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OZET

PRIMER PERKUTAN KORONER GIiRiSIM UYGULANAN AKUT KORONER
SENDROMLU HASTALARDA iKiLi ANTIPLATELET TEDAVIYE EK OLARAK BIiR
GLIKOPROTEIN IIB/IIIA iNHIBITORU OLAN ABSIKSIMAB UYGULANMASININ KISA
VE UZUN DONEM KLINiK SONUCLAR UZERINE ETKIiLERIi

Amag: Caligmamizda akut koroner sendromlu (AKS) hastalarda farkli ikili antiplatelet
tedavinin (IATT) absiksimab ile birlikte kullanilmasinin kisa ve uzun donem takiplerindeki major
kardiyak istenmeyen olaylar (miyokart infarktiisii, inme, akut stent trombozu kardiyovakiiler 6liim) ve

kanama hadiselerinin klinik sonuglarinin karsilastirilmasi hedeflenmistir.

Metot:.Retrospektif olarak tasarladigimiz bu calisma, 2015-2021 yillar1 arasinda Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigine AKS sebebiyle bagvurup primer perkiitan koroner
girisim(PKG) yapilan ve IATT yiiklemesi ve idamesine ek olarak (300 mg aspirin ardindan 100
mg/giin + 600 mg klopidogrel ve ardindan 75 mg/giin veya 180 mg tikagrelor ve ardindan giinde iki
kez 90 mg veya 60 mg prasugrel, ardindan 10 mg/giin) bir glikoprotein IIb/Illa inhibitdrii olan
absiksimab(0.25 mg/kg bolus art1 12 saat boyunca 0.125 pg/kg/dk inflizyonu) uygulanan ardigik 852
AKS hastasindan olugmaktadir. Hastane i¢i klinik kanama olaylari, hgb > 3 g/dL diisiisii olan hastalar,
hastane i¢ci major kardiyak istenmeyen olaylar (MKiO), 1 yillik MKIO ve kanama komplikasyonlar
kaydedildi.

Bulgular: Hastalarin 437 ‘sinde (%51.3) klopidogrel, 353’tinde (%41.4) tikagrelor, 62’sinde
(%7.3) prasugrel tercih edilmisti. Hastane ici MKIO, hastane i¢i 6liim, 1 yillik MKiO ve 1 yillik 6liim
klopidogrel verilen hasta grubunda tikagrelor verilen hastalara gére anlamli olarak daha fazla izlendi.
(Swrasiyla p=0.013 p=0.018 p<0.001, P=0.001). Lojistik regresyon analizinde potent P2Y12
inhibitorleri kolunda klopidogrele gore 1 yillik MKIO oram daha diisiiktii. (P=0.003). Klopidogrel
tercih edilen hastalarda tikagrelor ve prasugrel tercih edilenlere gore ileri yas ve kadin cinsiyet daha
fazlaydi (sirasiyla p<0.001, p<0.001) Hastane ici ve 1 yillik kanama gelismesi konusunda klopidogrel
ile daha potent P2Y 12 inhibitérleri arasinda anlamli bir fark izlenmedi (sirasiyla p=0.306, p=0.728).
Regresyon analizinde de farkli P2Y'12 inhbitorleri arasinda kanama olaylar1 ile herhangi bir iliski
saptanmadi (p=0.861). CRUSADE skoru, lojistik regresyon analizinde hastane i¢i kanama ve 1 yillik
kanama ile iliskili bulunmustur (sirasiyla p<0.001, p<0.001). Tikagrelor ve prasugel ile
kiyaslandiginda, klopidogrel kullanilanlarda CRUSADE skoru daha yiiksekti (p <0.001).

Sonu¢: Caligmamizda, PKG yapilan AKS hastalarinda absiksimab ile potent P2Y12
inhibitorlerinin kombine kullaniminda, klopidogrele gore kanama gelismesi konusunda anlamli bir
artisa sebep olmaksizin 1 yillik MKIO’da diisiis izlenmistir. Bu calisma kanama riski degerlendirilerek
potent P2Y 12 inhibitdrlerinin absiksimab ile giivenle kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Kanama

geligme riskini degerlendirmek icin CRUSADE skoru kullanilmasi diisiiniilebilir.

Anahtar Kelimeler: Akut koroner sendrom, P2Y12 inhibitorleri, GPI, Absiksimab,
CRUSADE



ABSTARCT

THE SHORT AND LONG-TERM CLINICAL EFFECT OF ABCIXIMAB IN
ADDITION TO P2Y12 INHIBITOR THERAPY IN PATIENTS WITH ACUTE CORONARY
SYNDROME WITH PRIMARY PERCUTANEOUS INTERVENTION

Objective: In our study, we aimed to compare the clinical results of major adverse cardiac
events (myocardial infarction, stroke, acute stent thrombosis, cardiovacular death) and bleeding events
in short and long term follow up of the use of different DAPTSs with absiksimab in patients with acute
coronary syndrome (ACS).

Methods: This retrospective study, between years 2015-2021, in Ataturk University Faculty
of Medicine Cardiology Clinic, included 852 consecutive ACS patients who were given conventional
dose of abciximab (0.25mg/kg bolus followed by an infusion of 0.125 pg/kg/min for 12 hours) in
addition to DAPT (300 mg aspirin followed by 100 mg/day + 600 mg clopidogrel followed by 75
mg/day or 180 mg ticagrelor followed by 90 mg twice daily or 60 mg prasugrel followed by 10
mg/day). In hospital MACE and bleedings, 1-year MACE and bleeding complications were noted

Results: In 437 of the patients (51.3%) of the patients were prefered for clopidogrel, 353
(41.4%) Tikagrelor, and 62 (7.3%) were preferred. In hospital MACE, in hospital death, 1-year MACE
and 1-year death which were observed more, significantly in patients with clopidogrels compared to
ticagrelor (respectively p = 0.013, p = 0.018, p <0.001, p = 0.001) In logistics regression analysis, 1-
year MACE ratio was low in patients with potent P2Y12 inhibitors compared to clopidogrel (P =
0.003). Compared to ticagrelor/prasugrel; old age and female gender were more in patients with
clopidogrel. (p <0.001, p <0.001). No significant difference was observed between clopidogrel and
potent P2Y 12 inhibitors for the development of internal and 1 year of bleeding (respectively p = 0.306,
p = 0.728). In the regression analysis, any relationship was not observed with bleeding events between
different P2Y12 inhbiters (p = 0.861). The CRUSADE score was found to related in hospital bleeding
and 1-year bleeding in logistics regression analysis (respectively p <0.001, p <0.001) Compared to
ticagrelor and prasugel, the CRUSADE score was higher in patients with clopidogrel (p <0.001).

Conclusion: In our study is with abciximab combined use of the potent P2Y12 inhibitors
compared to clopidogrel; we observed a decrease in annual MACE without a significant increase in
bleeding development in ACS patients treated interventionally. This study suggests that potent P2Y12
inhibitors can be used safely with abciximab by evaluating the risk of bleeding. Crusade score can be

considered to assess the risk of bleeding development.

Key Words: Acute coronary syndrome, P2Y12 inhibitors, bleeding, GPI, absiksimab,
CRUSADE



1.GIRiS VE AMAC

Koroner arter hastaligi (KAH) gelismis iilkelerde oldugu gibi iilkemizde de en sik oliim
sebebidir. Ulkemizdeki Tiirk Eriskinlerinde Koroner Arter Hastaligi Risk Faktorleri (TEKHARF)
calismasinin son verilerine gore 3,5 milyon koroner arter hastast bulunmakta ve her yil buna bagh

olarak 210.000 kisi hayatin1 kaybetmektedir (1).

Akut koroner sendrom (AKS) terimi kararsiz anjina pektoris (KAP), ST segment yiikselmesi
olmayan miyokard infartiisii (STYzZME) ve ST segmet yiikselmeli miyokard infarktiisiinii (STYME)
icerir (2). Akut miyokard enfarktiisii (AMI), koroner arterdeki kan akisinin aniden kesilmesiyle
miyokard iskemisine ve sonunda nekroza neden olan klinik bir durumdur. En yaygin olarak, buna
koroner ateroskleroz sebep olur. Bu patofizyolojik siirecte Oonemli rol alan trombiis olusumunu
tetikleyen, s6z konusu koroner arterin tam ya da kismi tikanmasina neden olan lipid yiiklii bir aterom
plagmin yirtilmasi veya erozyonu ile baslayan trombosit aktivasyonu, trombin olusumu ve trombiis

gelisimidir (3).

Giiniimizde AKS’un mortalitesini azaltan en 6nemli etkenler; risk smiflandirmasindaki
gelismeler, erken miidahale, invaziv bir stratejinin daha yaygin kullanimi, gelismis yogun bakim
sartlari, antiplatelet ajanlar ve antikoagiilanlardaki gelismelerin uygulamaya girmesi ve en 6nemlisi de
perkiitan koroner miidahale (veya fibrinoliz) yoluyla acil revaskiilarizasyona oncelik veren sistemlerin

uygulanmasidir (4).

STYME olan hastalarda koroner kan akimini miimkiin olan en kisa siirede saglamak icin
perkutan koroner girisim (PKG) sirasinda hizli ve giiglii trombosit inhibisyonu onerilir (5).
Antiplatelet ajanlarin kisa ve uzun dénem mortaliteyi azalttifina yonelik bir¢ok c¢aligma vardir.
Trombiis olusumunun son basamagini trombosit agregasyonu olusturmaktadir (6,7). Glikoprotein
I1b/ll1a inhibitorleri (GPI) bu basamagi inhibe ederek etki etmektedir. Bir glikoprotein Ilb/Illa
inhibitori olan absiksimab; dolasimdaki fibrinojen, fibronektin, von Willebrand faktoriiniin ve diger
adeziv protemlerin aktive trombositler {izerindeki GPIIb/Illa reseptdr bolgelerine baglanmasini
Onleyerek trombosit agregasyonunu inhibe eden ve PKG sirasinda trombozu 6nlemek igin kullanilan

monoklonal bir anti-glikoprotein ITb/IIla reseptor antikorudur (8,9).

GP Ilb/I11a reseptor antagonisti olan absiksimabin, perkutan koroner girisim (PKG) uygulanan
iskemik kalp hastaligi tanili hastalarda kullanildiginda kisa ve uzun doénem iskemik komplikasyon

riskini azalttigina dair pek ¢ok kanit mevcuttur (10).

Absiksimab, PKG uygulanan AKS hastalarinin tedavisinde yaygin olarak kullanilmakta olup
bu hastalarda komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in 6nemli bir tedavi segenegi olmaya devam etmektedir.

Primer PKG uygulanan AKS’1u hastalar, Asetilsalisilik asit (ASA) ve P2Y 12 inhibit6rii kombinasyonu

1



tedavisi almalidir. GPI'ler, klopidogrel ile kombinasyon halinde STYME’da klinik sonuglar
iyilestirdigine dair pek ¢ok ¢alisma varken daha gii¢lii bir P2Y 12 inhibitérii olan tikagrelor/prasugrele
ek olarak GPI'nin etkinligi ve giivenligi tam olarak arastirilmamustir. Prasugrel ve tikagrelor ile birlikte
GPI kullanimina iligkin veri ve ¢aligmalar simirlidir. Prasugrel ve tikagrelor gibi daha giiclii ve daha
hizli etkili P2Y12 inhibitorleri ¢aginda, GPI’nin yarar1 ve daha da onemlisi gilivenligi tartisiimaya

devam etmektedir.

Bu galismada 2015-2021 yillar1 arasinda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
Klinigine AKS sebebiyle bagvurup primer PKG yapilan ve ikili antiplatelet tedavisi yiiklemesi ve
idamesine ek olarak bir GPI olan absiksimab uygulanan hastalarin kisa ve uzun donem takiplerinde
yasanilan major istenmeyen kardiyak olaylar (miyokart infarktiisii, inme, akut stent trombozu ,
kardiyovakiiler 6liim) ve kanama (mindr ve major kanama) hadiselerinin klinik sonuglarinin

karsilagtirilmas1 hedeflenmistir.



2.GENEL BiLGILER

2.1. ATEROSKLEROZ
Ateroskleroz, tim diinyada kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nde gelen nedenidir. Kronik bir
arter hastaligi ve vaskiiler kaynakli 6limiin 6nemli bir nedeni olan aterosklerozun baslica sebep

oldugu klinik durumlar iskemik kalp hastaligi, iskemik inme ve periferik arter hastaligidir (11).

Ateroskleroz hayatin erken evrelerinde yagh cizgilenmeler ile baslayip zamanla karakteristik
aterom plagina ilerler, fakat ilerleme hizi olduk¢a degiskenlik gosterir. Ateroskleroz damar
endotelinin, makrofaj/monosit, diiz kas hiicreleri, sitokinler ve bazi biiyiime faktorlerinin yer aldig:

kronik inflamatuar bir siiregtir (12).

2.1.1. Aterosklerozun Epidemiyolojisi

Guniimiizde iskemik kalp hastaligi, hipertansiyon ve inmeyi iceren kardiyovaskiiler hastaliklar
topluca kiiresel olarak bir numarali 6liim nedenini olusturur (13,14). iskemik kalp hastalig1 ve inme
diinyada 6nde gelen iki 6liim nedenidir. 1950'lerden bu yana kardiyovaskiiler hastaliklar konusundaki
ilerlemeler, hem erkek hem de kadinlarda kalp hastalig1 ve fel¢ten 6liim oranlarinda carpici diisiislere
yol acsa da iskemik kalp hastaligi, diinya capinda erken yetigkin 6liimlerinin 6nde gelen nedeni
olmaya devam etmektedir. Kiiresel olarak, kardiyovaskiiler hastalik kaynakli 6limlerin %75'inden
fazlas1 diisiik ve orta sosyoekonomik diizeydeki iilkelerde meydana gelmektedir. Yiiksek gelirli bir
iilke olan Birlesik Krallik'ta, 35-69 yasindaki erkeklerde kardiyovaskiiler hastalik mortalitesi 1950'de
%22'den 2010'da %6'ya diismiistiir. Ancak, Kiiresel Hastalik Yiikii 2010 arastirmasi, bu diisiigiin
diisiik ve orta gelirli iilkelerde tutarli bir sekilde meydana gelmedigini tahmin ediyor. Ozellikle diisiik
ve orta gelirli iilkelerde artan obezite salgin1 kardiyovaskiiler hastaliklarda 6zel bir tehdit olmaya
devam ediyor (15). 2016 yilinda, Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi ve
Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 6zellikle gelismekte olan iilkelerde tiitiin kullammim ve diyette tuz
alimini azaltmak ve birinci basamak saglik hizmetlerinde KVH yonetimini giiglendirmek dahil olmak
tizere risk faktorlerini azaltmak igin niifus diizeyinde miidahaleleri tesvik ederek KVH oOnleme ve
kontroliine yonelik c¢abalari artirmak yeni girisimlerde bulunmustur. 2025 yilina kadar kiiresel KVH

tehdidini azaltmak i¢in yeni bir girisim olan Global Hearts'1 baglatti (16).



2016 Yili Kiiresel Oliim Orani ( %)

18

16

14

12

10
8
6
a
2
0 - | I I |

5 e © o N Y © &
& & & & & & & S
& S & & N & A&
) AR s N <% & S
& &’{\‘- & - ?96 &7 C@(
Z P . {@a = qg,
o Q,\\Q@‘ Qé‘ Q¥

W 2016 Yih Kiiresel Oliim Orani (% )

Sekil 1. Kiiresel Oliim Oramlar1 (16)

2.1.2. Aterosklerozun Risk Faktorleri

Insanlarin gogunlugunda aterosklerotik KVH igin bir veya daha fazla risk faktorii mevcuttur.
Kardiyovaskiiler olaylarinin yiizde 90'indan fazlasi en az bir risk faktorii olan kisilerde meydana gelir
(17). Onde gelen bes degistirilebilir risk faktoriiniin (diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara ve
obezite) kardiyovaskiiler kaynakli 6liimiin biiyiik bir kismindan sorumlu oldugu tahmin edilmektedir
(18).

Tablo 1. Aterosklerozun Risk Faktorleri (18)

MAJOR RISK FAKTORLERI MINOR RISK YENI RISK
FAKTORLERI FAKTORLERI
Degistirilemeyen Degistirilebilir Koagulasvon egilimini
Faktirler Faktirler arttivan faktdrler;
Yas Dislipidemi , Hipertrigliseridemi
Hiperkolesterolemi, HDL Fibrinojen,
kolesterol diisiiklii i Plazminojen aktivatsr
Cinsivet Hipertansiyon Fiziksel aktivite azlig1  inhibitér-1 (PAI-1)
~ Hiperhomosisteinemi
Aile Ovlisi Diabetes Mellitus Obezite Lipoprotein (a)
vitksekligi
F-VII, F-VIII, V-WF
vikselligi
Sigara Stresli kisilik yapisi Enflamasyon
gdstergeleri;
C-R eaktif Protein
IL-6
TNF-o



2.1.3. Aterosklerozun Patogenezi
Endotel disfonksiyonu, dislipidemi, inflamatuar ve immiinolojik faktorler, plak riiptiirii ve

sigara dahil olmak iizere birgok faktor aterosklerozun patogenezine katkida bulunur (Sekil.2).

A EEL (external elastic lamina) B EEL (external elastic lamina)
( ) IEL (internal elastic lamina) ( ) _—" _IEL (internal elastic lamina)

_ Adventitia s~ Adventitia )
—____ Normal endothelial cells R < Normal endothelial cells
_ Media h

. _ Smooth muscle cell

ol
Lipids ‘

Dysfunctional™ - \ < Lipids

endothelial cells = #_ Foam cells
Migrating smooth ™~ ~Macrophage

. : _EEL (external elastic lamina)
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~—___Normal endothelial cells

. Lymphocytes

Normal endothelial cells
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. Lymphocytes
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-~ Migrating vascular
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: .ln?nltrating
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Migrating vascular
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SR e Infiltratin
Lipids macrophagges
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Sekil 2. Aterosklerozun Patogenezi (73)
Aterosklerozun Olusum Siireci
1. Endotelyal Disfonksiyon
2. Ekstraseliiler Lipit Birikimi
3. Lokosit Adezyonu ve Migrasyonu
4. Kopik Hiicresinin Olusumu
5. Diiz Kas Hiicresi Migrasyonu ve Proliferasyonu
6. Aterosklerotik Plak Olusumu
7. Plak Komplikasyonlari
(Plak riiptiirii ve trombiis, stenoz, kalsifikasyon, enfeksiyon, anevrizma)
Endotel Disfonksiyonu

Endotel hasari, aterosklerozun baslamasinda ilk rolii oynar. Ross’un hasara yanit hipotezine
gore aterosklerotik siireci endotel disfonksiyonu baslatmaktadir (20). Mekanik, metabolik, toksik ve
immiinolojik faktorler endotelde fonksiyon bozukluguna yol agarlar. Fizyolojik kosullar altinda,

arteriyel endotelinde, piht1 olusumunu 6nleyen ve trombolizi tesvik eden ¢ok sayida 6zellik mevcuttur.
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Endotel yiizeyindeki trombomodulin ve heparan siilfat proteoglikanlar ve endotel hiicreleri tarafindan
nitrik oksit ve prostasiklin {iiretimi, doku tipi plazminojen aktivatoriiniin ekspresyonu normal
endotelyal intimal tabakanin antikoagiilan ve antitrombotik 0&zelliklerine katkida bulunur.
Aterosklerotik risk faktorlerinin varliginda ve inflamatuar aktivasyon ile ortaya ¢ikan endotel hasari
sonucu bu normal homeostatik dzellikleri de bozularak endotel disfonksiyonu olusur (21). Bu kosullar
altinda disfonksiyone endotel hiicreleri prokoagiilan hale gelip, antitrombotik ylizey o6zelligini de
kaybederken antiproliferatif 6zellik proliferatife birakir ayn1 zamanda hasarli endotel hiicrelerinden
adezyon molekiilleri, sitokinler (IL-1, TNF-a), kemokinler (MCP-1, IL-8) ve biiyiime faktorleri
(PDGF, FGF) salinmaktadir (22).

Hiicre Dis1 Lipit Birikimi ve LDL’nin Oksidayonu

Hiperlipidemi ile birlikte tunika intimada kolesterol, doymus yag ve disik dansiteli
lipoproteinler birikmeye baslarlar. Burada lipoprotein partikiilleri proteoglikanlara baglanmakta ve
intimada kalis siiresi uzatmaktadir (23). Intimadaki LDL, enzimatik ve enzimatik olmayan
reaksiyonlar sonucu olusan serbest oksijen radikalleri ile okside olmaktadir. Oksidasyon sonucunda
proinflamatuar lipidler meydana gelir. Okside olmus LDL tarafindan kemokinler, sitokinler, adezyon
molekiilleri ve biiylime faktorlerinin salgilanmasi uyarilir. MCP-1 salimimini tetikleyerek ortama daha
fazla monosit gelmesine neden olurlar (24).(Sekil.3)

Initiation: Formation of the Fatty Streak

Sekil 3. LDL nin Oksidasyon Siireci (24)

Lokositlerin Bir Araya Toplanmasi

Saglam endotel hiicreleri 16kositlerin adezyonuna direng gostermektedir. Monositlerin ve T
lenfositlerin adezyon islemi endotel yilizeyindeki adezyon molekiillerinin iiretimi ile gergeklesir.

Adezyon molekiillerinin baginda immiinglobiilin ailesinden olan VCAM-1, VCAM-2 ve 16kosit



adezyon kategorisini de selektinler olusturmaktadir. Okside LDL bu adezyon molekiillerinin
endotelyumda ekspresyonunu uyararak endotelyal aktivasyonu saglar. Adezyondan sonra 16kositlerin
intimal g6g¢ii i¢in bir sinyal gerekmektedir. Bu sinyali kemokinler saglar, okside olmus LDL aracilig
ile endotel ve diiz kas hiicreleri tarafindan salgilanan monositleri ¢eken protein olan MCP-1 salgilanir.

Monositlerin intimal go¢ti MCP-1 ile saglanmaktadir (25).

Hiicre Ici Lipit Birikimi ve Kopiik Hiicre Olusumu

Okside lipoproteinlerin makrofajlarin igerisinde biriktirilmesiyler aterosklerozun temel
hiicresi olan kopiik hiicresi meydana gelir. Copgli reseptorler araciligi ile makrofajlar okside LDL’yi
biiyiik miktarda fagosite edebilmektedir. Makrofajlar okside LDL’yi fagosite ettikten sonra parcalayip
kolesterol esterleri seklinde depolarlar. Makrofajin inflamatuar yolaklar: tetiklemesi de lezyon
gelisiminde kritik bir olaydir. Kopiik hiicresine doniisen makrofajlar, artan oksidatif stres, bozulmusg
kolesterol akisi ve gelismis sitokin/kemokin sekresyonu sergiler, bu da daha fazla LDL
oksidasyonuna, endotelyal hiicre aktivasyonuna, monosit alimina ve kopiik hiicre olusumuna yol

acar (24). (Sekil.4)
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Lipid-Free ApoA-1 - AP?-1 i
Sekil 4. Hiicre i¢i Lipid Birikimi (24)

2.1.3.1.Aterosklerotik Lezyonlar
Yagh Cizgilenme

Cok sayida kopiik hiicresinin arterin tunika intimasinda birikmesiyle yagl ¢izgilenme meydana
gelir. Yagl ¢izgilenme hayatin erken donemlerinde dahi gozlenebilen aterosklerotik bir lezyondur
(26).



Fibroz Plak

Fibroz plagm yapisinda lipid g¢ekirdek, diiz kas hiicreleri, makrofajlar, kopiik hiicreleri, T
lenfositler ve ekstraselliiler matriks bulunur. Zamanla lezyonlardaki ekstraselliiler lipid artmaya devam
eder. Ekstraselliiler lipidin cogu kopiik hiicrelerinin apopitozisi ile beraber kopiik hiicrelerinde
depolanan kolesterol esterlerinin agiga ¢ikmasi sonucu olusur. Az bir miktarini ise liimenden gegen
lipoproteinler tarafindan olusturulur Fibroz plakta lipit ¢ekirdek etrafinda metalloproteazlar iireten
makrofajlar bulunur. Olgunlagan aterom plaginin lipit ¢ekirdeginin iizerinde ise fibr6z baglik bulunur.
Fibroz baslik, biiylime faktorlerinin etkisiyle tunika medyadan, intimal alana gelerek orada boliinen
diiz kas hiicreleri ve onlarin {irettigi ekstraselliiler matriks elamanlarindan olan kollajen lifleri, elastin,
proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlardan olusur. Ilerlemis aterosklerotik plagin biiyiik kismi hiicre
dis1 matriks tarafindan meydana gelir. Ekstraselliiler matriksin birikimi matriks molekiillerinin
biyosentezi ve yikim dengesine baglidir. Diiz kas hiicreleri tarafindan ekstraselliiler matriks tiretimi
devam ederken bir yandan da makrofajlar tarafindan {iretilen proteinazlar tarafindan bag dokusu
yikimi olmaktadir. Fibroz plagi olusturan diiz kas hiicreleri ve kollajen yapimini ve yikimini azaltan
faktorler matriks metalloproteinaz, interferon -gama gibi inflamatuvar sitokinler ve biiyiime faktorleri

plagin stabilitesini etkilemektedir (27).
Komplike Plaklar

Komplike plaklar; lipid, inflamatuvar hiicre ve fibr6z dokuya ek olarak hematom, hemoraji ya
da trombiis igeren plaklardir. Kararsiz (unstabil, vulnarable) plaklar yiiksek yirtilma, zedelenme
riskine sahiptir ve komplike olmaya aday plaklardir. Kararsiz plaklar; fibréz kapsiil ve tunika
adventisyanin monosit-makrofaj, aktive T-lenfosit ve mast hiicreleri inflamatuar hiicrelerce zengin
oldugu genis voliimde, biiyiik lipid ¢ekirdegi ve bu cekirdekte yiiksek miktarda okside LDL, serbest
kolesterol, kolesterol esterleri, azalmis diiz kas ve kolajenden fakir, artmis neovaskiilarizasyon ve artan
cevresel stres ile karakterizedir. Kararsiz plaklarin hasara en acik alanlari, fibréz kapsiiliin damar
duvan ile kesistigi yer olan omuz bolgeleridir. Inflamatuar hiicreler bu bélgelerde daha fazla
bulunmaktadir. Aktive makrofajlardan salgilanan IL-1B, TNFa ve T lenfositlerden salinan INF-y
sinerjistik etki gostererek diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu ve azaltarak hiicre dis1 matriks
azalmasina sebep olur. Lipid ¢ekirdegin etrafindaki makrofajlar tarafindan salgilanan
metalloproteinazlar (kollajenaz, elastaz) denen enzimler fibréz kapsiiliin kollajen igerikli matriksini

pargalar (24).

Onarim mekanizmasi bozulmus olan fibroz kapsiil zayif diiserek catlar. Prokoagulan maddeler
ve pihtilagma faktorleri ile karsilasan gatlamig plakta trombiis olusumu tetiklenir. Plagin riiptiire
olmasi i¢in damar liimenini ¢ok da fazla daraltmasina gerek yoktur ve 6nemli oranda darliga sebep

olmayan kararsiz plaklarda riiptiire ya da tromboze olarak akut koroner sendroma sebep olurlar (28).
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Sekil 5. Aterosklerotik Plaklar (73)
Aterosklerotik Lezyonlarin Simiflandirilmasi

Amerikan Kalp Cemiyeti Damar Lezyonlar1 Toplulugu aterosklerotik lezyonun ilerleyis

sathalarim 8 tipe ayiran bir siniflandirma olusturmustur.

* Tip 1 lezyon: bir miktar makrofaj kopiik hiicreleri ile karakterize olan az miktarda lipid birikiminin

buludugu aterosklerotik lezyonlarin en erken dénemini yansitir.

* Tip 2 lezyonlar: daha fazla sayida makrofaj kopiik hiicreleri ve bunlarin kiimelenmesiyle olusan
yagl ¢izgiler seklinde organize olmuslardir. Bu lezyonlar az sayida T-lenfosit, mast hiicreleri ve diiz

kas hiicreleri igermektedir.

* Tip 3 lezyon: patolojik olarak aterosklerotik plak ya da aterom plagi olarak da tanimlanan dénemi

ifade eder. Tip 2 lezyondan ayirict dzelligi ise hiicre dis1 lipid depozitlerinin varligidir.

* Tip 4 lezyonlar hiicre dis1 lipid miktar1 burada daha da artmis olup lezyon genellikle yarim ay
seklindedir ve damar duvarimin kalinligini arttirmaktadir. Bu asamada limenin kendi gergek yapisini

korumak i¢in arterde yeniden yapilanma olusur fakat koroner anjiyorafide normal goriilebilir.

* Tip 5 lezyon, yogun bag doku artisinin oldugu lipid ¢ekirdegi ¢evreleyen fibroz dokudaki artis ile
karakterizedir. Bunlar genellikle yeterince biiyiik olup bundan dolay1 arter duvarinda yeniden

yapilanma gelisemediginden liimeni daraltir ve bu daralma genellikle anjiografi ile goriintiilenebilir.

* Tip 6 lezyon, aterosklerotik lezyonlarin progresyonu ile tip 5 plaklarda gelisen fibréz dokudaki
fissiir, erozyon, ilserasyonlar ve plak yirtilmasi sonucu tromboz veya kanama ile komplike olan
lezyonlardir. Akut miyokard infarktiisii ve kararsiz anjina pektoris gibi akut koroner hadiseler

cogunlukla tip 6 lezyona baglhdir.

* Tip 7 ve Tip 8 lezyonlarda ¢ok az miktarda lipid bulunmaktadir.
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Tip 7 lezyon 6n planda yogun kalsifikasyon barindiran lezyonlardir.

Tip 8 lezyonlar ise ¢ogu zaman tiimiiyle kollajen ve diiz kas hiicrelerinden olusan ilerlemis

lezyonlardir. Tip 8 lezyonlar Tip 5 ve Tip 6 lezyonlara gore daha stabildir (19).

2.1.4. Aterosklerozun Klinik Sunumu

Ateroskleroz, birden fazla arteriyel yatag: etkileyebilen yaygin ve yavas seyirli sistemik bir
hastaliktir. Bu yavas ilerleyis sebebiyle, vakalarin ¢gogu uzun siire asemptomatik kalir. Semptomlar
olustugunda ¢ogu zaman liimende daralma ya da trombotik obstriiksiyon nedeniyle kan akisinda
azalma ile iligkilidir. Aterosklerozun klinik belirtileri, akut veya kronik olabilmektedir ve tutulan
bolgeye baglh olarak biiyiik dlciide belirtiler degisiklik gosterir. Ornegin serebral ve karotis arterlerinin
tutulumu ile gegici iskemik atak, vaskiiler demans; renal arterin tutulumuyla renal arteryal okliizyon,
renovaskiiler hipertansiyon; mezenterik arterlerin tutulumu ile akut ve kronik mezenterik iskemi,
aortanin tutulumu ile aortik anevrizma, riiptiir, diseksiyon; ekstremitelere ait arterlerin tutlumu ile
akut ve kronik periferik arteryal ekstremite iskemisi, koroner arterlerde meydana gelmesi halinde de

akut koroner sendromlar, kronik kronik koroner sendromlar meydana gelmektedir (21).

2.2. KORONER ARTER HASTALIGI
Koroner arter hastaligi diinyada ve iilkemizde en sik 6liim sebebi olan kardiyovaskiiler

hastalik olarak bilinmektedir. Koroner arter hastaligima yol agan sebepler ateroskleroz ve
beraberindeki trombojenik siirectir (29). Ulkemizde 6liimler sebeplerine gore incelendiginde, 2019
yilinda %36.8 ile kardiyovaskiiler sistem hastaliklar ilk sirada yeralmigtir (30). Dinamik seyreden
aterosklerotik siire¢ nedeniyle koroner arter hastaligi, kronik koroner sendrom veya akut koroner

sendrom seklinde karsimiza gikabilmektedir.

2.2.1. Kronik Koroner Sendrom

Koroner arter hastaligi, tikayici vasifta olsun ya da olmasin epikardiyal koroner arterlerde
aterosklerotik plak yiikiiniin artmasi ile karakterize bir siire¢ olup; yasam tarzi degisiklikleri,
farmakolojik tedaviler ve invaziv tedavi yontemleri ile degistirilebilmektedir. Hastalik uzun siire stabil
seyredebildigi gibi plak riiptiirii ya da erozyonunun sebep oldugu akut aterotrombojenik bir hadiseyle
unstabil bir hal alabilmektedir. Kronik koroner sendromlar her ne kadar klinik olarak sessiz seyretse
de ¢ogu zaman ilerleyicidir (31).

Kronik koroner sendromlarda sik karsilagilan klinik durumlar;

1. Koroner arter hastaligindan siiphelenilen, stabil anjina semptomlar1 ve/veya dispnesi olan

hastalar,

2. Koroner arter hastaligindan siiphelenilen, yeni baslangicl kalp yetmezligi veya sol

ventrikiil fonksiyon bozuklugu izlenen hastalar,
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3. AKS sonrasi 1 yildan az siire icerisinde veya yeni revaskularize edilmis

semptomatik ve asemptomatik olan hastalar,

4. Tam veya revaskiilarizasyonu 1 yildan uzun siire énce olan, semptomatik ve asemptomatik
hastalar,

5. Siipheli vasospastik ya da mikrovaskiiler hastalig1 olan hastalar,

6. Tarama esnasinda koroner arter hastaligi saptanip fakat semptom tariflemeyen hastalar (31).

Bunlarin hepsi kronik koroner sendrom olarak adlandirilip zamanla hastaligin gidisati ve klinigi
degisebilmektedir.

2.2.2.Akut Koroner Sendromlar

Akut koroner sendrom (AKS) terimi, akut miyokart iskemisi ya da enfarktiisti tanis1 konulan
veyahut siiphelenilen klinik durumlari tanimlamak igin kullanilir. Akut koroner sendromlar temelde
kararsiz anjina pektoris, ST segment yiikselmesiz miyokart enfarktiisii (STYzME) ve ST segment
yiikselmeli miyokart enfarktiisi (STYME) olmak iizere 3 grupta smuflandirilir. Miyokart
enfarktiisiiniin (ME) klinik tanimi, akut miyokart iskemisine ait kanitlarin varliginda anormal kardiyak
belirtegler ile saptanan akut miyokart hasarinin varligini belirtir. Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (ESC),
Amerikan Kardiyoloji Birligi (AHA) ve Diinya saglik 6rgiitii (DSO) tarafindan ortak olarak miyokart

enfarktiisiiniin evrensel tanim1 2018 yilinda yapilmistir (32).
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2.2.2.1 Miyokart Enfarktiisiiniin Tanim

Tablo 2. Miyokart Enfarktiisiniin Evrensel Tanimi (32)

Kardiyak biyobelirteclerde (tercihen troponin), en az bir deger iist referans sinirinin 99.persantili

asacak sekilde yiikselme ve/veya diisiis saptanmasi ile birlikte asagidakilerden en az birinin varlig::
« [skemi belirtileri;

* Yeni veya tahminen yeni anlamli ST-T degisiklikleri veya yeni gelisen sol dal blogu;

* patolojik Q dalgalarinin gelismesi;

* Yeni olusmus canli miyokart dokusu kaybinin veya yeni gelisen duvar hareket kusurunun

goriintiileme bulgusu;

* Anjiyografi ya da otopsi ile intrakoroner trombiisiin tespiti

Kan numunesi alinamadan veya kardiyak biyobelirtecler heniiz yiikselmeden gergeklesen, miyokart
iskemisini diistindiiren belirtiler ve yeni oldugu diisiiniilen EKG degisiklikleri veyahut yeni gelisen

sol dal blogunun eslik ettigi kardiyak 6liim varlig

Miyokart iskemisi ile beraber kardiyak biyobelirteclerde, en az bir deger {ist referans sinirin
99.persantilini asacak sekilde, yiikselme ve/veya diisme egiliminde olmasi durumunda, koroner

anjiyografi veya otopside tespit edilen miyokart enfarktiisii iligkili stent trombozu

Miyokart enfarktiisi (ME), farkli tedavi yontemlerinin uygulanabildigi Klinik, patolojikve
prognostik farkliliklara gore 5 ana gruba ayrilmistir (32).

1) Miyokart enfarktiisii tip 1; koroner arter hastaligindan kaynaklanan ve aterosklerotik plak

rliptiirii ya da erozyonu sonrasinda olusan klinik durumdur
Tip 1 Miyokard enfaktiisii i¢in krtiterler:

Ust referans sinirin 99.persentil iizerinde en az bir degerle ve asagidakilerden en az biriyle

kardiyak troponin degerlerinde bir artis ve/veya diisiis tespit edilmesi:
e Akut miyokart iskemisinin belirtileri;
e Yeni gelisen iskemik EKG degisiklikleri;

e Patolojik Q dalgalarinin gelisimi;
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o Iskemik bir etyoloji ile uyumlu bir paternde yeni canli miyokard kaybi ya da yeni gelisen

segmenter duvar hareket kusurunun gériintiileme bulgusu varhigi;
e Koroner trombiisiin anjiyografi veya otopsi dahil intrakoroner goriintiilenme ile tanimlanmasi.

2) Miyokart enfarktiisii tip 2; oksijen arzi ile talebi arasindaki dengesizlige bagli olusan ME
durumdur. Bu hadise, azalmis miyokardiyal perfiizyona bagli olabilecegi gibi miyokardin artmisg
oksijen talebine bagli olarak da gelisebilir. Bunun yam sira mikrovaskiiler koroner fonksiyon
bozuklugu ya da aterosklerotik olmayan spontan koroner diseksiyon da bu baslikta

degerlendirilmektedir.
Tip 2 Miyokart enfaktiisii i¢in krtiterler:

Ust referans smirm 99.persentil {izerinde en az bir degerle ve asagidakilerden en az biriyle
kardiyak troponin degerlerinde bir artis ve/veya diisiis saptanmasi ve asagidakilerden en az birini
gerektiren, miyokardiyal oksijen arzi ile talebi arasinda akut koroner aterotromboz ile ilgili olmayan

bir dengesizligin kaniti:

Akut miyokart iskemisinin belirtileri;
e Yeni gelisen iskemik EKG degisiklikleri;
o Patolojik Q dalgalarinin geligsmesi;

o Iskemik etyoloji ile uyumlu bir paternde yeni canli miyokard kayb1 ya da yeni gelisen

segmenter duvar hareket kusuruna ait goriintiileme bulgusu varlig

3) Miyokart enfarktiisii tip 3; yeni gelisen iskemik EKG degisikligi veya ventrikuler
fibrilasyonun (VF) bulundugu ancak kardiyak biyobelirteg icin numune alinamadan gergeklesen

miyokart iskemisine sekonder kardiyak 6liim durumudur.

4) Miyokart enfarktiisii tip 4a; KABG veyahut PKG’ye bagl revaskiilarizasyon esnasinda
gegici de olsa miyokart hasar1 gergeklesebilir. PKG sonrasi islem iligkili miyokart enfarktiisi(ME)
gelistiyse tip 4a ME s6z konusudur. Tamda kardiyak biyobelirteg ve EKG degisikligi degerlendirilir.

Miyokart enfarktiisii tip 4b; tip 1 miyokart enfarktiisii icin gecerli kriterler kullanilarak

anjiografi veya otopsiyle belgelenmis olan stent trombozu durumudur.

Miyokart enfarktiisii tip 4c; stent i¢i restenoz ya da enfarkt alaninda balon anjioplasti

sonrasinda restenoz kaynakli olugan klinik durumdur.

5) Miyokart enfarktiisii tip 5; koroner arter bypass greft (KABG) sonrasi ilk 48 saatte
izlenen ME durumudur (32).
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Yiksek Kardiyak Troponin Degeri > 99th persantil Ust Referans Limiti

Troponin Arti ve/veya Troponin Diizeyi Stabil
Azaligl l

—— TT—

Akut iskemi ile Beraber Akut iskemi Olmaksizin Kronik I;t“'l:jyst;l;ardlyal
Akut Miyokart Akut Miyokardiyal
infarktiisil Hasar l
) l Ornekler:
Ateroskleroz Oksijen sunum Hrnekler: Yapisal Kalp Hastalig,
(¥) Tromboz ve ihtiyag Akut Kalp Yetmezigi, Kronik Bobrek Hastaligi
i dengesizligi Miyokardit
Tip 1 MI;
Tetikleyiciler Tip2 Ml
Plak riiptiird, Plak Ornekler:
erozyonu Siddetli Hipertansiyon

Siirekli Tagiaritmi

Sekil 6. Miyokardiyal hasar1 yorumlamak igin bir model (32)

2.2.2.1 ST Segment Yiikselmeli Miyokart Enfarktiisii (STYME)
Epidemiyolojisi

Iskemik kalp hastalig1 tiim diinyada meydana gelen 6liimlerin en sik sebebidir. Avrupa'da, son
yillarda iskemik kalp hastaligina bagh 6liimlerde bir diisiis egilimi izlenmistir. iskemik kalp hastalig,
Avrupa’daki tiim 6liimlerin %20 sinden ve yillik yaklasik 1,8 milyon 6limden sorumludur. Bununla
beraber, Avrupa’daki ulusal kayitlarda STYME hastalarinin hastanede 6liim oranm1 %4 - 12 arasinda
degismektedir. Bu hastalarin 1 yillik 6liim orani yaklasik %10 oldugu bildirilmistir. Son zamanlarda
goreceli olarak STYME insidans1 azalma egilimindeyken STYME insidansinda artis s6z konusudur.
STYME yaslilara gore genglerde, kadinlara gore de erkeklerde daha fazla goriilmektedir. Kadinlarda
ilerleyen yaslarda goriilme sikliginda artmig olup 75 yas iizeri bu hastalarin biiyiik bir kismimi kadinlar
olusturmaktadir. Yapilan ¢alismalarda; reperfiizyon tedavisinin, primer perkiitan koroner miidahalenin,
modern antitrombotik tedavinin ve ikincil korunmanin kullanimina baglh olarak STYME sonras1 akut

ve uzun dénemdeki 6liimlerde azalma oldugunu tespit edilmistir (33).

STYME Yaklasim ve Yonetimi

STYME' nin yonetimi; tan1 ve tedavisi de dahil olmak {izere ilk tibbi temas ile birlikte baslar.
STYME tanis1 genellikle 1srarci gogiis agrist gibi miyokard iskemisi ile uyumlu belirtiler ve 12

derivasyonlu EKG bulgularina dayanir (33).
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Anamnez

AKS’larin en yaygin semptomu iskemik gogiis agrisidir. Genellikle gogiis agrist 20 dakikadan
daha uzun siirer ve istirahat ile gegmez. Nitrogliserin ile rahatlama miyokardiyal iskemi i¢in tanisal bir
kriter olarak kullanilmamalidir. Retrosternal yerlesimli, tiim gdgse, kollara, alt ¢eneye, sirta,
epigastriuma yayilabilen baski tarzinda, yaygin, kiint vasifta, yanma seklinde de olabilen agridir.
Hastalarin bazilar1 nefes darligi, bulanti, kusma, halsizlik yorgunluk, ¢arpinti veya senkop gibi atipik
semptomlarla da basvurmaktadirlar. (34) Acil servise akut gégiis agrisi ile bagvuran hastalarin
dagilimi %5-10 STYME, %15-20 STYZME, %10 kararsiz anjina %15 diger kardiyak durumlar ve
%350 kalp dis1 gogiis agrisina sebep olan durumlardan olugsmaktadir (35).

Tablo 3. Akut koroner hastalik tablosu dis1 akut g6giis agirisinin farkl tanilari (35)

Kardiyak Pulmoner Vaskiiler Gastrointestinal Ortopedik  Diger
Miyoperikardit Pulmoner Aort Ozefajit, reflii Kas- iskelet Anksiyete
emboli diseksiyonu veya spazm bozukluklar1 | bozuklugu

Kardiyomiyopati | Pnomotoraks | Semptomatik Peptik iilser, Gogiis Herpes zoster

aortik gastrit travmasi

anevrizma
Tasiaritmiler Bronsit Inme Pankreatit Kostokontrit | Anemi
Akut kalp Pnoémoni Kolesistit Servikal
yetmezligi spinal

patolojiler

Hipertansif kriz Ploretik agri
Takotsubo
sendromu

Koroner spasm

Kardiyak travma

Aort kapak
darhg:

Fizik Muayene

STYME hastalan genellikle sikintili, kaygili gériiniime sahiptirler. Sempatik aktivitedeki artisa
bagl olarak soguk terleme ve ciltte solukluk mevcuttur. Bazi hastalar huzursuzdur ve rahatlamak igin
stirekli pozisyon degistirerek elleriyle gogsiine bastirip masaj yapma ihtiyaci duyabilirler. Kalp
yetmezligi tablosu halinde de nefes darligi, sirt istii diiz bir sekilde yatamama olabilir. Akciger 6demi
gelistiyse pembe kopiiklii balgam gorilebilir. Kardiyojenik soktaki hastalarin genellikle derileri soguk,
soluk ve nemli goriiniimdedir. Serebral perfiizyonun derecesine bagli olarak bilinci normal olabilecegi

gibi konfiizyon veya oryantasyon bozuklugu izlenebilir.

Kalp hiz1 altta yatan ritme ve ventrikiiler yetmezligin derecesine bagli olarak bradikardiden
hizli diizenli ya da diizensiz tasikardiye kadar degiskenlik gdsterebilir. Basvuru esnasinda tasikardi
izlenen hastalar Olimciill komplikasyonlarla daha yakin iligkilidir. Komplike olmayan STYME

hastalarinin ¢ogu normotansiftir. ilk saatlerde anksiyete, ajitasyon ve adrenerjik durum sebebiyle
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hipertansif bir yamt goriilebilir. Masif enfarktiislii hastalarda sol ventrikiil disfonksiyonu nedeniyle
hipotansiyon gelisebilir veyahut uygulanan morfin ve nitratlar ile hipotansiyon derinlesebilir.
Kardiyojenik soktaki hastalarin sistolik kan basinct 90mmhg’nin altindadir ve uc¢ organ
hipoperfiizyonuna ait kanitlar vardir. Nekroz gelisen dokularda sitokin salinimi1 sebebiyle enfartkiisten

sonra viicut 1s1s1 yiikselebilir ates gelisebilir.

STYME sirasinda solunum hizi endise ve agr1 kaynakli artabilir. Kalp yetersizligi gelisen
hastalarda solunum hizi yetmezligin siddeti ile iligkilidir. Bu hastalarda akciger 6demi gelismesi
halinde solunum hizi artar ve dinleme bulgusu olarak da raller duyulabilir. STYME varliginda rallerin
varligt ve siddetine dayanarak Thomas Killip tarafindan yapilmis bir prognostik bir siniflama

mevcuttur. Bu siniflandirma hala prognoz agisindan faydali olmaya devam etmektedir (36).

Tablo 4. Killip siniflamasi (37)

Killip simiflamas1 | Durum Mortalite Hiz1 (%)
| Konjestif kalp yetersizligi bulgusu yok 5.1
1 Ral (+), boyun ven6z dolgunlugu artmis 13.6

veya liclincii kalp sesi (+)

1 Pulmoner 6dem 32.2

v Kardiyojenik sok 57.8

Siniis ritmindeki STYME hastalariin biiyiik bir kisminda doérdiincii kalp sesi (S4) mevcuttur.
Ancak tanisal degeri sinirlidir. Artmig ventrikiiler dolum basmcinin eslik ettigi ciddi sol ventrikiiler
disfonksiyonu bulunan STYME hastalarinda tigiincii kalp sesi (S3) duyulabilir. S3, en iyi sol lateral
yatar pozisyondayken apekste saptanir. S3 ayni zamanda enfarktiise bagl olusan mitral yetersizlik
veya ventrikiiler septal defekt durumlarinda da tespit edilebilmektedir. Sag ventrikiiler miyokart

enfartiislii hastalarda iifiirlim sol sternum sinir1 boyunca duyulabilir ve inspiryum ile siddetlenir (36).
Elektrokardiyografi

STYME siiphesi bulunan tiim hastalarda kisa siire icerisinde EKG izlemi yapilmasi
onerilmektedir. EKG’si belirsiz veya Miyokat enfarktiisii klinik siiphesine ait yeterli bulguya sahip

olmayan olgularda EKG’lerin tekrar1 yapilmali ve miimkiinse dnceki kayitlar ile kiyaslanmalidir.
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ST segment yiikselmesindeki EKG Kkriterleri:
Ardisik en az iki derivasyonda ST segment yiiksekligi;
e Vy-V;derivasyonunda:
40 yas alt1 erkeklerde > 2.5mm, 40 yas ve tizeri erkeklerde > 2 mm,
tiim yaglardaki kadinlarda > 1.5 mm ve/veya

e Diger derivasyonlarda >1 mm (sol dal blogu ya da sol ventrikiiler hipertrofi yoklugunda)

olmasidir

Inferior ME ile basvuran hastalarda, beraberinde sag ventrikiiler ME saptamak icin sag gogiis
derivasyonlar (V 3 R ve V 4 R) goz Oniinde bulundurulmalidir. V 1 -V 3 derivasyonlarindaki ST
segment ¢okmesine eslik eden terminal T dalga pozitifligi ve V 7 —V 9 derivasyonlarinda 0.5 mm ya
da tizeri ST segment yiikselmesi posterior ME diisiindiirtmelidir. EKG’deki Q dalgasi reperfiizyon

kararim degistirmemelidir.
Acil miidahale ve tedavi gerektiren bazi olgularda EKG tanis1 gii¢ olabilmektedir.

Miyokard Iskemisiyle Uyumlu Semptomlar1 Olan Hastalarda Hizh Primer PKG Gerektiren
Atipik Elektrokardiyografik Durumlar

e Dal Blogu;
Dal blogu varliginda STYME tanis1 koymak zorlagsmaktadir.
Sol dal blogu (LBBB) varliginda STYME tanisinin dogrulanmasimda kullanilan kriterler:

- Pozitif QRS kompleksi olan derivasyonlarda > 1lmm ayn1 yonde ST segment

yiikselmesi,
-V 1-V 3 derivasyonlarinda > Imm aym yonde ST segment ¢okmesi,
- Negatif QRS kompleksli derivasyonlarda > 5mm ST segment yiikselmesi

Sag dal blogu (RBBB) varliginda STYME tanis1 koymak zordur ve prognozu kétiidiir. Iskemik
semptomlarla beraber RBBB varliginda primer PKG diisiiniilmelidir.

e Ventrikiiler Pacing Ritmi;

Kalp pili ritmi ST segment degisikliklerinin degerlendirilmesi Onleyebilmektedir. Sag
ventrikiilden pace etmekte olan kalp pillerinde EKG’de sol dal blogu goriilmektedir. Kalp pili olan bu
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hastalarda miyokart infarktiisii tanis1 koyarken daha az 6zgiil olmasma ragmen LBBB varliginda

kullandigimiz kriterler kullanilabilir.
e Izole Posterior Miyokart Enfarktiisii;

V 1 -V 3 derivasyonlarinda 0.5 mm ya da tizeri izole ST segment ¢okmesi varligi ve arka gogiis
duvarindaki V 7 =V 9 derivasyonlarinda 0.5 mm ya da {izeri ST segment yiikselmesi varligi (40 yas
altindaki erkeklerde 1 mm veya daha fazla) izole posterior MI tanisinin dogrulanmasinda énem

tagimaktadir.
e Tamisal Olmayan EKG;

AKS’de hastalarin bazilarinda, ilk ¢ekilen EKG ile tan1 konulamayabilir. Bu gibi durumlarda, ST
segmentinden once gelebilecek hiper akut T dalgasi varligina bakilmalidir. EKG'yi tekrarlamak ya da

yeni gelisen ST segment degisikliklerini takip etmek bu asamada 6nemlidir.
e Sol Ana Koroner Arter Tikaniklig1 veya Coklu Damar Hastaligina Bagl iskemi;

V1 ve /veya aVR derivasyonlarinda ST segment yiiksekligi ile beraber, sekiz veya daha fazla
yiizeyel derivasyonda > 1 mm ST segment ¢6kmesi, 6zellikle de beraberinde hemodinamik kararsizlik
bulunuyorsa sol ana koroner arter ya da onun esdegeri koroner arter tikanikligini veya ciddi ti¢ damar

iskemisini distindiiriir (33).
Laboratuvar

Kardiyak biyobelirteglerden troponinler taniy1 belirleme ve riski siniflandirmada 6nemli rol
oynamaktadir. Troponin, kreatin kinaz (CK) veya izoenzimi CK MB ve miyoglobin gibi kalp
enzimlerine gore daha 6zgiill ve duyarli bir belirtegtir. Kardiyak troponin yiiksekligi miyokardiyal
hiicre hasarina igaret etmektedir. Klinik tablo miyokard iskemisi ile uyumluysa (EKG degisiklikleri,
g0gls agris1 veya yeni gelisen kalp duvar hareket bozuklugu) kardiyak troponin degerinin saglikli
bireylerin 99. persentilinin {lizerinde dinamik bir sekilde yiikselmesi miyokart enfarktiisiiniin
gostergesidir. CK MB, troponine gore daha hizli yiikselmekte olup miyokardiyal hasarin zamanlamasi
ve erken reinfaktiisiin saptanmasi i¢in katki saglar. Tanidaki gecikmeyi 6nlemek amaciyla ve prognoz
tayini i¢in diger biyobelirteglerden daha yiiksek duyarlilik ve tanisal dogrulugu nedeniyle yiiksek
Sduyarlikli kardiyak troponin (hs-cTn) testlerinin kullanimi Onerilir. Prognostik bilgi edinmek
maksadiyla brain natritiretik peptid (BNP) veya NT-proBNP plazma konsantrasyonlarinin da

olglilmesi diisiiniilebilir (35).
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Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, invaziv olmayan goriintiileme yontemleri icerisinde yaygin ve hizli bigimde
kullanilabilirligi sebebiyle onemli bir goriintiileme teknigidir. AKS hastalarinda sol ventrikiil
fonksiyonu en degerli prognostik degiskenlerden olup, ekokardiyografi bu konuda kolay ve dogru bir
sekilde degerlendirmeyi saglar. Iskemi esnasinda saptanabilecek sol ventrikiiler bolgesel duvar hareket
kusuru, sag ventrikill fonksiyonlar1, kalp kapak fonksiyonlar1 énemli bilgi saglar. Bunu yaninda,
ayirici tanilar arasinda aort diseksiyonu, hipertrofik kardiyomiyopati, aort darligi, akciger embolisi ve
perikardiyal efiizyon da ekoakrdiyografi ile saptanabilir (35).

2.2.2.2. ST Segment Yiikselmesiz Miyokart Enfarktiisii (STYzME) ve Kararsiz
Anjina Pektoris (KAP)

AKS’yi, kronik koroner sendromlardan ayirmada birtakim 6zellikler yardimci olmaktadir.

Bunlar;

o Istirahat halinde veya az miktarda eforla ani baslangichi semptomlarin varlig1; hemen tedavi

edilmedigi takdirde 10 dk’dan uzun siirmesi,
e (Gogilste baski, rahatsizlik hissi tarzinda ya da siddetli sekilde agri olmasi,
e Siklasan ve siddeti giderek artan, uykudan uyandiran g6giis agris1 varhigidir.

EKG ve kardiyak biyokimyasal belirtegler akut koroner sendromlar arasinda hastalarin hangi gruba
girdigini saptamamiza yardimci olur. Tipik semptomlar1 olan ardisik iki EKG derivasyonunda siirekli
(20 dk’dan uzun) ST segment yiikselmesi olmamasi ile birlikte kardiyak biyobelirte¢ artisina (>99.
persentil ist referans limit) sahip hastalar ST segment yiikselmesiz miyokart enfarktiisii (STYzME)
tanist alirlar. Tipik semptomlara ek olarak seri kardiyak biyobelirteg takibi negatif sonuglanan hastalar
daha iyi prognoza sahip olan kararsiz anjina pektoris (KAP) olarak siniflandirilirlar (38). STYzME ve
KAP ’de hastalarin degerlendirilmesinde STYME‘de oldugu gibi agrimin karakteristigi, hastanin

hemodinamik durumu EKG ve kardiyak biyobelirte¢ler onem tagimaktadir.
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Klinik
Semptomlar ve
Vital Bulgular
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Troponin
Degisikligi - —-/+ +

(1. 2. yada 3.Saat icerisnde)

ANSTABIL DIGER
Tan 1 KARDIYAK DISI ANJINA KARDIYAK NSTEMI  STEMI

Sekil 7. AKS Tan1 Algoritmasi ve Triyaji

2.2.2.3.Akut Koroner Sendrom Tedavisi

2.2.2.3.1 Reperfiizyon Tedavisi

Miyokart enfarktiisiinde uygulanan revaskiilarizasyon hastay1 tedavi ederek semptomlari giderir,
hastanedeki kalis siiresini kisaltarak prognozu iyilestirir. Miyokardiyal revaskiilarizasyonun
endikasyonlari, zamanlamasi ve tercih edilen yaklasim sekli (PKG veya KABG) hastanin durumu, risk
faktorleri, eslik eden diger hastaliklarin varligi ve koroner anjiyografi ile saptanmis lezyonlarin siddet
ve yayginlik derecesine baglidir. Koroner anjiyografi ile miyokart iskemisinin sorumlu bir lezyondan
kaynaklanip kaynaklanmadigi aciga kavusturulur. Sorumlu lezyon varliginda ayni islem sirasinda
PKG ile ya da lezyon morfolojisi ve hasta risk profiline gére KABG ile tedavi edilir. kinci olarak
sorumlu lezyonun diglanmas1 gogiis agrisinin ya da miyokart hasarmin nedenini gosteren bir dizi
tanisal aragtirmanin da yolunu acar. Tedavi karar1 verirken invaziv koroner anjiyografi islemi ile ilgili

komplikasyonlar agisindan belirli bir risk tagidig1 géz 6niinde bulundurulmalidir (35).

2.2.2.3.1.1. Perkiitan Koroner Girisim

Miyokart infarktiisii ile uyumlu klinik tablosu bulunan hastalarda primer perkiitan koroner
girisim sagkalim ve iyilesmeyi arttirmaktadir. Iskemik semptomlar1 12 saatten uzun siiren hastalar
icin devam eden iskeminin EKG kanit1, devam eden ya da tekrarlayan agr ve kalp yetersizligi belirti
ve bulgulari, sok ya da malign aritmi durumlari olmasi halinde PPKG uygulanmasi hakkinda genel bir
fikir birligi bulunmaktadir. Semptomlar basladiktan 12 saat sonrasinda siiregelen iskeminin klinik ve
veya elektrokardiyografik kanitinin olmamasi durumunda PKG’nin faydali oldugu ile ilgili bir uzlas

bulunmamaktadir (33).
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PKG planlanan akut koroner sendromlu hastalarda radyal yaklasim femoral yaklasima goére 6liim
riskini, vaskiiler komplikasyonlar1 ve kanama riskini azaltmasi bakimindan tercih edilmektedir. PKG
planlanan hastalarda ila¢ kapl stentler restenozu, ME veya akut stent trombozunu 6nleme agisindan

¢iplak metal stentlerin yerine tercih edilmektedir (39).
STYME i¢in PKG Stratejisinin Zamanlamasi

12 saatten uzun siiren iskemi semptomlar1 ve 1srarci ST segment yiiksekligi olan tiim hastalarda
reperfiizyon endikasyonu mevcuttur. Bu zaman dilimi igerisinde fibrinoliz yerine primer PKG o6nerilir.
STYME tanisindan sonra zamaninda primer PKG yapilamiyorsa, kontrendikasyonu bulunmayan
hastalarda semptom baglangicindan itibaren 12 saat i¢inde fibrinolitik tedavi 6nerilir. PKG, basarili bir
fibrinolizden 2-24 saat sonra yapilabilir. Ge¢ basvuran (semptom baslangicindan itibaren 12-48 saat
sonra) hastalarda rutin primer PKG diisiiniilmelidir. Iskemik semptom ve kanitlarin yoklugunda,
semptomun baglangicindan 12 saat sonra gelen hastalarda PKG ’in de yararli olup olmadig1 konusunda
ortak bir fikir yoktur. Bundan dolayr STYME baslangicindan 48 saatten sonra bagvuran asemptomatik
hastalarda enfarkt iliskili artere yonelik rutin PKG endike degildir (33).

STYzME i¢cin PKG Startejisinin Zamanlamasi

Tekrarlayan iskemik olaylar igin yiiksek riskli ve revaskiilarizasyona uygun STYzME
hastalarinda, kardiyovaskiiler olaylari ve buna bagli sonuglari en aza indirmek i¢in revaskiilarizasyon
yapmak amaciyla invaziv girisim Onerilir. Revaskiilarizasyona uygun olan kardiyojenik soktaki,
diren¢li anjina veya hemodinamik ya da elektriksel instabilitesi olan ¢ok yiiksek riskli olarak
nitelendirdirilen uygun STYzME hastalarinda, sagkalim i¢in acil invaziv koroner girisim (<2 saat
igerisinde) Onerilir. Baglangigta stabil olan ancak klinik olaylar agisindan yiiksek riske sahip olan ST
segment yiikselmesiz AKS hastalarinda, sonuglari iyilestirmek maksadiyla erken invaziv girisim (<24
saat icinde), gecikmis invaziv girisime tercih edilmelidir. Diigiik riske sahip oldugu diisiiniilen
STYzME hastalarinda uygun iskemi testinden veya koroner BT anjiyografi ile obstriiktif KAH
tespitinden sonra segici invaziv strateji diisiniimelidir. Kardiyojenik sok ile bagvuran STYzME
hastalarinda sorumlu lezyonlar disindaki lezyonlar icin ayni seansta rutin ¢ok damar PKG

yapilmamalidir (35).
Risk Degerlendirmesi

Iskemi riski degerlendirmesi: AKS ile basvuran hastalarin ydnetimini kolaylastirmak igin
kilavuzlarda risk skorlari 6nerilmektedir. Kisa ve orta vadeli iskemik olaylar1 6ngoren bir¢ok skor
mecut olmasina ragmen en yaygin sekilde GRACE ve TIMI risk skorlar1 kullanilmaktadir. GRACE
risk skoru hasta kabul ve hastaneden ¢ikista riskin en dogru siniflandirmasini saglama konusunda iyi

ayirt edici giice sahiptir (40).
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Kanama riski degerlendirilmesi: ST yiikselmesiz AKS ‘de major kanama yiiksek mortalite ile
iligkilidir. CRUSADE skoru, ST yiikselmesiz AKS'li gesitli hasta popiilasyonuna dayali olarak
kanama riskini degerlendirmek i¢in gelistirildi ve daha sonra ST yiikselmeli miyokard enfarktiisii
(STYME) i¢in dogrulandi. Koroner aniyografi yapilan hastalarda kanama riskini degerlendirmek i¢in
CRUSADE kanama skorunun kullanilmasi diisiintilebilir (35,41).

Semptom Gelismesi

!

PKG Merkezi <+ ilk Medikal Temas- STYzME Tanisi —» PKG Diginda Merkez

,

Derhal PKG Merkezine Transfer _

AymGiniginde | Yiiksek Riskli
- ekl PKG Merkezine Transfer
Yiiksek Riskli
— T «— Diisiik Riskli
(<24 b l
Yiiksek Riskli
*STYZME Tanisinin Netlesmis Selektif invaziv
Olmas! Yaklagim
*Dinamik Yeni Gelisen ST/T
Segment Degisiklikleri
* 8T Segment Elevasyonu veya
Kardiyojenik Soku bulunmayan
Resusite edilmig kardiyak arrest
*GRACE risk skoru>140 Cok Yiiksek ya da Yiiksek Risk Kriterleri Olmamasi

Sekil 8. STYzME tedavi stratejisinin se¢imi ve baslangig risk siniflandirmasina gére zamanlamasi (35)

2.2.2.3.1.2. Fibrinolitik tedavi

Fibrinolitik tedavi, bilhassa primer PKG yapilamayan STYME hastalari i¢in mithim bir
reperfiizyon tedavi yontemidir. STYME hastalarinda primer PKG’nin, fibrinolitik tedaviye gore
mortaliteyi iyilestirme konusunda {istiin oldugu gosterilmistir. Bu Ustiinliik, tedavideki gecikmelerin en
aza indirilmesi halinde primer PKG’nin fibrinolitik tedaviye kiyasla 6lim, MI, inme ve major
kanamay azaltmasindan kaynaklanir. Bundan dolayi fibrinolitik tedavi sadece primer PKG'nin hemen
yapilamayip hastaneye basvuru esnasindan PKG'ye kadar gecen siirenin >120 dakika oldugu
kosullarda tercih edilmesi onerilmektedir. Fibrinolitik tedavi sonrasi basarili reperfiizyon saglanmayan
hastalarda yapilacak olan PKG, konservatif yaklasim veya fibrinolitigin tekrar yapilmasi ile

kiyaslandiginda kardiyovaskiiler olaylarda azalma saglamaktadir (39).
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2.2.2.3.1.3. Koroner Arter Bypass Cerrahisi (KABG)

Basarisiz PKG yapilan devam eden iskemi, hemodinamik bozulma ve genis bir miyokard alani
risk altinda olan hastalarda KABG diisiiniilmelidir. Mekanik komplikasyon (serbest duvar riiptiirt,
papiller kas riiptiiriine sekonder mitral yetmezligi ya da ventrikiiler septal riiptiir) gelismis ME
hastalarinda; mortaliteyi azaltmak sagkalimi arttirmak maksadiyla yapilan cerrahi esnasinda KABG
uygulanmasi onerilmektedir. Bunun yan1 sira ciddi ana koroner hastaligi, ¢oklu damar hastaligi ile
kompleks ya da yaygin KAH (6rnegin SYNTAX skor > 33) nedeniyle revaskiilarizasyon gereken
hastalarda veya ¢oklu damar hastalig1 olup, PKG ya da KABG operasyonuna uygun olabilen fakat ikili
antiplatelet tedaviyi kullanamayacak hastalarda PKG yerine KABG tercih edilmesi onerilmektedir
(39).

2.2.2.3.2 Farmakolojik Tedavi

2.2.2.3.2.1 Destekleyici Farmakolojik Tedavi
ME ile bagvuran hastalarada gogilis agrisi ve ayni zamanda artmis semptatik aktivasyonu
azaltmak i¢in intravendz opioidler (morfin) en sik kullanilan analjeziklerdir. Bununla birlikte morfin
kullaniminin duyarli kisilerde erken tedavi basarisizligina yol acabilecek daha yavas alim ve gecikmis

antiplatelet baslangici ile iligkili oldugu akilda tutulmalidir.

Solunum sikintist bulunan veya oksijen satiirasyonu (Sa02) <% 90 olan hipoksik hastalarda
oksijen tedavisi gereklidir. Onceki calismalarda hiperoksinin bazi hastalarda miyokart hasar1 artisina
sebep oldugu disliniilmiistir. Bu sebeple Sa02> %90 olmasi halinde oksijen tedavisi gerek

goriilmemektedir (35).

Beta Blokerler

Beta blokerler kan dolagimindaki katekolaminlerin miyokart {izerine etkilerini bloke etmekte
olup kan basincini, kalp hizini ve kalbin kasilma kabiliyetini azaltarak miyokardiyal oksijen tiiketimini
azaltmaktadir (38). Beta adrenerjik blokaj, katekolaminlerin lipolitik etkilerinin antagonize ederek
miyokardiyal oksijen tiiketimini arttiran dolasimdaki serbest yag asitlerinin seviyesini azalttigindan
beta blokerlerin bu metabolik etkileri de fayda saglamaktadir (36). Akut ME hastalarina yonelik
yapilmig olan klinik ¢alismalarin beta blokerlerin tekrar infaktiis gelismesini, ventrikiiler aritmileri ve
olimii azalttigi gosterilmistir. Akut veya siddetli kalp yetmezligi, diisiikk kalp debisi, hipotansiyonu,
Atrioventrikiiler blok, aktif bronkospazm veya kokain/ metamfetamin zehirlenmesinde beta
blokerlerden kaginilmalidir (38).

Nitratlar

Nitratlarin kardiyovaskiiler hastaliklardaki faydalar: periferik ve koroner dolasimdaki etkileriyle
iliskili olmaktadir. Nitratlar, miyokardin 6n yiikii ile sol ventrikiil diyastol sonu hacimi azaltir.

Miyokardin oksijen tiiketimini azaltan venodilatator etkilere sahiptir. Bunun yaninda, aterosklerotik
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koroner arterleri de normal koroner arterleri de genisletmekte ve koroner kollateral dolasimi
arttirmaktadir. AKS’de hastalarin semptomlarinin tedavisinde ve ST ¢6kmesinin diizelmesi agisindan
intravendz (i.v.) nitratlar dil alt1 nitratlardan daha etkilidir. Yan etkileri meydana gelmedikge (bas
agrist ve hipotansiyon) yakinmalar (anjina ya da nefes darligi) azalana kadar doz artis1 yapilabilir.
Uzun siireli nitrat tedavisi, uygulanan doz ve tedavinin siiresi ile de ilintili olarak tolerans sorunu
olusturur. Miifrit vazodilatasyon ve kan basincinda ciddi seviyede diisiis riski sebebiyle fosfodiesteraz
-5 inhibitorleri (tadalafil, vardenafil ya da sildenafil) kullanimi bulunanlara nitratlar verilmemelidir
(42).

Kalsiyum Kanal Blokerleri

Kalsiyum kanal blokerleri vazodilatator etki gostermektedir. Bunun yani sira, kalsiyum kanal
blokerlerinden bazilar1 (dihidropirin igermeyenler) atriyoventrikiiler ileti araciligiyla kalp hizini direkt
etkilemektedir. Kalsiyum kanal blokerlerinin degisik kimyasal yapilarda farkli farmakolojik etkilere
sahip ¢ alt smifi var [dihidropiridinler (nifedipin gibi), benzodiyazepinler (diltiazem) ve
feniletilaminler (verapamil gibi)]. Her birinin vazodilatasyona sebep olma miktari, miyokart
kasilmasin1 azaltma orani ve atriyoventrikiiler iletiyi geciktirme dereceleri farklilik arzetmektedir.
Dihidropiridin i¢cermeyen ilaglar (diltiazem, verapamil) atriyoventrikiiler bloga neden olabilmektedir.
Nifedipin ve amlodipin periferik arterlerde en fazla vazodilatasyona sebep olurken, en az
vazodilatasyon diltiazemde olmaktadir. Nerdeyse hepsi esit miktarda koroner vazodilatasyona sebep
olmaktadir. Bundan dolay1 kalsiyum kanal blokerleri vasospastik anjina pektoriste tercih edilmektedir.

Verapamil de diltiazem de semptomlarin tedavisinde benzeri etkinlik sergilemektedir (42).

Lipid Diisiiriicii Tedavi

Diisiik yogunluklu kolesterol (LDL) ve diger kolesterolden zengin lipoptoteinlerin aterosklerotik
siiregte Oneli rol aldig1 genetik, gézlemsel ve klinik ¢aligmalarla dogrulanmigtir. LDL kolesterolde
kiigiik bir azalma bile yiiksek veya c¢ok yiiksek riskli hastalarda mutlak risk azalmasia
doniisebilmektedir. Bu nedenle belirlenmis LDL hedef kolesterol degerlerine ulasmak igin tolere
edilen en yiiksek doza kadar yiiksek yogunluklu statin verilmesi Onerilmektedir. 70 yas alt1 ve ¢ok
yiiksek riskli kategorideki veya ateroskelrotik kardiyovaskiiler hastaligi bulunan hastalarda LDL
kolesterolii hedef degeri <I.4mmol/L (55 mg/dL) ve baslangica gore %50 oraninda azalma
disiiniilmelidir. 70 yas alt1 ve yiiksek riskli kategorideki hastalarda, LDL kolesterolii hedef degeri <1.8
mmol/L (70mg/dL) ve %50 oraninda azalma diisiiniilmelidir. Bir statinin tolere edilen en yiiksek dozu
ile hedef LDL seviyesine ulasilamiyor ise tedaviye ezetimib eklenmesi Onerilir. Bu kombinasyon
tedavisine ragmen hedef degere ulasilamamasi halinde de PCSK 9 inihibit6riiniin tedaviye dahil

edilmesi diisiiniilebilir (43).
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Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim inhbitorleri (ACEi) ve Anjiyotensin II Reseptor
Blokerleri( ARB)

ACE inhibitorii, sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu olan (LVEF <% 40) veya kalp
yetersizligi gelisen hastalarda kilavuzlarca onerilmektedir. STYME 'nin erken evresinde ACE
inhibitorii kullanimi, 30. hafta mortalitesinde 6nemli oranda azalma iliskili oldugu gosterilmistir. ACE

inhibitoriini tolere etmeyen hastalarda anjiyotensin II reseptor blokeri verilmesi diigiiniilmelidir (33).

Mineralokortikoid / Aldosteron Reseptorii Antagonistleri (MRA)

ME sonrasinda sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu (LV EF < % 40) ve kalp yetersizligi
gelisen hasta gruplarinda mineralokortikoid reseptor antagonistinden olusan tedavi Onerilmektedir

(33).

2.2.2.3.2.2 Antiplatelet tedavi
Aspirin

Aspirin (asetilsalisilik asit [ASA]), trombosit siklooksijenaz 1’ i(COX-1) asetiller boylece bir
trombosit aktivatorii olan tromboksan A’nin (TxA) sentezini ve salinimini bloker ederek trombosit
agregasyonunun ve arteriyel trombiis olusumunu azaltir. COX-1 ‘in ASA tarafindan inhibisyonu geri
dondiiriilemez oldugundan antiplatelet etkileOr trombosit 6mrii boyunca yaklasik 7-10 giin siirer.
ASA, tim akut ve kronik koroner arter hastaliklarinda antiplatelet tedavinin temel tasidir. Bu
durumlarda olumsuz klinik olaylar1 azaltmanin yani sira ikincil korumda da iskemik olay gelisme

sikligin1 azaltir (38).

Caligmalar, aspirinin plaseboya kiyasla perkiitan koroner anjiyoplasti yapilan hastalarda
trombotik okliizyonlarin neden oldugu periprosediirel ME’nu 6nemli 6l¢iide azalttigini gostermistir
(44). ASA’nin kontrendikasyonlari arasinda belgelenmis alerji (6rnegin ASA’nin neden oldugu astim),
nazal polipler, aktif kanama veya bilinen trombosit bozuklugu bulunmaktadir. ASA ‘ya alerjisi olan
hastalarda dsesensitizasyon yapilmasi veya klopidogrel, prasugrel, tikagrelor gibi bir ajan ile
degistirilmesi Onerilir. Gastrointestinal sistem kanamasi nedeniyle ASA ’y1 tolere edemeyen hastalarda

ASA yerine klopidogrel kullanilabilir (38).

P2Y12 Reseptor Inhbitérleri

Akut koroner sendrom tedavisi artik hem ASA hem de P2Y reseptoriinii bloke eden ve
trombosit yiizeyine adenozin difosfat (ADP) baglanmasini bloke eden bir P2Y inhibitriinden olusan
ikili antiplatelet (IATT) tedavisinden olusmaktadir. P2Y inhibitorleri; geri doniisssiiz blokerler olan
tiyenopiridinleri (klopidogrel, prasugrel) ve geri doniigsiiz siklopentiltriazolopirimidini(tikagrelor) ile

adenozin trifosfat analogunu (kangrelor) igerir (38).
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Klopidogrel

Klopidogrel, Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) 1998'de piyasaya siiriilen ikinci nesil bir
tienopiridindir. Inaktif bir &n ilag olarak uygulanir ve yaklasik %50'si P-glikoprotein tarafindan
gastrointestinal sistem yoluyla emilir. On ilag, aktif bir metabolit iiretmek igin esas olarak 2C19 olmak
tizere sitokrom (CYP) P450 enzimleri yoluyla hepatik doniisiim gerektirir. Bu nedenle, klopidogrele
yanit, CYP enzimlerini yarigmali olarak inhibe eden ilaglarin birlikte uygulanmasiyla azalabilir
(45,46).

On yildan fazla siiredir ASA ile kombinasyon halinde kullanilan klopidgorel, ¢cogu kilavuzda
tercih edilen oral antitrombosit ilag kombinasyonuydu. CURE ¢alismasinda ASAya klopidogrel
eklenmesi hem diisilk hem yiiksek riskli hastalarda kardiyovaskiiler 6lim, MI, veya inmeyi %20
oraninda azaltmistir. Mevcut kilavuzlar tikagrelor veya prasugrel alamayan ST segment yiikselmesiz
MI hastalarinda aspirine ek olarak klopidogrel onermektedir. Daha giiclii antiplatelet ilaclarin
(prasugrel, tikagrelor) gelistirilmesiyle kismen klopidogrelin yerini almigtir ancak kanama riski ¢ok
yiiksek olan hastalarda ve yeni ajanlara erismekte zorluk ¢eken hastalarda, diger ajanlarin kontrendike

olan durumlarda hala siklikla kullanilmaktadir (38).

Prasugrel ve klopidogrelin etkinlik ve giivenliginin karsilastirildigt  TRITON-TIMI 38
calisgmasina AKS tanisiyla PKG yapilan hastalar randomize edilmistir. Prasugrel grubunda
klopidogrele gore oliimciil olmayan ME, kardiyovaskiiler 6lim ve inme anlamli sekilde az oldugu
bildirilmistir. TRITON-TIMI 38 ¢alismasinda prasugrelin klopidogrele gore major kanama orani daha
fazladir. Klopidogrelle tikagrelorun etkinlik ve giivenilirlikleri karsilagtirildigit PLATO galismasinda
ise MI, inme veya vaskiiler nedenli &liim oranmi tikagrelorda daha az bildirilmistir. PLATO
caligmasinda koroner baypas iliskisiz kanama orani tikagrelor grubunda klopidogrele kiyasla artmistir
(47).

Prasugrel ve tikagrelor; klopidogrel ile karsilastirildiginda, kardiyovaskiiler nedenli 6liim, ME,
inme ve stent trombozunu daha fazla azaltmaktadir. Fakat kanama riski klopidogrele gore daha ¢ok

olan bu daha giiclii ajanlar, yasl hasta gruplarindakullanilirken daha dikkatli olunmalidir (39).
Tikagrelor

Tikagrelor, tiyenopriridin tiirevi olmayan ADP reseptor blokeridir. Yaklasik 12 saat yar1 omrii
bulunmakta olup tiyenopiridin tiirevi P2Y12 trombosit reseptor inhibitorleririnin aksine etkisi geriye
doniiglii bir inhibitdrdiir. Hem ana ilag hem de metaboliti aktfitir ve P2Y12 aracili inhibisyonu
prasugrele benzer olup klopidogrele gore daha hizli etkiye sahiptir. Tikagrelorun yiikleme dozu

180mg, idame dozu ise 90mg giinde iki kez seklindedir (38).
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Klinik etkinligi ve giivenligi PLATO ¢alismasi ile kanitlanmistir. Tikagrelor, major kanama da
dahil olmak {iizere kanamaya neden olabilir. PLATO calismasinda, tikagrelor, prosediirle ilgili
olmayan kanama oraninin artmasiyla iligskilendirilmistir, ancak klopidogrel ile karsilastirildiginda
genel major kanama oraninda bir fark bulunmamistir ve Klopidogrele goére major kanamayi
artttrmadan mortalite avantaji saglamistir (48,49). EUCLID c¢alismasinda, tikagrelor alan hastalarla
klopidogrel alan hastalar arasinda kanama riski de benzerdi (50). ISAR-REACT 5 c¢aligmasinda,
tikagrelor alan hastalar ile prasugrel alan hastalar arasinda major kanama orani agisindan fark yoktu
(51). THEO c¢alismasinda, aspirin ile kombinasyon halinde tikagrelor, akut iskemik inme veya gegici
iskemik atagi olanlarda aspirin monoterapisine kiyasla artmis ciddi kanama ve intrakraniyal kanama

riski ile iliskilendirilmistir (52).

Prasugrel

Prasugrel, AKS hastalarinda kullanilmak i¢in endikasyonu bulunan segici bir adenozin difosfat
(ADP) P2Y12 reseptor antagonistidir. Klopidogrele kiyasla trombosit agregasyonunu daha ¢ok ve
daha kisa siirede engeller. Prasugrelin, kardiyovaskiiler 6liim, 6limciil olmayan ME ya da inmenin
azaltilmasinda klopidogrelden daha etkili oldugu gosterilmistir; fakat major kanama riskinde

klopidogrel ile kiyaslandiginda bir artis mevcuttur (53).

TRITON-TIMI 38 calismasi, PKG yapilan 13.608 AKS hastasinda prasugrel ile klopidogrel'i
karsilastrmistir. Oliimciil olmayan ME, Kardiyovaskiiler 6liim veya inme prasugrel kullanilan
hastalarda 6nemli 6l¢iide daha az siklikla meydana geldigi tespit edilmistir. Ancak prasugrel ile hayati
tehdit eden kanama orani da Onemli Olgiide artmustir. ISAR-REACT 5'te tikagrelor ile
karsilagtirildiginda prasugrel ile iskemik olay riskinin daha diisiik olduguna ydnelik bulgular
saptanmustir. Prasugrel ve tikagrelor, klopidogrel ile karsilagtirildiginda iskemik olaylar azalttigi ve

kanamay1 artirdigina dair sonuglara vartlmstir (54).

Kangrelor

Kangrelor, intravenoz olarak uygulanan ve geri doniisiimlii bir P2Y'12 reseptor inhibisyonuna
yol agan kisa etkili bir adenosin trifosfat (ATP) analogudur. Tikagrelor gibi, metabolik aktivasyon
gerektirmeyen dogrudan etkili ilagtir. Cok hizli etki baslangici ile trombosit inhibisyonu saglar. Bu
sebepten hizli platelet inhibisyonu gereken ve oral P2Y 12 inhibitorii alamayacak acil cerrahi gibi

durumlarda avantajli rolii olabilmektedir (55).
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Tablo 5. P2Y 12 Reseptor Inhibitorlerinin Kullanimi (35)

flag sinifi

KLOPIDOGREL

Tiyenopiridin

PRASUGREL

Tiyenopiridin

TIKAGRELOR

Siklopentil-
triazolopirimidin

KANGRELOR

Adenozin trifosfat
analogu

P2Y12 reseptor = Geri dontisimsiiz =~ Geri Geri doniisimlii = Geri dontistimli
blokaj1 dontisiimsiiz

Biyoaktivasyon | Evet ( On ilag) Evet (Onilag)  Hayir Hayir

Uygulamayolu | Oral Oral Oral Intravenoz

Yikleme dozu: = 600 mg 60 mg 180 mg 30 mcg/kg i.v. bolus,

Giinliik doz: 75 mg 10 mg 2* 90 mg 4 mg/kg/dk i.v
inflizyon

Etki baglangic1  2-6 saat 30 dk- 4 saat 30 dk- 2 saat 2 dk

Etki sonlanim1 = 3-10 giin 5-10 giin 3-4 giin 30-60 dk

Cerrrahi 6ncesi | 5 giin 7 giin 5 giin Belli bir siire yok

kesme stiresi

Bobrek Doz ayar Doz ayari Doz ayar Doz ayari

yetmezligi gerekmez gerekmez gerekmez gerekmez

Diyaliz veya Sinirl veri Sinirl veri Sinirl veri Sinirl veri

CrCl<15MlI/dk

GPIIb/IIIa inhibitorleri (GPI)

Glikoprotein TIb/Illa reseptorleri platelet agregasyonunda ve adezyonunda rol alir. GP IIb/Illa

inhibitorleri platelet agregasyonundaki son ortak yolagi bloke ederek trombiis olusumunu 6nler. (56)

PKG uygulanacak olan ve biiyiikk trombiis yiikii, yeniden koroner kan akimiminin olmamasi ya
dakoroner yavas akim izlenen AKS hastalarinda, islem basarisimt arttirmak igin intravendz
glikoprotein IIb/Illa inhibitorlerinin kullanilmasi mantiklidir. PKG yapilacak stabil iskemik kalp

hastalig1 olan hastalarda rutin intravendz GPI kullanimi 6nerilmemektedir (39).
Tirofiban

Tirofiban, trombosit agregasyonunda rol oynayan ana trombosit yiizey reseptorii olan GP 1Ib/I1la
reseptoriine baglanan fibrinojenin peptid yapida olmayan bir antagonistidir. Trombosit agregasyon

inhibisyonu, tirofiban inflizyonunun kesilmesini takiben geri dontigiimlidiir (57).

Tirofiban, AKS de hastalarda kurtarma tedavisi olarak Onerilir. Bununla birlikte, tirofibanin
enfarktiis boyutunu azalttigi ve major olumsuz kardiyak ve serebrovaskiiler olaylarin (MAKKE)

insidansini azalttig1 gosterilmistir (58).
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Eptifibatid

Eptifibatid, trombosit glikoprotein IIb/Illa reseptdriinii, fibrinojen i¢in baglanma bolgesini,
von Willebrand faktorii ve diger ligandlan bloke eden siklik bir heptapeptiddir. Bu son ortak
reseptorde baglanmanin inhibisyonu, trombosit agregasyonunu geri doniisiimlii olarak bloke eder ve
trombozu Onler. PKG planlandiginda yiiksek riskli hastalarda (6rnegin; O6nemli trombiis yiikii)

kullanim diisiintilebilir (59).
Absiksimab

Absiksimab, glikoprotein (GP) Ilb/llla, vitronektin ve makrofaj adezyon ligandi (Mac-1)
reseptorlerine baglanarak trombosit agregasyonunu ve 16kosit yapismasini doza bagl olarak inhibe

eden bir antikor fragmanidir.

Absiksimab, trombosit agregasyonunun inhibisyonuna ek olarak, heparin uygulamasindan
bagimsiz olarak potansiyel olarak antitrombotik etkiler gostermistir. Absiksimab, biiyiik olasilikla hem
GP IIb/Illa hem de vitronektin reseptorlerinin blokaji yoluyla trombosit bagimli trombin olusumunu
inhibe eder. Vitronektin reseptorlerinin blokaji, diiz kas hiicresi yapismasini ve gd¢iinii onler, boylece
intimal proliferasyonu azaltir. Ayrica, absiksimab aktive edilmis Mac-1 reseptdrlerini inhibe edebilir,

boylece vaskiiler yaralanma bdlgesinde monosit ve polimorfoniikleer [6kosit alimini azaltabilir.

Absiksimab, uygulandiktan sonra trombositlere hizla baglanir ve baslangi¢ yari émri >10
dakika olup ikinci faz yar1 6mrii yaklasik 30 dakikadir. Trombosit fonksiyonu genellikle 48 saat i¢inde
diizelir; ancak trombosite bagli absiksimab, trombosite bagli durumda uygulamadan 15 giin veya daha

uzun siire sonra hala saptanabilir.

Absiksimab (0.25 mg/kg bolus art1 12 saat boyunca 0.125 pg/kg/dk inflizyon), perkiitan
koroner girisim uygulanan hastalarda aspirin ve heparine ek olarak arastirilmistir. Biiyiik ve iyi
tasarlanmis ¢aligmalar, absiksimabin akut iskemik komplikasyonlart (6lim, ME veya acil

revaskiilarizasyon) onledigini gostermistir

Absiksimab, stent yerlestirilmesi planlanan hastalarda randomize, ¢ift kor, cok merkezli
TARGET c¢alismasinda 30 giinliik birlesik 6liim, 6liimciil olmayan ME veya acil hedef damar
revaskiilarizasyonunun azaltilmasinda tirofiban tedavisinden (10 pg/kg bolus sonra 18 ila 24 saat

siireyle 0.15 pg/kg/dk IV infiizyon) 30 glinde daha fazla etkinlik gostermistir.

Absiksimab tedavisinin daha once randomize, ¢cok merkezli, plasebo kontrollii EPILOG ve
EPISTENT c¢alismalarinda yas, cinsiyet, viicut agirligi ve revaskiilarizasyon endikasyonu dahil olmak
lizere bir dizi alt grupta tutarli bir sekilde gozlemlenen plaseboya gore onemli Olciide azaltilmig
iskemik komplikasyon insidansi ile yararl etkileri 1 yila kadar siirdiiriilmistiir. EPISTENT'te daha

kotii sagkalim onceki tip 1 diabetes mellitus, >70 yas ve islem sonras1 TIMI derece 0 akist ve konjestif
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kalp yetmezligi ile iliskiliydi. Bununla birlikte, absiksimab, o6lim, ME veya hedef damar

revaskiilarizasyonunun birlesik son noktasini azaltarak etkinlik gdstermistir.

Bes randomize karsilastirmali ¢alisgma (ADMIRAL, CADILLAC, STOPAMI, STOPAMI-2 ve
ISAR-2), akut MI hastalarinda stent yerlestirme ile kombinasyon halinde absiksimab kullanimini
arastirmistir,. Hem STOPAMI hem de ADMIRAL c¢alismalari, absiksimab arti stent uygulanan
hastalarin 30 giinde fibrinolitik tedavi veya tek basina stent ile karsilagtirildiginda 6nemli Olgiide
azaltilmis bir bilesik son nokta gosterdigini bildirmistir. Absiksimab art1 stent alan STOPAMI-2
hastalarinda, absiksimab art1 alteplaz alanlara gore daha yiiksek bir miyokardiyal kurtarma indeksi
gostermistir. CADILLAC caligmasinin sonuglari, stent art1 absiksimab, anjiyoplasti art1 absiksimab ve
tek basina stentin her birinin tek basina anjiyoplastiye kiyasla 30 giinde 6nemli oOlciide daha iyi

sonuclara yol actigini gostermektedir.

ADMIRAL c¢alismasinda, revaskiilarizasyonun hemen ardindan absiksimab alan hastalarda
kan akisi, plasebo alicilarina gore daha yiiksekti (TIMI derece 3 akis hastalarin %95,1'ine karsi
%86,7'sine; p=0,04) ve 6 ayda (%94,3'e kars1 %82,8) %).

Yapilan biiyiik, randomize, kor olmayan, ¢ok merkezli ¢galigmalardan olan ASSENT-3 ve
GUSTO-V ‘da absiksimab ile azaltilmis doz tenekteplaz veya reteplaz ile kombinasyon halinde, tek

basina tam doz fibrinolitik ilaca gore daha yiiksek etkinlik gostermistir.

Absiksimab (>9000 hasta) igceren biylk, randomize, plasebo kontrollii ¢aligmalarin
havuzlanmis analizi, 1 yilda plaseboya kiyasla mortalitede yaklasik %30'luk bir azalma goéstermistir;
mortalite de anjiyoplasti veya stentleme ile benzer 6l¢iide azaldi (her ikisi de yaklasik %30). EPIC,
EPILOG ve EPISTENT calismalarindan elde edilen analizler, absiksimab ile genel tedavi yararinin
(30 giinliik ve 6 aylik iskemik sonuclarla belirtildigi gibi) cinsiyet veya sigara igme durumundan
bagimsiz olarak gozlemlendigini gostermistir. Yapilan biiylik, randomize klinik c¢aligmalarda
(ADMIRAL, GUSTO IV-ACS ve TARGET), standart bir absiksimab dozu ile major kanama
insidansi, plasebo ve tirofiban ile benzerdi. Ancak absiksimab infiizyonunun 48 saate uzatilmasi,
GUSTO IV-ACS caligmasinin bir kolunda plaseboya gore major kanama komplikasyonlarinin
insidansin1 6nemli dlgtide artirdr (%1'e kars1 %0,3). Minoér kanama oranlari, plaseboya (%2 ve %3.3)

gore veya tirofibana (%2.8) gore anlamli derecede daha yiiksekti (%3-12.1).

Absiksimab ile tedavi edilen hastalarin %2,4-7'sinde trombositopeni (trombosit sayis1 <100 x
109 /L) gelismistir daha yiiksek deger, GUSTO IV-ACS'de 48 saatlik absiksimab infiizyonu alan
hastalarda kaydedilmistir. Absiksimab alan hastalarin %0.9-2'sinde, plasebo alicilarinin %0.04'i ve
%1.3'inde ve tirofiban alanlarin %0.1'inde siddetli trombositopeni (trombosit sayist < 50 x 10 ° /L)

gbzlenmistir.
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Absiksimabin Onerilen dozaj ve uygulamasi, bolus 0.25 mg/kg IV ve ardindan 0.125 pg/kg/dk'lik
siirekli IV infiizyonu (maksimum 10 pg/dk'ya kadar) 12 saat boyunca olacak sekildedir.

Absiksimab kullanimiyla iligskili en yaygin yan etkiler kanama komplikasyonlari ve
trombositopenidir, ancak mevcut uygulama protokollerine bagli kalinarak major kanama riski
sinirlandirilabilir. Absiksimab, kanama komplikasyonlart agisindan yiiksek risk tagiyan veya kanama
komplikasyonlarinin ciddi sonuglara yol acabilecegi hastalarda, IV dekstran gerektiren hastalarda ve
ilaca kars1 allerjisi olan hastalarda kontrendikedir. Uygulamadan Once hemostatik parametreler
Olciilmelidir. Hemostaz1 etkileyen diger ilaglar1 alan hastalarda dikkatli olunmalidir. Absiksimab ve
heparin infiizyonu, kontrol edilemeyen ciddi kanama meydana gelirse veya acil cerrahi gerekiyorsa
durdurulmalidir. Kanama riskini azaltmak ic¢in, femoral arter girisim bdlgesinin yakin takibi, diisiik
dozda, viicut agirligina gore ayarlanmis bir heparin rejimi kullanilmasi, arteriyel kilifin erken
c¢ikarilmasi ve dikkatli hasta yonetimi Onerilir. Tedaviden once ve tedavi sirasinda trombosit sayilar
izlenmelidir. Trombosit sayis1 >%25 azalir ve <100 x 10 ° /L diiserse, absiksimab kesilmeli ve uygun

tedaviye baslanmalidir.

GP IIb/Illa reseptdr antagonisti absiksimab, aspirin ve heparin ile birlikte kullanildiginda,
perkiitan koroner girisim uygulanan iskemik kalp hastali§i olan hastalarda aspirin ve heparin ile
birlikte kullanildiginda kisa ve uzun vadeli iskemik komplikasyon riskini azaltmada etkinlik
gostermistir. Yiiksek riskli hastalar (diyabet hastalig1 olanlar dahil) absiksimab tedavisinden 6zel fayda
elde eder. Absiksimab, iskemik kalp hastaligi olan hastalarda komplikasyonlarin dnlenmesi igin

onemli bir tedavi segenegi olmaya devam etmektedir (60).

2.2.2.3.2.3 Antikoagiilan Tedavi
Diisiik Molekiil Agirhikh Heparinler (DMAH)

Diisiik molekiiler agilikli Heparin formlart (DMAH), unfraksiyone heparinden (UFH) daha kisa
polisakkarit zincirlerle zenginlestirilerek daha 6ngoriilebilir bir antikoagiilan etkiye sahiptir. DMAH’1n
UFH’ e gore birtakim potansiyel avantajlar1 mevcuttur. DMAH daha yiiksek anti-Faktor Xa aktivitesi
ile trombin olusumunu daha etkili bir sekilde inhibe eder. UFH’den daha az heparin iliskili
trombositopeniye neden olur. Antikoagiilasyon seviyesinin izlenmesi gerekli degildir. Plazma
proteinlerine daha zayif baglanir bu ylizden daha tutarli bir antikoagiilan etkiye sahiptir. Yiiksek ve
tutarli biyoyararlanimi, subkutan uygulanmasina miisaade etmektedir. Birkag DMAH onaylanmig
olmasma ragmen kanitlarin agirhgi AKS ‘de enoksaparin secimini desteklemektedir (38).
Enoksaparin, UFH’a giivenli bir alternatiftir. Ancak, anjiyografi oncesi 6nden enoksaparin tedavisi
almis olan ve ardindan UFH’ye geg¢is yapilanlarda kanamaya ait komplikasyonlar artis gostermektedir.
Bundan dolayi, son 12 saat igerisinde enoksaparin almis hastalarda, kanama ihtimalini azaltmak

acisindan UFH kullanimindan kaginilmalidir (39).
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Fraksiyone Olmayan Heparin (UFH)

Fraksiyone olmayan heparin (UFH), Faktor Xa ve trombin (Faktor Ila)‘y1 inhibe ederek
pihtilagsmay1 onleyen farkli uzunluklardaki polisakkarit zincirlerinin bir karisimidir. UFH, trombozun
akut tedavisi ve Onlenmesi igin yaygin olarak kullanilan bir antikoagiilan tedavidir (38). UFH uzun
zamandir standart tedavi segenegi olarak kullanilmakta olan primer antikoagiilandir. iskemik olaylart
azaltmak icin PKG vyapilacak hastalarda, intravendz unfraksiyone heparin (UFH) uygulanmasi

kilavuzlarda 6nerilmektedir (39).
Bivaliiridin

AKS’li PKG uygulanan hastalarda en yaygin olarak kullanilan direkt trombin inhibitorii olan
bivaliiridin trombine geri doniiglii olarak baglanir ve yaklasik 25 dakikalik yari 6mre sahiptir(38).
UFH kullanilmas1 gereken PKG yapilacak olan ve heparinle iligkili trombositopeni gelismis
hastalarda, tromboza ait komplikasyonlar1 engellemek iizere UFH yerine bivalirudin veya argatroban
kullanilmalidir. PKG yapilacak hastalarda, kanama ihitimalini azaltmak amaciyla UFH yerine
bivalirudin tercih edilebilir (39).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. CALISMANIN TURU

Tek merkezli ve retrospektif olarak dizayn ettigimiz ¢alismamiz, Atatiirk Universitesi
Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Kliniginde AKS nedeniyle primer perkiitan koroner girisim (PPKG)
yapilmis olan 852 hastadan olusmaktadir.

3.2. HASTA SECIMIi

Calismadaki hastalar 2015-2021 yillar1 aras1 Atatiirk Universitesi Arastirma Hastanesi
Kardiyoloji Klinigine bagvuran AKS tanis1 ile PPKG yapilan hastalardan olusmaktadir. 18- 85 yas
araligindaki AKS sebebiyle PPKG yapilarak ikili antiplatelet tedavisi yiiklemesi ve idamesine ek
olarak bir glikoprotein IIb/Illa inhibitorii olan absiksimab uygulanan hastalar calismaya dahil
edilmistir. Trombolitik tedavi alanlar, oral antikoagiilan kullananlar, trombositopeni (<100.000
hiicre/mcL), son 6 hafta icerisinde gecirilmis major cerrahi ve travma, aym sekilde son 6 hafta
igerisinde klinik 6nemi bulunan gastrointestinal ve genitoiiriiner kanama, son 2 yilda serebrovaskiiler
kanama ve kaza Oykiisii, ileri karaciger ve bobrek hastaligi bulunanlar ve 18 yas alti grup calisma disi

birakilmugtir.
3.3. MATERYAL METOT

3.3.1. VERILERIN HAZIRLANMASI VE TANIMLAMALAR

Hastalar ¢aligmaya dahil edildikten sonra veriler, hastane bilgi yonetim sisteminden geriye
dogru taranarak elde edildi. Hastalara ait anamnez (cinsiyet, yas, sigara, koroner arter hastaligi,
hipertansiyon, diyabetes mellitus, kalp yetersizligi, periferik arter hastaligi , serebrovaskiiler hastalik
Oykiisi) fizik muayene bulgular (kalp hizi, kan basinc), elektrokardiyografi (ST segment yiikselmesi,
atrial fibrilasyon, ST segment ¢6kmesi, T dalga degisikligi), ekokardiyografi (ejeksiyon fraksiyonu) ve
laboratuar bulgular1 (troponin, hemoglobin, hematokrit, kreatinin, lipid paneli,glukoz), kullanilan
ilaglarin(ASA, klopidogel, tikagrelor, prasugrel, absiksimab, UFH, DMAH ) dozu ve siiresi, hastane
ici kardiyovaskiiler ve kanama olaylar1 hasta dosyasi, hastane bilgi yonetim sisteminden ve E-Nabiz’
dan alindi. 1 yillik takiplerine ait verilere hastane bilgi yoOnetim sistemi, E-Nabiz, hastalarin
kendilerine veya yakinlarina telefon araciligi ile ulagilarak ve 6liim bildirim sistemi tizerinden ulasildi.
Atatiirk Universitesi Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Anabilim Dal1 katater laboratuarinda hastalara
ait koroner anjiyografileri izlendi. Hastalara islem esnasinda uygulanan stentler ilag salinimliyd: (DES,
Boston Promus Premier). Biyokimyasal laboratuar tetkikleri hastaneye basvurduktan sonra alinmis
olup hastane bilgi yonetim sisteminden verilere ulagilmigtir. Hastanin bagvuru esnasinda, PKG 06ncesi
ve sonrasindaki takiplerlerinde transtorasik ekokardiyografi yapilmis olup ( Vivid 7 cihazi (GE
Vingmed Ultrasound, Horten, Norveg) buna ait verilere hasta dosyasi ile hastane bilgi yonetim

sisteminden ulagilmistir.
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ME tanisi; iist referans siirm 99. persentil iizerinde en az bir degerle ve asagidakilerden en az biriyle

kardiyak troponin degerlerinde bir artis ve/veya diisiis tespit edilmesi:
 Tipik vasifta akut gogiis agrisi,

*  Yeni gelisen iskemik EKG degisiklikleri; ST-T degisiklikleri, standart kalibrasyonu 25
mm/sn ve 10 mm/mV olan EKG’de J noktasindan ardistk en az iki derivasyonda izlenen ST
segmentindeki yiikselmenin V2 -V3 derivasyonlarinda kadinlarda >1,5 mm ve / veya diger
derivasyonlarda >1 mm olmasi, erkeklerde 40 yas ve lizerinde >2 mm olmasi, 40 yas altinda >2,5 mm

ve yeni gelisen sol dal blogu varlig
» Patolojik Q dalgasinin gelismesi

+ Iskemik bir etyoloji ile uyumlu yeni canli miyokardiyal kayip veya yeni gelisen segmenter

duvar hareket kusuruna isaret eden goriintiileme kanitinin varligi olarak degerlendirildi.

Diabetes mellitus, aclik kan glukozu diizeyi >126 mg/dl veya anti diyabetik ila¢ kullanimi
olarak tanimlandi. Sistolik kan basinct >140 mmhg ve/veya diastolik kan basinci >90 mmhg veya
antihipertansif ila¢ kullanim1 hipertansiyon olarak tanimlandi. Koroner arter hastalig1 oykiisii, koroner
arter hastaligi kanitin1 gosteren invaziv tetkiklerinin oldugu, PKG veya KABG yapilan hastalar olarak
tanimlandi. Bobrek yetmezligi kreatinin klirensi 60ml/dk olarak tanimlandi. GFR hesaplamak i¢in
MDRD formiilii kullanildi. Anemi kadinlarda Hghb<12 gr/dl, erkeklerde Hgb <13 gr/dl olarak
tammlandi. Kanama gelismesi olaylari; giris yerinde hematom, intrakraniyal, gastrointestinal,
genitotiriner sistem kanamalari ve kardiyak tamponadi igeren klinik olaylar ve hemoglobin diizeyinde

onemli diisiis (>3 g/dL) dahil olmak iizere hastane i¢i kanama komplikasyonuydu.

Calismadaki hastalar, AKS sebebiyle basvuran PPKG’i takiben verilen ikili antiplatelet
tedaviye (300 mg aspirin, ardindan 100 mg/giin idame + 600 mg klopidogrel, ardindan 75 mg/giin
idame veya 180 mg tikagrelor ve ardindan giinde iki kez 90 mg idame veya 60 mg prasugrel ve
ardindan 10 mg/giin idame) ve UFH’ye ( ACT’yi 200 - 250 sn araliginda tutacak sekilde, 50-70 1U/kg
i.v bolus) ek olarak absiksimab (0,25 mg/kg intrakoroner bolus ve ardindan 0,125 pg/kg/dk
(maksimum 10 pg/dk’ya kadar) siirekli i.v infiizyon) verilen bireylerden olugsmaktaydi. Absiksimab ile
birlikte (klopidgorel/ tikagrelor/ prasugrel) ikili antiplatelet kullanimi olan hastalarin kisa ve uzun
donem takiplerinde yasanilan major advers kardiyak olaylar (ME, inme, akut stent trombozu,

kardiyovaskiiler 6liim) ve kanama (mindr ve major kanama) hadiselerinin klinik sonuglart arastirildi.
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3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tiim istatistiksel analizler SPSS Statistics for Windows, Version 22.0 ile analiz edilmistir.
Kategorik degiskenler oran olarak, devamli degiskenler ise dagilimlarina gdre ortalamatstandart
sapma veya ortanca (ceyrekler arasi aralik) olarak sunulmustur. Iki bagimsiz gruba ait parametrik
degiskenler t-testi ile lic bagimsiz gruba ait parametrik degiskenler ANOVA ile ve kategorik
degiskenler uygun ki kare testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilima uymayan degiskenlerin
analizinde iki grup incelenirken Mann Whitney U testi, ti¢ grup incelenirken Kruskal Wallis-H testi

kullanilmistir. Sonuglar p <0.05 degeri igin istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
Calisma popiilasyonumuz PKG yapilip ikili antiplatelet tedaviye ek olarak absiksimab ile
tedavi edilen toplam 852 AKS hastasindan olugmaktaydi. Hastalarin demografik, laboratuvar ve klinik

olaylara ait verileri sirasiyla tablo 6,7,8’de sunuldu.

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamalar1 60.4+11 idi. Calisma popiilasyonumuzun 702 ‘si
(%82.4) erkek, 150°’si(%17.6) kadinlardan olusmaktaydi. Hastalarin %48.6’sinda hipertansiyon,
%36.9’unda diyabetes mellitus, %60°‘inda sigara kullanim 6ykiisii, %31.1” inde koroner arter hastalig

Oykiisii, %14.3’linde kalp yetmezIligi mevcuttu.

LVEF degerleri % 45.6 + 7.2, hemoglobin degeri 15.19 £1.7 g/dL, beyaz kiire seviyesi 12.3 +
3 10*/ml, GFR’ si 82.19 ml/dk + 26.9 ml/dk, Pik Troponin degeri 9115pg/ml (122-27858), LDL 138.5
+ 35.8 mg/dL, total kolesterol 204.3+49 mg/dL, platelet diizeyi 257.3+ 64.5 103/ml, HbAlc % 6.6 +1.8
idi.

Hastalarin % 57.6’s1 STYME, %42.4’4i STYzME klinigi ile basvurmustu. Hastalarin
%8.9’una radyal girigsim, %91.1’ine femoral yaklagim ile PKG yapilmist.

Hastalarimizdaki median CRUSADE skoru 23.8 +14.3 idi. Tikagrelor ve prasugelle
kiyaslandiginda, klopidogrel kullanilanlarda CRUSADE skoru daha yiiksekti. (sirasiyla 26.9+£15.4 vs
20.7+12.3 vs 19.6+12.3, p<0.001*?)

Hastalarin 437 ‘sine (%51.3) klopidogrel, 353’iine (%41.4) tikagrelor, 62’sine (%7.3)
prasugrel P2Y12 tedavisi olarak tercih edilmisti. Klopidogrel tercih edilen hastalarda tikagrelor ve
prasugrel tercih edilenlere gore ileri yas ve kadin cinsiyet daha fazlaydi. Prasugrelin bilinen KAH ve
KY 06ykiisii bulunan hasta grubunda daha fazla tercih edildigi izlendi. PLT disiisii P2Y 12 inhibitorleri
arasinda benzerdi. GFR, klopidogrel grubunda daha diisiik izlendi. Hemoglobin diisiisii klopidogrel
verilen hastalarda tikagrelora gore daha fazla izlendi. Hastane i¢i kanama gelismesi konusunda
klopidogrel ile daha potent P2Y'12 inhibitorleri arasinda anlamli bir fark izlenmedi. Hastane i¢i major
kardiyak istenmeyen olaylar (MKIiO), hastane igi 6liim, 1 yillik MKiO ve 1 yillik 6liim klopidogrel
verilen hasta grubunda tikagrelor verilen hastalara gore anlamli olarak daha fazla izlendi. P2Y12
inhibitorlerine gore hastalara ait major kardiyak istenmeyen olaylar, mortalite ve kanama oranlari tablo

8’de sunulmustur.
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Tablo 6. P2Y12 kullanimina gore ¢alismanin bazal demografik verileri

Klopidogrel Tikagrelor Prasugrel p
(n=437) (n=353) (n=62)
Yas (yil) 63.7+10.5 57.2+10.8 55.6+8.8 <0.00112
Cinsiyet (n, %) 330 (75.5) 313 (88.7) 59 (95.2) <0.001%2
HT(n, %) 238 (54.5) 150 (42.5) 26 (41.9) 0.002*
DM(n, %) 179 (41) 113 (32) 22 (35.5) 0.034
KAH (n, %) 124 (28.4) 99 (28) 42 (67.7) <0.0012°
KY (n, %) 65 (14.9) 37 (10.5) 20 (32.3) <0.00123
STYME (n, %) 251 (57.4) 215 (60.9) 25 (40.3) 0.0123
Sigara(n, %) 241 (55.1) 231 (65.4) 39 (62.9) 0.012*
Tablo 7. P2Y12 kullanimina gore ¢alismanin laboratuvar verileri
Klopidogrel Tikagrelor Prasugrel p
(n=437) (n=353) (n=62)
LVEF (%) 44.8+7.9 46.5+6.5 46.4+6.6 0.002*
Hgb (g/dL) 14.9+1.8 15.5+1.6 15.5+1.5 <0.001!
Hgb diisiisii (g/dL) 2.02+1.09 1.75+0.9 1.76+0.73 0.001
PLT (10%/ml) 254462 260+66 260168 0.335
PLT diisiisii (10°/ml, 25- 27 (7-59.5) 27 (7-49) 27 (8.7-57.5) 0.787
75 persantil)
WBC (10%/ml) 12.6+3.2 12.2+£2.9 11.8+£2.7 0.051
GFR (ml/dK) 78.3+28.3 86.1425.2 87.2422.8 <0.001%2
Pik Troponin (pg/ml, 25- 5748 (2293- 5668 (1965-15089) 3044 (1289- 0.08
75 persantil) 15956) 12444)
HDL (mg/dL) 43.249.6 41.548.6 40.3+8.9 0.005%2
LDL (mg/dL) 138.1434.6 142+34.9 122.8+44.7 <0.00122
TG (mg/dL, 25-75 112 (82-161) 134 (91-208) 134 (101-222) 0.001%2
persantil)
Total kolesterol (mg/dL) 203.4+47.1 207.8+49.4 190.9+58.3 0.0373
HbALc (%) 6.8£1.9 6.5£1.7 6.6+1.8 0.026
Tablo 8. P2Y12 kullanimina gore ¢alismanin Kklinik verileri
Klopidogrel Tikagrelor Prasugrel P
(n=437) (n=353) (n=62)
CRUSADE skoru 26.9+15.4 20.7£12.3 19.6£12.3 <0.001%2
Radial girisim (n, %) 34 (7.8) 36 (10.2) 6 (9.7) 0.484
Hastane ici kanama 35 (8) 22 (6.2) 2(3.2) 0.306
gelismesi (n, %)
Hastane i¢i MKIO 14 (3.2) 2(0.6) 0(0) 0.013*
Hastane i¢i 6liim (n, %) 11 (2.5) 1(0.3) 0(0) 0.018*
1 yilik MKIO (n, %) 38 (8.7) 11 (3.1) 0 (0) <0.001*
1 yillik liim (n, %) 20 (4.6) 2 (0.6) 0(0) 0.001*

HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes mellitus, KAH: Koroner arter hastaligi, KY: Kalp yetersizligi,
STYME: ST yiikselmeli miyokard enfarktiisii, LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, Hgb:
Hemoglobin, PLT: Platelet, WBC: Beyaz kiire sayisi, GFR: Glomeriil filtrasyon hizi, HDL: Yiiksek
dansite lipoprotein, LDL: Diisiik dansite lipoprotein, TG: Trigliserit, MKIO: majér kardiyak
istenmeyen olaylar

1: Klopidogrel vs tikagrelor

2: Klopidogrel vs prasugrel

3: Tikagrelor vs prasugrel
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Hastane i¢i kanama durumlarina gore hastalar Tablo-9° de karsilastirilmastir.

AKS sonrasi hastane i¢i kanama gelisen hastalarin daha ileri yasta ve daha cok kadin
cinsiyetten olustugu izlenmistir. Bu hasta grubunda LVEF’nin, GFR’nin daha diisiik oldugunu PLT
diisiistiniin daha fazla oldugunu izledik. WBC, Pik troponin degeri ve CRUSADE skoru bu hastalarda

yiiksek tespit edildi.

Tablo 9. Hastane i¢i klinik kanama durumlarina gore hastalarin karsilagtirilmasi

Hastane ici kanama
Var Yok (n=793) P
(n=59)

Yas (y1l) 63.5+10.8 60.2+11 0.035
Cinsiyet (n,%) 43 (72.9) 659 (83.1) 0.047
HT (n,%) 47 (79.7) 367 (46.3) <0.001
DM (n,%) 26 (44.1) 288 (36.3) 0.234
KAH (n,%) 17 (28.8) 248 (31.3) 0.694
KY (n,%) 9 (15.3) 113 (14.2) 0.832
STYME (n,%) 43 (72.9) 448 (56.5) 0.014
Sigara (n,%) 32 (54.2) 479 (60.4) 0.351
LVEF (%) 41.2+6 .4 459472 <0.001
Hgb (g/dL) 15.4+1.4 15.2+1.7 0.507
Hgb diisiisii (g/dL) 3.8¢1.3 1.7+0.8 <0.001
PLT (10%ml) 259+73 257+64 0.725
PLT diisiisii (10%/ml, 25-75 47 (21-72) 26 (7-50) 0.002
persantil)

WBC (10°/ml) 14£3.5 12.3£3 <0.001
GFR (ml/dk) 67.9+£28.3 83.2+26.6 <0.001
Pik Troponin (pg/ml, 25-75 9802 (5479-22485) 4778 (1874-14537) <0.001
persantil)

HDL (mg/dL) 43.749.6 42.249.1 0.145
LDL (mg/dL) 137.8+30.7 138.7+36.2 0.989
TG (mg/dL, 25-75 persantil) 109 (69-165) 124 (88-184) 0.103
Total kolesterol (mg/dL) 205.8+47.9 204.3+49.2 0.807
HbAlc (%) 7.3+2.5 6.6+1.8 0.086
CRUSADE skoru 36.9£14.7 22.8+13.9 <0.001
Radial girisim (n,%) 0 (0) 76 (9.6) 0.013
Hastane ici 6liim (n,%0) 1(1.7) 11 (1.4) 0.847
1 yillik 6liim (n,%) 1(1.7) 21 (2.6) 0.656

HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes mellitus, KAH: Koroner arter hastaligi, KY: Kalp yetersizligi,
STYME: ST yiikselmeli miyokard enfarktiisii, LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, Hgb:
Hemoglobin, PLT: Platelet, WBC: Beyaz kiire sayisi, GFR: Glomeriil filtrasyon hizi, HDL: Yiiksek
dansite lipoprotein, LDL: Diisiik dansite lipoprotein, TG: Trigliserit, MKIO: majér kardiyak
istenmeyen olaylar
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Hastane ici MKIiO durumlarima gére Tablo 10°da karsilastirilmistir.

AKS sonrasi hastane i¢i MKIO gelisen hastalarin daha ileri yasta ve daha ¢ok kadmn
cinsiyetten olustugu izlenmistir. Bu hasta grubunda LDL, TG, Total kolesterol, HbAlc, WBC, pik
troponin degerleri daha yiiksek izlenmistir. DM hastalart MKIO gelisen hastalarda %87.5 oranindaydi.
Bu hasta grubunda hastaneye bagvuru esnasindaki Hgb diizeyi daha diisiik ve Hb diisiisii daha
fazlaydi. Kanama risk skoru olan CRUSADE skoru MKIO gelisen bu hastalarda yiiksek tespit edildi
(50.7£11.8, p<0.001).Ayn1 zamanda LVEF ve GFR’ nin de daha diisiik oldugunu izledik. Hastane i¢i
MKIO gelisen hastalarin 1 yillik 6liim oranlar1 da yiiksekti.

Tablo 10. Hastane i¢i MKIO durumlarina gére hastalarin karsilastiriimasi

Hastane ici MKIO
Var (n=16) Yok (n=836) P

Yas (y1l) 68.9+13.4 60.2+10.9 0.003
Cinsiyet (n,%) 7 (43.8) 695 (83.1) <0.001
HT (n,%) 11 (68.8) 403 (48.2) 0.104
DM (n,%) 14 (87.5) 300 (35.9) <0.001
KAH (n,%) 6 (37.5) 259 (31) 0.691
KY (n,%) 5(3L.3) 117 (14) 0.051
STYME (n,%) 14 (87.5) 477 (57.1) 0.015
Sigara (n,%) 7 (43.8) 504 (60.3) 0.181
LVEF (%) 29.7+4.7 45.9+6.9 <0.001
Hgb (g/dL) 14.4+2 15.2+1.7 0.026
Hgb diisiisii (g/dL) 3.1£1.5 1.8+0.9 <0.001
PLT (10%ml) 276+70 257+64 0.162
PLT diisiisii (10°/ml,25-75 40 (3-93) 27 (7-53) 0.330
persantil)

WBC (10%/ml) 15.5+3.9 12.3+3 0.001
GFR (ml/dk) 50.1424.3 82.8+26.6 <0.001
Pik Troponin (pg/ml 25-75 20753 (5747-26548) 5042 (1960-14777) 0.001
persantil)

HDL (mg/dL) 46.1+12.4 42.249.1 0.270
LDL (mg/dL) 119.5+43.7 138.9+£35.6 0.005
TG (mg/dL, 25-75 persantil) 95 (70-110) 124 (87-184) 0.049
Total kolesterol 179.8460.7 204.8+48.7 0.004
HbAlc (%) 8.3+2.2 6.6+1.8 <0.001
CRUSADE skoru 50.7£11.8 23.3+13.9 <0.001
Radial girisim (n,%) 0(0) 76 (9.1) 0.206
Hastane ici 6liim (n,%0) 12 (75) 0(0) <0.001
1 yilhik 6liim (n,%0) 13 (81.3) 9(1.1) <0.001
Kanama gelismesi (n,%0) 2(12.5) 57 (6.8) 0.375

HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes mellitus, KAH: Koroner arter hastaligi, KY: Kalp yetersizligi,
STYME: ST vyiikselmeli miyokard enfarktiisii, LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, Hgb:
Hemoglobin, PLT: Platelet, WBC: Beyaz kiire sayisi, GFR: Glomeriil filtrasyon hizi, HDL: Yiiksek
dansite lipoprotein, LDL: Diisiik dansite lipoprotein, TG: Trigliserit, MKIO: majér kardiyak
istenmeyen olaylar
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1 Yillik kanama durumlarina gore Tablo 11°de karsilagtiriimisgtir.

1 yillik takipler esnasinda 68 hastada kanama olay1 gelismis olup bu hastalarin daha ¢ok ileri yas ve
kadin cinsiyetten olustugu izlenmistir. Bu hasta grubunda LVEF’nin, GFR’nin daha disiik ve
CRUSADE skorunin daha yiiksek oldugunu izledik.

Tablo 11. 1 yillik kanama durumlarina gore hastalarin kargilagtiritlmasi

1 yilhik kanama

Var (n=68) Yok (n=771) P
Yas (y1l) 63.2+10.8 60+10.9 0.028
Cinsiyet (n,%) 50 (73.5) 647(83.9) 0.029
HT (n,%) 51 (75) 353(45.8) <0.001
DM (n,%) 29 (42.6) 273(35.8) 0.233
KAH (n,%) 20 (29.4) 240(31.1) 0.769
KY (n,%) 11 (16.2) 106(13.7) 0.580
STYME (n,%) 46 (67.6) 434(56.3) 0.070
Sigara (n,%) 39 (57.4) 467(60.6) 0.603
LVEF (%) 41.946.3 46.2+6.9 <0.001
Hgb (g/dL) 15.2+1.7 15.2+1.7 0.891
Hgb diisiisii (g/dL) 3.6+1.4 1.7+0.8 <0.001
PLT (10%ml) 261+72 256+63 0.934
PLT diisiisii (10%/ml, 25-75 45 (22-71) 37(6-50) <0.001
persantil)
WBC (10%/ml) 13.743.5 12.242.9 0.001
GFR (ml/dk) 70.1429.6 83+26 <0.001
Pik Troponin (pg/ml, 25-75 8519 (4672-21970) 4688(1844-8624) <0.001
persantill )
HDL (mg/dL) 42.749.6 42.149 0.504
LDL (mg/dL) 133.7+32.5 139.2435.8 0.247
TG (mg/dL) 120 (69-169) 124(88-185) 0.205
Total kolesterol (mg/dL) 200.9+48 .4 204.8+48.8 0.439
HbAlc (%) 7.2+2.4 6.58+1.79 0.093
CRUSADE skoru 35.5+15.2 22.3£13.3 <0.001
Radial girisim (n,%) 0(0) 76(9.9) 0.007

HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes mellitus, KAH: Koroner arter hastaligi, KY: Kalp yetersizligi,
STYME: ST yiikselmeli miyokard enfarktiisii, LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, Hgb:
Hemoglobin, PLT: Platelet, WBC: Beyaz kiire sayisi, GFR: Glomeriil filtrasyon hizi, HDL: Yiiksek
dansite lipoprotein, LDL: Diisiik dansite lipoprotein, TG: Trigliserit, MKIO: major kardiyak
istenmeyen olaylar
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1 y1llik MKIO durumlarina gore Tablo 12°de karsilastirilmistir.

1 yillik takiplerde 49 hastada MKIO gelismis olup bu hastalarin daha ileri yasta ve daha ¢ok
kadin cinsiyetten olustugu izlenmistir. 1 yillik MKIO’m, éncesinde KAH, HT ve KY tamsi olanlarda
daha yiiksek oldugunu izledik. Bu hastalarda LVEF ve GFR’yi disiik, CRUSADE skoru daha

yiiksekti.

Tablo 12. 1 yillik MKIO durumlarina gére hastalarin karsilastiriimasi

1 yilik MKIO
Var (n=49) Yok (n=790) P

Yas (y11) 65.4+9.71 59.9+10.9 0.001
Cinsiyet (n,%) 35(71.4) 662(83.8) 0.025
HT (n,%) 34(69.4) 370(46.8) 0.002
DM (n,%) 23(46.9) 279(35.3) 0.100
KAH (n,%) 26(53.1) 234(29.6) 0.001
KY (n,%) 14(28.6) 103(13) 0.002
STYME (n,%) 27(55.1) 453(57.3) 0.759
Sigara (n,%) 27(55.1) 479(60.6) 0.443
LVEF (%) 42.7+£7.9 46+6.8 0.006
Hgb (g/dL) 14.7+1.9 15.2+1.6 0.053
Hgb diisiisii (g/dL) 2.1+0.8 1.8£1 0.023
PLT (10%/ml) 244+55.6 257.7+65 0.175
PLT diisiisii (10°/ml, 25- 40.6(2.5-47) 38.9(7-53) 0.636
75 persantil)

WBC (10%/ml) 12.243.4 12.343 0.622
GFR (ml/dk) 73.6+27.9 83.3+26.4 0.006
Pik Troponin (pg/ml, 25- 4697(1424-12853) 5114(2075-14951) 0.687
75 persantil)

HDL (mg/dL) 40.949.3 42.24+9 0.390
LDL (mg/dL) 131.64+32.5 139+35.7 0.146
TG (mg/dL, 25-75 119(94 -194) 124.5(86-184) 0.673
persantil)

Total kolesterol (mg/dL) 196+54.5 205+48.3 0.342
HbAlc (%) 7.4942.5 6.58+1.7 0.014
CRUSADE skoru 29.8+15.8 22.9+13.7 0.002
Radial girisim (n,%) 5(10.2) 71(9) 0.778

HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes mellitus, KAH: Koroner arter hastaligi, KY: Kalp yetersizligi,
STYME: ST yiikselmeli miyokard enfarktiisii, LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, Hgb:
Hemoglobin, PLT: Platelet, WBC: Beyaz kiire sayisi, GFR: Glomeriil filtrasyon hizi, HDL: Yiiksek
dansite lipoprotein, LDL: Diisiik dansite lipoprotein, TG: Trigliserit, MKIO: majér kardiyak
istenmeyen olaylar

Hastane i¢i hemoglobin diisiisiine (3 g/ dL) gére durumlarina gore Tablo-13’de

karsilagtirilmigtir,

Hastane i¢i hemoglobin diizeyi > 3 g/ dL diisiis izlenen hasta sayis1 118 ‘di. Bu hastalarin ileri

yas ve daha ¢ok kadin cinsiyetten olustugu izlenmistir. Bu hastalarda KY, DM ve HT daha fazla
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izlenmistir. Bu hastalar daha ¢ok STYME ile bagvurmuslardi. LVEF, GFR daha diisiik, WBC, pik
troponin degeri, HbAlc, CRUSADE skoru, PLT diisiisii daha yiiksek izlendi. Hgb>3g/ dL diisiisii

olanlarda radial girisim daha azdi. Hastane ici MKIO ve hastane ici 6liim daha fazla izlendi.

Tablo 13. Hemoglobin diisiisiine (> 3 g/ dL) gore hastalarin karsilagtiritlmasi

Var (n=118) Yok (n=734) P
Yas (y11) 65.8£11.1 59.5+10.7 <0.001
Cinsiyet (n,%) 83(70.3) 619(84.3) <0.001
HT (n,%) 85(72) 329(44.8) <0.001
DM (n,%) 58(49) 256(34.9) 0.003
KAH (n,%) 33(28) 232(31.6) 0.428
KY (n,%) 26(22) 96(13.1) 0.010
STYME (n,%) 96(81.4) 395(53.8) <0.001
Sigara (n,%) 59(50) 452(61.6) 0.017
LVEF (%) 38.5+6.2 46.7+6.7 <0.001
Hgb (g/dL) 15+1.8 15.2+1.6 0.422
Hgb diisiisii (g/dL) 3.7+0.89 1.5+0.6 <0.001
PLT (10%/ml) 257+66.8 257.3+£64.2 0.817
PLT diisiisii (10°/ml, 59.7(27.5-81) 36.1(5-47) <0.001
25-75 persantil)
WBC (10%/ml) 14.7+£3.3 11.942.8 <0.001
GFR (ml/dk) 58.8+21.6 85.9425.8 <0.001
Pik Troponin (pg/ml, 16571(7679-26419) 4268(1721- 12174) <0.001
25-75 persantil)
HDL (mg/dL) 42.249.6 42.249.1 0.89
LDL(mg/dL) 135.4436.2 139.14+35.7 0.275
TG (mg/dL, 25-75 115.5(79.5 - 165) 124.5(88 - 185) 0.141
persantil)
Total kolesterol 201+£52.4 204.8+48.5 0.339
(mg/dL)
HbA1c(%) 7.242.3 6.5+1.7 0.022
CRUSADE skoru 42.5+12 20.8+12.3 <0.001
Radial girisim (n,%0) 1(0.8) 76(10.4) <0.001
Hastane ici MKIO 6(5.1) 10(1.4) 0.006
(n,%)
Hastane ici 6liim 4(3.4) 8(1.1) 0.04
(n,%)
1 yilik MKIO (n,%) 9(7.6) 40(5.4) 0.301
1 yillik 6liim (n,%) 9(7.6) 13(1.8) <0.001

HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes mellitus, KAH: Koroner arter hastaligi, KY: Kalp yetersizligi,
STYME: ST vyiikselmeli miyokard enfarktiisii, LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, Hgb:
Hemoglobin, PLT: Platelet, WBC: Beyaz kiire sayisi, GFR: Glomeriil filtrasyon hizi, HDL: Yiiksek
dansite lipoprotein, LDL: Diisiik dansite lipoprotein, TG: Trigliserit, MKIO: majér kardiyak
istenmeyen olaylar
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Tablo 14. Hastane igi Hemoglobin > 3 g/dL Diisiis izlenen Hastalarin Binary Logistik Regresyon
Analizi

Beta Standart Hata P degeri OR (CI)
Cinsiyet (Kadin) 1.882 0.376 <0.001 6.568 (3.141-13.733)
CRUSADE skoru 0.145 0.015 <0.001 1,156(1.122-1.191)
LVEF (%) -0.041 0.020 0.037 0.960 (0.923-0.998)

Girilen Degiskenler: Cinsiyet, Radyal/Femoral, LVEF, Yas, CRUSADE Skoru, P2Y 12

Binary Lojistik regresyon analizinde hemoglobindeki diisiisiin 3g/dL’den fazla olusunun kadin

cinsiyet, yiikksek CRUSADE skoru ve diisiik EF ile iliskili oldugu tespit edilmistir.

Tablo-15 : 1 Yillik Kanama Binary Logistik Regresyon Analizi

Beta Standart Hata P degeri OR (CI)

CRUSADE skoru 0.079 0.014 <0.001 1.082(1.052-1.113)

Girilen Degiskenler: Cinsiyet, Yas, P2Y 12 inhibitorleri , LVEF, Hemoglobin, CRUSADE skoru

Binary Lojistik regresyon analizinde 1 Yillik kanama sadece CRUSADE skoru ile iligkili

bulunmustur.

Tablo-16 : Hastane I¢i Major Kardiyak Istenmeyen Olaylar (MKIO) Binary Logistik Regresyon
Analizi

Beta Standart Hata P degeri OR (CI)

LVEF (%) -0.295 0.071 <0.001 0.745(0.648-0.856)

Girilen Degigkenler: Cinsiyet, Yas, P2Y 12 inhibitorleri, Ejeksiyon Fraksiyonu, CRUSADE skoru

Binary Lojistik regresyon analizinde Hastane I¢i Major Kardiyak Istenmeyen Olaylarin (MKIO)
sadece EF ile iligkili oldugunu izledik.

Tablo-17 : 1 Yillik Major Kardiyak Istenmeyen Olaylar (MKIO) Binary Logistik Regresyon Analizi

Beta Standart Hata P degeri OR (CI)
KAH éykiisii (PKG/KABG) 1.115 | 0.316 <0.001 3.051 (1.642-5.670)
P2Y12inhibitorii 1.108 | 0.368 0.003 3.027(1.471-6.230)
(klopidogrel/potent P2Y12
inbihitorleri)

Girilen Degiskenler: Cinsiyet, Yas, Hemoglobin diisiisii , Ejeksiyon Fraksiyonu, CRUSADE skoru

Binary Lojistik regresyon analizinde 1 Yillik Majér Kardiyak Istenmeyen Olaylarin (MKIO)
KAH o6ykiisti ve P2Y12 inihibitorleri ile iligkili oldugunu izledik. Klopidogrel verilen grupta, potent
P2Y12 inhbitdrlerine gére 1 yillik MKIO gelismesi 3 kat daha fazla izlendi. 1 yillilk MKIO gelisen

hastalarda 6ncesinde bir KAH oykiisii varligr da 3 kat fazla izlenmistir.
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5.TARTISMA
Calismamizda AKS sebebiyle PKG yapilan potent P2Y12 bazli tedaviye ek olarak GPI
kullanimimnin literatiirle de uyumlu olarak kanama oranlarinda artisa neden olmaksizin MKIO’de diisiis
sagladigini izledik. GPI kombinasyonu ile tikagrelor/prasugrel gibi potent P2Y12 inhbitorleri ile

klopidogrel arasindaki kanama olaylarinda fark olmadigini gozlemledik.

AKS, modern PKG ve gii¢lii antitrombotik tedavilerin kullanimiyla iyilesen sonuglara sahip
olsa da kanama ve tekrarlayan iskemik olaylar nedeniyle diinya ¢apinda 6nde gelen 6liim sebebi
olmaya devam etmektedir. PPKG uygulanan AKS’li hastalara, mevcut kilavuzlar ASA ve P2Y12
inhibitoriinden olusan ikili antitrombositer tedavi (IATT) 6nermektedir. Bir baska antitrombositer
tedavi olan GPI’leri; PKG uygulanan AKS hastalarinin tedavisinde yogun trombiis yiikii olan, koroner
akimimn yavasladigi ya da olmadigi durumlarda mevcut kilavuzlarin da 6nerdigi 6nemli bir tedavi
secenegi olarak yer almaktadir. GPI'lerin, klopidogrel ile kombinasyon halinde AKS’de klinik
sonuclar1 iyilestirdigine dair pek ¢ok calisma varken daha gii¢lii bir P2Y 12 inhibitorii olan tikagrelor
veya prasugrelle birlikte kulllanimlarina ait etkililigi ve giivenligi tam olarak arastirilmamis olup bu
konudaki calisma ve veriler siirlidir. Prasugrel ve tikagrelor gibi daha giigli etkili P2Y12
inhibitorlerine ek olarak GPI kullanmanin kanama riskini arttirabileceginden giivenligi tartisma
konusu olmaya devam etmektedir. Biz calismamizda akut AKS’lu hastalarda farkli IATT'lerin
absiksimab ile birlikte kullanilmasinin kisa ve uzun dénem takiplerindeki major kardiyak istenmeyen
olaylar (miyokart infarktiisii, inme, akut stent trombozu kardiyovakiiler 6liim) ve kanama hadiselerinin

klinik sonuglarin arastirdik.

PKG yapilan AKS’li hastalarda IATT* ye ek olarak absiksismab kullanimini arastirdigimiz
¢alismamizda hastane i¢i MKIO, hastane i¢i 6liim, 1 yillik MKIO ve 1 yillik 6liim klopidogrel verilen
hasta grubunda tikagrelor verilen hastalara kiyasla anlaml olarak daha fazla izlendi (sirastyla p=0.013
p=0.018 p<0.001, P=0.001). Lojistik regresyon analizinde potent P2Y12 inhibitérleri kolunda
klopidogrele gére 1 yillik oran1 MKIO daha diisiiktii. (P=0.003). Hastane igi ve 1 yillik kanama
gelismesi konusunda klopidogrel ile daha potent P2Y12 inhibitorleri arasinda anlamli bir fark
izlenmedi. (sirastyla p=0.306, p=0.728). Regresyon analizinde de P2Y12 inhbitorleri ile kanama
olaylar1 arasinda iliski izlenmedi(p=0.861). Bunun yiiksek kanama riski olan hasta gruplarinda daha
cok klopidogrel tercih edilmis oldugundan potent P2Y12 inhibitorii kolunda beklenenden daha az
kanama olay1 izlendigini diisinmekteyiz. CRUSADE skoru, lojistik regresyon analizinde hastane igi
kanama ve 1 yillik kanamay1 tahmin etmede anlamli ile iliskili bulunmustur (sirasiyla p<0.001,
p<0.001). Tikagrelor ve prasugel ile kiyaslandiginda, klopidogrel kullanilanlarda CRUSADE skoru
daha yiiksekti. (p<0.001). Klopidogrel tercih edilen hastalarda tikagrelor ve prasugrel tercih edilenlere
gore ileri yas ve kadin cinsiyet daha fazla idi (sirasiyla p<0.001, p<0.001). Bu durum da kanama riski
yiiksek hastalarda klopidogrel tercih edilmesinden kaynaklandigi disiindiirmektedir. Regresyon

analizinde hastane i¢i major kardiyak istenmeyen olaylarmn (MKIO) ve hastane igi kanamamin
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(hemoglobin > 3 g/dL diisiisii) LVEF ile iligkili oldugunu izledik (sirasiyla p=0.015, p=0.037).
GFR‘yi, klopidogrel grubunda daha diisiik izlendi.(p<0.001) Hastane ici kanama, hastane ici MKIO, 1
yillik kanama ve 1 yillik MKIiO gelisen gruplarda GFR daha diisiik izlendi (sirasiyla p<0.001,
p<0.001, p<0.001, p=0.006).

PLATO c¢alismasinda klopidogrel ile karsilastirildiginda tikagrelorun daha diisiik stent
trombozuyla ve daha yiiksek minér veya major kanama orani ile iliskili oldugu gdsterilmistir. GPI
kullaniminin, klopidogrele kiyasla tikagrelorun nispi etkililigini ve giivenliligini etkileyip
etkilemedigini degerlendirdikleri PLATO c¢alismasinin alt grup analizindeki 4020 hastaya GPI
verilerek PKG uygulanan AKS’lu hastalarda, klopidogrel ve tikagrelor karsilastirilmistir. Klopidogrel
ile karsilastirildiginda tikagrelorun etkililigi ve giivenliligi sonlanim noktalarinda GPI kullanimiyla
anlaml1 bir farkhilik gdzlenmemistir (61). Bizim ¢alismamizda da hastane ici ve 1 yillik MKIO orani
tikagrelor grubunda klopidogrele gore daha az izlendi (sirasiyla p=0.013, p<0.001 ). PLATO
calismasina benzer nitelikte hastane ici ve 1 yillik kanama olaylar1 arasinda anlamli bir farklilik

izlenmedi (sirastyla p=0.306, p=0.728).

TIRITON TiMI-38 calismasinda AKS sebebiyle PKG yapilan hastalarda GPI kullaniminin
klopidogrel ve prasugrel ile etkililigi ve giivenliliginin arastirildig: alt grup analizinde 7414 hastanin
%54’t GPI almis olup 30 giinliik takip siiresindeki kardiyovaskiiler olay ve kanama durumlarn
degerlendirilmistir. Prasugrelin klopidogrele gore 30 giinliik kardiyovaskiiler 6liim, ME, stent
trombozunu daha fazla azaltmakta oldugu gosterilmistir. Buna ek olarak GPI kullanmak yine prasugrel
lehine MKIO’1 azaltmaktadir. Prasugrel bir GPI kullamp kullanmadigina bakilmaksizin perkiitan
miidahale sonras1 AKS’li hastalarda kardiyovaskiiler olay riskini 6nemli 6l¢iide azaltmakta ve kanama
riskini arttirmaktadir. Bu ¢alismada GP IIb/Illa inhibitoriiniin kullanimi, klopidogrele kiyasla
prasugrelin rolatif kanama riskini arttirmadigi sonucuna varilmigtir. (62). Bizim ¢alismamizda da bu
caligmaya benzer sekilde hastane i¢i ve 1 yillik kanama olaylar1 arasinda anlamli bir farklilik
izlenmedi. (p=0.306 p=0.728). Prasugrel kolundaki hasta sayisimin yeterli olmamasi nedeniyle

klopidogrele gore C oranlan degerlendirilmesi yapilamadi.

Wang Z. ve arkadaslariin PKG uygulanan STYME hastalarinda GPI ile kombinasyon halinde
klopidogrel kullanimimin, prasugrel veya tikagrelor bazli IATT' lere kiyasla etkinligini ve giivenligini
degerlendirmek amaciyla 11.874 hastay1 igeren 7 ¢alismanin verilerinin dahil ettikleri metaanalizde 30
giin ve 12 ay siireli takip sonuclar1 degerlendirilmistir. STYME sebebiyle PKG yapilan prasugrel veya
tikagrelor bazl tedaviye ek olarak GPI kullanimi MKIO’da diisiis saglamistir. Alt grup analizlerinin
sonuglar1, GPI ile kombinasyon halinde prasugrel veya tikagrelor bazli IATT tedavinin klinik sonuglar
iizerinde gdzlenen faydalarinin, esas olarak bu gruplarda 1 yilik MKIO insidansinin azalmasindan
kaynaklandigi dogrulanmistir. Birlikte ele alindiginda, bu sonuglar, PKG uygulanan STYME
hastalarinda, GPI ile kombinasyon halinde prasugrel veya tikagrelor bazli tedavi, klasik klopidogrel
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bazli tedavi ile karsilastirildiginda, kanama olaylari riskini artirmadan MKIO riskini énemli 6lciide
azaltmistir (63). Bizim calismamizda da hastane igi ve 1 yillilk MKIO orani tikagrelor grubunda
klopidogrele gore daha az izlendi.(sirastyla p=0.013, p<0.001 ). Wang ve arkadaslarinin ¢alismasina
benzer nitelikte hastane i¢i ve 1 yillik kanama olaylar1 arasinda anlamli bir farklilik izlenmedi.

(strastyla p=0.306, p=0.728)

Blanchart K. ve arkadaslarinin daha giiglii P2Y12 inhibitorlerine ek olarak GPI
uygulanmasinin giivenligini ve potansiyel faydasini arastimak i¢in 824 STYME hastasin1 dahil ederek
prospektif olarak yapmis olduklar1 galismada hastalarin %41°ine GPI verilmistir. GPI kullaniminin
hastane i¢i ve 3 aylik mortalitede artis ile iliski olmadig1, kanama sonlanim noktalarinin benzer oldugu
izlenmistir.(64) Bizim calismamzda da hastane i¢i ve 1 yillilk MKIO oram tikagrelor grubunda
klopidogrele gore daha az izlendi.(sirastyla p=0.013, p<0.001 ). Wang ve arkadaslarinin ¢alismasina
benzer nitelikte hastane ici ve 1 yillik kanama olaylar1 arasinda anlamli bir farklilik izlenmedi.

(strastyla p=0.306, p=0.728)

Holmes L. ve arkadaslarinin PKG yapilan 83 AKS hastasinin dahil edildigi ve farkl
GPIIb/1la inhibitorleri ile farkli P2Y12 inhibitoriinii birlikte kullanmanin etkileri prospektif olarak
arastirllmigtir. 30 gilinliik major kardiyovaskiiler istenmeyen olaylar ve kanama komplikasyonlari
acisindan klopidogrel ile tikagrelor/prasugrel karsilastirildiginda aralarinda fark yoktu. Daha potent
P2Y12 inhibitorleri ve GPI verilen hastalarda kanama oraninda artisa rastlanilmamustir. (65) Bu
calismadan farkli olarak bizim calismamizda hastane ici ve 1 yillik MKIO oram tikagrelor grubunda
klopidogrele gore daha az izlendi. (sirasiyla p=0.013, p<0.001 ). Bunun ¢alismamiza gére Holmes ve
arkadaslarinin hasta sayisinin az olmasindan kaynaklandig: diisiinmekteyiz. Holmes ve arkadaglarinin
caligmasina benzer nitelikte hastane i¢i ve 1 yillik kanama olaylar1 arasinda anlamli bir fark izlenmedi

(strastyla p=0.306, p=0.728).

Tigen ve arkadaslar ikili antiplatelet tedaviye ek olarak tirofiban verilen AKS’lu 224 hastada
kanama komplikasyonlari retrospektif olarak karsilastirmislardir. Hemoglobin diisiisii, kanama
komplikasyonlari; tikagrelor / prasugrel ve klopidogrel gruplari arasinda benzerdi. Kreatinin diizeyleri
hemoglobinde > 3 g/dL diisme ile iliskilendirilirken, hemoglobinde >3 g/dL diisme ile kullanilan
antiplatelet ajan arasinda iligski saptamamislardi. Klopidogrel verilen grup daha yash ve kadin cinsiyet
daha ¢ogunluktaydi (66). Bizim ¢alismamizda da klopidogrel kolundaki hastalarda ileri yas ve kadin
cinsiyet daha fazlaydi. Kanama olaylar1 P2Y12 inhibitorleri arasinda anlamli fark izlenmedi. Bu
yiiksek riskli hastalarda hekimlerin klopidogrel tercih etmesinden kaynaklaniyor gibi goriinmektedir.
Caligmamizda hastane i¢i ve 1 yilik kanama olaylarinda GFR diizeylerindeki diisiis ile
iligkiliydi(p<0.001). GFR ile CRUSADE skorunun korelasyonu -0.855 ¢iktig1 icin ikisini birden

regresyon analizine alamadik, GFR lojistik regresyon analizine dahil edilmedi. Tigen ve arkadaslarinin
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caligmasia benzer nitelikte hastane i¢i ve 1 yillik kanama olaylar1 arasinda anlamli bir farklilik

izlenmedi (sirastyla p=0.306, p=0.728).

Akinc1 ve arkadaglarinin tirofiban ve P2Y12 inhibitoriiniin birlikte kullanildigt AKS’lu
hastalarda klopidogrel ile karsilastirildiginda gii¢lii ajanlarin hastane i¢i kanama ve mortaliteye olan
etkisini retrospektif olarak arastirdiklari ¢aligmaya 227 hasta dahil edilmistir. Tikagrelor/prasugrel
grubuyla karsilastirildiginda, klopidogrel grubu daha yash ve kadin sayisi daha fazlaydi. GRACE
skoru, CRUSADE skoru ve kreatinin degeri daha yliksek, bazal hemoglobin ise daha diisiiktii.
Klopidogrel grubunda hastane i¢i kanama orani anlamli olarak daha yiiksekizlenmisti. Tirofiban
kombinasyonuyla potent P2Y12 inhibitorleri ve klopidogrelin karsilagtirildigi ¢alismalarinda hastane
ici kanama ve mortalite agisindan farkli olmadigini gostermislerdir (67). Bizim ¢alismamizda da
tikagrelor/prasugrel kolundakilerle kiyaslandiginda klopidogrel kolundaki hastalarda; ileri yas ve
kadin cinsiyet daha fazlaydi. Kanama olaylarinda P2Y 12 inhibitérleri arasinda anlaml fark izlenmedi.
Bu yiiksek riskli hastalarda hekimlerin klopidogrel tercih etmesinden kaynaklaniyor gibi
goriinmektedir. Calismamizda hastane ici ve 1 yillik kanama olaylarinda GFR diizeylerindeki diisiis ile
iligkiliydi. (p<0.001) Akinc1 ve arkadaglarmin caligmasina benzer nitelikte hastane ici ve 1 yillik

kanama olaylar1 arasinda anlamli bir farklilik izlenmedi (sirasiyla p=0.306, p=0.728)

Mohamed O. ve arkadaglar1 tarafindan 2010-2017 yillarinda Birlesik Krallik'taki tiim AKS
hastalar1 retrospektif olarak analiz edilerek cinsiyet ve kanama-iskemik risk kombinasyonuna gore
CRUSADE ve GRACE skorlar1 kullanilarak simiflandirildi. AKS’u takiben kombine iskemi ve
kanama riskinin dagilimi, yonetimi ve sonuglarindaki cinsiyet farkliliklarii degerlendirmek {izere
584.360 hasta calismaya dahil edildi. Bu ¢alismada tiim nedenlere bagli 6liim ve kardiyak oliim
oranlari ile kanama oranlar1, ayn1 zamanda CRUSADE ve GRACE skorlar1 kadinlarda erkeklere gore
anlamli olarak daha yiiksekti. Tiim risk gruplar i¢inde, kadinlar erkeklerden daha yash ve komorbit
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin prevalansi daha yiiksek saptanmiglardi (68). Bizim ¢aligmamizda da
hastane ici ve 1 yillik kanama, hastane ici ve 1 yillik MKIO anlamli olarak daha ¢ok kadin cinsiyette
izlendi (sirasiyla p<0.001, p=0.028, P=0.003, P=0.001). Bunun Mohamed O. ve arkadaslarinin
caligmasinda oldugu gibi kadin cinsiyetin daha ileri yasta ve eslik eden komorbit durumlarin daha

fazla olmasindan kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.

Abu-Assi ve arkadaglari, 4500 AKS hastasindan olusan bir kohortta, ACTION ve Mehran
kanama risk skorlari ile karsilastirildiginda CRUSADE skorunun STYME ve STYzZME 'deki major
kanama komplikasyonlarini tahmin etmede en yiiksek dogruluga sahip oldugunu bulmuslardir. (69)
Koroner anjiyografi uygulanan AKS hastalarinda major kanama riskini tahmin etmek CRUSADE ve
ACUITY skorlamalar1 gelistirilmistir. Bu iki skorun makul prediktif degeri mevcut olup CRUSADE
en ayirt edici olamidir. (40,69,70,71) Biz de g¢alismamizda kanama riskini degerlendirmek igin

CRUSADE risk skorunu kullandik. CRUSADE skoru, hastane i¢i kanama ve 1 yillik kanamay1
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degerlendirmede lojistik regresyon analizinde iliskili izlenmistir (sirasiyla p<0.001, p<0.001).
Tikagrelor ve prasugelle kiyaslandiginda, klopidogrel kullanilanlarda CRUSADE skoru daha yiiksekti.
(strastyla 26.9+15.4 , 20.7£12.3, 19.6+12.3, p<0.001). Bunun kanama riski yiiksek olan hasta

gruplarinda operatoriin daha ¢ok klopidogrel tercih etmesinden kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Pan D. ve arkadaslarmin akut ME’li hastalarda PKG’den sonraki MKIiO olaylarmi tahmin
etmek i¢in klinik 6zelliklerini ve risk faktorlerini i¢eren ¢alismalarinda yas, diabetes mellitus, LDL-K
diizeyi, iirik asit diizeyi, LP(a) diizeyi, LVEF, Syntax skoru ve hsTnT diizeyini MKIO'larin bagimsiz
belirleyicileri olarak bulmuslardir (72). Bizim ¢alismamizda da bu ¢alismayla benzer nitelikte hastane
ici ve 1 yilhik MKIO gelisen hastalar daha ileri yastaydi ve LVEF daha diisiiktii (sirastyla p=0.003,
p<0.001). Hastane i¢i MKIO gelisenlerde DM daha fazla, LDL-K, hsTnT diizeylerini daha yiiksek
izledik. (sirasiyla P<0.001, p=0.005, p=0.001 )

Calismamizin en onemli kisitliligi, retrospektif ve tek merkezli olarak yapilmig olmasidir.
Randomize olmayan dizayni sebebiyle klopidogrel, tikagrelor ve prasugrel gruplari yas ve cinsiyet
bakimmdan farkliydi ve tedaviyi yapan hekimler hastalarin genel klinik durumlarina ve
komorbiditelerine gore farkli antiplatelet ajanlar tercih etmis olmalar1 hasta gruplarinda heterojeniteye
neden olmus olabilir. Merkezimizde AKS'li hastalarda gii¢lii P2Y 12 inhibitorleri tercih edilmesine
ragmen, kanama riski yliksek hastalarda klopidogrel tercih edildigi gézlemlenmistir. Bu nedenle de
potent P2Y 12’lerde beklenenden daha az kanama gozlenmis olabilir. Hastanemizde sadece absiksimab

mevcut oldugundan, sonuglarimiz diger GP IIb/Illa inhibitdr kullanimina atfedilemez.

48



6. SONUC VE ONERILER
Calismamiz, GPI’ nin modern PPKG stratejileri ile birlikte, AKS hastalarinda potent P2Y 12
inhibitorleri ile kombinasyon halinde kanama riski degerlendirilerek giivenle kullanilabilecegini
diisiindiirmektedir. PKG yapilan AKS’ de IATT’ ye ek olarak GPI kullamilan hastalarin y&netiminde
kanama gelisme riskini degerlendirmek icin CRUSADE skoru kullanilmasi ve yayginlastirilmasin

diistiniilebilir.

PKG uygulanan GPI kullanimi1 gereken AKS hastalar1 i¢in klopidogrel bazli tedavi yerine
daha potent antiplatelet tedavi tercih edilebilecegini gostermektedir. AKS sebebiyle PKG yapilan
potent P2Y12 bazh tedaviye ek olarak GPI kullanimi kanama oranlarinda artisa neden olmaksizin
MKIO’da diisiis saglamustir. Bu verilerin, PKG ile birlikte GPI gerektiren hastalarda potent P2Y12
inhibitorii kullanmay1 diisiinen klinisyenler i¢in 6énemli etkililik ve giivenlilik bilgileri saglayacagim

diisiinmekteyiz.
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