahil etmislerdir, aragtirma populasyonlarinda mrEF grubundaki hastalarin ortalama
yast 5612 yil olup bizim ¢alisma populasyonumuza kiyasla daha geng hastalardan
olugsmaktadir ve uzun donem takipte mrEF’li hastalarin %4.3’nde mortalite
gozlenmistir. Bizim ¢alisgmamizda ise 1 yillik takipte saptadigimiz mortalite orani
%5.1°dir. Bu fark calismamiza alinan hastalarin daha yasl olmasi ile agiklanabilir.
Bu iki ¢alismada kalp yetersizligi belirti ve bulgularindan bagimsiz, akut MI sonrasi
mrEF tanimi kullamilmistir ancak antiagregan tedavinin etkisi karsilastirilmamistir
(20,21).

Akut MI hastalarinda trombosit fonksiyonlarmin inhibisyonu tedavinin ana
ilkelerinden birisidir. ilk geri doniislii P2Y12 reseptor inhibitorii olan tikagrelor 6n
ilag olmayip aktif bir ilagtir ve bu yiizden klopidogrele gore etkisi daha hizli ve
tutarli bigimde baglar. Klopidogrel yiikleme dozundan sonra 30. dakikada trombosit
agregasyon inhibisyonu %8 iken tikagrelor yiikleme dozu ile bu deger %41°dir. Bu
fark 24 saat boyunca devam etmektedir (55). Tikagreloriin klinik yararini gosteren en
onemli ¢alisma PLATO’dur. Calisma sonucunda tikagrelor grubunda, klopidogrel
grubuna kiyasla 30. giindeki kardiyovaskiiler 6liim, miyokard infarktiisii ve inme
bilesik sonlanim1 anlamli oranda (%10.2’ye kars1 %12.3, p<0.001) azalmis ve erken
donemde saglanan mutlak risk azalmasi 1 yillik tedavi siiresince devam etmistir.
Ayrica tiim nedenlere bagli 6liimleri klopidogrele kiyasla anlamli oranda azaltmstir.
Yapilan post-hoc analizinde de ani 6liimleri azalttigi bulunmustur (13). Prasugrel ile
klopidogrelin karsilagtirildigt TRITON-TIMI 38 (Prasugrel versus Clopidogrel in
Patients with Acute Coronary Syndromes) g¢alismasinda ise tiim nedenlere bagh
Olumler agisindan iki grup arasinda fark (%3.0'a kars1 %3.2 p=0.64) saptanmamistir
(57). PLATO caligmasinda tikagreloriin tiim nedenlere bagli 6limleri daha fazla
azaltmasmin sebebi tam aydinlatilmamis olmakla birlikte akut MI’da azalma
Oliimlerdeki azalmay1 agiklamak i¢in yetersiz goriilmektedir. Buna yonelik yapilan
arastirmalar tikagrelorun, klopidogrelin aksine baz1 pleiotropik etkilerinin

olabilecegini gostermistir (58). Tikagrelor, dengeleyici niikleosit transporter-1’i
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(ENT-1:the sodium-independent equilibrative nucleoside transporter 1) inhibe ederek
lokal endojen adenosin seviyelerini arttiran ek bir etki mekanizmasina sahiptir.
Adenosin iskemi, hipoksi, travma, stres, nobet, agri veya inflamasyon gibi
durumlarda adenosin tri- ve di-fosfatin (ATP ve ADP) bozunmasi yoluyla lokal
olarak olusur. Adenosin yikimi esasen hiicre i¢i boslukla smirli oldugundan,
tikagrelor tarafindan ENT-1'in inhibisyonu adenosinin lokal hiicre dist
konsantrasyonunu arttirdigi bilinmektedir (59-62). Tikagrelor, adenosin reseptorleri
(Al, A2A, A2B, A3) iizerinde klinik olarak anlamli dogrudan bir etkiye sahip
degildir (63,64). Adenosinin, tikagrelorun klinik profiline katkida bulunabilecek
vazodilatasyon, endotel fonksiyonlarinda iyilesme, kardiyoproteksiyon, trombosit
inhibisyonu, iskemik 6n kosullanma, immiin modiilasyon gibi bir dizi etkiye sahiptir
(65).

Bonello L. ve ark. akut MI tanili 60 hastada yaptigi ¢alismada tikagrelor
kullanan hastalarin plazma adenozin diizeyinin klopidogrele kiyasla anlamli olarak
yiksek (p<0.01) oldugunu saptamustir (59). Tikagrelorun adenozin geri alimini
inhibe ederek bu etkiye sebep oldugunu bildirmistir. Insanlarda iskemik &n
kosullanma ile ilgili ¢alismalarin sayist sinirli olmakla beraber farkli organlarda
koruyucu etkileri gdsterilmistir. Iskemik &n kosullanmanm mekanizmasina yonelik
caligmalarda adenozinin roliiniin oldugu bilinmektedir (66). Mentzer R. ve ark. acik
kalp ameliyati planlanan hastalara operasyon oncesi farkli dozlarda adenozin
uygulamig ve bu hastalarin postoperatif periyodu daha rahat gegirdiklerini ve kalp
fonksiyonlarmin daha ¢abuk diizeldigini gostermislerdir (67). AMISTAD | (Acute
Myocardial Infarction Study of Adenosine) calismasinda trombolitik ile tedavi edilen
236 STEMI hastasinda adenozin infiizyonunun enfarkt alaninda %33 rdlatif
azalmayla iligkili oldugu saptanmistir (68). AMISTAD II ¢alismasinda 2118 STEMI
hastasinda trombolitik veya PKG’ye ek olarak adenozin infiizyonu yapilmis ve
adenozin infiizyonunun miyokard enfarkt alanini azalttigi goriilmiistiir (69). Buna
karsin baska iki biiyiik ¢alismada ise STEMI tanili hastalarda reperfiizyon Oncesi
verilen intrakoroner adenozinin faydasi saptanmamistir (70,71). Ancak bu
caligmalarin olumsuz sonuglanmasi, adenozinin kisa yarilanma siiresinden dolay1

dolasimda kisa stireli kalmasina baglanmistir. Tikagrelor kullanan hastalarda ise
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kronik adenozin yiiksekliginden dolay1 kardiyoprotektif etkilerin ortaya ¢iktig
distiniilmektedir (72).

Kan akiminin iskemi sonrasinda yeniden saglanmasi reperfiizyon hasari
olarak adlandirilir ve iskeminin neden oldugu hasarin genislemesine yol acar.
Dokuya giden kan akiminin azalmasi ve oksijen yetersizligi ile baslayan iskemik
doku hasari, reperfiizyon saglandiginda hasarlanmis dokularin  yeniden
oksijenasyonu ile artarak devam eder. Iskemi-reperfiizyon hasar1 olarak adlandirilan
bu durum organ transplantasyonu, miyokard infarktiisii, serebrovaskiiler hastaliklar,
major cerrahi girisimler, trombolitik tedavi, hemorajik sok ve resiisitasyon gibi
bircok klinik durumda ortaya c¢ikan yiiksek morbidite ve mortaliteye katkida
bulundugu diisiiniilmektedir (73,74). Adenozinin A1AR (Adenosine Al reseptor)
araciligr ile insanda ve hayvan modellerinde yapilan calismalarda reperfiizyon
hasarini azalttigi diisiiniillmektedir (75-77). Torngren K. ve ark. yaptigi, 127 akut MI
hastasinin tikagrelor, prasugrel, klopidogrel ve tedavi almayan gruplara randomize
edilerek periferik endotel fonksiyonlari ag¢isindan Kkarsilastirdigt  ¢alismada
tikagrelorun digerlerine kiyasla daha fazla olumlu etkiye sahip oldugu bulunmustur
(15).

Antiagregan tedavilerin sistemik antiinflamatuvar yanitt baskiladiklari,
sepsise bagli mortaliteyi azalttiklar1 daha once yapilan caligmalarda gosterilmistir
(78,79). Thomas M. ve ark. 30 goniillii saglikli grupta yaptigr calismada goniilliiler
tikagrelor (n=10), klopidogrel (n=10) ve plaseboya (n=10) randomize edilmis ve
intraven6z yoldan e.coli endotoksin enjeksiyonu yapilarak sistemik inflamatuvar
yanit olgiilmistiir. Tikagreloriin diger gruplara kiyasla plazma G-CSF (Granulocyte
colony stimulating Factor) , IL-8 (Interlukin 8), TNF-o. (Tumor necrosis factor
alpha) pik diizeylerini anlamli olarak azalttig1, antiinflamatuvar sitokinlerden IL-10
pik diizeylerini artirdigr gosterilmistir (80). Storey R. ve ark. PLATO c¢aligmasinda
tikagrelorun klopidogrele kiyasla tiim nedenlere bagli 6liimii azaltmasi sonucundan
yola ¢ikarak yaptiklari calismada PLATO ¢alismasina alinan 18.421 hastayi
pulmoner advers olaylar (pulmoner enfeksiyon veya sepsis) ve bunlara bagl 6lim
oranlarini agisindan analiz etmislerdir ve tikagrelor grubunda klopidogrele kiyasla
daha az pulmoner advers olay oran1 (275’e kars1 331; p=0.019) ve buna bagli daha az

6lim oran1 (33°e kars1 71; p<001) saptamislardir. Sepsise bagli 6liim oranlar1 da
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tikagrelor grubunda daha az (7’e kars1 23; p=0.003) saptanmustir. (81). Tikagrelorun
klopidogrele kiyasla daha giicli immunmodulator etkilerinin olusunu plazma
adenozinin makrofajlardan IL-10 tiretimini artirarak TNF-a ve IL-6’y1 azaltmasiyla
iliskilendirmislerdir. Bu ¢alismalar tikagrelorun pleiotropik etkilerinin oldugunu
destekler niteliktedir ancak bizim ¢aligmamizda hastalarin pulmoner advers olaylari
bilinmemektedir.

Nanhwan M. ve ark. fareler tizerine yaptig1 arastirmada deneklerin koroner
arterlerinde 30 dk. ligasyon yaptiktan sonra tikagrelor ve klopidogrel gruplarina
randomize etmis, farkli dozlarda tikagrelor ve klopidogrel vererek miyokardiyal
enfarkt alanina bakmustir. Tikagrelor verilen deneklerin miyokardial enfarkt alani
klopidogrel verilenlere kiyasla daha az saptanmistir. Tikagrelorun bu etkisinin
adenozin araciligr ile endotelden nitrik oksid salinimimni ve COX2 aktivasyonunu
upregule etmesi ile iligkili oldugu bildirilmistir (82). Yine ayn1 arastirmacilar fareler
tizerinde yaptig1 baska bir deneyde farelerin koroner arterlerinde 30 dk.lik ligasyon
yaparak tikagrelor ve klopidogrel gruplarina randomize ederek 4 hafta takip
etmislerdir. Dort hafta sonra tikagrelor verilen farelerde klopidogrele kiyasla anlaml
olarak sol ventikiill EF’sinde iyilesme ve miyokardiyal enfarkt alaninda azalma
saptanmustir. Ilaveten tikagrelorun klopidogrelden farkli olarak proinflamatuvar
TNF-a, interlukin-1p, interlukin-18 ve antiinflamatuvar 15-epilipoksin-A4
diizeylerini artirdigi, miyokardial fibrozisi azalttig1 tespit edilmistir (83). Vilahur G.
ve arkadaglarinin domuzlar lizerine yaptig1 arastirmada denekler akut MI sonrasi
tikagrelor, klopidogrel, plasebo ve adenozinin etkilerini arindirmak igin tikagrelor
verilip intravenéz yoldan adenozin A1/A2 reseptér antagonisti  (8-[p-
sulfofenil]teofilin) yapilan gruplarina randomize edilmistir. Denekler kardiyak
manyetik rezonans goriintileme (MRG) ile incelenmis ve tikagrelor kullaniminin
miyokard enfarkt alanin1 (%23.5 azalma p=0.0026) ve miyokardiyal 6demi (%24.5
azalma p=0.004) klopidogrel kiyasla anlamli derece azalttigi bulunmustur. Ancak
adenozinin etkilerinden arindirilmis tikagrelor grubunda kardiyoprotektif etkiler
gozlenmemistir (84). Biz ¢alismamizda miyokard enfarkt alanini 6lgmedik ancak
tikagrelor alan hastalarin EKO 6lgiimlerinde sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinda

tyilesme saptadik.

35



Akut MI sonrast mrEF’li hastalarin kronik tedaviden sonra sol ventrikiil
EF’lerindeki artis, tikagrelorun giiglii antiplatelet etkisine ilaveten adenozin araciligt
ile  Kkardiyoprotektif etkileri  olabilecegini  desteklemektedir.  Tikagrelorun
kardiyoprotektif etkilerini akut MI sonrast mrEF’si olan hastalarda arastiran
randomize Kkontrollii ¢alismalar bulunmamaktadir ve c¢alismamizin bulgulari
literatiire 6nemli katki saglayacagi kanaatindeyiz.

Calismamizin bazi kisitliliklart bulunmaktadir. Oncelikle calisma randomize
kontrollii degildir. EF 6l¢iimlerinin MRG gibi daha giivenilir yontemlerle yapilmasi
calismaya katki saglayabilirdi. Ayrica akut MI sonrasi taburculuk sirasinda ve
kontrolde olmak iizere iki defa EF oOlcililmesi takip sirasindaki gecici EF
degisikliklerini gozden kagirmamiza neden olabilir. Benzer galismalarin aksine
kontrolde EF degerlerinin olmasi ¢alismamizin gii¢lii bir yonii olmakla birlikte hasta

sayis1 goreceli olarak azdir.
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6 SONUCLAR

Sonug olarak ¢alismamizda akut MI sonras1 mid-range EF’si olan hastalarda
tikagrelor tedavisinin klopidogrele kiyasla sol ventrikiil fonksiyonlarini anlamli

olarak iyilestirdigi ve kardiyovaskiiler olay sikligini azalttigin1 saptadik.
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