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OZET

Amac: Glikoprotein IIb/Illa inhibitdrleri ST segment yiikselmeli miyokart infarktiisii
(STYMI) nedeni ile hastaneye basvuran hastalarda ¢esitli endikasyonlarla
kullanilmakta olan bir antiagregan ila¢g grubudur. Cesitli uzman goriislerinde
intravendz kullanimindan ziyade intrakoroner uygulanmasinin faydali olabilecegi
bildirilmistir. Calismamizda glikoprotein IIb/Illa inhibitorii ajanlarin  kullanim

yontemlerinin karsilastirilmast amaglanmaistir.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2021 ve Temmuz 2022 arasinda Cerrahpaga Tip Fakdiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali’nda STYMI tamis ile primer perkiitan koroner girisim
(PPKG) uygulanan ve glikoprotein IIb/IIla kullanim endikasyonu olan ardisik 60 hasta
ile glikoprotein IIb/I1Ia kullanim endikasyonu bulunmayan 15 hasta dahil edilmistir.
Calismada kullanilan glikoprotein IIb/Illa inhibitorii ajan biitiin hastalarda Tirofiban
olarak belirlenmistir. Toplam 75 hastanin ortalama izlem siiresi 383 giin olup birincil
sonlanim noktalar1 kardiyak MR ile degerlendirilen infarkt alan1 ve mikrovaskiiler
obstriiksiyon (MVO); ikincil sonlanim noktasi ise 6liim, kalp yetersizligi ve BARC

sinif 3 kanamadan olusan birlesik sonlanim noktasi olarak belirlenmistir.

Bulgular: Distal intrakoroner tirofiban inflizyonu, birincil sonlanim noktalar1 olan
MVO (p:0,048) ve infarkt alanin1 azaltmada (p:0,030) intravendz tirofiban kullanimi
ve kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlaml1 derecede etkin bulunmustur. ikincil
birlesik sonlanim noktasi bir biitiin olarak degerlendirildiginde gruplar arasinda fark
saptanmamistir ancak izole olarak degerlendirildiginde distal intrakoroner tirofiban
inflizyonu kullanilan grupta kalp yetersizligi sikliginin istatistiksel olarak anlamli

derecede azaldigi (p:0,035) saptanmustir.

Sonuc: Ozellikle trombiis yiikii yiiksek olan ve noreflow fenomeni gelisen STYMI
olgularinda PPKG sirasinda distal intrakoroner tirofiban infiizyonu mikrovaskiiler
obstriiksiyon, infarkt alanin1 ve kalp yetersizligi sikligin1 azaltmaktadir. Ancak bu
konu iizerinde daha fazla hasta sayisina sahip olan randomize kontrollii ¢aligmalarin

yuriitiilmesi gerekmektedir.



ABSTRACT

Objective: Glycoprotein IIb/IIla inhibitors are antiaggregant drugs which are widely
used in patients admitted to the hospital with ST-segment elevation myocardial
infarction. According to the some of the expert opinion papers intracoronary usage of
the drug may have potentially beneficial effects rather than intravenous usage. The aim

of our study is to investigate potentially beneficial effects of different infusion routes.

Methods: 60 consecutive patients who have indication to usage of glycoprotein
IIb/IIa inhibitors and undergone a primary percutaneous coronary intervention with a
diagnose of STEMI in Cerrahpasa Faculty of Medicine, Division of Cardiology and
15 patients as control group who doesn’t have any indication. Tirofiban is chosen as
glycoprotein IIb/Illa inhibitor agent in all patients. 75 patients have included the study
and mean follow-up duration was 383 days. Primary endpoints were microvascular
obstruction and infarct size which were detected by cardiac MRI; and secondary

endpoints were composite of death, heart failure and BARC class III bleeding.

Results: Distal intracoronary tirofiban infusion has decreased the rates of primary
endpoints, microvascular obstruction (p:0,048) and infarct size (p:0,030) in
comparison with intravenous infusion and control group. There is not any statistically
significant difference between the group in case of secondary composite endpoints,
however in the group who received distal intracoronary tirofiban infusion, the rate of

heart failure was statistically significantly lower (p:0,035).

Conclusion: Especially in patients with high thrombus burden and in coronary
noreflow phenomenon, distal intracoronary tirofiban infusion has decreased
microvascular obstruction, infarct size and heart failure. But it is needed to further

randomized controlled trials with larger populations.



1.GIRIS

Diinya genelinde iskemik kalp hastaliklar1 hala en sik 6lim sebeplerinin
basinda gelmektedir. Avrupa kitasinda son 30 y1l i¢erisinde her ne kadar iskemik kalp
hastalig1 iliskili mortalitede bir miktar azalma dikkat cekmekteyse de hala yilda 1,8

milyon kisinin 6liim nedeni (biitiin 6liimlerin %20°si) iskemik kalp hastaliklaridir [1].

Iskemik kalp hastaligi iki boliimde incelenmektedir. Bunlar kronik koroner
sendrom ve akut koroner sendromlardir. Akut koroner sendromlar ise ST segment
yiikselmeli miyokart infarktiisii (STYMI), ST segment yiikselmesiz miyokart
infarktiisii (STYzMI) ve kararsiz angina pektoristir. Yildan yila géreceli olarak
STYMI sikhiginda azalis ve STYzMI sikliginda artis oldugu goriilmektedir [2], [3].
Amerika Birlesik Devletleri’nde STYMI sikligi 1999 yilinda 133/100.000 iken 2008
yilinda 50/100.000 olarak raporlanmustir [4]. Ayrica STYMI nedeniyle hastaneye
basvuran hastalarin yas ortalamasinda yildan yila azalma dikkat ¢ekmektedir. izole
olarak STYMI mortalitesi incelendiginde ise bir azalma dikkat ¢ekmektedir [5]-[7].
Bu azalmanin nedeni olarak kimi yayinlar STYMI sikhiginda STYzMI sikligina gére
rolatif azalmayr sorumlu tutarken [8] kimi yayinlar ise STYMI tedavisinde gelisen
tedavi yontemleri ile hastaligin mortalitesinin azaldigim belirtmektedir [9]. Ulkemizde
Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) verilerine gore 2019 yilinda 435.941 6liim
kaydedilmis olup bu dliimlerin %36,8’1 kardiyovaskiiler sistem kaynakli 6limdiir ve
kardiyovaskiiler sistem kaynakli liimlerin de %39,1’ini iskemik kalp hastaliklarina
bagh dliimler olusturmaktadir [10]. Ulkemizde bu konu iizerine yapilmis en genis
caligmalardan birisi olan TURKMI ¢alismasi da 50 merkezin verileri ile olusturulmus

¢ok merkezli bir ¢alisma olup mortalite oranlar1 TUIK verileri ile uyumludur [11].

Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin 2018 yilinda dordiinciisiinii yayinladig
Evrensel Miyokart Infarktiisii Tanimi’na gore akut miyokart infarktiisii tanisi,
kardiyak biyobelirteclerde tipik yiikselme veya diisiis paternine miyokardiyal iskemi
kanitlarinin eslik etmesi ile konulmaktadir. Miyokardiyal iskemi kanitlar1 ise klinik
semptom, yeni gelisen iskemik elektrokardiyografi (EKG) degisiklikleri, patolojik Q
dalgas1 gelisimi, goriintiileme yontemleri ile viabl miyokard dokusunun kaybi veya
yeni gelisen segmenter duvar hareket kusuru ve koroner anjiyografi veya otopsi ile

intrakoroner trombiisiin saptanmasidir. Evrensel miyokart infarktiisii tan1 kriterlerine



gore akut miyokart infarktiisii tanis1 her ne kadar kardiyak biyobelirteclere dayali olsa
da ST-segment yiikselmeli miyokart infarktiisi (STYMI) tanisi, reperfiizyon
tedavilerinin daha erken uygulanmasimmi saglamak adima EKG temelli olarak
konulmaktadir ve iskeminin klinik semptomlarina ek olarak EKG’de ardisik en az iki
derivasyonda 1 mm ST segment yiikselmesinin gériilmesi STYMI tanis1 igin yeterli

olmaktadir [12].

STYMI tanis1 konulduktan sonra tedavide ana hedef, reperfiizyonun ivedilikle
saglanmasidir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin 2017 yilinda yayinladigir “ST-
Segment Yiikselmeli Miyokart Infarktiisiiniin Y&netimi” kilavuzunda da belirtildigi
gibi, distal akimin primer perkiitan koroner girisim (PPKG) ile 120 dakika igerisinde
saglanmasi miimkiin ise hastalar primer perkiitan koroner girisim yapan merkeze sevk
edilmeli, aksi takdirde intravendz fibrinolitik tedavi uygulanmali ve hastalar bu sekilde

sevk edilmelidir [1].

Glikoprotein IIb/Illa (Gp IIb/Illa) inhibitorleri, intravendz (iv) yol ile
uygulanan antiagregan ajanlardan olup trombosit integrin adhezyon reseptorlerini
inhibe ederek trombositlerin aktivasyonu ile meydana gelen fibrinojen-von Willebrand
Faktor capraz baglanmasini engeller ve bdylece trombosit agregasyonunu inhibe
ederler. Gp IIb/Illa inhibitérlerinin STYMI hastalarinda primer perkiitan koroner
girisim Oncesi rutin uygulanmasi ilizerine yapilan iki ¢alismada bu ilaglarin rutin
kullanimmin klinik fayda saglamadigi ve kanama riskinde artisa yol agtig1
bildirilmigtir [13], [14]. Gilincel olarak kabul gdren oneri, bu konuda yapilmis genis
randomize kontrollii ¢alismalar olmamasina ragmen trombiis yiikii, koroner slow-flow
ve no-reflow fenomenleri gibi trombotik komplikasyonlarin varliginda bu ilaglarin
faydali olabilecegi yoniinde olup STYMI hastalarinda rutin Gp IIb/IlIa inhibitdrlerinin
kullanim1 &nerilmemektedir [1]. Ilacin intravendz kullanimi ile PPKG sirasinda
kilavuz kateterden intrakoroner olarak uygulanmasi arasindaki farki inceleyen 10
randomize kontrollii calismanin incelendigi bir metaanalizde ilacin kilavuz kateterden
verilmesinin intravendz kullanimina gore mortalite faydasi saglamadigi gosterilmistir
[15]. Ancak ilacin kilavuz kateterden koroner arter ostiumunda enjekte edilmesindense
mikrokateter veya trombiis aspirasyon kateteri araciligiyla trombotik bolgeye direkt

olarak verilmesi ile intravendz kullanimi1 hakkinda literatiirde yeterli sayida veri



bulunmamaktadir. Bazi uzman goriislerinde trombiis yiikiiniin yiiksek oldugu

durumlarda bu tedavinin faydali olabilecegi diigiiniilmektedir.

Trombiis yiikiinlin fazla olusu ayni zamanda PPKG sonrasi mikrovaskiiler
obstriiksiyon (MVO) gelisimi ve daha genis infarkt alani ile iligkilidir. MVO ve infarkt
alaninmn ise STYMI hastalarinda uzun dénem mortalite ve kalp yetmezligi gelisimi
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu bildirilmistir [16], [17]. Mikrovaskiiler
obstriiksiyon, infarkt iligkili arterin anjiyografik olarak basarili reperfiizyonunun
saglanmasina ragmen miyokardiyal perflizyonun doku diizeyinde tam olarak
saglanamamasidir [18]. MVO tanis1 anjiyografik olarak , PPKG sonrasi TIMI
akiminin <3 olusu veya TIMI 3 akim saglanmis iken “miyokardiyal blush grade”
(MBG)’in 0-1 olusu ile, EKG ile islem sonrasi 60-90. dakikalar arasinda g¢ekilen
EKG’de ST segment yiikselmesinin islem 6ncesine gore %70’ten daha az azalmasi ile
konulabilir. Kardiyak manyetik rezonans (MR) goriintiileme ise su an mikrovaskiiler
obstrilksiyon  tanisinin = koyulmasinda  altin  standarttir.  Mikrovaskiiler
obstriiksiyonunun azaltilmasi {izerine ¢esitli ajanlarin etkilerinin inceleyen kii¢iik capli
bazi1 ¢aligmalarda iskemik postconditioning (art kosullanma), iskemik preconditioning
(6n kosullanma), intravendz metoprolol, adenozin, Gp IIb/Illa inhibitdrleri,
mitokondriyal yolaklara ve nitrik oksit yolagina etki eden bazi ajanlarin faydal
olabilecegini diisiindiiren bulgular saptanmis olsa da simdilik hi¢bir tedavinin kesin
olarak mikrovaskiiler obstriiksiyonu azalttig1 ve klinik sonlanimlara olumlu yonde etki

ettigi gosterilememistir [17], [19].

Bu ¢alisma, ST segment yiikselmeli miyokart infarktiisii klinigi ile hastaneye
basvurmus olan ve primer perkiitan koroner girisim yapilan olgularda glikoprotein
IIb/IIla inhibitérlerinin uygulama yontemlerinin mikrovaskiiler obstriiksiyon ve
infarkt alani1 {izerine etkisini aragtirmak amaciyla tasarlanmistir. Bu caligmanin
sonuglarinin dzellikle trombiis yiikii fazla olan STYMI hastalarinda mikrovaskiiler
obstriiksiyon ve infarkt alanini azaltarak hem kisa donem hem de uzun dénem klinik

sonuclara olumlu yonde etkisinin olacagi diistintilmiistiir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ST Segment Yiikselmeli Miyokart Infarktiisii

2.1.1 Tanim ve Siniflama

Akut miyokart infarktiisii tanim1 ve siniflamasi en son 2018 yilinda Avrupa ve

Amerika Kardiyoloji derneklerinin ortak caligmalari sonucu “Dordiincii Evrensel

Miyokart Infarktiisii Tanim1” kilavuzunda giincellenmistir [12].

Miyokart infarktiisii tanisi, kardiyak biyobelirteglerde tipik yiikselme veya

diisiis paterninin goriilmesine ek olarak asagidaki bulgulardan en az birinin olmasi ile

konulmaktadir:

Miyokardiyal iskeminin klinik semptomlari

Yeni gelisen iskemik EKG degisiklikleri

Patolojik Q dalgalarinin gelisimi

Gorilintiileme yontemlerinde canli miyokart dokusunun kaybinin kaybi veya
iskemik etiyoloji diisiindliren (infarkt iligkili koroner arterin besledigi
miyokard alaninda) segmenter duvar hareket kusuru

Anjiyografik olarak veya otopsi ile intrakoroner trombiis saptanmasi

Ayn1 tanima gore akut miyokart infarktiisti 5 alt grup olarak siniflanmaktadir [12].

Tip 1 miyokart infarktiisii: Plak riiptiirii, erozyonu veya {iilserasyonuna bagl
olarak koroner akimin azalmasi veya kaybolmasi sonucu olusmaktadir. Tip 1
miyokart infarktiisiinde ana patolojik mekanizma, aterosklerotik plagin
kararsiz hale gegmesidir.

Tip 2 miyokart infarktiisii: Miyokarda oksijen sunumunun azaldig1 anemi,
bradikardi, hipotansiyon, hipoksik, koroner vazospazm, koroner emboli gibi
durumlar ve miyokardin oksijen ihtiyacinin arttig1 tagikardi, hipertansiyon gibi
durumlarla olugmaktadir. Tip 2 miyokart infarktlisiinde miyokardin oksijen
istemi ile miyokarda oksijen sunumu arasinda bir dengesizlik s6z konusudur.

Bu grupta aterosklerotik plagin kararsiz hale gegmesi s6z konusu degildir.



e Tip 3 miyokart infarktiisii: Iskemiyi destekleyen klinik bulgular veya EKG
bulgular1 ile hastaneye basvuran hastalarda miyokart infarktiisii tanisim
koymak i¢in gerekli olan kardiyak biyobelirtecler i¢in kan 6rnegi alinamadan
ani kardiyak o6liimiin meydana gelmesidir.

e Tip 4 miyokart infarktiisii: Perkiitan koroner girisim iliskili miyokart infarktiisii
olarak tanimlanmakla birlikte 3 alt grupta incelenir:

o Tip 4a miyokart infarktiisii: Periprosediirel miyokart infarktiisii olarak
adlandirilir ve perkiitan koroner girisim sonrasi ilk 48 saatte yiiksek
duyarlilikli kardiyak Troponin degerlerinde mutlak degerin >5 kat artig1
ya da bu degerin iizerinde plato ¢izmekte veya diismekte iken degerin
goreceli olarak %20 artis1 ile birlikte klinik veya goriintiileme
yontemleri ile iskeminin mutlak kanitinin gosterilmesi ile tani
konulmaktadir.

o Tip 4b miyokart infarktiisii: Stent veya skaffold trombozunun
anjiyografik veya otopsi ile gosterilmesi ile tanis1 konulmaktadir.

o Tip 4c miyokart infarktiisii: Stent restenozu iligkili miyokart infarktiisii
olup anjiyografik olarak infarktiise yol agacak baska bir sorumlu
lezyonun olmamasi ve goriilebilir bir trombiis olmamasi
gerekmektedir.

e Tip 5 miyokart infarktiisii: Koroner arter bypass greftlemesi (KABG) yapilan
hastalarda ilk 48 saat igerisinde yiiksek duyarlilikli kardiyak Troponin mutlak
degerinde >10 kat artis ile birliktedir.

Evrensel miyokart infarktlisii tanim1 kardiyak biyobelirteclere dayanmaktadir.
Ancak STYMI hastalarinda ana hedef, tam tikali olan arterde akimm 120 dakika
icerisinde ve en kisa siirede saglanmasi oldugu i¢in tanida kardiyak biyobelirteclerin
sonuclanmasi beklenmemelidir. Bu nedenle STYMI tanisi iskemik yakinmalar ile
basvuran hastalarda ilk 10 dakika igerisinde EKG ¢ekilerek birbirini takip eden iki
derivasyonda >1 mm ST segment yiikselmesinin saptanmasi ile konulmaktadir [1].
Ancak ayn1 kilavuzda V2-3 derivasyonlarinda normal popiilasyonda da bir miktar ST
segment yiikselmesi goriilebildigi i¢in bu iki derivasyonda yas ve cinsiyete dayali bir
oneri yer almaktadir. Buna gére V2-3 derivasyonlarda 40 yas alt1 erkeklerde >2.5 mm,
40 yas iistii erkeklerde >2 mm, kadinlarda ise >1.5 mm ST segment yiikselmesi tanisal

olarak kabul edilmektedir.



2.1.2 Epidemiyoloji

Tan1 ve tedavi seceneklerindeki gelismelere ragmen STYMI hala gelismis
onemli bir halk sagligi sorunu olmaya devam etmekte ve sikligi gelismekte olan
iilkelerde artmaktadir [20]. Birlesik Devletler’de miyokart infarktiisii veya koroner
arter hastaligi iligkili 61iim nedenleri ile her y1l 1 milyondan fazla hastane basvurusu
oldugu raporlanmistir [21]. Ozellikle son birkac dekatta STYMI sikhiginda azalis ve
STYzMI sikhiginda goreceli bir artis oldugu goriilmektedir [2], [3]. Daha 6nce de
belirtildigi gibi, Amerika’da 1999 yilinda STYMI siklig1 yiiz bin kisi basinda 133’ten
50’ye diismiistiir [4]. STYMI mortalitesinde ise azalma dikkat cekmektedir [5]-[7].
Son 30 yilda STYMI nedenli 6liimler azalsa da 6zellikle son 10 yilda azalmadan
ziyade duraganlagma yoniinde bir degisim dikkat cekmektedir [22].

2.1.3 Patoloji

Akut koroner sendromlarin biiyiik ¢ogunlugu altta yatan koroner ateroskleroz
zemininde olusmaktadir ve altta yatan patofizyolojik mekanizma c¢ogunlukla
aterosklerotik plagin kararsiz hale gecerek riiptiire olmasi veya erozyonu ile
intrakoroner trombiis olusumudur [23]. Kararsiz hale gegmeye miisait olan hassas
plaklar ise genellikle ince baglikli (thin cap, <65 pum) fibroateromlar, genis nekrotik
cekirdegi bulunanlar ve lipit icerigi yiiksek, makrofajlar basta olmak iizere inflamatuar

hiicre infiltrasyonu bulunan plaklardir [24]

Genellikle olusan intrakoroner trombiis koroner arterde kismi darlia yol
actiginda ST segment ylikselmesiz miyokart infarktiisii olugsmakta iken, koroner
arterin tam okliide oldugu durumlarda ST segment yiikselmeli miyokart infarktiisii
meydana gelmektedir. Her ne kadar fibrinolitik tedavi ¢agindan 6nce bu ayrim Q
dalgali (transmural) ve Q dalgasiz (nontransmural) miyokart infarktiisii seklinde
yapilmigsa da yapilan kardiyak MR caligmalarinda Q dalgasi olusumunun
transmuralite ile degil, infarktin yaygimlig ile iligkili oldugu gosterilmistir [25]. Bu
nedenle giincel terminolojide, Q dalgas1 yerine ST segmenti baz alinarak siniflama

yapilmaktadir.



2.1.4 Tedavi

ST segment yiikselmeli miyokart infarktiisii tedavisindeki gelismeler temel
olarak ii¢ asamada incelenebilir. Koroner yogun bakim birimlerinin kurulmasindan
onceki donem, 1900°1i yillarin ilk yarisi, klinik gozlem fazi olarak adlandirilmaktadir.
Koroner yogun bakim birimlerinin kurulmasi ile 1960’11 yillarin ortasindan itibaren
ritim monitdrizasyonunun daha etkin kullanildig1 ve kardiyak aritmilerin daha erken
saptandig1 ve kardiyoversiyon/defibrilasyon ile daha hizli miidahale edilebildigi bir
doneme girilmistir. Koroner yogun bakim fazin1t Swan-Ganz kateterleri ile invaziv
hemodinamik monitdrizasyonun yapildig: “yiiksek teknoloji faz1” takip etmekte olup
sonrasinda fibrinolitik ajanlar ve primer perkiitan koroner girisimin tedavide ana

basamak oldugu “modern reperfiizyon tedavileri ¢agi”na gecilmistir [26], [27].

Giiniimiizde STYMI tedavisinde altin standart tedavi PPKG’dir. Ancak tani
sonrast PPKG yapilabilen merkeze hastanin transferinin gecikecegi ve 120 dakika
icerisinde reperflizyonun saglanamayacagi diisliniildiigiinde -kontrendikasyonlarin
yoklugunda ve gogiis agrisinin ilk 12 saatinde bagvuran hastalarda- fibrinolitik tedavi
onerilmektedir. Ancak fibrinolitik tedavi uygulanan ve basarili reperfiizyon kriterlerini

saglayan hastalarin da yine de PKG yapilabilen bir merkeze sevki gerekmektedir [1].

Acil koroner anjiyografiyi takiben infarkt iligkili arterin reperfiizyonunun
miimkiin olan en kisa siirede saglanmasi STYMI tedavisinde ana hedeftir. Perkiitan
revaskiilarizasyon segenekleri arasinda balon anjiyoplasti, stent implantasyonu,
trombiis aspirasyonu vb. yontemler bulunmaktadir. Unutulmamasi gereken bir diger
nokta ise akut koroner sendromun trombotik dogasi geregi bu hastalarin perkiitan
revaskiilarizasyonu elektif iglemlere gore birtakim farkliliklar gerektirebildigidir.
Reperfiizyonun saglanmasi sonrasi medikal tedavide asetilsalisilik asit ve yaninda bir
P2Y 12 inhibitorii ajan (tikagrelor, prasugrel, klopidogrel) 12 ay kullanilmali ve bu ajan
miimkiinse daha potent olan tikagrelor veya prasugrel olmalidir. Kanama riski yiiksek
ve iskemik riski diisiik olan hastalarda ise ikili antiplatelet tedavi siiresi 6 aya
indirilebilmektedir. ikili antiplatelet tedavi haricinde STYMI hastalarma ACE
inhibitorii, beta bloker ve statin tedavileri baglanmasi, ikili antiplatelet tedavi siiresince

proton pompa inhibitdrii kullanimi 6nerilmektedir [1].



Glikoprotein IIb/Illa reseptdrleri, trombositlerin yiizeyinde bulunmakta ve
trombositlerden trombin ve kollajenin aktive etmesi sonucu salinan ADP ve serotonin
ile aktifleserek fibrinojen ve diger adheziv molekiillerin baglanmasimi saglar. Bu
nedenle glikoprotein IIb/I1la reseptorleri trombosit agregasyonunda ortak yolun son
basamaginda rol oynamaktadir. Gp IIb/Illa inhibitorleri bu reseptdrleri inhibe ederek
antiagregan Ozellik tasimaktadirlar. Gilinliimiizde {i¢ adet intravendz yolla uygulanan
Gp IIb/I1Ia inhibitdrii bu amagla kullanilmakta olup bu ajanlar abciximab, eptifibatide
ve tirofibandir. Avrupa Kalp Cemiyeti’'nin “ST segment yiikselmeli miyokart
infarktlistiniin yonetimi” kilavuzunda ti¢ ilacin da rutin kullanimi 6nerilmemekle
birlikte, trombiis ylikiinliin yiiksek oldugu, koroner yavas akim veya akimsizlik
(noreflow) fenomenleri gibi trombotik komplikasyonlarin bulundugu durumlarda

“kac1s tedavisi” olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir [1].

Tarihsel olarak once Gpllb/IIla inhibitdrlerinin etkinlik ve giivenliliklerinin
test edildigi calismalar P2Y 12 inhibitérlerinin yaygin kullanimi ve ylikleme dozlarinin
test edilmesinden daha 6nce yapilmistir. Bu konuda 6ncii ¢aligma EPIC c¢aligsmasi olup
balon anjiyoplasti ile tedavi edilen ve yiiksek riskli grupta abciximabin bolus, bolus ve
inflizyon seklinde uygulanmasmin etkinligi plaseboya gore karsilagtirilmistir ve
abciximab bolus ve infiizyonunun plaseboya gore ilk 30 giinde 6liim, miyokart
infarktiisii ve acil revaskiilarizasyonu %35 azalttig1 gosterilmis olup sadece bolus
dozunun uygulandigr grupta fayda gozlenmemistir [28]. Daha sonra yiiriitiilen
EPILOG c¢alismasinda yine abciximabin etkinligi bu sefer EPIC ¢alismasina gore daha
diisiik riskli hasta grubu tizerinde arastirilmis olup ara analizlerde abciximabin Sliim
ve miyokart infarktiisiinii istatistiksel olarak anlamli derecede azalttig1 goriilmesi
iizerine erken sonlandirilmistir [29]. Stent implantasyonu ile tedavi edilen hastalarda
Gp IIb/Ia inhibitdrlerinin etkinligini arastiran ilk randomize kontrollii ¢calisma olan
EPISTENT calismasinda da yine abciximab test edilmis olup benzer sonuglar elde
edilmistir [30]. ESPRIT ¢alismasinda stent implantasyonu yapilan hastalarda Gp
IIb/II1a inhibitorii olarak ebtifibatide kullanilmis olup ¢alismanin ebtifibatidein birincil
sonlanim noktalar1 {izerine olumlu etkisinin saptanmast ile ¢calisma yine planlanandan
erken sonlandirilmigtir [31]. Bu dort ¢alisma da klopidogrelin yiikleme dozu ile
kullanimindan 6nce yapilmig ¢calismalar olup klopidogrelin yiikleme dozuna ek olarak
Gp Ib/I1Ia inhibitdri kullaniminin etkinlik ve glivenligini aragtiran ISAR-REACT ve

ISAR-SWEET c¢alismalarinda abciximab tedavisinin iskemik sonlanim noktalari



iizerine faydali olmadig1 gosterilmistir [32], [33]. Ancak bu ¢aligmalar diisiik ve orta
riskli gruptaki kohortlar {izerinde yapilmistir. ISAR-REACT 2 ¢aligmasinda ise akut
koroner sendrom nedeniyle perkiitan koroner girisim uygulanan 2022 hastada
klopidogrelin 600 mg yiikleme dozuna ek olarak abciximab kullanimiin etkinligi
arastirtlmis olup abciximabin 30 giinliik takipte 6liim, miyokart infarktiisii ve hedef
damar revaskiilarizasyonunu azalttig1 saptanmistir ancak bu faydanin sadece troponin

degerleri yiikselmis MI hastalarinda oldugu bildirilmistir [34].

Glikoprotein IIb/Illa inhibitorlerinin STYMI hastalarinda kullaniminin
etkinligini inceleyen 11 c¢aligmanin dahil edildigi bir metaanalizde 27115 hasta
incelenmis olup abciximabin ilk 30 giin icerisinde reinfarktiisii ve mortaliteyi azalttig
saptanmistir [35]. Ancak bu meta-analize dahil edilen caligmalarin ¢ogunda
klopidogrel yiikleme dozu verilmemistir. BRAVE 3 calismasinda ise 800 hastaya
klopidogrel 600 mg yiikleme dozu verilmesi sonrasi abciximabin klinik sonlanim
noktalarina etkisi arastirilmis olup infarkt alani ve iskemik sonlanim noktalar1 tizerinde

olumlu etkisinin olmadig1 raporlanmistir [36].

Glikoprotein IIb/Illa inhibitdrlerinin intravendz kullanimu ile ilgili yapilmig
klinik ¢aligmalardan sonra ilacin direkt intrakoroner kullaniminin arastirildigi birtakim
aragtirmalar ylritilmiistiir. Yapilan bir metaanalizde abciximabin intrakoroner
kullaniminin olumlu etkileri oldugu belirtilmisse de [37] 2065 STYMI hastasinin dahil
edildigi AIDA-STEMI calismasinda abciximab tedavisinin bolus dozu bir gruba
intrakoroner diger gruba ise intravendz yolla inflize edilip, her iki grupta da idame
inflizyonlar intravendz uygulanmis ve 90 giinliik takip siiresinde primer sonlanim
noktalar1 olan tiim nedenlere bagl 6liim, rekiirren infarktiis veya yeni gelisen konjestif
kalp yetersizligi iizerine istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir [38]. Ayrica
AIDA-STEMI c¢alismasinda sekonder sonlanim noktalar1 olan ST segment
rezoliisyonu, TIMI akim skoru ve enzimatik infarkt alani iizerinde de her iki grup
arasinda fark saptanmamustir. Son olarak 452 anterior STYMI hastasinin dahil edildigi
INFUSE-AMI c¢alismasinda abciximab intrakoroner olarak ancak bir mikrokateter
yardimi ile uygulanmis olup kontrol grubuna abciximab tedavisi uygulanmamistir ve

abciximab uygulanan grupta infarkt alaninin daha kiiciik oldugu gosterilmistir [39].



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar

Calismaya Ocak 2021 ile Temmuz 2022 arasinda ST segment yiikselmeli
miyokart infarktiisii nedeniyle Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali’nda primer perkiitan koroner girisim yapilan 75
hasta dahil edilmistir. Calisma tek merkezli ve prospektif olarak tasarlanmistir.
Glikoprotein IIb/Illa inhibitori kullanim endikasyonu bulunan ardigik 60 hasta ve
kontrol grubu olarak benzer klinik 6zelliklere sahip ancak Gp IIb/Illa inhibitorii
kullanim endikasyonu bulunmayan ve kardiyak manyetik rezonans goriintiileme
yapilmis 15 hasta alinmistir. Calisma grubunda 30 hastaya distal intrakoroner tirofiban

inflizyonu, 30 hastaya ise intravendz tirofiban inflizyonu uygulanmstir.
3.1.1. Calismaya alinma olgiitleri:

e 18 yasindan biiyiik olan hastalar

e STYMI nedeniyle primer perkiitan koroner girisim uygulanan hastalar

e Koroner anjiyografide saptanan yiiksek trombiis yiikii, koroner yavas
akim veya noreflow gibi Gp IIb/Illa inhibitorii kullanim endikasyonu
bulunan hastalar

e (Calismaya katilmak i¢in onam veren hastalar
3.1.2. Cahismadan dislanma olciitleri:

e 18 yasindan kii¢iik olan hastalar

e Gegirilmis miyokart infarktiisii dykiisii olan hastalar

e Kreatinin klirensi 30 mL/dk/1.73 m? ‘in altinda olan hastalar

e Hemorajik serebrovaskiiler olay geciren veya kanama riski yiiksek olan
hastalar

e Mikrokateter / aspirasyon kateterinin damar distaline ilerletilmesine
engel olacak sekilde tortiioz damar yapisina sahip olan hastalar

e Kardiyak manyetik rezonans goriintiilleme yapilmasina engel teskil
edecek durumlar

e Aydinlatilmis onam vermeyi reddeden hastalar



3.2. Yontem:
3.2.1. Klinik degerlendirme:

Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin en son 2017 yilinda giincelledigi “ST Segment
Yiikselmeli Miyokart Infarktiisii Yonetimi” kilavuzuna gore ST segment yiikselmeli
miyokart infarktiisii tanis1 konularak klinigimizde primer perkiitan koroner girisim
yapilan ve glikoprotein IIb/IIla inhibitorii kullanim endikasyonu bulunan ve PPKG
sirasinda sozel olarak c¢alismaya katilmaya onam veren, calismadan diglanma
dlciitlerini tasimayan ardisik 60 hasta calismaya alindi. Islem sonrasi koroner yogun
bakim iinitesi izleminde iken hasta ve birinci derece yakinlarindan yazili onam
alindiktan sonra verilerin toplanmasina baglanildi. Hastanin demografik verileri, eslik
eden komorbiditeler, kullanmakta oldugu ilaglar, ailede koroner arter hastalig1 oykiisii,
aliskanliklar1, koroner risk faktorleri, dis merkezde tanisi konularak tarafimiza 112 acil
saglik servisi ile transfer edilen hastalarda tarafimiza transfer 6ncesinde asetilsalisilik
asit ve P2Y12 inhibitorii ajanlarin yiikleme dozunun verilip verilmedigi, iskemik
semptomlarin baslangi¢ saati, distal akimin saglanma saati ve bu iki durum arasinda
gecen siire kaydedildi. Iskemik semptomlarin baslangi¢ saati olarak hastanin beyani
esas alindi. Distal akim saati infarkt sorumlu lezyonun kilavuz tel ile gecilmesi
sonrasinda distal akim saglanmis ise tel ile distal akim saglandig saat, kilavuz tel ile
lezyonun gegilmesi sonrasinda distal akim saglanamayan hastalarda ise balon
anjiyoplasti uygulanmasi sonrasi distal akimin saglanmis olmas1 halinde bu saat esas

alindi.
3.2.2. Elektrokardiyografik degerlendirme:

Biitlin hastalarin sirt iistii yatar pozisyonda ve standart kalibrasyonda cekilen
(Voltaj: 10mm/mV, Hiz: 25 mm/dk) EKG’leri incelenmistir. Taninin ilk kondugu ve
standart kalibrasyonda olan EKG’ler incelenerek Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin
2017 yilinda giincelledigi “ST Segment Yiikselmeli Miyokart Infarktiisii Yonetimi”
kilavuzu ile 2018 yilinda Amerikan Kardiyoloji Dernegi, Amerikan Kalp Cemiyeti ve
Diinya Kalp Federasyonu ile ortak olarak yayinladigi “Dordiincii Evrensel Miyokart
Infarktiisii Tanim1” kilavuzlari baz alimarak STYMI tanis1 konulan hastalar ¢alismaya
dahil edilmistir [1], [12]. Koroner yogun bakim iinitesinde islem sonrasi EKG takibi
Mindray BeneHeart R12 cihaz kullanilmistir.



Bu kilavuzlarm &nerilerine gére STYMI tanisi, hastanm yeni gelisen iskemik
semptomlarina ek olarak agsagidaki bulgularin en az bir tanesinin varliginda

konulmustur;

e Ardisik en az iki derivasyonda, TP segmentine gore ST segmentinde 1 mm
veya daha fazla ytikselmenin saptanmasi

e V2-3 derivasyonlarinda yas ve cinsiyete gore belirlenmis esik degerlerin (40
yas alt1 erkeklerde >2.5 mm, 40 yas lstli erkeklerde >2 mm, kadinlarda >1.5
mm) iizerinde ST segment yiikselmesi saptanmasi

e Posterior derivasyonlarda (V7-9) 0.5 mm’den daha fazla ST segment
yiikselmesi saptanmasi (40 yas alt1 erkeklerde >1 mm)

e Sag derivasyonlarda (V3R, V4R) 0.5 mm’den daha fazla ST segment

yiikselmesi saptanmasi (30 yas alt1 erkeklerde >1 mm)
3.2.3. Koroner anjiyografik degerlendirme ve primer perkiitan koroner girisim:

Hastalar STYMI tanis1 konulduktan sonra direkt olarak kateter laboratuvarma
alinmistir. Biitiin hastalara Philips Allura Xper Fd10 cihazinda primer perkiitan
koroner girisim uygulanmustir. Infarkt sorumlu olan arterde distal akimin
saglanmasindan sonra perkiitan veya cerrahi tedavi karari iki deneyimli girisimsel
kardiyolog tarafindan verilmis olup gerekli olgularda deneyimli iki kalp damar
cerrahiin da goriisii alinarak “kalp takimi” kararia gore revaskiilarizasyon stratejisi

belirlenmistir.

Infarkt iliskili lezyonun tel ile gegilmesi, balon anjiyoplasti veya stent
implantasyonu sonras1 kontrol anjiyografik pozda trombiis goriiliiyor ise veya yavas
akim, koroner noreflow fenomeni gibi trombotik komplikasyonlar mevcut ise
hastalara glikoprotein IIb/Illa inhibitorii verilmesine karar verilerek ¢alismaya dahil
edilmistir. Intrakoroner tirofiban enjeksiyonu bir mikrokateter veya trombiis
aspirasyon kateteri yardimi ile trombiisiin bulundugu damar boliimiine ilacin bolus
dozunun inflizyonu ile gergeklestirilmistir. Trombiis aspirasyonu ise ilacin bolus dozu

sonrasi hala anjiyografide trombiisiin sebat ettigi durumlarda uygulanmstir.



Trombiis siniflamasi i¢in “TIMI Trombiis Derecelendirmesi” kullanilmistir

[40]. Buna gore;

e TIMI O Trombiis:
e TIMI 1 Trombiis:

e TIMI 2 Trombiis:

e TIMI 3 Trombiis:

e TIMI 4 Trombiis:

e TIMI 5 Trombiis:

Anjiyografik olarak trombiisiin saptanmamasi
Total okliide olan trombiisiin olasi anjiyografik
karakteristiklerinin (azalmis kontrast dansitesi,
bulanik -hazy- goriinim, lezyon sinirlarinin
irreglile olmasi, meniskiis bulgusu) saptanmasi
Coklu anjiyografik goriintiilerde trombiisiin
kesin kanitlarinin saptanmis olmasi ve trombiis
capinin damar ¢apinin yarisindan fazla olmasi
Trombiisiin biiyiik ¢apinin damar ¢apinin yarisi
ile iki kat1 arasinda oldugu durumlar

Trombiisiin biiylik ¢apinin damar g¢apinin iki
katindan daha fazla oldugu durumlar

Tromboze tam tikali olan durumlar seklinde
tanimlanmigtir. TIMI trombiis derecesi 5 olan
olgularda distal akimin saglanmasindan sonra

trombiis tekrar derecelendirilir.

Islem sonunda distal akim, “TIMI Koroner Akim Derecelendirmesi”

kullanilarak kaydedilmistir [40]. Buna gore;

e TIMI 0 Akim:
e TIMI1 Akim:

e TIMI 2 Akim:

e TIMI 3 Akim:

Okliizyon distaline kontrast materyal gegcmemesi
Obstriiksiyon distaline kontrast madde gegmekte
olup koroner arter distaline ulagsmamasi
Kontrast materyalin diger koroner arterlere gore
infarkt iligkili koroner arter distaline daha yavas
ulagmast

Kontrast materyalin infarkttan etkilenmemis
koroner arterler ile es zamanli olarak koroner

arter distaline ulagmasi seklinde tanimlanmustir.



Infarkt iliskili koroner arterde islem sonrasi TIMI III distal akimin saglandig1
durumlarda doku diizeyinde reperfiizyonun anjiyografik belirteci olan “miyokardiyal
blush evresi” de not edilmistir. Miyokardiyal blush evresi, Hof ve arkadaglarinin
tanimina gore degerlendirilmis olup &zellikle sol koroner sistem kaynakli STYMI
hastalarinda sol 6n inen koroner arter (LAD) ve sirkiimfleks arterin (CX) iist iiste
gelmemesini saglayacak sekilde uygun anjiyografik projeksiyonlarda goriintii alinarak
miyokardiyal blush evresi kaydedilmistir. Miyokardiyal blush evresi Hof ve

arkadaslarinin tanimina gore su sekilde siiflandirilmistir [41];
e MBGO: Kontrast maddenin mikrovaskiiler yataga ulasmamasi

e MBGI: Kontrast madde mikrovaskiiler yataga yavas ulasmasi
ancak temizlenmemesi

e MBG2: Kontrast maddenin mikrovaskiiler yataga ulagsmasi ve
mikrovaskiiler yataktan temizlenmesinin gecikmesi

e MBG3: Kontrast maddenin mikrovaskiiler yataga ulagsmasi ve

temizlenmesi
3.2.4. Tirofiban bolus ve idame dozlarinin uygulanmasi:

Glikoprotein IIb/II1a inhibitorii kullanim endikasyonu bulunan biitiin hastalara
tirofiban infiizyonu kilavuzda onerilen dozlarda uygulanmistir [1]. Bolus dozu (25
ng/kg) intrakoroner distal ila¢c kolundaki 30 hastaya mikrokateter veya trombiis
aspirasyon kateteri yardimi ile trombiisiin goriildiigli damar segmentinde
uygulanmistir. Noreflow fenomeni saptanan hastalarda distal ila¢ kolundaki hastalara
bolus doz kontrastin ulagmadigi damar segmentine aspirasyon Kkateteri veya
mikrokateter yardimi ile uygulanmigtir. Trombiis aspirasyonu ilag bolus dozu sonrasi
trombiis goriiniimiiniin sebat ettigi durumlarda uygulanmis olup her hastada trombiis
aspirasyonu yapilip yapilmadigi kaydedilmistir. Intravendz tedavi kolundaki
hastalarda ise primer perkiitan koroner girisim esnasinda ayr1 bir intravendz damar
yolu agilarak inflizyona baglanmistir. Her iki gruptaki hastalarin idame inflizyon 0,15
ng/kg/dk hizinda 18 saate kadar uygulanmistir. Infiizyon sirasinda hastalar kanama

komplikasyonlar1 agisindan takip edilmistir.



3.2.5. Biyokimyasal degerlendirme:

PPKG sonrast biitiin hastalardan koroner yogun bakim iinitesinde takibi
esnasinda hemogram, renal fonksiyon testleri (iire, kreatinin), karaciger fonksiyon
testleri, elektrolitler, lipid profili, NT-proBNP ve yiiksek duyarlilikli kardiyak
Troponin-T degerleri i¢in kan Ornegi alinarak bu degerler kaydedildi. Troponin
degerleri islem sonrasi pik degere ulasana kadar her {i¢ saatte bir kaydedilmis olup pik
yaptiktan sonra klinik gereklilik olmadik¢a gilinlik olarak degerlendirilmistir.
Troponin ilk deger, pik deger ve pik degere ulasma siiresi kaydedilmistir. Tirofiban
inflizyonu esnasinda hastalardan 6, 12 ve 18. saatlerde hemogram i¢in kan Ornegi
alinmis olup hemoglobin ve trombosit diizeyleri takip edilmistir. Gelis hemoglobin ve
trombosit degerleri ile hastanin yatisi1 sirasinda en diisilk hemoglobin ve trombosit
degerleri kaydedilmistir. Calisma tasarlanirken klinik olarak anlamli kanama
varliginda ve biyokimya degeri sonrasinda periferik kan yaymasi ile dogrulanmis

trombositopeni gelismesi halinde inflizyonun durdurulmasina karar verilmistir.

3.2.6. Ekokardiyografik degerlendirme:

Biitiin hastalara primer perkiitan koroner girisim sonrasi koroner yogun bakim
iinitesinde sol ventrikiil sistolik islevlerini ve mekanik komplikasyonlari
degerlendirmek amaciyla ekokardiyografi yapilmigtir. Takibin 2. gliniinde Philips ie33
cihazinda S5-1 prob ile, 2015 yilinda Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti ve Avrupa
Kardiyovaskiiler Goriintilleme Birligi tarafindan ortak yaymlanmis kilavuza uygun
sekilde Olctimler kaydedilmistir [42]. Sistolik ve diyastolik islev parametreleri, kalp
bosluklarinin ¢aplar1 ve duvar kalinliklar1 kaydedilmistir. Biitliin hastalarda sol lateral
pozisyonda parasternal uzun aks ve parasternal kisa aks goriintiiler ile apikal 5 bosluk,
apikal 4 bosluk, apikal 3 bosluk, apikal 2 bosluk ve subkostal pencerelerden goriintii
elde edilerek kaydedilmistir. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, apikal 4 bosluk ve
apikal 2 bosluk pencerelerinden alinan goriintiilerden, modifiye Simpson yontemi ile
biplan olarak sol ventrikiil enddiastolik ve endsistolik hacimlerinin 6l¢iilmesi ile
hesaplanmistir. Sol ventrikiil sistolik islev bozuklugu i¢in sinir deger yine ayni
kilavuzun 6nerisine dayanarak kadinlarda < %52, erkeklerde ise < %54 olarak kabul
edilmigtir [42]. Diyastolik islevlerin degerlendirilmesi i¢in mitral anulus lateral ve
mediyal doku doppler incelemesi, mitral akim dinamikleri (E/A), trikiispit yetersizlik

velositesi ve sol atriyum hacim indeksi kullanilmistir [43].



3.2.7. Kardiyak olaylarin degerlendirilmesi:

Calismaya dahil edilen hastalarin izlemleri siiresince meydana gelen 6liim,
kalp yetersizligi, reinfarktiis, planlanmamis tekrarlayan revaskiilarizasyon gibi
kardiyak klinik olaylar kayit altina alinmistir. Birincil sonlanim noktalar1 olarak
kardiyak MR ile degerlendirilen infarkt alan1 ve mikrovaskiiler obstriiksiyon
belirlenmistir. Ikincil birlesik sonlanim noktas1 olarak ise 6liim, kalp yetersizligi ve
“Bleeding Academic Research Consortium” (BARC)’a gore sinif 3 kanamalar olarak
belirlenmistir [44]. Takip siiresi ortalama 383 giin olup maksimum 624 giin, minimum
ise 101 giin idi. Hastalar telefon viziti ve poliklinik degerlendirmesi ile takip edilmistir.
Oliim verileri, saglik bakanliginmn ulusal 6liim bildirim sistemi kayitlar1 referans

alinarak olusturulmustur.

3.2.8. Kardiyak manyetik rezonans goriintiileme ile degerlendirme:

Calismaya dahil edilen hastalara STYMI sonrasi 3 ve 5. giin arasinda 1,5 Tesla
tarayicili Sonata Magnetom, Siemens cihaz ile kardiyak MR ¢ekimi yapilmistir. Sine
imajlar dinlenim esnasinda kontrastsiz olarak iki bosluk, {i¢ bosluk, dort bosluk ve kisa
eksen pencerelerde 1 santimetre kesit araliklari ile elde edilmistir (tekrar siiresi/yanki
stiresi 36/1,3 milisaniye, ¢evirme agis1 38 derece, voksel boyutu 1,7x1,7x8 milimetre).
Geg gadolinyum tutulumu goriintiileri 0,2 milimol/kilogram gadopentetat dimeglumin
(Magnevist®, Bayer Healthcare) uygulandiktan 10 dakika sonra elde edilmistir. Geg
gadolinyum tutulumu sekanslar1 i¢in parametreler TR/TE 732/1,0 milisaniye, kesit
kalinligi 8 milimetre olarak ayarlanmustir. Inversiyon siiresi normal miyokard
dokusundan gelebilecek sinyalleri engellemek icin 200-300 milisaniye olarak
ayarlanmustir. Infarkt alan1 boyutu sol ventrikiil kiitlesine oranlanarak yiizde deger
seklinde verilmis olup ge¢ gadolinyum fazindaki goriintiilerde kontrast artis1 gsteren
sol ventrikiil kiitlesinin toplam sol ventrikiil kiitlesine orani ile hesaplanmistir.
Mikrovaskiiler obstriikksiyonun varligi, ge¢ gadolinyum fazinda gorsel olarak

degerlendirilmistir.



3.2.9. istatistiksel Analiz

Istatiksel analizde Social Sciences 25.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA) kullanilmistir. Verilerin normalligini analiz etmek i¢in Kolmogorov-Smirnov
testi kullanilmigtir. Siirekli veriler ortalama = SD olarak ifade edilmistir. Kategorik
veriler ise siklik ve yiizde ile gosterilmistir. Gruplar arasindaki kategorik
degiskenlerdeki farkliliklar1 degerlendirmek i¢in ki-kare testi kullanilmistir. Birincil
analiz, parametrik degiskenler i¢in tiim verileri karsilastirmak icin ANOVA'yi
kullanirken, ila¢ grubu ve kontrol grubu arasindaki parametrik olmayan degiskenler
arasinda kargilagtirma yapmak icin Kruskall-Wallis testi kullanilmistir. Parametrik
olmayan degiskenler tabloda “Median (25-75. Persentil)” seklinde belirtilmistir.
Bagimsiz degiskenleri belirlemek i¢in tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizi kullanilmistir. Mikrovaskiiler obstriiksiyon riskini arttiran
etmenlerin arastirilmasi i¢in binary lojistik regresyon analizi ile univariate analiz
yapilmistir. Istatistiksel p degeri 0,250 ve altinda olanlar backward LR metodu
kullanilarak multivariate regresyon analizine dahil edilmistir. Tek degiskenli ve ¢cok
degiskenli regresyon analizlerinin sonuglart %95 giiven araligi ile odds oran1 (OR)

olarak sunulmustur.

Bagimli degiskeni etkileyen bagimsiz degiskenleri degerlendirmek igin
stepwise yontem kullanilarak ¢oklu lineer regresyon analizi yapilmistir. Coklu lineer
regresyondaki tiim bagimsiz degiskenler multicollinearity i¢in test edilmistir. Varyans
inflasyon faktorii (VIF) >3.0 ise degisken dogrusal olarak kabul edilmistir. Tiim testler
icin gliven aralig1 (CI) %95 olarak hesaplanmistir ve ¢ift yonlii istatistiksel anlamlilik

icin p<0,05 olarak kabul edilmistir.



4. BULGULAR

Hastalarin demografik verileri incelendiginde (Tablo 1) 75 hasta ortalama 383

giin izlenmis olup ¢alismaya dahil edilen hastalarin 70’1 (%93) erkek cinsiyettir.
Kontrol grubu, intravendz ila¢ grubu ve distal ila¢ tedavisi alan gruplar arasinda
demografik ozellikler acisindan diyabetes mellitus hari¢ istatistiksel olarak anlamli
fark gézlenmemistir. Diyabetes mellitus sikligi ilag¢ tedavisi almayan grupta %40 iken
intravenodz ilag¢ alan grupta %30, distal ila¢ tedavisi alan grupta ise %3,3’tlir. Buna
karsin istatistiksel olarak anlamli olmasa da distal ila¢ grubunda koroner arter hastaligi

Oykiisiiniin (n:11[%36,7]) daha sik oldugu goriilmektedir.

Tablo 1: Demografik Veriler

Kontrol Intravendz Distal IK p
Yas 60,80+5,03 53,7749,26 55,60+12,1 0,088
Erkek Cinsiyet n(%) 13 (86,7) 27 (90) 30 (100) 0,153
HT n(%) 7 (46,7) 5(16,7) 8(26,7) 0,100
DM n(%) 6 (40) 9 (30) 13,3) 0,006
HPL n(%) 2 (13,3) 5(16,7) 4 (13,3) 0,923
KAH oykiisii n(%) 4 (26,7) 4 (13,3) 11 (36,7) 0,114
KKY n(%) 1 (6,7) 0 0 0,132
AF n(%) 0 2 (6,7) 0 0,214
SVO oykiisti n(%) 1(6,7) 1(3,3) 0 0,407
KBY n(%) 0 1(3,3) 0 0,468
Sigara (paket x y1l) 25 (0-50) 30 (18,7-40) 30 (11,5-42,5) 0,706
Sistolik KB (mmHg) 126,20+21,16 | 125,87£19,28 | 125,43+21,01 0,992
Diyastolik KB (mmHg) 84,33+15,58 77,97£11,69 79,53+14,59 0,341
Nabiz (vuru/dk) 78,93+12,39 84,80x12,64 80,83£16,41 0,363

Kisaltmalar: AF: atriyal fibrilasyon, DM: diyabetes mellitus, HPL: hiperlipidemi,
HT: hipertansiyon, KAH: koroner arter hastaligi, KBY: kronik bdbrek yetersizligi,

KKY: konjestif kalp yetersizligi, SVO: serebrovaskiiler olay), iK:intrakoroner




Tablo 2: Laboratuvar Bulgular

Intraven6z

Distal IK

Kontrol p
ProBNP (pg/ml) 2563 (1298-3567) | 1266 (738-1727) | 1057 (482-1463) | 0,010
Ik Troponin (ng/ml) | 1,02 (0,41-1,57) 1,02 (0,32-4,95) 1,1 (0,64-2,47) 0,835
Pik Troponin 6,18 (1,79-10) 7,62 (3,57-10) | 5,31 (3,1-10) 0,359
Pik Siiresi (dk) 420 (240-1080) 360 (285-810) 450 (345-720) 0,989
WBC (x10°/ul) 10,9743,13 12,4+2 91 12,5143,79 0,305
HGB (g/dl) 13,584+2,07 14,11+1,7 13,86+1,51 0,607
Minimum HGB 13,0742,41 13,334+1,75 13,344+1,63 0,882
HGB diisiis 0 (0-0,6) 0,2 (1,5) 0,1 (0-0,8) 0,534
HCT (%) 40,8+5,21 41,48+5,49 41,3844,68 0,909
PLT (x10%/dl) 249,37+114,81 269,07£83,69 249,18449,52 0,577
Minimum PLT 220,12+118,57 235,26+70,47 217,18437,81 0,607
PLT diisiis (%) 4,76 (0-11,8) 9,7 (3,8-20,4) 9,5(4,1-19,9) | 0,309
Ure (mg/dl) 31,2748,35 34,1+£14,86 31,43+10,9 0,643
Kreatinin (mg/dl) 0,91+0,24 0,88+0,18 0,91+0,24 0,824
Sodyum (mmol/1) 135,243,69 135,33+3,09 135,5743,42 0,933
Potasyum(mmol/l) 4,2540,48 4,21+0,34 4,05+0,84 0,455
Albiimin (g/dl) 3,94+0,27 4,08+0,38 4,05+0,29 0,391
Glukoz (mg/dl) 177,04£109,74 155,64+74,09 149,97+73,74 0,575
CRP (mg/l) 6,8 (2,73-16,1) | 3,74 (2,35-12,7) | 4,1(2,2-7,12) | 0,333
TSH (mlIU/T) 1,1 (0,7-1,93) 1,49 (0,85-2,34) 1,37 (0,72-2,19) | 0,359
HbAlc (%) 7,37£2,17 7,16£2,27 6,69+1,7 0,514
Kolesterol (mg/dl) 161,33+44,33 179,97449,58 186,77+49,69 0,259
HDL (mg/dl) 41,7£7,86 38,2317,01 37,0748,22 0,162
LDL (mg/dl) 107,73£39,4 118,6+47,55 129,534+42.29 0,281
Trigliserid (mg/dl) 153,53+73,3 157,87+£92,24 165,37£93,01 0,903

Kisaltmalar: WBC:16kosit, HGB:hemoglobin, HCT:hematokrit, PLT:trombosit,

HDL:ytiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: diisiik yogunluklu lipoprotein, TSH: tiroid

stimiilan hormon, CRP: C-reaktif protein, IK:intrakoroner



Tablo 2’de goriildiigl iizere, kontrol ve ilag gruplar1 arasinda laboratuvar

degerleri

incelendiginde proBNP haricinde

istatistiksel olarak anlaml

fark

gbzlenmemistir. Gruplar arasi istatistiksel fark, ilag uygulanmayan grupta proBNP

degerinin daha yliksek olmasindan kaynaklanmaktadir (Sekil 1).

Gruplara Gére ilag Uygulama Y6ntemi Acisindan proBNP
Degerlerinin Karsilagtirilmasi (p:0,010)
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Sekil 1: Gruplara Gére ila¢ Uygulama Yéntemi A¢isindan proBNP Degerlerinin

Karsilastirilmasi

Hastalar arasinda elektrokardiyografik ve ekokardiyografik veriler agisindan Tablo

3’te goriilecegi iizere anlamh fark gozlenmemistir. Hastalarin tani, iglem sonrasi ve

islem sonras1 90. dakika EKG’lerinde ST segment yiikseklikleri ve yiizde azaliglari

MVO’nun EKG kriterlerini degerlendirmek amactyla incelenmistir.

Tablo 3: Elektrokardiyografi ve Ekokardiyografi Verileri

Intravenoz

Distal IK

Kontrol p
LVEF 37,7£ 8,6 38,9£8,6 42,7+8,6 0,111
PASB 28,616,2 28,4+5,3 27,6+5,3 0,800
Tan1 sirasinda ST yiiksekligi | 4 (3-8) 4 (2-6) 4 (2,75 -5,25) 0,727
Islem sonras1 ST yiiksekligi | 2 (2-4) 3(1-4) 2 (1-3) 0,554
Islem sonras1 ST % azalis 40 (33-50) | 40(16,75-50) | 50 (31-67) 0,348
90. dakika ST yiiksekligi 1,5 (1-3) 2 (1-2,62) 1 (0-2) 0,448
90. dakika ST % azalig 60 (50-75) | 56,5 (50-75) 63,5 (50-100) 0,676

Kisaltmalar: LVEF:sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, PASB:pulmoner arter sistolik basinci,

IK:intrakoroner



Tablo 4’te ise hastalarin anjiyografik verileri 6zetlenmistir. 75 hastanin 41’ine
(%54,6) anterior STYMI nedeniyle PPKG uygulanmis olup anterior STYMI hastalar
arasinda 20 (%48,7) hastaya intravendz, 13 (%31,7) hastaya distal tirofiban infiizyonu
uygulanmis, 8 (%19,5) hastaya ise tirofiban verilmemistir. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir. Infarkt iliskili arter toplam 42
hastada sol 6n inen koroner arter, 8 hastada sirkiimfleks arter, 25 hastada ise sag
koroner arterdir. Distal inflizyon kolunda bulunan ve infarkt iligkili arterin sirkiimfleks
arter oldugu 5 hasta incelendiginde bu hastalarin sol dominant koroner sisteme sahip
oldugu ve anjiyografik goriintiiler incelendiginde sirkiimfleks arterlerinin iyi gelismis
oldugu ve EKG’de inferior miyokart infarktiisiine yol ac¢tig1 goriilmiistiir. Ayrica 8
hastada STYMI nedeninin stent trombozu oldugu gosterilmistir. Bu 8 hastanin 6’sina

distal tirofiban infiizyonu, 2’sine ise intravendz tirofiban infiizyonu uygulanmistir.

Infarkt iliskili arter dist KAH bulunan olgular incelendiginde gruplar arasinda
koroner arter hastaliginin yayginligi acisindan anlamli fark bulunmamaktadir. Ek
damar koroner arter hastaligir 22 hastada mevcut olup bu hastalarin 5 tanesi kontrol
grubunda, 9 tanesi intravendz tedavi grubunda, 8 tanesi ise distal tedavi grubundadir.
Hastaligin hangi damar segmentinde oldugu not edilmistir. Sol ana koroner arter
proksimal ve orta kesim lezyonu olan hasta bulunmaz iken intravendz ve distal
tirofiban inflizyonu alan gruplarda birer hastada distal sol ana koroner arter hastalig
bulunmakta idi. Bu hastalar balon anjiyoplasti sonrasi kalp takimi esliginde

degerlendirilerek cerrahi revaskiilarizasyona uygun goriilmiistiir.

Agr1 baglangici ile distal akim zamani arasindaki siire incelendiginde gruplar
arasinda anlamli fark saptanmamistir. Intravendz tirofiban kolunda ortalama agri-
distal akim zamani 232,5 dakika iken distal tirofiban infiizyonu kolunda bu siire 240
dakikadir. Hastalarin gelis aninda Killip sinifina bakildiginda gruplar arasinda yine
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Killip sinifi ortalamasinin ilag
almayan grupta 1,27 iken intravendz tedavi grubunda 1,20 ve distal tedavi grubunda

1,13 oldugu saptanmustir.



Tablo 4: Koroner Anjiyografi ve Primer Perkiitan Koroner Girisim Verileri

Distal IK

‘ Kontrol ‘ Intravendz ‘ ‘ p
Lokalizasyon n(%)
Anterior 8 (53,3) 20 (66,7) 13 (43,3)
Lateral 2 (13,3) 2(6,7) 0 0,072
Inferior 5(33,3) 8 (26,7) 17 (56,7)
IRA n (%)
LAD 8 (53,3) 21 (70) 13 (43,3)
CcX 2 (13,3) 1(3,3) 5(16,7) 0,253
RCA 5(33,3) 8 (26,7) 12 (40)
Stent trombozu
Erken n(%) 0 1(3,3) 1(3,3)
Geg n(%) 0 1(3,3) 3 (10) 0,392
Cok ge¢ n(%) 0 0 2 (6,7)
Eslik eden damar
LMCA distal n(%) 0 1(3,3) 1(3,3) 0,773
LAD proksimal n(%) 7 (46,7) 19 (63,3) 13 (43,3) 0,270
LAD mid n(%) 8 (53,3) 14 (46,7) 12 (40) 0,686
LAD distal n(%) 2 (13,3) 3 (10) 2 (6,7) 0,759
CX proksimal n(%) 4 (26,7) 7 (23,3) 5(16,7) 0,699
CX distal n(%) 0 1(3,3) 5(16,7) 0,072
RCA proksimal n(%) 4 (26,7) 9 (30) 17 (56,7) 0,054
RCA mid n(%) 5(33,3) 8 (26,7) 12 (40) 0,549
RCA distal n(%) 1(6,7) 4(13,3) 3 (10) 0,783
Agri-distal akim zamani 310 232,5 240 0.667
(150-610) (175-435) (176,5-605) ’
Ek damar hastaligi n(%) 5(33,3) 9 (30) 8 (26,7) 0,894
Bifurkasyon n(%) 0 3 (10) 5(16,7) 0,230
Stent ¢ap1 3,39+0,29 3,62+0,47 3,50+0,42 0,244
Stent boyu 21,50+7,57 21,63+7,93 20,35+8,53 0,841
TIMI trombiis skoru 1,87+0,35 340,95 3,60+0,62 <0,001
Killip 1,27+0,59 1,20+0,48 1,13£0,43 0,678
Kag¢ damar hasta 1,33+,0,48 1,43+0,73 1,43+0,68 0,874
Ila¢ sonras1 TIMI 3,00 2,67+0.,61 2,6010,77 0,122
Ila¢ sonrast MBG 0 (0-3) 0 (0-3) 1,5 (0-3) 0,157
Trombiis aspirasyonu n (%) 0 7 (23,3) 19 (63,3) <0,001
Distal embolizasyon n (%) 0 7 (23,3) 12 (40) 0,014

Kisaltmalar: IRA:infarkt iligkili arter, LMCA:sol ana koroner arter, LAD:sol 6n inen koroner
arter, CX:sirkiimfleks arter, RCA:sag koroner arter, MBG:miyokardiyal blush derecesi,

IK:intrakoroner



Anjiyografik 6zellikler agisindan gruplar arasinda sadece TIMI trombiis skoru,
trombiis aspirasyonu uygulanip uygulanmamasi ve distal embolizasyon meydana gelip
gelmemesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. TIMI trombiis skoru
ortalamasi kontrol grubunda 1,87 iken intravendz tirofiban grubunda 3,0 ve distal
tirofiban grubunda 3,6 olarak gozlenmistir (p<<0,001). Gruplar arasindaki farklilik
distal tedavi grubunda TIMI trombiis skorunun daha yiiksek olmasindan
kaynaklanmaktadir (Sekil 2). Ayn1 zamanda distal tedavi grubunda trombiis
aspirasyonu da diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla
uygulanmigtir. Distal tedavi grubunda 19 (%63) hastaya trombiis aspirasyonu yapilmis
iken intravendz tedavi grubunda 7 (%23,3) hastada trombiis aspirasyonu
uygulanmasina gerek goriilmiistiir (p<0,001). Gruplar arasindaki istatistiksel fark
distal tedavi grubunda trombiis aspirasyonunun daha sik uygulanmasindan
kaynaklanmaktadir (Sekil 3). Bunun nedeni olarak distal intrakoroner tedavi
grubundaki hastalarin TIMI trombiis skorunun diger iki gruba goére daha yiiksek olmasi

gosterilebilir.

Koroner anjiyografide saptanan distal embolizasyon toplam 19 hastada
(%25,3) gortilmiis olup 12 (%63) hastaya distal tirofiban infiizyonu, 7 hastaya (%37)
ise intravendz tirofiban inflizyonu uygulanmigtir. Bu acidan da gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur (p:0,014). Bu istatistiksel fark distal

tirofiban infiizyonu grubundan kaynaklanmaktadir (Sekil 3).

Gruplar Arasinda Ilag Uygulama Yéntemi Acisindan TIMI
Trombiis Skorunun Karsilastirilmasi (p:<0,001)
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Sekil 2: Gruplar Arasinda Ila¢ Uygulama Yontemi Acisindan TIMI Trombiis

Skorunun Karsilastirilmasi



Intravendz ve Distal Intrakoroner Tedavi Gruplarinda
Trombiis Aspirasyonu ve Distal Embolizasyon

Karsilastirilmasi
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Sekil 3: Intravenoéz ve Distal Intrakoroner Tedavi Gruplarinda Trombiis

Aspirasyonu ve Distal Embolizasyon Karsilastirilmasi

Hastalarm STYMI 6ncesi kullanmakta oldugu ilaglar ve PPKG sonrasi koroner
yogun bakim tinitesi takibinde kullanilan ilaglar incelendiginde (Tablo 5) gruplar
arasinda anlamli farklilik bulunmamaktadir. Koroner yogun bakim {iinitesi takibinde
biitiin hastalarin asetilsalisilik asit, statin ve ACE inhibitorii/ARB kullanmasi
nedeniyle bu veriler tabloya dahil edilmemistir. intravendz ilag tedavisi kolunda bir
hastaya bradikardik seyretmesi nedeniyle, distal ila¢ tedavisi kolunda bir hastaya ise
hipotansif seyretmesi ve inotrop ajan kullanim ihtiyaci olmasi1 nedeniyle beta bloker

tedavi verilmemistir.

P2Y12 inhibitori ile 6n yilikleme, distal ila¢ tedavisi grubundaki hastalarin
16’sinda (%53,3), intravenoz ila¢ tedavisi grubundaki hastalarin 20’sinde (%66,7),
kontrol grubunda ise 11 (%73) hastada yapilmis olup gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamaktadir. On yiikleme yapilmis olan 47 hastanin 8’inde
klopidogrel ile 6n yiikleme yapilmigken 39 hastaya tikagrelor ile on yiikleme
yapilmugtir. Prasugrel ile 6n yiikleme yapilan hasta bulunmamaktadir. islem sonrasi
intravendz ilag tedavisi ve distal ila¢ tedavisi gruplarinda birer hastaya cerrahi
revaskiilarizasyona karar1 verilmis olmasi nedeniyle P2Y12 inhibitorii ajana devam

edilmemistir.



Tablo 5: Kullanmakta Olunan Ilaclar ve Tedavi

Intravendz

Distal IK

Kontrol p
ASA gelis n(%) 5(33,3) 3(10) 10 (33,3) 0,068
P2Y12 inhibitori gelis n(%)
Klopidogrel n(%) | 0 (0) 2(6,7) 1(3,3)
Tikagrelor n(%) 0(0) 0(0) 1(3,3) 0,605
Prasugrel n(%) 0(0) 0(0) 0(0)
Antikoagiilan gelis
Rivaroksaban n(%) | 0 (0) 2(6,7) 0(0) 0,214
Statin gelis n(%) 5(33,3) 4 (13,3) 8(26,7) 0,254
ACE inh. / ARB gelis n(%) 4 (26,7) 13.,3) 5(16,7) 0,075
Beta Bloker gelis n(%) 3 (20) 4 (13,3) 8 (26,7) 0,435
KKB gelis n(%) 3(20) 13.,3) 3(10) 0,191
P2Y 12 inhibitérii On Yiiklemesi
Klopidogrel n(%) | 3 (20) 3 (10) 2 (6,7)
Tikagrelor n(%) 8(53,3) 17 (56,7) 14 (46,7) 0,514
Prasugrel n(%) 0(0) 0(0) 0 (0)
Islem Sonras1 P2Y12 KYBU
Klopidogrel n(%) 1(6,7) 4(13,3) 0(0)
Tikagrelor n(%) 14 (93,3) | 25(86,7) 28 (90) 0,200
Prasugrel n(%) 0(0) 0(0) 1(3,3)
Antikoagiilan (Islem siras1 ve KYBU takibi)
Enoksaparin n(%) 14 (93,3) | 22(73.,3) 24 (80)
Dabigatran n (%) 0(0) 0(0) 2(6,7)
Rivaroksaban n(%) | 0 (0) 4(13,3) 0(0) 0,051
Apiksaban n(%) 1 (6,7) 0(0) 0(0)
Heparin n(%) 0(0) 4(13,3) 4(13,3)
MRA (KYBU) n(%) 8(53,3) 12 (40) 9(30) 0,311
Beta Bloker (KYBU) n(%) 15 (100) | 29 (96,7) 29 (96,7) 0,773
KKB (KYBU) n(%) 1(6,7) 3(10) 0 (0) 0,219
Inotrop (KYBU) n(%) 0(0) 0(0) 1(3,3) 0,468

Kisaltmalar: ASA:asetilsalisilik asit, KYBU:koroner yogun bakim iinitesi, ACE
inh:anjiyotensin converting enzim inhibitorii, ARB:anjiyotensin reseptor blokeri,

MRA :mineralokortikoid reseptor antagonisti, KKB:kalsiyum kanal blokeri, IK:intrakoroner




Islem sirasinda antikoagiilan kullanimlari incelendiginde kontrol grubundaki
biitiin hastalar, intravenoz ilag kolundaki ve distal ila¢ kolundaki 26’sar hastada
enoksaparin kullanilmis olup iki ilag kolunda da 4’er hastada islem sirasinda
antikoagiilan olarak heparin kullanilmistir. Cesitli endikasyonlar nedeniyle (atriyal
fibrilasyon, derin ven trombozu, pulmoner emboli dykiisii) distal ilag tedavisi kolunda
2 (%6,7) hasta dabigatran ile, intravendz ila¢ kolundaki 4 (%13,3) hasta rivaroksaban

ile, kontrol grubunda 1 (%6,7) hasta apiksaban ile antikoagiile edilmistir.

Koroner yogun bakim iinitesi takibinde yapilan ekokardiyografide sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu <%40 olarak saptanan hastalara mineralokortikoid reseptor
antagonistleri (MRA) baslanmistir. Bu amagcla kontrol grubunda 8 (%53,3), intravenoz
ilag grubunda 12 (%40) ve distal ila¢ grubunda 9 (%30) hastaya MRA baslanmustir.

Tablo 6: Sonlanim Noktalarimin Analizleri

Kontrol Intravendz Distal IK P
KMR MVO n (%) 9 (60) 19 (63,3) 10 (33,3) 0,048
KMR % Infarkt alan1 16 (6,1-24,5) | 13,7 (9,7-17,4) | 8 (5,8-12,6) | 0,030
Oliim n(%) 1(6,7) 0(0) 3 (10) 0,219
Kalp yetersizligi n (%) 4 (26,7) 13 (43,3) 4 (13,3) 0,035
BARC 3 kanama n (%) 1(6,7) 1(3,3) 1(3,3) 0,841
Birlesik sonlanim n (%) 4(26,7) 13 (43,3) 6 (20) 0,137

Kisaltmalar: KMR:kardiyak manyetik rezonans, MVO:mikrovaskiiler obstriiksiyon,

BARC: bleeding academic research consortium”, IK:intrakoroner

Calisma dizayninda birincil sonlanim noktalar1 kardiyak MR goriintiilemede
mikrovaskiiler obstriiksiyon ve infarkt alaninda azalma olarak; ikincil sonlanim
noktast ise Oliim, kalp yetersizligi ve BARC sinif 3 kanamadan olusan birlesik bir
sonlanim noktasi olarak belirlenmistir. Tablo 6’da birincil ve ikincil sonlanim

noktalarinin analizleri goriilmektedir.

Mikrovaskiiler obstriiksiyon kontrol grubunda 9 (%60) hastada meydana
gelmigken intravendz tedavi grubunda 19 (%6,3), distal tedavi grubunda ise 10 hastada
(%33,3) saptanmis olup aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir
(p:0,048). Istatistiksel anlamlilik, distal tedavi grubu ile diger gruplar arasindaki
farktan meydana gelmektedir (Sekil 4). Bu fark, distal tedavi grubunda TIMI trombiis

derecesi ve distal embolizasyonun daha fazla olmasina ragmen ortaya ¢ikmaigtir.



Gruplar Arasinda ilag Uygulama Yéntemi Acisindan
Mikrovaskiiler Obstriiksiyonun Karsilastirilmasi (%) (p:0,048)
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Sekil 4: Gruplar Arasinda flac Uygulama Yéntemi Acisindan Mikrovaskiiler

Obstriiksiyonun Karsilastirilmasi

Infarkt alan1 incelendiginde kontrol grubunda ortalama %16, intravendz ilag
grubunda %13,7 ve distal ila¢ grubunda %8 oldugu ve aradaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu (p:0,03) goriilmektedir. istatistiksel anlamlilik, mikrovaskiiler
obstriiksiyonda oldugu gibi infarkt alaninda da distal tedavi grubu ile diger gruplar
arasindaki farktan kaynaklanmaktadir (Sekil 5). Bu fark yine distal tedavi grubunda
TIMI trombiis derecesi ve distal embolizasyonun daha sik goriilmesine ragmen ortaya
¢ikmustir. Infarkt alanini etkileyen etmenler lineer regresyon analizi ile incelendiginde
ise Gp IIb/I1la inhibitérii kullaniminin infarkt alanini 2,75 kat azalttig1 gosterilmistir
(p:0,041; CI:[-5,3]-[-0,117).
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Sekil 5: Gruplar Arasinda fla¢ Uygulama Yontemi Acisindan Infarkt Alanimn

Karsilastirilmasi



Oliim ele alindiginda, intravendz ilag kolundaki 6liimiin meydana gelmedigi,
kontrol grupta bir hasta, distal ilag kolunda ise 3 hastada meydana geldigi
goriilmektedir. Aradaki fark incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamistir (p:0,219).

Olay siklig1 az olan bir diger sonlanim noktasi olan BARC simif 3 kanama da
her ti¢ grupta da birer hastada meydana gelmis olup gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark goézlenmemistir (p:0,841).

Kalp yetersizligi gelisimi kontrol grubunda 4 (%26,7) hastada meydana
gelmisken intravendz tedavi grubunda 13 (%43,3) ve distal tedavi grubunda 4 hastada
(%13,3) hastada gozlenmistir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli olup (p:0,035)
bu istatistiksel anlamlilik distal tedavi kolunda kalp yetersizligi gelisiminin daha az
olmasindan kaynaklanmaktadir (Sekil 6). Mikrovaskiiler obstriiksiyon ve infarkt
alaninda azalmada da deginildigi gibi, kalp yetersizligi gelisimi de incelendiginde
distal tedavi grubunda kalp yetersizliginin daha az goriilmesi, bu grupta distal

embolizasyon ve TIMI trombiis derecesinin daha fazla olmasina ragmen saptanmuistir.

Gruplar Arasinda ilag Uygulama Yéntemi Acisindan
Kalp Yetersizliginin Karsilastiriimasi (p:0,035)
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Sekil 6: Gruplar Arasinda Ila¢c Uygulama Yoéntemi Acisindan Kalp

Yetersizliginin Karsilastirilmasi



Tablo 7: Mikrovaskiiler Obstriiksiyonu Etkileyen Faktorlerin Lojistik

Regresyon ile Univariate ve Multivariate Analizi

Univariate Multivariate
OR (CI) p OR (CI) p

Gp IIb/I11a inh. verilmesi 0,52 (0,27-0,97) 0,045 | 0,68 (0,31-1,53) 0,363
Yas 1,04 (0,99-1,09) 0,094 | 1,06 (1,00-1,13) 0,036
Cinsiyet 0,63 (0,09-4,00) 0,624

Anterior Dis1 STYMI 0,61 (0,37-0,99) 0,045 | 0,59 (0,33-1,05) 0,074
Ek damar 1,34 (0,49-3,64) 0,561

Agr distal akim zamani 1,00 (0,99-1,00) 0,832

TIMI trombiis grade 0,76 (0,47-1,23) 0,280

Killip 2,91 (0,86-9,79) 0,084 | 1,61 (0,32-7,84) 0,558
Hipertansiyon 1,26 (0,45-3,54) 0,651

Diyabetes mellitus 1,33 (0,43-4,04) 0,615

Sigara (paket/y1l) 0,99 (0,98-1,01) 0,842

Beta bloker 1,02 (0,06-17,06) 0,985

KAH yaygmligi 1,17 (0,58-2,35) 0,649

Tani sirasinda ST segment | 1,01 (0,83-1,21) 0,959

yiiksekligi

90. dakika ST segment 1,14 (0,90-1,45) 0,274

yiiksekligi

WBC 0,99 (0,86-1,14) 0,946

CRP 1,01 (0,98-1,03) 0,474

Kreatinin 2,20 (0,25-18,71) 0,470

HbAlc 1,11 (0,88-1,40) 0,376

[k Troponin 1,36 (1,07-1,72) 0,011 | 1,21 (0,9-1,64) 0,196
KMR infarkt alani 1,16 (1,06-1,27) 0,001 | 1,16 (1,05-1,27) 0,001
LVEF 0,95 (0,91-1,01) 0,089 | 1,05 (0,96-1,16) 0,234
PASB 1,04 (0,96-1,14) 0,288

Kisaltmalar: GpllIb/Illa inh:glikoprotein IIb/Illa inhibitorii, KB:kan basinci, KAH:koroner
arter hastaligi, ASA:asetilsalisilik asit, HGB:hemoglobin, CRP:C reaktif protein,
KMR:kardiyak manyetik rezonans goriintiileme, LVEF:sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu,
PASB:pulmoner arter sistolik basinci



Kalp yetersizligi, 6lim ve BARC smif 3 kanamadan olusan ikincil birlesik
sonlanim noktalar1 kontrol grubunda 4 hastada (%26,7), intravendz tedavi grubunda
13 (%43,3) hastada ve distal tedavi grubunda 6 (%20) hastada meydana gelmistir. Her
ne kadar distal tedavi grubunda sekonder sonlanim noktalarinda bir miktar azalma
oldugu gozlemlense de aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmadig:

saptanmistir (p:0,137).

Mikrovaskiiler obstriiksiyonu etkileyen faktorlerin saptanmasi icin yapilan
univariate ve multivariate lojistik regresyon analizi Tablo 7°de gosterilmektedir.
Univariate analizde MVO’nun Gp IIb/I11a inhibitdrii verilisi, anterior dis1t STYMI, ilk
troponin degerinin yiiksekligi ve infarkt alani ile iligkili oldugu, multivariate analizde

ise yas ve infarkt alani ile iliskili oldugu saptanmistir.

Tablo 8’de ikincil kompozit sonlanim noktalarini etkileyen faktorlerin lojistik
univariate analizi sunulmustur. Hastalarin demografik 6zelligi, ila¢ kullanimi, koroner
arter hastaliginin yayginligi, koroner anjiyografi bulgulari ve trombiis aspirasyonu gibi
degiskenlerin ikincil birlesik sonlanim noktalar1 {izerine anlamli etki yapmadig:
goriilmektedir. Univariate analizde ikincil sonlanim noktalarina etki eden faktorlerin
pik troponin diizeyi (OR:1,324 p:0,002), ilk troponin diizeyi (OR:1,379 p:0,002),
kardiyak MR ile degerlendirilmis infarkt alani (OR:1,098 p:0,005), sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu (OR:0,840 p:<0,001) ve pulmoner arter sistolik basinct oldugu
(OR:1,118 p:0,022) goriilmiistiir.

Ikincil sonlanim noktalarma etki ettii saptanan degiskenler multivariate
analizde incelendiginde ise ikincil sonlanim noktalarina etki eden faktorlerin infarkt
alam1  (OR:1,077 p:0,025) ile sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu oldugu
gbzlemlenmistir (OR:0,840 p:<0,001).



Tablo 8: ikincil Kompozit Sonlamm Noktasim Etkileyen Faktérlerin Lojistik

Univariate ve Multivariate Regresyon Analizleri

Univariate Multivariate
OR (CI %95) p OR (CI %95) p
Gp IIb/Ia inh. kullanimi 0,749 (0,39-1,44) 0,386
Yas 1,008 (0,96-1,06) 0,744
Erkek Cinsiyet 0,267 (0,04-1,72) 0,164
Gelis Sistolik KB 1,019 (0,99-1,05) 0,149
Gelis Nabiz 1,011 (0,98-1,05) 0,547
Ek Damar KAH 1,259 (0,42-3,79) 0,682
Agri-Distal Akim Zamani | 1,000 (0,999-1,001) | 0,713
TIMI Trombiis Skoru 1,049 (0,63-1,75) 0,856
Killip 1,535 (0,59-4,01) 0,382
Hipertansiyon 0,762 (0,26-2,26) 0,624
Diyabet 0,478 (0,15-1,49) 0,206
Eskiden ASA Kullanimi 0,446 (0,15-1,34) 0,151
KAH Yayginligi 0,794 (0,36-1,74) 0,566
Trombiis Aspirasyon 0,760 (0,27-2,18) 0,609
Distal Embolizasyon 1,458 (0,49-4,37) 0,501
Tan1 EKG ST Yiikseklik 1,081 (0,89-1,31) 0,416
HGB 0,954 (0,72-1,27) 0,750
CRP 1,009 (0,98-1,04) 0,480
Kreatinin 4,670 (0,49-43,99) 0,178
proBNP 1,000 (1,000-1,001) | 0,110
Pik Troponin 1,324 (1,108-1,583) | 0,002
[k Troponin 1,379 (1,12-1,69) 0,002 1,184 (0,92-1,53) | 0,195
KMRG infarkt Alani 1,098 (1,03-1,17) 0,005 | 1,077 (1,01-1,15) | 0,025
LVEF 0,840 (0,77-0,92) | <0,001 | 0,840 (0,76-0,93) | <0,001
PASB 1,118 (1,02-1,23) 0,022 | 0,971 (0,84-1,13) | 0,692

Kisaltmalar: GpllIb/Illa inh:glikoprotein IIb/Illa inhibitorii, KB:kan basinci, KAH:koroner
arter hastalii, ASA:asetilsalisilik asit, HGB:hemoglobin, CRP:C reaktif protein,
KMR:kardiyak manyetik rezonans goriintiileme, LVEF:sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu,
PASB:pulmoner arter sistolik basinct



5. TARTISMA

Glikoprotein IIb/IIla inhibitorlerinin uygulama yontemlerinin karsilagtirildig
calismamiza toplam 75 hasta alinmis olup biitiin hastalarda uygulanacak glikoprotein
IIb/IIIa inhibitdrii ajan olarak tirofiban segilmistir. Distal intrakoroner glikoprotein
IIb/IIa inflizyonunun etkinligini inceleyen ¢aligsmalarin az sayida olmasi nedeniyle bu
konuda randomize kontrollii calismalara dayanan bir Oneri bulunmamaktadir.
Yayinlanmis olan bir “State of the Art” derlemesinde noreflow tedavisinde kullanilan
ajanlarin pek ¢ok operatdr tarafindan bir mikroinfiizyon kateteri ile distal intrakoroner
yol ile uygulandigi ve bunun perkiitan koroner girisim basarisini arttirabilecegi
belirtilmektedir [45].

Gruplar arasinda demografik 0Ozellikler bakimindan diyabetes mellitus
haricinde fark bulunmamakla birlikte diyabetes mellitus siklig1 kontrol grubunda 6
(%40), intravendz tedavi alan grupta 9 (%30), distal intrakoroner infiizyon grubunda
ise 1 (%3,3) olarak saptanmistir (p:0,006). Calismaya alinan 75 hastadan 16’sinda
(%21,3) diyabetes mellitus tanisi mevcut olup diyabetik hastalarin ¢alismadaki
oranlar1 EPIC (hastalarin %24’ diyabetik) ve EPILOG ¢alismalar1 (hastalarin %23’
diyabetik) ile benzer diizeydedir [28], [29]. Diyabetik olan 16 hasta incelendiginde
sadece 7 hastanin (%43,8) islem oncesi diyabet tanisi bilinmekte olup, 9 hastada
(%56,2) ise diyabetes mellitus tanis1 koroner yogun bakim tinitesi takibinde HbAlc
degerine gore konmustur. Gruplar arasinda HbAlc degerleri karsilastirildiginda
anlamli fark saptanmamugtir. Literatiir incelendiginde, trombiis yiikii ve noreflow
gelisimi ile diyabetes mellitus, bagvuruda kan glukoz diizeyi ve HbAlc diizeyleri
arasinda bir iligski oldugu bildirilmistir [46], [47]. Birdal ve arkadaslar1 tarafindan
yiiriitiilmiis, yiiksek trombiis yiikiiniin islem sonrasi akima olan etkisini inceleyen bir
calismada kan glukoz diizeyi ile islem sonrasi noreflow gelisimi arasinda univariate
ve multivariate analizlerde anlamli iliski saptanmistir [46]. Shah ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir ¢caligmada ise diyabetik olan ve olmayan her iki grupta kendi
aralarinda HbAlc degerleri karsilastirildiginda HbAlc yiiksekligi, trombiis yiikiinii
arttiran bir risk faktorii olarak saptanmistir (p:<0,001) [47].

Hipertansiyonun yiiksek trombiis yiikii i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu
gosterilmis olup Ge ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢caligmada lojistik regresyon
analizine gore hipertansiyonun yliksek trombiis yiikiinii 14,6 kat arttiran (p<0,001)

bagimsiz bir risk faktorii oldugu ortaya konmustur. Ayrica ¢alismada yiiksek trombiis



yiikii bulunan biitlin hastalarda ve trombiis yiikii diisiik olan hastalarin %37,8’inde
glikoprotein IIb/Illa inhibitdrii ajan kullanilmigtir. Ayni ¢aligmada diyabetik hastalarin
siklig1 diger caligmalara gore daha diistik (%4,4) olup diyabetes mellitus tanisi, yiiksek
trombiis yiikkii gelisimi acisindan  bagimsiz  bir risk  faktorii  olarak
degerlendirilmemistir. Bunun nedeni olarak diyabetik hastalarin ¢alismaya alinma
oraninin diisiik olmasi gosterilebilir [48].

Laboratuvar bulgular1 incelendiginde, distal intrakoroner ila¢ uygulanan grupta
sonlanim noktalariin (infarkt alani, mikrovaskiiler obstriiksiyon, kalp yetersizligi)
daha az siklikla goriilmesini destekler bir bigimde NT-proBNP diizeylerinin diger iki
gruba gore daha diisiik oldugu saptanmistir. Literatiir incelendiginde, NT-proBNP
diizeyi ile kardiyak sonlanim noktalar1 arasindaki iliski konusunda birtakim
celigkilerin s6z konusu oldugu goriilmektedir. Vogiatzis ve arkadaslari tarafindan
yiriitiilen bir calismada akut koroner sendrom sonrasinda ve 6. ayda proBNP
degerlerinin yiiksek saptanmasinin kardiyak sonlanim noktalarmi arttirdig
saptanmistir [49]. Heidelberg’de vyiiriitiilmiis olan ve STYMI nedeniyle hastaneye
bagvuran hastalarda proBNP diizeyleri ile kardiyak MR ile degerlendirilen infarkt
alan1 biiyiikliigii arasindaki iliskiyi arastiran bir ¢alismada ise yiliksek proBNP degeri
daha genis infarkt alanin1 6n gordiirlirken kardiyak klinik olaylar1 6n gordiirmedigi
saptanmistir [50] ve bizim g¢alismamizin sonuglar1 da bu sonuclari destekler
niteliktedir. Ndrepepa ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir diger ¢alismada ise NT-
proBNP diizeyinin yiiksek saptanmasi sintigrafi yontemi ile incelenmis infarkt alani
genisligini arttirdig1 gozlemlenmistir [S1].

Calismamizda 75 hastanin 8’inde (%10,6) STYMI’ye yol agan mekanizmanin
stent trombozu oldugu gdzlemlenmistir. Stent trombozu nedeniyle STYMI gelisen
hastalarda trombiis yiikii nedeniyle glikoprotein IIb/IIla inhibitdrii kullanimi bir kagis
tedavisi olarak onerildigi yaymlar mevcuttur [52]. Ozellikle stent strutlarinin yeni
jenerasyon stentlerde daha ince olmasi nedeniyle stent trombozu siklig1 her ne kadar
azalsa da, erken stent trombozu (<30 giin) siklig1 kronik koroner sendrom nedeniyle
stent implantasyonu uygulananlarda hala %0,3-0,5 arasindadir. Akut koroner sendrom
olgularinda ise trombotik mikrogevre nedeniyle stent trombozu siklig1 artmaktadir.
Akut koroner sendrom nedeniyle stent implante edilmis olgulari inceleyecek olursak
stent trombozu sikligi STYzMI nedeniyle stent implantasyonu uygulanan hastalarda
%1,4’e ve STYMI nedeniyle stent implantasyonu uygulanan hastalarda %3,4’e kadar
ulasabilmektedir [53]-[56].



Calismamizda TIMI trombiis skorunun distal intrakoroner infiizyon yapilan
grupta (ortalama 3,6) intravendz ila¢ grubuna (ortalama 3) ve kontrol grubuna gore
(ortalama 1,9) daha yiiksek oldugu saptanmistir (p<0,001). Ayrica ila¢ uygulamasi
oncesi distal embolizasyonun da distal intrakoroner ila¢ grubunda (%40) intravendz
ilag grubuna gore daha sik oldugu (%23,3) saptanmistir (p:<0,014). Trombiis ylikiiniin
daha ytiksek olmasi noreflow gelisimi, mikrovaskiiler obstriiksiyon ve infarkt alaninda
artis icin risk faktorii olarak tanimlanmistir [57]-[61]. Napodano ve arkadaslari
tarafindan yapilan ve 327 STYMI hastasmin dahil edildigi bir calismada TIMI trombiis
skorunun >3 olmasi hem univariate (OR:1,95 p:0,008) hem de multivariate (OR:1,75
p:0,04) analizde kardiyak MR ile degerlendirilen infarkt alan1 ve mikrovaskiiler
obstrikksiyon gelisimini arttirdi§i saptanmistir. Yine bu calismada abciximab
kullanilan hastalar incelendiginde abciximabin infarkt alani ve mikrovaskiiler
obstriiksiyon gelisimini azaltmadig: gosterilse de abciximab kullanilan hasta sayisinin
az olmasinin bu sonuca neden olmus olabilecegine dikkat ¢ekilmektedir [59]. Bizim
calismamizda distal tirofiban inflizyon uygulanan grupta TIMI trombiis skorunun daha
yiiksek ve distal embolizasyonun daha sik gozlenmesine ragmen infarkt alan1 ve
mikrovaskiiler obstriiksiyonda daha belirgin azalma saptanmig olup her iki sonlanim
noktasinda da distal tirofiban inflizyonu lehine olan bu farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu goriilmektedir (p:0,048 ve p:0,030).

Calismamizin birincil sonlanim noktalarini teorik olarak etkileyebilecek diger
bir faktor de ila¢ kullanimidir. METOCARD-CNIC c¢alismasinda beta blokerlerin
ozellikle STYMI sonrasi erken dénemde kullanimlarin kardiyak MR ile
degerlendirilmis infarkt alan1 ve mikrovaskiiler obstriikksiyonu azalttig1 gosterilmistir
[62]. Madrid’de yiiriitiilmiis olan bir diger c¢alisma da yine bu verileri destekler
niteliktedir [63]. Ancak EARLY-BAMI ¢alismasinda erken metoprolol kullaniminin
kardiyak MR ile degerlendirilen infarkt alani iizerine etkisi olmadig1 gosterilmistir
[64]. Literatiirde bu konuda ¢esitli karsit goriisler ve calisma sonuglari olsa da Avrupa
Kardiyoloji Cemiyeti STYMI sonrasinda erken dénemde beta bloker kullanimini
onermektedir [1]. Calismamizda intravendz ilag grubunda bir hastaya bradikardik
seyretmesi nedeniyle, distal ilag grubunda bir hastaya ise inotrop ihtiyaci olmasi
nedeniyle beta bloker tedavi baslanamamis olup diger biitiin hastalarda tolere
edilebilen maksimum beta bloker dozuna ¢ikilmigtir. Beta bloker kullanimi agisindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. Bu sonug, distal intrakoroner



inflizyon grubunda saptanan olumlu etkinin beta bloker ile iligkili olmadigim
gostermektedir.

P2Y 12 inhibitorleri ile STYMI hastalarinda 6n yiiklemenin nerede yapilacagi
tartigmal1 bir konu olmakla birlikte teorik olarak daha erken 6n yiikleme yapilmasinin
iskemik sonlanim noktalar1 lizerine olumlu etki saglayacagi disiiniilmiistiir. Bu
hipotezi arastirmak i¢in yapilan ATLANTIC c¢alismasinda tikagrelor yiikleme
dozunun transfer sirasinda veya PPKG yapilan merkezde uygulanmasi karsilastiriimis
olup her iki grup arasinda ortalama 31 dakika gecikme s6z konusu idi. Calisma, birincil
sonlanim noktalar1 olan igslem 6ncesi TIMI distal akim ve ST segment rezoliisyonu
izerine on yiiklemenin transfer Oncesi yapilmasmin faydasi olmadigim
gostermektedir [65]. Ancak P2Y 12 inhibitorleri ile 6n yiikleme, Avrupa’da giinliik
pratikte yaygin bir sekilde PPKG merkezine transfer esnasinda yapilmaktadir [1].
Calismamizda 6n yilikleme yapilan hastalar degerlendirildiginde kontrol grubunda
hastalarin %73,3 iine (Tikagrelor %53,3; Klopidogrel %20), intravenoz ilag grubunda
hastalarin %66,7’sine (Tikagrelor %66,7; Klopidogrel %10), distal intrakoroner ilag
inflizyon grubunda ise hastalarin %54,4’tine (Klopidogrel %6,7; Tikagrelor %46,7) 6n
yiikleme yapilmis olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmasa da
sayisal olarak distal intrakoroner ilag inflizyonu grubunda 6n yiiklemenin daha az
yapildig1 ve buna ragmen mikrovaskiiler obstriikksiyon, infarkt alan1 ve kalp
yetersizliginin bu grupta daha az oldugu gosterilmistir.

Sonlanim noktalar1 incelendiginde, mikrovaskiiler obstriiksiyon, infarkt alani
biiyiikligii ve kalp yetersizliginin distal intrakoroner tirofiban infiizyonu yapilan
grupta daha az goriildiigii izlenmistir (p:0,048;0,030;0,035). Her ne kadar distal ilag
inflizyonu iizerine ¢ok genis capli calismalar olmazsa da bazi uzman goriigleri ve
“State of the Art” derlemeleri 6zellikle noreflow gibi klinik durumlarda ilaglarin
intravendz veya kilavuz kateterden verilmesindense distal intrakoroner inflizyonunun
faydali olabilecegini savunmaktadir [45]. Iran, Britanya ve Almanya’dan
aragtirmacilarin bir araya gelerek yaymlamis oldugu bir metaanalizde glikoprotein
[Ib/IIIa inhibitérlerinin intravendz ve kilavuz kateter yolu ile verilmesini karsilastiran
18 calisma incelenmis olup ilacin kilavuz kateterden uygulanmasinin kalp
yetersizligini azalttig1 ve distal TIMI III akim saglanma oranini arttirdig1, ancak stent
trombozu ve mortalite {izerine faydasi olmadig1 gosterilmistir [66]. Amerika Birlesik
Devletleri’nde 8 merkezden arastirmacilarin yayinladigi bir diger metaanalizde de

ilacin intrakoroner ve intravendz kullanimini karsilastiran 14 ¢alisma incelenmis ve



intrakoroner kullanimin intravendz kullanima gore distal TIMI III akim, evre II-11I
MBG, ST segment rezoliisyonu ve ejeksiyon fraksiyonunda iyilesmeyi saglamada
daha etkili oldugu sonucuna varilmis olup tiim nedenlere bagli 6liim, reinfarktiis ve
kanama agisindan gruplar arasinda fark saptanmamistir [67]. Calismamizin sonuglari
bu iki metaanalizin sonuglar1 gibi mikrovaskiiler obstriiksiyon, infarkt alan1 ve kalp
yetersizligi gelisimi iizerinde distal intrakoroner tirofiban inflizyonunun olumlu
etkilerini gostermesi agisindan da uyumludur.

Mikrovaskiiler obstriiksiyonu etkileyen faktorler lojistik regresyon analizi ile
incelendiginde glikoprotein IIb/Illa inhibitérii kullaniminin univariate analizde
MVO’yu azalttigr saptanmigken multivariate analizde istatistiksel olarak anlaml
diizeyde MVO’yu azaltmadig1 gozlemlenmistir. Ma ve arkadaslarinin yapmis oldugu
ve 207 hastanin dahil edildigi calismada da MVO ile Gp IIb/Illa inhibitorii verilis yolu
arasinda iliski dogrulanmis olup ¢alismamizda elde edilen sonu¢ bu bakimdan da
literatiirle uyumludur [68].

Ikincil sonlanim noktas: olarak ¢alismamiz éncesinde 6liim, kalp yetersizligi
ve BARC 3 kanamadan olusan birlesik bir sonlanim noktasi belirlenmistir. Kalp
yetersizligi yukarida belirtildigi gibi distal inflizyon grubunda daha az saptansa da
ikincil birlesik sonlanim noktast {izerinde gruplar arasinda anlamli fark
saptanmamistir. Ancak Tablo 8’de de gosterildigi gibi, ikincil kompozit sonlanim
noktalarini etkileyen faktorler regresyon analizleri ile incelendiginde ilk troponin
diizeyi ve pik troponin diizeyi, infarkt alani, ejeksiyon fraksiyonu ve pulmoner arter
sistolik basmcinin ikincil sonlanim noktalarint 6n gordiirdiigli saptanmustir.
Multivariate analizde ise bu parametrelerden sadece infarkt alani genisligi (p:0,025)
ve ejeksiyon fraksiyonunda diismenin (p<0,001) anlamli sonug¢landigi goriilmiistiir.
Bu sonuclar literatiirle uyumlu olup infarkt alani genisligi pek cok calismada
belirtildigi gibi kalp yetersizligi gelisimi i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir
[16], [50], [51], [63], [69]. Oliim ise ¢alismamizda toplam 4 hastada meydana gelmis
olup gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir. Bunun nedeni olarak &liim
sayisinin azlig1 gosterilebilir.

Bu ¢aligma birtakim kisitlhiliklara sahiptir. Hasta sayisinin ve buna bagl olarak
baz1 klinik olay sayilarinin az olmasi (Oliim n:4; BARC-3 Kanama n:3), ilag
uygulanim yontemi tercihinin merkezi bir randomizasyondan ziyade operator kararina

birakilmasi kisithiliklar arasinda gosterilebilir.



6. SONUC

ST segment yiikselmeli miyokart infarktiisiiniin tedavisinde ana hedef, en kisa
stirede primer perkiitan koroner girisim ile distal akimin yeniden saglanmasidir. Ancak
trombotik yiikii yiiksek olan hastalarda veya noreflow fenomeni gelisen olgularda

distal TIMI III akimin saglanmasi giiglesebilmektedir.

Calismanmizda STYMI tanisi ile merkezimizde primer perkiitan koroner girigim
uygulanan ve glikoprotein IIb/Illa inhibitérii kullanim endikasyonu olan hastalarda
ilacin uygulama yontemleri karsilastirilmistir. Hastalar kontrol grubuna ek olarak
ilacin bolus dozunun intravendz ve distal intrakoroner infiizyon seklinde yapildig: iki

adet calisma koluna ayrilarak sonlanim noktalar1 agisindan incelenmistir.

Birincil sonlanim noktalar1 kardiyak MR ile degerlendirilen mikrovaskiiler
obstrilkksiyon varligi ve infarkt alaninda azalma olarak belirlenmistir. Distal
intrakoroner tirofiban infiizyonu yapilan grupta mikrovaskiiler obstriiksiyon ve infarkt
alaniin hem kontrol grubuna hem de iv inflizyon grubuna kiyasla anlamli derecede

azaldig1 saptanmistir (p:0,048; p:0,030).

Ikincil birlesik sonlanim noktasi &liim, kalp yetersizligi ve BARC 3 kanamadan
olusan birlesik sonlanim noktasi olarak belirlenmistir. Birlesik sonlanim noktasi
acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmamakla birlikte, kalp yetersizligi tek
basma ele alindiginda ise distal intrakoroner tirofiban infiizyonu alan grupta hem

kontrol grubuna hem de iv inflizyon grubuna kiyasla daha az goriilmustiir (p:0,035).

Gerek birincil sonlanim noktalar1 olan mikrovaskiiler obstriiksiyon ve infarkt
alani, gerekse ikincil sonlanim noktalarindan olan kalp yetersizligi TIMI trombiis
derecesi yliksek olan hastalarda daha sik gozlenmektedir. Bizim g¢aligmamizda
tirofibanin distal intrakoroner uygulanmasinin bu grupta TIMI trombiis derecesinin
diger gruplara kiyasla daha yiliksek olmasi ve distal embolizasyonun da daha sik
goriilmesine ragmen, kardiyak MR ile degerlendirilen mikrovaskiiler obstriiksiyon ve
infarkt alaninin yani sira proBNP ile degerlendirilen kalp yetersizligi sikliginin da

anlamli1 olarak daha diisiik oldugu gosterilmistir.

Cogu klinik durumda Gp IIb/Illa inhibitorleri bir “kagis tedavisi” olarak
kullanilmakla birlikte iv kullanimi disinda diger kullanim yontemleri iizerine yeterli
sayida caligma yoktur. Bu calisma, literatiire bu konuda katki yapmissa da, daha

yiiksek hasta sayisi ile yiiriitiilecek olan ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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