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OZET

COVID Déneminde St-Segment Yiikselmeli Miyokard Infarktiisii ile Basvuran
Hastalarda Farklh P2Y12 Inhibitérlerinin Etki ve Yan Etki Profillerinin
Retrospektif Olarak Karsilastirilmasi

Amag: Koronaviriis hastaligi (COVID) endotel disfonksiyonuna bagli olarak
yaygin tromboz ve kanama komplikasyonlariyla seyredebilen bir hastaliktir. ST
Yiikselmeli Miyokard Infarktiis (STEMI) hastalarinda stent trombozu riskini
azaltmak i¢in kullanilan ikili antiplatelet tedavi kanama riskini artirabilmektedir. Bu
calismanin amact COVID doéneminde kullanilan P2Y12 inhibitérlerinin etki ve yan
etki profillerini karsilastirmaktir.

Metot: Calismamiza 1 Ocak 2020 ile 31 Aralik 2021 yilinda STEMI tanist ile
primer koroner anjiografi yapilan 390 hasta dahil edilmistir. Retrospektif olarak
hastalar COVID ge¢irme durumlarina gore gruplara ayrilmistir. Gruplar hastane
yatist sirasinda ve 1 yillik takip boyunca tiim nedenli 6liim, kardiyak 6liim, stent
trombozu ve kanama komplikasyonlar1 a¢isindan karsilastirilmigtir

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 64,3 olup ortalama takip siiresi 10,2
aydir. Hasta grubunun %80’1 erkek iken %20’si kadindir. Hastalarin %44,6’sinin
COVID enfeksiyonu Oykiisii mevcuttur. Calismamizda hastane i¢i mortalite orani
%11,3 olarak bulunmustur. P2Y12 inhibitorii gruplari karsilastirildiginda COVID
Oykiisiinden bagimsiz olarak klopidogrel grubunda kardiyak mortalite diger gruplara
gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Klopidogrel grubunda kardiyak mortalite
orant %21,9 iken prasugrel grubunda %21,6 ve tikagrelorda ise %6,7 olarak elde
edilmigtir  (p<0,001). P2Y12 inhibitorlerinin etki ve yan etki profilleri
karsilastinlldiginda COVID geciren hastalarda 1 yillik takip silirecinde
gecirmeyenlere gore klinik sonlanimda fark tespit edilememistir.

Sonu¢: COVID doneminde STEMI tanist ile perkiitan koroner girisim
yapilan hastalar mevcut P2Y12 tedavisine gore gruplandirildiginda enfeksiyon
geciren ya da gecgirmeyenler arasinda sonlanim noktalari agisindan anlamli fark

bulunmamastir.

Anahtar kelimeler: Akut koroner sendrom, P2Y 12 inhibitorii, Koronaviriis hastalig



SUMMARY

Comparison of Effect and Side Effect Profiles of Different P2Y12 Inhibitors in
Patients with Acute St-Segment Elevation Myocardial Infarction in the COVID
Era: Retrospective Study

Objective: Coronavirus disease (COVID) is a disease that can progress with
common thrombosis and bleeding complications due to endothelial dysfunction.
Dual antiplatelet therapy used to reduce the risk of stent thrombosis in ST Elevation
Myocardial Infarction (STEMI) patients may increase the risk of bleeding. The aim
of this study is to compare the effect and side effect profiles of P2Y12 inhibitors used
in the COVID period.

Method: Our study included 390 patients who underwent primary coronary
angiography with the diagnosis of STEMI between January 1, 2020 and December 31,
2021. Retrospectively, patients were divided into groups according to their COVID
status. Groups were compared for all-cause death, cardiac death, stent thrombosis, and
bleeding complications at hospitalization and during 1-year follow-up.

Findings: The mean age of the patients was 64.3 years and the mean follow-
up period was 10.2 months. While 80% of the patient group were male, 20% were
female. 44.6% of the patients have a history of COVID infection. In our study, the
in-hospital mortality rate was found to be 11.3%. When the P2Y 12 inhibitor groups
were compared, cardiac mortality was found to be significantly higher in the
clopidogrel group than in the other groups, regardless of the COVID history. While
the rate of cardiac mortality was 21.9% in the clopidogrel group, it was 1.6% in the
prasugrel group and 6.7% in the ticagrelor group (p<0.001). When the effect and
side-effect profiles of P2Y12 inhibitors were compared, no difference in clinical
outcome could be detected in patients who had COVID compared to those who did
not during the 1-year follow-up period.

Conclusion: No significant difference was found in the efficacy and safety
endpoints of different P2Y12 inhibitors among patients with STEMI in the COVID era.

Key words: Acute coronary syndrome, P2Y12 inhibitor, Coronavirus disease
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1. GIRIS ve AMAC

Koroner arter hastalign (KAH) diinya genelinde halen sik goriilmekte ve
mortalitenin en biiyiilk nedenlerinden biridir. COVID pandemisi ile birlikte
kardiyovaskiiler risk faktorii olan hastalarda mortalite ve morbidite daha sik
goriilmekte olup viriisiin etkileri ile bu donemde akut koroner sendrom (AKS)
vakalarinda artis izlenmistir (1).

ST yiikselmeli miyokard infarktiis (STEMI) vakalarinin ¢ogunda altta yatan
patoloji aterosklerotik plak yirtilmasi ile agiga c¢ikan trombojenik maddelerin
trombiis olusmasina neden olan koroner arterlerin tikanmasi sonucu ortaya
cikmaktadir. Total tikali arterde yeterli kollateral dolasim da yoksa miyokard
dokusunda hizlica nekroz gelisir. Bu nedenle g6giis agrisi veya nefes darligi gibi
iskemik bulgular ile hastaneye basvuran hastalarda elektrokardiyografi (EKG) ile
STEMI tanis1 konulan hastalarin hizlica degerlendirilip ilgili damarin revaskiilarize
edilmesi hasta i¢in mortalite ve morbidite agisindan énemlidir.

STEMI hastalarinda kilavuz Onerisi ile perkiitan koroner girisim sonrasi
asetilsalisilik asit tedavisine ek olarak uygun P2Y 12 inhibitorii ikili antitrombositer
tedavi olarak mutlaka uygulanmalidir. P2Y12 inhibitorlerinin etki ve yan etki
profilleri degerlendirilip kontrendikasyon yoksa hastalarda etkinlik agisindan giiglii
olan prasugrel veya tikagrelor ile idame tedavi saglanmalidir.

COVID-19 enfeksiyonu bulgulari, hafif solunum semptomlarindan ciddi
kardiyovaskiiler ve pulmoner komplikasyonlara kadar degisiklik gostermektedir.
Hastalik daha ¢ok solunum yollarin1 etkilemekte ve hastalar genellikle solunum
yetersizliginden kaybedilse de kardiyovaskiiler komplikasyonlar 6nemli o6l¢iide
mortalite ile iligkilidir. Virlis bir¢ok yolak ile viicudun ¢esitli organlarina hasar
vermekte olup COVID-19 hastalarinda koroner arter trombozu artmig inflamasyon
sonucunda koroner arterdeki plak stabilizasyonunun bozulmasi sonucunda meydana
gelmektedir. COVID-19 tanili STEMI hastalarinda fazla trombiis yiikii nedeniyle
daha fazla stent trombozu izlenmistir.

Bu calismada farkli P2Y12 inhibitorii ile tedavi edilmis hasta gruplarinda
COVID enfeksiyonunun bilinen tromboz ve kanamaya yatkinlik gibi

komplikasyonlarnin hastalar tizerindeki etki ve yan etki profillerini degerlendirip



farka neden olup olmadigini ortaya koymak istedik. Ayrica hastalarin hastane yatis
ve bir yillik takiplerinde 6liim, kanama, inme gibi bagimsiz degiskenleri inceleyip
kilavuzlar ve c¢alismalar ile karsilastirip kesitsel olarak bilim diinyasina katkida

bulunmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. COVID ve Kardiyovaskiiler Sistem

2019 yilinda Cin’in Hubei eyaleti, Wuhan sehrinde baslayarak tiim diinyaya
yayilan ve Diinya Saglik Orgiitii tarafinca pandemi olarak kabul edilen Ciddi Akut
Solunum Sendromu Koronaviriis (SARS-CoV-2) etkeni ile ortaya ¢ikan COVID-19
hastaligi, tiim diinyada 6nemli mortalite ve morbidite nedeni olmustur. Hastalik
biiyiik oranda solunum sistemini etkileyip, hastalar genellikle solunum
yetmezliginden kaybedilse de kardiyovaskiiler komplikasyonlarin mortalite ile ciddi
iliskisi bulunmustur. Ayrica kardiyovaskiiler hastalik (KVH) ve risk faktorleri olan
hastalarda COVID-19’un daha agir bir klinikle seyrettigi goriilmistiir.

Pandemi doneminde ciddi mortalite ve morbidite sebebi olan AKS tani ve
tedavisi igin bilim diinyasi birgok uzlasi raporu yayinlamistir (1). AKS tedavisinde
ortaya ¢ikan baslica zorluklar; bu hasta grubunun hastaneye basvurularinda azalma
veya gecikme, akut miyokardiyal hasarimin ilk basvuruda ayirici taniSinin gecikmesi
ve saglik calisanlarinin enfeksiyondan korunmasini igermektedir (2).

COVID-19 etkeni koronaviriis hedef hiicrelere anjiotensin doniistiiriicii enzim
2 (ADE2) reseptoriine baglanarak girdigi gosterilmistir (3). COVID-19 solunum
sistemini etkileyen bir hastaliktir ancak ADE2 reseptorlerinin kalp, vaskiiler hiicreler
ve perisitlerde de bulunmasina bagli olarak KVH’a yol agmaktadir (4). COVID-19
iligkili miyokart hasar1 mekanizmasi net degildir. Ancak etyolojide bir¢ok sebep yer
almaktadir:

e Enfektif silirecin altta yatan kardiyovaskiiler hastalifa bagli olarak stres

yaniti

e AKS; plak riiptiiriine bagh (tip 1 miyokart infarktiisii (MI)) ya da oksijen

istem veya sunumu arasindaki dengesizlige bagh (tip 2 MI)

e Sitokin salinim sendromu

e Diger nedenler (miyokardit, stres kardiyomiyopatisi ve akut pulmoner

emboli)(5)

Koroner trombiis, tip 1 MI formunda AKS’ye ve bolgesel iskemige neden

olabilir (6). Iskemi ayrica solunum yetmezligi ve hipoksi nedeniyle altta yatan



koroner hastaligina bagli olarak oksijen talep ve sunumu arasindaki dengesizlige
bagli olarak tip 2 MI formunda olusabilir (7). Pulmoner emboli, pulmoner arter
basincini arttirarak sag ventrikiilde basing yiiklenmesine neden olabilir (8). Sempatik
sistem aktivasyonu stres kardiyomiyopatisine yol agabilir (9).

Pandemi devam ederken AKS hastalarimin hastaneye basvurularinda ve
hastaneye yatislarinda azalma gozlenmistir (10). Hastalarin viriis ile temastan
korkmalari, mevcut sikayetlerini g6z ardi etmelerine yol a¢mis olabilecegi
distiniilmistiir. Ayrica insanlarin virise yakalanmamak igin diyetlerine dikkat
etmesi, saglikli kalmak adina yaptiklari olumlu aktiviteler kardiyak vaka
sayilarindaki azalmaya katkida bulunmustur. AKS hastalarinin semptomlarinin
COVID-19 semptomlarindan ayirt edilememesi birlikte ilk hastanelere basvuran
hastalarin acil servislerde yogunluktan dolay1 koroner anjiyografi laboratuvari olan
hastanelere sevk edilememesi bu diisiiste 6nemli rol oynamistir (9).

Italya’da yapilan bir arastirmada Mart 2020 tarihinde primer perkiitan koroner
girisim (PKG) oraninda %37 diisiis, ge¢ basvurularda ise %25 oraninda artis
izlenmistir (11). Aym calismada Ispanya verilerinin de benzer oldugu goriilmiistiir.
Isvigre’de yapilan bir calismada ise AKS hastalarinda semptomlarin baslangicindan
ilk tibbi miidahaleye kadar gegen siire, bir sene onceki ayni1 periyoda gore anlamli
olarak uzun bulunmustur (12). Yine ayni ¢alismada AKS hastalari, hastaneye kabul
edildikten sonra COVID-19'a yakalanma veya yayilma korkusu ve saglik sistemine
yiik olma korkusu nedeniyle acil servis ¢agrilarini ertelemistir.

COVID-19 hastalarinda gogiis agrist sikayeti sik olup, ayrintili bir 6ykii AKS
ile iliskili semptomlar1 ayirmada oldukea etkilidir. Ozellikle tip 1 MI tanisin1 diger
kardiyak hasar sebeplerinden ayirt etmek en 6nemli noktadir ¢linkii PKG’de siire
olarak gecikme mortalite riskini arttirmaktadir.

Son yaymlanan rehberlerde COVID-19 pandemisinde STEMI hastalarinda
planlanan zaman diliminde revaskiilarizasyonun gecikmemesi gerektigi belirtilmistir
(13). Reperfiizyon tedavisi daha oOnce tamimlandigi iizere 12 saatin altinda
semptomlar1 olan ve en az iki ardistk EKG derivasyonunda ST yiikselmesi olan
hastalarda endikedir (14).

STEMI hastast SARS-CoV-2 ile enfekte oldugu bilinsin ya da bilinmesin

calisan saglik personelini korumak icin maksimum &nlemler alinmalhidir (13). Ilk



tibbi temas ile STEMI tanisi almasi ile koroner reperfiizyon arasindaki maksimum
stire 120 dakika olmalidir ve primer PKG tercih edilen tedavi bu asamada tercih
edilecek yontemdir. Ancak, pandemi siirecinde bu silire uzayabilir ve c¢esitli
merkezlerin bildirilen deneyimler 1siginda 60 dakikaya kadar gecikme olabilir.
Hedeflenen tedavi siireleri basarilamazsa, eger hastada bir kontraendikasyon yoksa,
fibrinolitik tedavinin tip 1 MI hastalarinda reperfiizyon tedavisi olarak tercih
edilebilecegi ikinci segenek olarak belirtilmistir (13).

Koroner anjiografi islemi sirasinda sol ventrikiil kontraktil islevlerini
degerlendirmek igin ventrikiilografi yapilmas: veya gecerli bir endikasyon yoksa
ekokardiyografi yapilmasi temas siiresini arttirip bulas riskini artirabilecegi igin
onerilmemektedir (13). Primer PKG yapilan hastalarda radyal yaklagim erken
mobilizasyon ve erken taburculuk i¢in tercih edilebilir (9).

COVID-19 tanili STEMI hastalarinda fazla trombiis yiikii nedeniyle daha
fazla stent trombozu izlenmistir. Ayrica islem esnasinda daha yiiksek oranda trombiis

aspirasyonu, daha sik GP IIb/Illa ve heparin kullanimi raporlanmistir (15).

2.2. Koroner Arter Anatomisi

Kalbi besleyen ana damarlar koroner arterler olup epikardiyal seyir
gosterirler. Sag ve sol aortik siniisten ¢ikarak, sag ve sol koroner arterler olarak iki
boliime ayrilirlar (Sekil 1). Sol ana koroner arter (LMCA) sol atriyum ile pulmoner
trunkus arasinda arasindan gecer (16). Insanlarin ¢ogunda sol 6n inen arter (LAD) ve
sitkumfleks arter (CX) olarak ikiye ayrilir, bazen bu iki damara ek olarak
intermediyer arter dalin1 vererek ii¢ kisimdan olusur. Bazi hastalarda LMCA yoktur,
LAD ve CX ayr1 ostiumlar ile sol aortik siniisten ayrilir (16).

LAD septal ve diagonal dallar1 verip, kalbin 6n yiiziinde 6n interventrikiiler
sulkus boyunca apekse dogru ilerler. Septal dallar LAD’den ¢ikar ve interventrikiiler
septumun 2/3 6n yiiziinii, His demetini, sag ve anterior sol demet dallarini besler.
Diagonal arterler; sol ventrikiil (LV) serbest duvarinin anterior ve anterolateralini,
sag ventrikiil (RV) serbest duvarinin 6n kisminin i¢ 1/3’nii besler (17).

CX sol atriyoventrikiiler sulkusun yag dokusu i¢inde kalbin arka yiiziine

dogru ilerler. Insanlarin %85’inde nondominantdir, obtus marjinalis ve sol atriyal



dallar1 verir. LV serbest duvarinin lateralini, anterolateral mitral papiller kasin bir
kismini ve sol atriyumun lateral ve posterior yiiziini besler (17).

Sag koroner arter (RCA) sag aortik siniisten c¢ikar, sag atriyoventrikiiler
sulkus boyunca, kalbin arka yiiziine donerek “crux” a dogru ilerler. %50 olgu da sag
aortik sintisten ayr1 bir dal olarak ayrilan, sag ventrikiil ¢ikis yolunun besleyen konus
dali RCA’nin ilk dalidir (18). RCA’dan ayrilan ikinci dal sinoatriyal diigimii
besleyen arterdir. RCA’nin orta kismindan birka¢ adet sag ventrikiil 6n duvarim
besleyen akut marjinal dal ayrilir, bu dallar konus arteriyle beraber LAD
tikanikliginda kollateral dolasim rol oynar. RCA, crux sonrast PDA ve posterolateral
(PL) dalim1 vererek sonlanir. Tiim bu dallariyla RCA sag atriumu, RV 6n duvarini,
interventrikiiler septumun inferiorunun 2/3’lik kismimi, LV serbest duvarinin
inferiorunu ve posteromedial papiler kasi besler (16).

Kardiyak crux’u gecen ve posterior desendan dali olusturan arter dominant
koroner arter kabul edilir (18). Insanlarin %80’inde, inferior interventrikiiler sulkusta
seyreden ve LV’nin serbest duvarinin inferiorunu besleyen PDA, RCA’dan
kaynaklanmaktadir. Bu duruma sag koroner dominansi denir. %10 vakada CX’ten
kaynaklanir ve bu duruma sol koroner dominansi denir. %20 vakada ise RCA ve CX

crux’u ortak beslerler ve bu duruma da kodominansi denir (16).

Sol Ana Koroner Arter (LMCA)

Sirkumfiox Arter
(Cx)

Sag Koronor =
Arter ds:
(RCA)

Sol On Inen Artor
(LAD)

Sekil 1. Koroner arter anatomisi (19) Kalp Anatomisi, Yapis1 ve Islevleri-
Tip Akademiden alinmistir.



2.3. Koroner Arter Hastahig

Kalbin koroner arterlerinin aterosklerotik plak birikimine baglh olarak
obstruktif veya non-onbstruktif hastaligina koroner arter hastaligi denir (20). Koroner
arter hastaligr akut ve kronik koroner sendrom olmak fiizere ikiye ayrilir. Klinik
basvuruda trombojenik siirecin 6n planda olmasi akut koroner sendrom olarak
adlandirilirken, bunun disindaki tablolar kronik koroner sendrom olarak adlandirilir
(20).

Koroner arter hastalig1 gelismis ve gelismekte olan iilkelerde mortalitenin en
onemli nedenidir. Diinya genelinde koroner arter hastaligina baglh gelisen 6liimlerde
son dort dekatta azalma izlenirken, 35 yas iistii bireylerde tiim nedenlere bagl
Oliimlerin yaklasik tigte biri koroner arter hastaligi nedeniyle olmaktadir (21).

TEKHARF (Tiirk Eriskinlerdeki Kalp Hastaligr ve Risk Faktorleri Siklig)
caligmas1 lilkemizdeki koroner arter hastalarmin verilerini igeren, 26 yillik takip
siiresi ile 2017 yilinda yayinlanmistir. Bu c¢alismaya gore yaklasik 3,5 milyon
koroner kalp hastas1 bulunmakta olup bu say1 yilda %4 artis gostermektedir. Yilda
210 bin 6lim (tim Oliimler iginde %43 oraninda) koroner arter hastaligr nedeniyle
meydana gelmektedir (22).

Tiirkiye’deki koroner hastalia bagli mortalite, 45-74 vyas aralig1
karsilastirilinca, Avrupa iilkeleri arasinda en yiiksek seviyelerdedir (22).

Amerika’da yapilan bir ¢alismada 2019 yilinda yaklasik 360 bin kisinin
koroner arter hastalifindan 6ldiigiinii ve 65 yas altindaki her 10 6liimiin ikisinin
KAH’na baglh oldugu belirtilmektedir (23). Farkli bir ¢calismada 20 yas ve iizeri
yaklasik 18,2 milyon (yaklasik %6,7) yetiskinde KAH’ nin oldugu goriilmiistiir (24).

2.3.1. Koroner Arter Hastahig1 Patofizyolojisi

Aterosklerozun tipik lezyonu aterom plaklari olup, arterlerin intima
tabakalari etkileyen, beraberinde medya ve adventisya tabakalarinda degisikliklerin
eslik ettigi kronik bir hastaliktir. Aterosklerozun baslamasinda risk faktorleri ile

beraber endotel disfonksiyonu major rol oynamaktadir.



Hiperkolesterolemi, ateroskleroz patogenezindeki en 6nemli faktordiir. Diistik
dansiteli lipoproteinin (LDL) endotel tabakasini gegmesiyle birlikte salinan birtakim
sitokinler ve kemotaktik maddelerin etkisiyle enflamatuvar hiicreler intimada
birikmeye baslar. Makrofajlarin intimada okside LDL’yi fagosite etmesiyle birlikte
kopiik hiicresi olugur ve intima tabakasi altinda yagh ¢izgilenmeler olarak gozlenir.
Liimende darlik olusturmazlar ve aterosklerozun ilk lezyonu olarak kabul edilirler.
Kopiik hiicrelerinin  apopitozisi ile nekrotik lipid c¢ekirdek olusur. Medya
tabakasindan intimaya go¢ eden diiz kas hiicrelerinin proliferatif 6zellik kazanmasi
ile birlikte lipid ¢ekirdek etrafinda ekstraselliiler bag dokusu (kapsiil) sentezi baslar.
Lipit ¢ekirdek ve etrafinda fibroz kapsiilii olan, liimeni daraltan lezyona fibroz plak
denir. Fibroz kapsiil ne kadar kalinsa plak o kadar stabildir (Sekil 2).

Lipit ¢ekirdegin zamanla biiyiiylip kapsiiliin incelmesi ve enflamatuvar
hiicrelerin ¢ogalmas: ile birlikte unstabil plak olusur. Plak kapsiiliiniin yirtilip, plak
igeriginin kan ile temasi sonucu plak {izerine trombiis ve fibrinin bindigi komplike

lezyon meydana gelir (25,26).
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Sekil 2. Aterosklerotik plak olusum siireci (27) Spronk HM, van der Voort D,
Ten Cate H. Blood coagulation and the risk of atherothrombosis: a
complex relationship. Thromb J. 2004;2(1):12’den alinmustir.



2.3.2. Koroner Arter Hastah@ Risk Faktorleri

Ateroskleroz, genetik yap1 ve c¢evresel faktorler arasindaki etkilesimin bir
sonucu olarak ortaya ¢ikar ve koroner arter hastaliginin temelini olusturur. Cocukluk
caginda baslayan siire¢, uzun bir asemptomatik dénemden sonra 6zellikle yetiskin
donemde klinik sonuglar1 goriiliir (28). Cevresel faktorler, plak olusumu ve hastaligin
ilerleme hizinda etkili rol oynar.

Yasam tarzi degisiklikleri ile degistirilebilen sigara, obezite, fiziksel
inaktivite; yasam tarzi degisiklikleri ve ilaglarla kontrol edilebilen hiperlipidemi
(HPL), hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM)’un yani sira yas, cinsiyet ve aile
Oykiisii gibi degistirilemeyen faktorler ve lipoprotein (a), trombotik ve enflamatuvar
faktorler gibi son zamanlarda tamimlanmis risk faktdrleri aterosklerozun
baslangicinda ve koroner arter hastaliginin gelismesinde 6nemli rol oynar (29).

Yas ve Cinsiyet; Ateroskleroz olusumu ve AKS gelisimi i¢in en giiclii
bagimsiz risk faktorii yastir. Erkeklerde>45, kadinlarda>55 yas veya erken menopoz
KAH riskini artirir. Premenapozal donemdeki kadinlar ile kiyaslandiginda erkekler,
yaklagik 10 yas erken koroner arter hastaligi ile karsilasmaktadir. Postmenapozal
donemde ise risk kadimnlar icin artmakta fakat yas gruplari arasi degerlendirme
yapildiginda bu risk erkeklerden daha diisiik kalmaktadir (29).

Amerikan Kalp Dernegi (AHA), ABD'li erkek ve kadinlarda KVH
insidansinin 40-59 yaglar1 arasinda yaklasik %40, 60-79 yillar1 arasinda yaklasik
%75 ve 80 yasin tlizerindekilerde yaklasik %86 oldugunu bildirmektedir. Bu nedenle,
yash yetiskinler, yliksek KVH prevalansi nedeniyle mevcut ABD saglik altyapisi i¢in
biiyiik bir yiik olusturmaktadir (30).

Sigara; Sigara endotel disfonksiyonundan akut koroner sendrom gelismesine
kadar tiim evreler iizerinde etkilidir. Sigaranin endotel bagimli vazodilatasyonu
engellerken plak igindeki diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonunu artirarak
endotel iizerinde hasara neden olur. Ayrica C-reaktif protein (CRP), interseliiler
adezyon molekiilleri, fibrinojen ve homosistein gibi hemostatik ve enflamatuvar
stiregte etkili maddelerin artigina yol acar (31). Sigara KAH riskini yaklasik 2-3 kat
artirir ve diger risk faktorleri ile de etkilesmesi sonucunda mortalite ve morbidite

riski daha da artar (32).



Dislipidemi; Tiim dislipidemilerin kardiyovaskiiler hastaliklar iizerinde rolii
vardir ve en 6nemli kolesterol tasiyicisi olan LDL aterojeniktir (31). Total kolesterol,
LDL, ¢ok diisik dansiteli lipoprotein (VLDL) diizeyleri kanda yiikseldikge
ateroskleroz ve KAH riskinin arttig1 gosterilmistir. LDL yiiksekligi, endotel hasar1 ve
inflamatuar yanitla yakindan iligkisi olup okside LDL plak igerigindeki lipid
¢ekirdegin ana maddesidir (33).

Hipertansiyon; Kan basincinda yiikselme endotel fonksiyonlarinda
bozulmaya yol agar (31). Kan basincindaki azalmanin kardiyovaskiiler olaylarda da
azalmaya yol agtig1 gosterilmistir. Siki kan basinct kontrolii, major kardiyovaskiiler
olaylardan korunmada kritik bir 6neme sahiptir (34).

Diyabetes Mellitus; Diyabet, ateroskleroz ve koroner arter hastaligi
gelisimindeki en Onemli risk faktorlerinden biridir. Diyabette hiperglisemi, ileri
glikolize son driinlerin tretiminde artisa yol agarak, arteriyel inflamasyonu
tetiklemektedir. Diyabetik hastalarda belirgin endotel ve diiz kas hiicre fonksiyon
bozuklugu yaninda I6kositlerin endotele yapismasinda, trombosit agregasyonunda ve
koagiilasyon sisteminin aktivitesinde artis izlenmektedir. Diyabeti olan hastalar
diyabeti olmayan hastalar ile karsilastirildiginda, kardiyovaskiiler olaylara bagli 6liim
riski 2-6 kat artmistir (31).

Aile Oykiisii; Ailede erken yasta KAH &ykiisii 6nemli bir risk faktriidiir.
Koroner hastalik i¢cin en gii¢lii aile Oykiisii, birinci derece akrabada erken yasta
koroner kalp hastaligi Oykiisii olmasidir. Birinci derece erkek akrabalarda 55
yasindan Once, birinci derece kadin akrabalarda 65 yasindan once KAH gelismis
olmasi, o kiside KAH riskini yaklagik 2 kat artirmaktadir (31).

Kronik Bobrek Hastaligi; Hipertansiyon, dislipidemi ve diyabet gibi KAH
riskini artiran durumlar kronik bobrek hastaligi (KBH) olan hastalarda sik goriiliir.
Ayn1 zamanda inflamasyon ve kalsifikasyon siirecini organize eden yolaklar direkt
olarak vaskiiler hasara yol acarak KAH riskini artirirlar. Glomeriiler filtrasyon hizi
(GFR) azaldikga kardiyovaskiiler mortalite artar (35).

Obezite; Koroner kalp hastaliginin gelisimi ve ilerlemesi i¢in bagimsiz bir
risk faktoriidiir. Adipoz dokudan, viicut agirliginin diizenlenmesinin yani sira insiilin
direncine yol acan mediatorler salinir. Bu mediatorler lipid metabolizmasi, kan

basinci, inflamasyon iizerine de etki ederek endotel hasarina ve ateroskleroza yol
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acarlar (35). KAH olan hastalarin %80'inden fazlasi asir1 kilolu veya obezdir. Kilo
kaybi, hipertansiyon, dislipidemi ve insiilin direnci/tip 2 DM dahil olmak iizere bir
¢ok mayjor risk faktoriinii etkileyebilir (36).

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu; Obezitenin yayginlasmasi ile birlikte
siklig1 gittikce artan 6nemli bir kardiyovaskiiler hastalik risk faktorii de obstriiktif
uyku apne sendromudur. Bu hastalik uyku sirasinda hipoksi, sempatik sinir sistemi
aktivitesinde artis, kan basincinda ve kalp hizinda artisa yol agarak endotel hasarina
sebep olur (35).

Fiziksel Inaktivite; Sedanter hayat KAH’a sebep olan 6nemli bir risk faktorii
olarak giderek daha fazla One c¢ikmaktadir. Sedanter yasam tarzi fazla kilo,
dislipidemi ve hipertansiyona neden olan en onemli faktorlerden biridir. Fiziksel
etkinlik kan basincini diisiirmenin yani sira; kan lipidlerini, diyabeti ve obeziteyi
kontrol altina almakta da yararlidir. Diizenli ve stirekli uygulanan fiziksel etkinlikler
KAH riskini azaltmaktadir (35).

C-Reaktif Protein; CRP, doku hasar1 ve akut enflamatuvar olaylarda gegici
olarak artmakta, kronik enflamatuvar durumlarda ise siirekli yiiksek kalmaktadir. Bu
devamli yiiksekligin kardiyovaskiiler olay riskini artirdigi goriilmiistiir. Normal CRP
degerlerinde bile subklinik inflamasyonun devam edebilecegi ve aterosklerotik
hastaligin bagimsiz bir belirleyicisi olabileceginin gosterilmesi, yiiksek duyarlikli
CRP (hs-CRP) diizeyinin tespitinin Onemini ortaya koymustur. Yiiksek hs-CRP
diizeyi, bagimsiz olarak artmis kardiyovaskiiler olay riskine eslik etmektedir (37).

Lipoprotein(a); Bircok c¢alismada lipoprotein (a) (Lp(a)) diizeyinin
kardiyovaskiiler olaylar ile iliskisi gosterilmistir. Lp(a) diizeyinin dl¢iilmesinin ayni
zamanda erken baglayan KAH’n1 ortaya koymada klinik 6nemi oldugu bildirilmistir
ve Lp(a) diizeyi yiiksek ¢ikan bireylerin mutlaka aile bireylerinin de taranmasi

onerilmektedir (31).
2.4. Akut Koroner Sendrom
Akut koroner sendrom, koroner arteriyel plagin riiptiiriinii takiben koroner

arterlerde trombiis olusumu ve miyokard perflizyonunun farkli derecelerde

bozulmasiyla komplike olabilen olgular1 tanimlar. Klinik pratikte AKS terimi; ST
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segment ylikselmeli miyokart infarktiisit (STEMI), ST segment yiikselmesi olmadan
miyokart infarktiisii (NSTEMI), stabil olmayan anjina pektoris (Kararsiz anjina ya da
UAP) ve ani kardiyak 6liim olmak iizere genis spektrumlu bir dizi klinik tabloyu
igeren baslangi¢ tanisi olarak kullanilir (38).

Miyokart infarktiis, kiside iskemi semptomlari ile birlikte kanda kardiyak
troponinlerin artmast durumunu ifade eder. Kardiyak troponin (cTn) degerinin, en az
ist referans siirm 99. Persentilin iizerinde artma ve/veya azalma gostermesi ile
birlikte asagidaki durumlardan en az birinin varliginda miyokart infarktiisii tanisi
koyulur: (39)

e Akut miyokart iskemisi ile uyumlu semptomlar

e Yeni gelisen iskemik EKG degisiklikleri

e EKG’de patolojik Q dalgalarmin izlenmesi

e (Goriintiileme yontemleri ile miyokardin canliligini yitirdiginin

gosterilmesi veya segmenter duvar hareket bozuklugu saptanmasi

e Anjiyografi veya otopsi ile intrakoroner trombiisiin izlenmesi

2.4.1. Akut Koroner Sendrom Patofizyolojisi

Akut koroner sendrom, genellikle riiptiire olmus aterosklerotik plagin akut
tromboze olmasi sonucu olusur. AKS’nin aterosklerotik olmayan nedenleri arasinda
arterit, spontan koroner arter diseksiyonu, koroner emboli, kokain kullanimi, koroner
arter spazmi ve konjenital anomaliler yer almaktadir (40).

Aterosklerotik plaklar temelde stabil ve hassas plaklar olarak ikiye ayrilir. Hassas
plaklar ince fibroz bir kapsiile sahip olup, diiz kas hiicrelerinden fakir ve enflamatuvar
hiicrelerden zengindir, bu plaklarin riiptiire olma riski ytiksektir (40). Hassas plaklarin ¢ogu
koronerlerde non-obstruktif darliga yol agarlar.

Akut koroner sendromlarin dortte {igii plak riiptiirii sonucu olugmaktadir. Plak riiptiirii
nedeniyle meydana gelen AKS’lerde 6nemli olan lezyonun darlik derecesi degil, plagin
hassasiyetidir. Hassas plagin yirtilmasi ¢ogu zaman tetikleyici bir faktor sonrast olur. Bu
faktorler; kan basincindaki ani degisiklikler, kalp hizindaki degisimler, tromboza egilim,
fibrinolitik stireglerde azalma gibi durumlardir (41).

Plak riiptiirii sonrast agiga c¢ikan trombojenik igerik, trombositlerin

aktivasyonuna ve agregasyonuna yol acar (42). Aktive olan trombositler
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ylizeylerinde bulunan glikoprotein (GP) IIb/Illa reseptoriinii yapisal degisiklige
ugratarak daha fazla trombosit aktivasyonu ve agregasyonu iizerinden trombin
liretiminin artmasma yol agarlar. Sonu¢ olarak trombiis koroner arter liimenini
tikayarak AKS’ye neden olur (43). Damar1 tam olarak tikayan trombiis olusursa
hastada akut STEMI gelisir. Trombiis tikayic1 degilse hasta daha ¢ok UAP veya
NSTEMI tablosu ile basvurur.

2.4.2. Akut Koroner Sendromlarin Klinik Siniflamasi

Akut koroner sendromun klinik ayriminda EKG ve miyokardiyal nekrozu
gosteren biyokimyasal belirtecler (siklikla troponin) kullanilir. Gogiis agrist ile
basvuran veya klinigi akut koroner sendromu diislindiiren tiim hastalara basvuru
anindan itibaren 10 dakika i¢ginde EKG ¢ekilmeli ve kan tetkigi alinmahidir (44).

Akut koroner sendrom, EKG’de ST segment elevasyonu varligma gore
STEMI ve ST segment yiikselmesi olmayan akut koroner sendromlar olarak ikiye
ayrilir. ST segment yiikselmesi olmayan akut koroner sendromlarda (NSTE-AKS)
miyokardiyal nekroz belirteglerin kanda yiikselip yiikselmemesine gére NSTEMI ve
UAP (kararsiz anjina) olmak iizere ikiye ayrilir (45). Akut koroner sendromlarin

klinik siniflamast Sekil 3’de gosterilmistir.

HASTANEYE sy =
KABUL > GOGUS AGRISI
ON TANI E—— AKUT KORONER SENDROM
T NORMALEKG
ST/T inci
EKG ——) |y JKSELMESi ANORMALLIKLERI VEYA BELIRSIZ
BULGULAR
TROPONIN H
; . ; TROPONIN
BIYOKIMYA _— YUKSELMESI NORMAL
VEYA DUSMESI
TANI STEMI NSTEMI KARARSIZ ANJINA
_—---

Sekil 3. Akut Koroner Sendromlarin klinik siniflamasi (46)
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2.4.2.1. ST Segment Yiikselmesiz Miyokart Infarktiisii (NSTEMI)

Akut koroner sendrom ile uyumlu iskemik sikayetleri olan bir hastada seri
EKG takiplerinde ST segment yiikselmesinin olmamasi ve serumda miyokardiyal
nekroz belirteclerinin yiikselmesi ile tan1 konur. STEMI tablosundan farkli olarak
transmural miyokard tutulumu yerine subendokardiyal miyokard nekrozu izlenir.

Erken donem mortalitesi STEMI’ye kiyasla daha diisiiktiir. Ileri yas
hastalarda daha sik goriilmesi ve eslik eden komorbid durumlarin daha fazla olmasi

nedeniyle uzun donem sonuglar1 STEMI ile benzerdir (47).

2.4.2.2. Kararsiz Anjina (Unstabil Anjina) (UAP)

EKG’de ST segment yiikselmesi olmadigi gibi serumda kardiyak
belirteglerinin de yiikselmedigi klinik tablodur (47). Miyokard nekrozu izlenmedigi
i¢in akut koroner sendromlar igindeki en iyi prognozlu olan gruptur.

Agrimin istirahatte ya da hafif efor sonrasi aniden baglamasi ve en az 10
dakika siirmesi, siddetinin ve sikliginin artmasi veya uykudan uyandirmasi ile kararl

anjinadan ayrilir.

2.4.2.3. ST Segment Yiikselmeli Miyokard Infarktiisii (STEMI)

Akut baslangich gogiis agrist ve EKG’de ST segment yiiksekliginin izlendigi
acil miidahale edilmesi gereken klinik tablodur. Akut total ya da subtotal okliide
koroner arteri gosterir ve primer perkiitan koroner girisim (PKG) veya fibrinolitik
tedavi ile acil reperflizyon gereklidir (48).

STEMI, sorumlu koroner arterin total tikanmasi durumunda gelisir ve
transmural nekroz goriiliir (47). Risk altindaki miyokard dokusunun daha fazla
olmasi nedeniyle STEMI diger AKS alt tiplerine gore mekanik ve aritmik
komplikasyonlara, kardiyojenik soka ve mortaliteye daha fazla neden olmaktadir. Bu
nedenle miyokard iskemisi diisiiniilen bir hastada ST segment yiikselmesi tanis1 hizla
konulmalidir. Hasta eger PKG yapilabilen bir merkezde ise 60 dakika i¢inde sorumlu
arter reperfiize edilmelidir. Eger hasta PKG imkani olmayan bir merkezde ise

hastanin 120 dakika i¢inde PKG igin sevk edilebilme imkani varsa sevk islemi
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yapilmali aksi durumda fibrinolitik tedavi ile reperflizyon acgisindan hasta
degerlendirilmelidir (47).

2.4.3. Semptomlar ve Fizik Muayene

STEMI'nin klasik semptomu sikistirici, baski tarzinda, siklikla sol kola ve
sirta yayilan retrosternal gogiis agrisidir. Uzun siirelidir (genellikle >20 dk) ve nitrat
veya istirahat ile rahatlama izlenmez. Agri pulmoner emboli veya aort
diseksiyonundaki gibi hizli pik yapmaz.

Inferior MI’larda genellikle bagvuru sikayeti olan epigastrik agri
gastrointestinal hastaliklarla karigabilir. Soguk terleme, yorgunluk, bas donmesi,
carpmti, akut biling degisikligi, bulanti-kusma iligkili veya eslik edebilen diger
semptomlardir.

MI sonucu gelisebilecek mekanik komplikasyonlar1 belirlemek ve takip
etmek, gelisebilecek kalp yetersizliginin tanisin1 koymak, risk siniflamasi yapmak
veya MI’1 taklit edebilecek diger tanilar1 ekarte etmek igin temel fizik muayene
yapilmasi ¢ok onemlidir (47).

MI’da hipotansiyon veya hipertansiyon goriilebilir. Kan basinci katekolamin
salinimma bagl olarak kardiyak hadisenin ilk saatlerinde artabilir. Inferior MI’larda
genellikle parasempatik sistem aktivite artig1 ve buna bagli hipotansiyon, bradikardi
goriiliirken; anterior MI’larda sempatik sistem artigina bagli kan basinci daha ytiksek
seyreder.

Fizik muayenede oskiiltasyon ile akut mitral yetersizligi ve ventrikiiler septal
defekt varliginda pansistolik tfiirtim, kalp yetersizligi gelismesi durumunda S3
duyulabilir.

Solunum sistemi muayenesinde sol kalp yetmezligine bagli krepitan raller

duyulabilir. Ayrica sag ventrikiil yetmezligine bagl juguler vendz dolgunluk, agril

hepatomegali, batinda veya ayaklarda sislik goriilebilir (14,17,49).
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2.4.4. Laboratuvar Bulgular:

2.4.4.1. Elektrokardiyografi (EKG)

EKG, STEMI tanisinda en 6nemli tani koydurucu tetkiktir. 2017 ESC STEMI
kilavuzunda; STEMI siiphesi olan hastaya, ilk tibbi temastan itibaren en ge¢ 10 dk i¢inde 12
derivasyonlu EKG ¢ekilmesi, ilk EKG normal saptansa dahi klinik siiphesi yiiksek olan
hastada EKG aralikli ¢ekilmeli ve defibrilat6rlii monitor takibi onerilmektedir (14).

STEMI'nin kesin elektrokardiyografik tanisi:

e Iki veya daha fazla komsu derivasyonda 1 mm veya daha fazla ST
segment ylkselmesi, karsit derivasyonlarda eslik eden ST segment
depresyonun bulunmasi

o V2-V3’te <40 yas erkeklerde >2,5 mm, >40 yas erkeklerde >2mm ve
kadinlarda >1,5 mm ST segment yiikselmesi (sol dal blogu veya sol
ventrikiil hipertrofisi yoklugunda) durumunda konulur (14)(49)

Inferior MI olan hastalarda, sag ventrikiil infarktiisiinii belirlemek amacl, sag
prekordiyal derivasyon (V3R-V4R) kayitlari mutlaka alinmalidir. Benzer sekilde, T dalgasi
pozitifligi ile birlikte V1-V3 derivasyonlarindaki ST segment ¢okmesinin izlenmesi eslik
eden posterior Ml veya izole posterior MI varliginda olabilir, sol gogiis kafesi sirt kismina
baglanan V7-V9 derivasyonlarindaki >0.5 mm ST segment yiikselmesinin gosterilmesi ile

dogrulanmalidir (50).

Gogilis agrisi olan bir hastada EKG’de yeni gelisen sol dal blogu (LBBB) ST
segment ylikselmeli miyokard enfarktiisii olarak degerlendirilmelidir. Daha 6nceden
LBBB mevcut olan veya yeni eski ayirimi yapilamayan hastalarda ise tanida
Sgarbossa kriterleri kullanilir. Kriterlerden elde edilen toplam skorun 3 ve iizerinde
olmast %90 spesifite ve %88 pozitif prediktif deger ile miyokard enfarktiisii tanisi
koydurur (47).

Sgarbossa kriterleri:

e Pozitif QRS kompleksi izlenen derivasyonlarda konkordan >1mm ST

elevasyonu olmasi (5 puan)

e V1,6 V2 veya V3 derivasyonlarinda >1mm ST depresyonu olmasi (3 puan)

e Negatif QRS kompleksi izlenen derivasyonlarda diskordan >5mm ST

elevasyonu olmasi (2 puan)
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Sag dal blogu (RBBB) varligi da STEMI tanisin1 zorlastirsa da, LBBB’ye
gore ST segment degerlendirmesi daha kolaydir ancak kotli prognoz gostergesidir
(51).

Hastada kalp pili bulunmasi STEMI’de EKG degerlendirmesini zorlastiran
diger bir durumdur. AKS yoniinde klinik siiphe yiiksek ise STEMI gibi yaklasip
tedavi etmek dogru yontemdir (14).

EKG’de aVR ve/veya V1 derivasyonlarindaki ST segment yiikselmesine eslik
eden alt1 ya da daha fazla prekordiyal derivasyonunda 1 mm ST segment ¢6kmesi
goriilen hastalara da STEMI olarak yaklagsmak gerekir. Bu bulgular hastada LMCA
tikaniklig1 ya da ¢oklu damar hastaligi olabileceginin habercisidir (49).

2.4.4.2. Biyokimyasal Tetkikler

STEMI hastalarinda tan1 daha ¢ok kinik bulgular ve EKG ile
belirlenmektedir. Akut donemde biyokimyasal belirtegleri saptamaya yonelik kan
alinmas1 rutin olarak uygulanan ve Onerilen bir durumdur, ancak reperfiizyon
stratejisi/tedavisini geciktirmemelidir. Miyokardiyal nekrozun gostergesi olan bu
belirtegler daha ¢ok risk siniflamasi ve reperfiizyon tedavisinin degerlendirilmesinde
onemlidir. Kardiyak troponin T (cTnT), kardiyak troponin I (¢Tnl), miyoglobin, CK,
CK-MB, kiitle CK-MB kullanilan miyokardiyal nekroz belirtegleridir. Miyoglobin
ilk yiikselen marker olup, kardiyak troponinler en sensitif ve spesifik olandir (14,

49).

2.4.4.3.Goriintiileme Yontemleri

Kardiyojenik sok, hemodinamik instabilite veya mekanik komplikasyon
stiphesi olan hastalarda reperflizyon tedavisini geciktirmeksizin ekokardiyografi
ivedilikle yapilmalidir. Ayrica hastane yatis1 boyunca, hastanin kliniginde bozulma
oldugunda mekanik  komplikasyonlar1  dislamak, taburculukta ventrikiil
fonksiyonlarini ve 6zellikle MI’a bagl intrakardiyak trombiis varligini belirlemek

amagcli uygulanmasi onerilir (14).
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Koroner anjiyografi ile sorumlu lezyonun gdsterilmesi tiim hastalarda tercih

edilen goriintiileme yontemidir (14).

2.4.5. Tedavi

Total iskemik siire; STEMI’de tikali sorumlu lezyona bagli gogiis agrisinin
baslamasi ile perkiitan girisim sonrasi koroner arterde kan akiminin saglanmasi
arasindaki zaman dilimidir. Miyokardiyal hasarin en az seviyeye indirilmesi, akut ve

kronik donemde prognozun iyilestirilmesi erken reperfiizyona baglidir (18).

2.4.5.1. Reperfiizyon Oncesi Acil Tedavi

Goglis agrisi ya da nefes darligi gibi iskemik semptomlarla hastaneye
basvuran hastanin ilk tibbi temasindan itibaren en ge¢ 10 dk iginde ¢ekilen 12
derivasyonlu EKG ile STEMI tanisi konulduktan sonra, planlanan reperfiizyon
tedavisine kadar olan, hastanin stabilizasyonu ve prognozunda Onemli olan
tedavilerdir. Hastanin monitorize edilip, vital bulgularina gore tedavi revizyonu
onemlidir (17, 49).

Oksijen; STEMI hastalarinda O2 tedavisi, arteriyel oksijen saturasyonu
(Sa02) <%90 veya parsiyel O2 basinci (PaO2) <60 mmHg oldugu hipoksik
hastalarda onerilir (14)

Aspirin ve P2Y12 reseptor antagonistleri; aspirin 150-300 mg oral,
klopidogrel 600 mg oral, prasugrel 60 mg oral (inme ya da gegici iskemik atak
Oykiisii olan hastalarda, > 75 yas ve <60 kg olan hastalarda onerilmez), tikagrelor
180 mg oral yiikkleme dozunda acil tedavi 6nerilmektedir (14).

Analjezikler; En ¢ok tercih edilen morfindir. 4-8 mg baslangi¢ dozundan
sonra, hastanin agris1 kaybolana kadar veya hipotansiyon, kusma, solunum
depresyonu gibi yan etkileri ortaya ¢ikmadik¢a 5-15 dk ara ile 2-8 mg tekrarlayan
dozlarda uygulanabilmektedir. Analjezik etkisinin yani sira hastada anksiyeteyi
azaltir, akciger 6demi klinigi olan hastalarda periferik arteriyel ve venoz dilatasyon

ile klinik rahatlama saglar (49).
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Nitrogliserin; koroner vazodilatasyon ile koroner kan akimini artirarak ve
vendz kapasitans artigi ile sol ventrikiil 6n yiikiinii azaltarak etki eder (49). Konjestif
kalp yetersizligi, devam eden belirtiler veya hipertansiyon ile komplike akut MI
tedavisinde faydalidir. Ayrica ST segment ylikselmesinin koroner arter spazmina
bagli olup olmadigiin belirlenmesinde yararlidir. RV enfarktiisii, hipotansiyon ve
son 24-48 saat i¢inde fosfodiesteraz inhibitorii kullananlarda kontrendikedir (47).

Betablokerler; enfarkt alani1 azaltip ve hayati tehdit eden aritmileri onlerken,
¢ogu hastada iskemik agriy1 hafifleterek analjezik ihtiyacinda azalma saglar (49).
2017 ESC STEMI kilavuzunda kontrendikasyonu ve akut kalp yetersizligi bulgusu
olmayan ve sistolik KB>120 mm/Hg olan hastalarda primer PKG uygulanacaksa

bagvurusu esnasinda betabloker kullanimi sinif ITa endikasyonla onerilmektedir (14).

2.4.5.2. Reperfiizyon Tedavisi

Reperfiizyonun klinik bulgulari; hastada iskemi semptomlarinin azalmasi
veya ge¢mesi, EKG de ST yiikselmesinde gerileme olmasi ve reperfiizyona ozel
ritimlerin gortilmesidir.

STEMI tanis1 konulup iskemik semptomlarin baslangicindan <12 saat siire
gecen tlim hastalarda reperfiizyon tedavisi Onerilmektedir. Giiniimiizde Onerilen
reperfiizyon stratejisi; hedef siireler icinde tiim hastalarda perkiitan koroner girisim
uygulamaktir (14).

2017 ESC STEMI kilavuzunda, reperfiizyon stratejisini belirlemesinde
baslangi¢ noktasimni ilk tibbi temas (ITT) olusturmaktadir. Kilavuz hastanmn ilk tibbi
temas1 ile STEMI tanist i¢in gecen siirenin 10 dakikanin altinda tutulmaya
calisilmasini 6nermektedir.

Tan1 konulduktan sonra PKG’ye kadar gecen siire 120 dakika olacak ise
hastanin hizlica PKG yapilan bir merkeze sevki onerilmektedir ve ilgili damarin
reperfiizyon 90 dakika i¢cinde saglanmalidir.

Tanm1 konulduktan sonra primer PKG’ye kadar gegen siire 120 dakika olacak
ise ve trombolitik tedavi i¢in bir kontrendikasyon yoksa, trombolitik tedaviye 10

dakika i¢inde baglanmalidir.
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Trombolitik tedavi i¢in bir kontrendikasyon varliginda siireden bagimsiz
olarak hastanin primer PKG yapilan bir merkeze sevki saglanmalidir.
Hasta primer PKG yapilan bir merkeze basvurduysa tan1 konulduktan sonra

60 dakika iginde primer PKG ile reperfiizyon saglanmalidir (14).

2.4.5.3. Fibrinolitik Tedavi

2013 AHA ve 2017 ESC kilavuzlarina gore; semptomlarin baslamasindan
itibaren ilk 12 saat i¢inde bagvuran ve STEMI tanisindan itibaren 120 dk i¢inde PCI
uygulanamayan hastalarda fibrinolitik tedavi sinif I endikasyonla 6nerilir (14, 52).

Fibrinolitik tedavinin kesin kontrendike ve goreceli kontrendike oldugu

durumlar Tablo 1’de belirtilmistir.

Tablo 1. Fibrinolitik tedavi kesin ve goreceli kontrendike oldugu durumlar (14)

Kesin

Herhangi bir zamanda gecirilmis nedeni bilinmeyen kafa i¢i kanama veya inme

Son 6 ay i¢inde gecirilmis iskemik inme

Merkezi sinir sistemi hasar1 ve neoplazileri veya arteriovendz olusum bozukluklari

Yakin zamanda gecirilmis 6nemli travma/cerrahi/kafa travmasi (son 3 hafta icinde)

Son bir ay i¢inde gastrointestinal kanama

Bilinmeyen kanama bozuklugu (menstriiasyon kanamalari disinda)

Aort diseksiyonu

Son 24 saat i¢inde gergeklestirilmis kompresyon uygulanamayan ponksiyonlar

Goreceli

Son 6 ay i¢inde iskemik atak

Oral piht1 6nler tedavi

Gebelik ve dogum sonrasi ilk hafta

Direngli hipertansiyon (sistolik kan basinct >180 mmHg ve/veya diyastolik kan basinct >110 mmHg

Tlerlemis karaciger hastalig

Enfektif endokardit

Aktif peptik iilser

Uzamis travmatik resiisitasyon

Hastalarin fibrinolitik tedavi baslatildiktan sonra PKG uygulanan bir merkeze
sevki saglanmalidir. Fibrinolizin basarili olmadigi durumlarda (90 dk sonra <%50 ST
rezoliisyonu, hastanin sikayetlerinin devam etmesi), hemodinamik veya elektriksel
instabilite ve yeniden ST yiikselmesi ile beraber re-enfarktiis durumlarinda kurtarici

PKG yapilmalidir. Tekrarlayan fibrinoliz uygulamasi onerilmez. Basarili fibrinoliz
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sonrasi dahi kontrendikasyon yoksa rutin erken anjiyografi (fibrinolizden 2-24 saat
sonra) stratejisi Onerilmektedir (14).

Fibrinolitik ajanlar; inaktif enzim olan plazminojeni aktif formu plazmine
doniistiirerek etki gosterir. Fibrinolitik ajanlar fibrin spesifik; alteplaz (tPA),
reneplaz(rPA), tenekteplaz (TNK) ve fibrin spesifik olmayan streptokinaz (STK)’1
icerir (49). Fibrinolitik tedavide fibrine 6zgii ajanlar smif I endikasyonla Onerilir
(14). > 75 yas hastalarda tPA yar1 dozu diistiintilmelidir.

Diinyada en yaygin kullanilan fibrinolitik ajan ucuz maliyeti nedeniyle
streptokinazdir. Etkinligi tPA’dan daha az, intrakraniyal hemoraji riski daha diistiktiir
(53). ABD’ de en yaygin kullanilan ajan ise tPA ile benzer etkinlige ve daha diisiik
intrakraniyal kanama riskine sahip TNK’dir (54).

Ulkemizde yaygin olarak tPA kullanilmaktadir (17). tPA;15 mg IV bolus
sonrasi, 30 dk i¢inde 0,75 mg/kg IV infiizyon (maksimum 50 mg’ a kadar), daha
sonra 60 dk i¢inde 0,5 mg/kg IV infiizyon (maksimum 35 mg’a kadar) olacak sekilde
uygulanir. Bu tedaviyle birlikte hastalara antitrombositer ve antikoagiilan tedavi
uygulanir. Uygun P2Y12 inhibitorii klopidogreldir. Antikoagiilan olarak enoksaparin
(unfraksiyone heparine tercih edilir), unfraksiyone heparin (UFH) ve streptokinaz
alan hastalarda fondaparinuks kullanilir (14).

Fibrinolitik tedavi sonrast en sik komplikasyon kanamadir, en Onemli
komplikasyon ise intrakraniyal kanamadir ve tedavi sonrasi yaklasik %0,5-0,7
oraninda izlenir. Intrakraniyal kanama igin major risk faktdrleri yas (>75),
hipertansiyon, diisiik viicut agirligi, kadin cinsiyet ve 6nceden varfarin kullanimi gibi

koagtilopatilerdir (47).

2.4.5.4. Revaskiilarizasyon Tedavisi

Akut miyokard infarktiisii gegiren hastalarda koroner anjiyografi; primer
PKG amaciyla birlikte kurtarict PKG olarak, kardiyojenik sok tablosunda,
ventrikiiler septal riiptiir, ciddi mitral yetersizligi gibi komplikasyonlari nedeniyle
cerrahi planlanan hastalarda, hemodinamik veya elektriksel kararsizligin devam ettigi
hastalarda, 12-48 saat araliginda bagvuran hastalarda tanisal amagl uygulanmalidir
(14).
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Glinlimiizde Onerilen reperflizyon stratejisi; miimkiin olan tiim hastalarda
primer PCI stratejisidir (14).Cok sayida randomize g¢alismada; yiliksek voliimlii ve
deneyimli bir ekip tarafindan gergeklestirilen primer PKG’nin fibrinolitik tedaviye
gore mortalite, inme ve re-enfarktiiste azalma ac¢isindan daha istiin oldugunun
gosterilmistir (55). Semptom baslangicinin iizerinden >12 saat gegmis hastalarda
devam eden iskemik semptomlar, hemodinamik instabil durum veya hayati tehdit
edici aritmi varh@inda PKG, 2017 ESC STEMI kilavuzunda sinif I endikasyonla
onerilmektedir. Ge¢ basvurularda ise (12- 48 saat) rutin primer PKG endikasyon
diizeyi ise sinif Ila’dir. Semptom baglangicindan sonra 48 saat gegmis asemptomatik
hastalar icin rutin primer PKG o6nerilmemektedir (sinif III). Bu lezyonlara kronik
total okliizyon gibi yaklagilmali, semptom gelismesi veya iskemi/viyabilite
degerlendirmesi sonrasi revaskiilarizasyon agisindan degerlendirilmelidir (14).

Primer PKG’de balon anjiyoplastiye tercihen koroner arter stentlemesi
onerilir, yeni kusak ila¢ kapli stentler (ISS), ¢iplak metal stentlere (CMS) tercih
edilmelidir (14, 52).

Comfortable Ami (Effect of biolimus-eluting stents with biodegradable
polymer vs bare-metal stents on cardiovascular events among patients with acute
myocardial infarction) ve Examination (Clinical outcomes in patients with ST-
segment elevation myocardial infarction treated with everolimus-eluting stents
versus bare-metal stents) g¢alismalarinda akut miyokart enfarktiisii hastalarinda
[SS’lerin CMS’lere 6zellikle tekrar girisim ihtiyaci ve stent trombozu bakimindan
iistlin oldugu gosterilmistir (56, 57).

Kardiyojenik sokun eslik ettigi STEMI hastalarinda, sorumlu lezyon
acildiktan sonra sok tablosu devam etmesi durumunda enfarkt disi arterlere
revaskiilarizaSyon uygulanabilir, enfarkt disi arterlerin rutin revaskiilarizasyonu
onerilmez (58).

2019 yilinda yayinlanan yeni bir ¢alisma olan Complete ¢alismasinda; ¢oklu
damar tutulumu olan STEMI hastalarinda, sadece sorumlu lezyon ve sorumlu lezyon
ile beraber diger kritik lezyonlarinda revaskiilarize edildigi hastalar kargilagtirilmistir.
Calismanin sonuglar1 tam revaskiilarizasyon uygulanan hastalarda 6lim, MI ve
tekrarlayan revaskiilarizasyonun daha az oldugunu gostermistir (59). Coklu damar

hastaligi olan STEMI olgularinda, enfarkt dis1 arterin uygun revaskiilarizasyon
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zamanlamas1 i¢in yeni caligmalara ihtiya¢c olmakla birlikte, mevcut c¢aligmalarin
biiyiikk bir kism1 taburculuk oncesi tam revaskiilarizasyonun ozellikle tekrarlayan
revaskiilarizasyon ihtiyacini azalttigi yoniindedir. Cok damar hastalig1r olan STEMI
hastalarinda enfarkt disi1 arterin taburculuk dncesi rutin revaskiilarizasyonu 2017 ESC
STEMI kilavuzunda sinif Ila olarak 6nerilmektedir (14).

Primer PKG uygulanan hastalara asetilsalisilik asit (ASA) ve bir P2Y12
inhibitorii ile ikili antitrombositer tedavi ve bir paranteral antikoagiilan tedavi
uygulanmalidir. PKG ile basarili revaskiilarizasyon sonrasi rutin post-prosediirel
antikoagiilan tedavi 6nerilmemektedir (15, 47, 53).

STEMI hastalarinda koroner arter bypass greftleme (KABG), patent bir
enfarkttan sorumlu artere sahip oldugu halde koroner anatomisi PKG’ye uygun
olmayan (sol ana koroner veya ¢oklu damar hastalig1 gibi) ve bununla birlikte genis
miyokart alaninin tehdit altinda oldugu, kardiyojenik sok tablosunda ve MI ile iligkili
mekanik komplikasyonu olan hastalarda acil olarak disiinilmelidir. MI sonrasi
kararli hale gelmis hastalarda KABG i¢in uygun zaman bireye 6zgii belirlenmelidir.
En ¢ok kabul goéren 3-7 giinliik bir bekleme siiresidir. Ancak takiplerde hemodinamik
kotiilesme veya iskemik olay gecirme riski yiiksek olan hastalara miimkiin olan en

kisa siirede ameliyat 6nerilmektedir (15, 47).

2.4.5.5. Antikoagiilan Tedavi

Antikoagiilan ilaclar trombin olusum ve aktivitesini baskilayarak trombiis
nedenli olaylarda azalmaya yol agarlar. STEMI patogenezinde trombinin merkezi
roli nedeniyle antikoagiilasyon, STEMI’ de temel tedaviler arasindadir.
Antikoagiilan tedavi, STEMI hastalarinda reperfiizyon tedavisinden bagimsiz olarak
enfarkt ile iliskili arterin agiklifinin saglanmasi ve siirdiiriilmesi ile birlikte, derin
ven trombozu, pulmoner emboli, serebral emboli ve ventrikiiler trombiis olusumunu
da engeller (17, 49).

Primer PKG igin kullanilan antikogiilan ajanlar unfraksiyone heparin (UFH),
enoksaparin ve bivalirudindir, fondaparinuks kullanimi 6nerilmez. Fibrinolitik tedavi
alan hastalarda ise tercihen enoksaparin olmakla birlikte, UFH ve streptokinaz alan
hastalarda fondaparinuks da kullanilabilir (14).
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Primer PKG’de; heparin 70- 100 1U /kg IV bolus, enoksaparin 0,5 mg/kg 1V
bolus, bivalirudin 0,75 mg/kg IV bolus sonrasi 4 saate kadar 1,75 mg/kg/saat
inflizyon dozlarinda 6nerilir. 2017 ESC STEMI kilavuzunda rutin UFH kullanimi
siif I endikasyonla Onerilirken, rutin enoksaparin ve bivalirudin kullanimi sinif Ila
ile onerilmektedir. Heparine bagli trombositopeni gelisen primer PKG hastalarinda
ise bivalirudin sinif I endikasyonla onerilmektedir. Basarili PKG sonrast ek risk
durumu yoksa terapotik antikoagiilasyon gerekmemektedir. Enoksaparin ve UFH
arasinda gecis onerilmemektedir, tedavi hangi ajan ile baslandiysa onun ile devam
edilmelidir. Oral antikoagiilan alan hastalarda ise son dozdan bagimsiz olarak
paranteral antikoagiilasyon uygulanmalidir (15).

Enoksaparin ve UFH’1n incelendigi bir meta analizde; enoksaparin ile ilk 7 ve
30 giinlik mortalite ve re-enfartilis riskinde belirgin azalma oldugu, ilk 7 giinliik
major kanama riskinde ise artis oldugu goriilmiistiir (60).

Fibrinolitik tedavi uygulanan hastalarda ise;

e Heparin 60 IU /kg IV bolus, takiben 24-48 saat boyunca maksimum 1000
1U/saat olacak sekilde 12 IU/ kg IV infiizyon (hedef aPTT 50 -70 olacak
sekilde)

e Enoksaparin <75 yas gurubunda 30 mg IV bolus takiben 15 dk sonra
baglanacak revaskiilarizasyona kadar veya maksimum 8 giin olacak
sekilde devam edecek 12 saatte bir 1 mg/kg subkutan (ilk 2 doz
maksimum 100 mg olmalidir) >75 yas grubunda ise bolus olmadan 0,75
mg/kg subkutan (ilk 2 doz maksimum 75 mg olmalidir), GFR <30 ml
/dk/1.73 m2 hastalarda tek doz olacak sekilde,

e Fondaparinuks 2,5 mg IV bolus dozu takiben 2,5 mg/ giin subkutan

maksimum 8 giin olacak sekilde onerilir (15).
2.4.5.6. Antitrombotik Tedavi
Trombosit adezyon ve agregasyonu tikayict koroner trombiis olusumu
stirecindeki ilk basamaklardandir. Antitrombositer tedavi bu erken basamagi

sinirlandirmay1 hedefler. Reperfiizyon stratejisinden bagimsiz olarak olarak tiim

STEMI hastalarinda trombosit agregasyonun inhibisyonu ana hedef olmalidir (49).
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Asetilsalisilik asit (ASA), bilinen en eski antitrombositer ajandir. Arasidonik
asitten prostaglandin ve tromboksan sentezinin ilk basamagi olan siklooksijenaz
sistemi tizerine etki ederek trombosit agregasyonunu parsiyel olarak inhibe eder.

ASA c¢ok sayida kardiyovaskiiler hastaliktan primer ve sekonder korunmada
faydalidir. STEMI’nin erken doneminde uygulanmasinin, en az fibrinolitik ajan olan
streptokinaz kadar yararli oldugu ve tek basina kardiyovaskiiler mortaliteyi %23
streptokinaz ile birlikte %42 oraninda azalttig1 gosterilmistir (61).

Oral veya IV kullanilabilen bir ajan olan ASA’nin STEMI hastalarinda;
enterik olmayan tabletlerle 150-300 mg oral veya 75-250 mg IV yiikleme dozunu
takiben, 75-100 mg/giin oral idame olacak seklinde kullanimi &nerilir (35). MI
hastalarinda idame tedavide yiiksek ve diisik doz (325 mg ve 81 mg) tedavi
karsilastirilmis, major kardiyovaskiiler olaylar her iki grupta benzerken, mindr
kanamalar yiiksek doz olan grupta daha yiiksek oranda tespit edilmistir (62).

P2Y12 reseptorler inhibitorleri, ADP reseptorlerinin inhibisyonu da
trombositlerin aktivasyon ve agregasyonunu engeller. Klopidogrel, prasugrel,
tikagrelor ve kangrelor baslica P2Y 12 inhibitorleridir. Prasugrel ve klopidogrel geri
doniissiiz inhibisyon saglarken, tikagrelor ADP reseptorlerine geri dontisiimlii olarak
baglanir.

Clopidogrel as Adjunctive Reperfusion Therapy—Thrombolysis in Myocardial
Infarction (CLARTY- TIMI 28) ¢alismasinda, < 75 yas altinda, fibrinolitik tedavi
sonrast KAG uygulanan STEMI hastalarinda, aspirine ek olarak klopidogrel
eklenmesi durumunda; 6liim, inme, re-enfarktiis oranlarinda azalma ile birlikte,
Klopidogrel alan hastalarda daha hizli ST rezoliisyonu oldugu, tam veya kismi ST
rezollisyonu olan ve klopidogrel tedavisi altinda olan grupta ge¢ donem anjiyografide
daha yiiksek oranlarda enfarkt iligkili arterde agiklik ile beraber oldugu gosterilmistir
(63).

Platelet Inhibition and Patient Outcomes (PLATO) ¢alismasinda ise STEMI
tanis1 alan ve PKG uygulanan hastalarda klopidogrel ile geri doniisiimli P2Y12
inhibitorii olan tikagrelor karsilastirilmis; 6liim, tekrarlayan MI ve inmeden olusan
primer sonlanim noktalarinda klopidogrele gére anlamli oranlarda azalma ile birlikte,

muhtemel ve kesin stent trombozu oranlarinda %26’lik ve tim nedenli 6limlerde
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%18’lik azalma saptanmis ve bypass dist TIMI major kanama oranlarinda anlamli
fark gozlenmemistir (64).

Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet
Inhibition with Prasugrel-Thrombolysis in Myocardial Infarction (TRITON-TIMI
38) calismasinda prasugrel ve klopidogrel karsilastirilmis, stent trombozunu da
iceren iskemik olaylar agisindan prasugrel istiinken, major kanama oranlarinda
prasugrel ile hafif artis oldugu, buna ragmen total mortalitenin tedavi gruplar
arasinda degismedigi saptanmustir (65).

Yakin zamanda yayinlanan Tikagrelor ve prasugrelin karsilagtirildigi ISAR
REACT-5 (Ticagrelor or Prasugrel in Patients with Acute Coronary Syndromes)’de,
prasugrel ile 6liim, inme, MI oranlarinda major kanama insidansinda artis olmaksizin
azalma saglandigi, STEMI ve NSTEMI hastalarinda benzer sonuglarin oldugu
goriilmustiir (66).

2017 ESC STEMI kilavuzunda, tiim hastalarda aspirine ek olarak bir P2Y12
inhibitorii kullanimi sinif 1 endikasyon diizeyiyle &nerilmektedir (14). ilk tercih
edilecekler kontrendikasyon olmadig: siirece tikagrelor ve prasugreldir (bu ajanlarin
kullanilamadig1 durumlarda klopidogrel kullanilmasi 6nerilir).

Primer PKG uygulanacak hastalarda; klopidogrel, tikagrelor ve prasugrelin
ylukleme ve idame dozlar1 sirasiyla 600/180/60 mg oral yiikleme ve 75/2x90/10
mg/giin idame seklindedir. Fibrinolitik tedavi ile birlikte kullanimi 6nerilen P2Y 12
inhibitdrii klopidogreldir ve fibrinolitik tedavide 300 mg yiikleme dozunu takiben 75
mg/giin idame dozuyla kullanilmalidir. 75 yas hastalarda ise yiikkleme dozu 75 mg ve
idame 75 mg/glindiir. Prasugrel gecirilmis inme/gecici iskemik atak Oykiisii olan
hastalarda kontrendikedir ve 75 yas lstii ve/veya <60 kg hastalarda kullanimi
onerilmemektedir. Ayrica prasugrel ve tikagrelor, oral antikoagiilan kullanan,
hemorajik inme Oykiisii veya orta-ileri diizey karaciger hastaligi olan hastalarda
tercih edilmemelidir (14).

Oral antikoagiilan alan hastalarda uygun P2Y12 inhibitorii klopidogreldir.
STEMI hastalarinda PKG 6ncesi INR diizeyinden veya yeni nesil oral antikoagiilan
dozu ve zamanindan bagimsiz 600 mg yiikleme sonrasi bir hafta boyunca oral

antikoagiilan, aspirin ve klopidogrelden olusan 3’lii tedavi onerilir (67).
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Glikoprotein IIb/Illa (Gp IIb/Illa) reseptoriiniin trombosit agregasyonunun
ortak son yolaginda rol aldigi bilinmektedir. Absiksimab, eptifibatid ve tirofiban
klinikte kullanilan ve benzer etkinlige sahip ti¢c Gp IIb/Illa reseptdr inhibitoriidiir
(14,43). Bu ajanlarin primer PKG sirasinda rutin kullanimlar1 6nerilmemektedir.

2017 ESC STEMI kilavuzunda Gp IIb/Illa antagonistleri; biiyiik trombiis,
trombotik komplikasyon, yavas akim veya no reflow varliginda ve P2Y12
yuklemesinin yapilamadig1 durumlarda kurtarici tedavi olarak sinif Ila endikasyonla
onerilmektedir. Gp IIb/Illa inhibitorlerinin kullanildigi hastalarda UFH dozunun
azaltilmasi (50-70 IU/kg IV) onerilir (14, 52, 67).

2.4.5.7. Uzun Donem Tedavi

Hastalara sigaranin birakilmasi, uygun kan basinci kontrolii, giinliik alkol <20
g olmasi, kilo kontrolii, akdeniz diyeti agirlikli beslenme, fiziksel aktivite artigini
kapsayan hayat tarz1 degisiklikleri onerilmelidir. Hastalarin kardiyak rehabilitasyon
programina katilimi saglanmalidir (14, 52).

ASA, STEMI hastalarinda sekonder korunmada omiir boyu onerilmektedir.
Uzun donem tedavide yiiksek doz (300-325 mg) ile benzer anti-iskemik ve daha az
yan etkisi olan diisiik doz (75-100 mg) aspirin kullanimi 6nerilir (14,52).

Yiiksek kanama riski gibi bir kontrendike durum olmadik¢a, STEMI
hastalarinda primer PKG sonrasi tikagrelor veya prasugrel (bu ajanlarin olmamasi
veya kontrendike olmasi durumunda klopidogrel) ve fibrinolitik tedavi sonrasi
klopidogrel ile 12 ay ikili antitrombositer tedavi (IATT) smuf 1 endikasyon ile
onerilir. Agir kanama riski olan hastalarda en erken 6.ay sonrasi P2Y12
inhibitoriintin kesilmesi diistiniilmelidir (sinif I1a endikasyon ile)(14).

12 ay iizerindeki IATT de prasugrel ve klopidogrele ait net veriler yok iken,
Prevention of Cardiovascular Events in Patients with Prior Heart Attack Using
Ticagrelor Compared to Placebo on a Background of Aspirin—Thrombolysis in
Myocardial Infarction 54 (PEGASUS-TIMI 54) galismasindan elde edilen olumlu
sonuclara dayanarak, iskemik riski yliksek hastalarda MI sonrasi 12-36 ay siiresinde

tikagrelor 60 mg 2x1 kullanimi disiiniilebilir (68). Kanama komplikasyonu
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olmaksizin tedaviyi tolere eden diyabetik hastalarda, ESC 2019 diyabet kilavuzunda
12-36 ay IATT smif Ila endikasyonla énerilmektedir (69).

Oral antikoagiilan kullanan hastalarda ise ASA+Klopidogrel+oral
antikoagiilandan olusan tedavinin ilk 6 ay boyunca kanama ve iskemi riski
degerlendirilerek devam edilmesi oOnerilir. 3’li tedavide rutin olarak, IATT de
gastrointestinal kanama riski yiiksek hastalara proton pompa inhibitorii verilmesi
onerilir (14).

Miyokard infarktiisii sonras1 sekonder korumanin en onemli pargalarindan
biri betablokerlerdir. Cok sayida g¢alismanin meta analizleri incelendiginde uzun
stiireli mortalitede %23 civarinda azalma sagladiklar1 bilinmektedir (49). Giincel
AHA ve ESC kilavuzlari, STEMI hastalarinda kardiyojenik sok, 2. Ve 3. Derece AV
blok gibi kontrendikasyon olmadig: siirece ilk 24 saat i¢cinde oral betabloker tedavisi
baslanmasint ve taburculuk sonrasi devam edilmesini siif I kanit diizeyi ile
onermektedir. Tedavi siiresinin; kalp yetersizligi, hipertansiyonu mevcut hastalarda
tolere ettigi siirece dmiir boyu, ek risk faktorii olmayan STEMI hastalarinda sekonder
korumada ise 3 yil kadar olmasi Onerilmektedir (15). Kalp yetersizligi gelisen
hastalarda metoprolol, karvedilol, bisoprolol ve nebivolol tercih edilmelidir (70).

Oral ACE inhibitorleri STEMI hastalarinda 6liimciil ve 6liimciil olmayan
kardiyovaskiiler olaylarda belirgin azalma saglar. Koruyucu etkilerinin baslica sol
ventrikiil yeniden sekillenmesini etkileyerek, diger tedavilerin (ASA, fibrinolitik,
betabloker vs) uygulanmasindan bagimsiz oldugu bilinmektedir. Asil klinik faydalar
kalp yetersizligi, anterior MI, diyabet, sol ventrikiil disfonksiyonu (EF<%40) gibi
yiiksek risk faktorleri olan grupta daha fazladir.

STEMI hastalarindaki faydalarini gosteren bircok randomize kontrolli
calisma mevcuttur. Bu ¢alismalar genel olarak 2 grupta incelenmelidir. Birinci grubu
EF <%40, kalp yetersizligi semptom ve bulgular1 olan, anterior MI veya anormal
duvar hareket kusuru olan secilmis olarak nitelendirilen hastalarin bulundugu
calismalar olusturmaktadir. Ikinci grup ise secilmemis olarak nitelendirilen, MI ile
basvuran ve sistolik kan basinct > 100 mm/Hg olan hastalar1 igeren ¢aligsmalardir.
ESC ve AHA STEMI kilavuzunda kalp yetersizligi, sol ventrikiil disfonksiyonu,
diyabeti ya da anterior infarkti olan hastalarda ACE inhibitoriiniin akut miyokard

infarktiisiiniin ilk 24 saatinde baslanmasi simif I endikasyonla 6nerilmektedir. Yine
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bu kilavuzlarda kontrendikasyon (bilateral renal arter stenozu, gebelik, ciddi renal
yetersizlik ve hiperkalemi) olmayan tim STEMI hastalarinda kullanimi i¢in Oneri
diizeyi sinif Ila’dir. ACE inhibitoriiniin tolere edilemedigi durumlarda ARB, tercihen
valsartan kullanimi1 siif I endikasyonla Onerilmektedir (14). MI sonrast kalp
yetersizligi gelisen hastalarda ACE inhibitorii/ARB, betabloker, mineralokortikoid
reseptor tedavisi almasina ragmen semptomatik olan hastalarda Angiotensin
reseptdr—neprilisin inhibitorii (ARNI) tedavide kullanilabilir (71).

Kalsiyum kanal blokerleri (KKB)’nin klinik ve deneysel ¢alismalarda anti-
iskemik etkileri gosterilmesine ragmen, STEMI’nin akut fazinda faydali degildirler
ve Ozellikle kisa etkili dihidropiridin ajanlar (nifedipin gibi) ile rutin tedavinin,
potansiyel mortalite artisina neden oldugunu gdsteren kanitlar mevcuttur.
Betablokere yanitsiz hizli ventrikiil cevapl atriyal fibrilasyonu (AF) olan hastalarda
nondihidropridin kalsiyum kanal blokerleri (verapamil, diltiazem) kullanilabilir. Bu
ajanlardan Killip II ve tizeri hastalarda kaginilmalidir (49).

Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and
Survival Study (EPHESUS) ve Early Aldosterone Blockade in Acute Myocardial
Infarction (ALBATROSS) c¢alismalari mineralokortikoid reseptor antagonistlerinin
MI’lh hastalarda degerlendirildigi caligmalardir. EPHESUS’da eplerenon kalp
yetersizligi olan EF<%40’daki MI hastalarina verilirken, ALBATROSS’da
spironolakton kalp yetersizliginden bagimsiz olarak MI hastalarina verilmistir.
EPHESUS calismasinda total mortalitede %15, kardiyovaskiiler kaynakli 6liim ve
hastane yatisinda %13 azalma saptanirken, ALBATROSS calismasinda sadece
STEMI subgrubunda 6liim oranlarinda anlamli azalma oldugu gorilmiistiir (72,73).

ESC ve AHA STEMI kilavuzlarinda spironolakton tedavisi; ACE inhibitorii
ve betabloker tedavisi almasina ragmen, LVEF %40 ve semptomatik kalp yetersizligi
veya diyabeti olan STEMI hastalarinda, bobrek yetersizligi ve hiperkalemi yoksa
smif I endikasyonla onerilmektedir (14).

STEMI hastalarinda LDL seviyeleri ilk giinlerde diisiis egilimi gosterir, bu
hastalarda basvurudan sonra en kisa siire i¢inde aglik durumuna bakmaksizin kan
lipit diizeyleri Olgiilmelidir ve 4-6 hafta sonra bu diizeyler kontrol edilmelidir.

STEMI hastalarinda randomize kontrollii galismalar ve meta-analizlerden elde edilen
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datalar neticesinde erken baslanan yiiksek yogunluklu statin tedavisinin hizli ortaya
¢ikan ve siirekli devam eden klinik yararlar ile iligkili oldugu gdsterilmistir.

Statin kullanmayan STEMI hastalarinda; kontrendikasyon olmadigi siirece,
baslangi¢ LDL diizeyinden bagimsiz olarak, bazal degere gore en az %50 azalma
saglanacak veya hedef LDL<1.4 mmol/L (<55mg/dl) olacak sekilde yiiksek
yogunluklu statin tedavisi Onerilmektedir. 2 yil i¢inde tekrarlayan kardiyovaskiiler
olay oykiisii olan hastalarda ise hedef LDL<1.0 mmol/L (<40mg/dl) olacak sekilde
belirlenmelidir. Yiiksek yogunluklu yerine, diisiik yogunluklu statin tedavisi sadece
ileri yas, hepatik hastalik veya renal hasar oykiisii olan ve ilag etkilesim riski ytliksek
olan hastalarda diisiiniilmelidir. Hedef LDL diizeyine maksimum tolere edilebilen
statin dozuna ragmen 4-6 hafta icinde ulasilmaz ise tedaviye ezetimib, bu iki ajana
ragmen hedef degerler yakalanamiyor ise PCSK-9 (Proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9) inhibitorleri tedaviye eklenmelidir (14, 74).

STEMI’nin akut fazinda kanda ve iskemik miyokard dokusunda katekolamin
seviyelerinde artis olur. Insiilin seviyeleri diisiik kalirken, Kortizol, glukagon ve
serbest yag asidi diizeyleri artar. Bu faktorlerin etkileriyle STEMI hastalarinda kan
glukoz diizeylerinde artisa meyil olur, tim hastalarda basvuruda kan glikoz
seviyelerinin olglilmesi oOnerilir. STEMI hastalarinda glikoz diizeylerinin kontrolii
onemlidir, akut fazda agresif glikoz kontroliindense 1limli glikoz kontrolii 6nerilir.
Rutin glikoz-insulin- potasyum infiizyonunun faydasi olmadig: bilinmektedir, serum

glikoz diizeyi <180 mg/dl olacak sekilde insiilin tedavisi Onerilir (47,49).

30



3. MATERYAL ve METOD

Calismamizda COVID pandemisi devam ederken 1 Ocak 2020-31 Aralik
2021 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil
Servisine gogiis agrist sikayeti ile bagvuran, klinik degerlendirme sonucu STEMI
tanis1 alip primer perkiitan koroner girisim yapilan hastalar ¢alismaya dahil edilip
retrospektif olarak incelendi. STEMI tanisi, ESC 2017 ST-segment yiikselmeli
miyokart infarktiisii kilavuzuna gore tanimlandi. NSTMI veya UAP tanisi alan
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Calismaya alinan biitiin hastalarin demografik o6zellikleri, hipertansiyon,
diyabet, atriyal fibrilasyon, kalp yetmezligi, gecirilmis kardiyak olay 6ykiisii, SVO,
periferik arter hastali§i, kronik bobrek hastaligi, sigara Oykiisi ve COVID
enfeksiyonu gibi klinik risk faktorleri ve hastalarin taburculuktaki medikal tedavileri
kaydedildi. Hastalarin acil servis bagvurusundaki biyokimyasal tetkikleri taranip
kaydedildi.

Hastalarin bagvuru aninda oral hipoglisemik ajan veya insiilin tedavisi
Oykiisiiniin bulunmasi diyabet (DM) tanisi olarak kabul edildi. Antihipertansif ilag
kullanimin1 gerektiren kan basinci yiiksekligi olan hastalar hipertansiyon (HT) olarak
tanimlandi1. Koroner arter hastalig1 i¢in pozitif aile hikayesi, ailede veya 1. derece
akrabalarda erkeklerde 55, kadinlarda 65 yasin altinda goriilen koroner arter hastaligi
olarak kabul edildi.

Hastanin COVID 6&ykiisiiniin pozitif olmas1 hastane bagvuru sirasinda COVID
PCR testinin pozitif olmas1 ya da son 6 ay iginde COVID enfeksiyonu geg¢irmesi Ve
takip stirecinde COVID pozitif olanlar olarak kabul edildi.

Perkiitan koroner girisim yapilan hastalarin STEMI iliskili sorumlu damarlart,
sorumlu lezyon disinda diger koroner arterlerde lezyon olup olmadigi, ¢oklu damar
hastaligt olmast halinde hastane yatis1 sirasinda tam revaskiilarizasyon yapilip
yapilmadig1 degerlendirildi. Implante edilen stentlerin uzunluklar1 milimetre (mm)
olarak toplandi. Ekokardiyografik incelemede hastanin mevcut kapaklarinda orta ya
da ileri derecede yetersizlik izlenmesi halinde hasta kapak hastast olarak

degerlendirilmistir.
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Hastanin hastane yatisi siiresince islem sonrasi major ya da minér kanama,
stent trombozu, kardiyojenik sok ve olim gibi degiskenler otomasyon sistemi
taranarak kaydedildi. Major kanama hemogramda 5 gr/dl ve daha fazla diislis olmas1
yada hematokritte %15 veya daha fazla diisme veya intrakraniyal kanama olarak
tanimlandi. Minér kanama 3-5 gr/dl hemoglobin diisiisi yada %10-15 gr/dl
hematokrit diisiisi veya gastrointestinal veya {iriner sistem kanamasi olarak
tanimlandi. Kardiyojenik sok, zayif doku perflizyonunun kanit1 ile en az 30 dakika
boyunca sistolik kan basincinin <90 mmHg olmasi olarak tanimlandi.

Calismaya dahil edilen hastalar hastane otomasyon sistemi, 6liim bildirim
sistemi taranip telefon vizitleri yapilarak, bir yillik takipteki AKS ile hastane
basvurulari, revaskiilarizasyon ihtiyaci, kardiyak veya herhangi bir nedenli 6liim,
inme, KY ile hastaneye yatis ve major/mindr kanama degiskenleri kaydedildi.

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Normal dagilima uygunluk
Kolmogorov-Smirnov Testi ile incelendi. Ug ve iizeri gruplarda normal dagilima
uymayan verilerin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis Testi kullanildi ve coklu
karsilastirmalar Dunn Testi ile yapildi. ikili gruplarda normal dagilan verilerin
karsilastirilmasinda  Bagimsiz Ornekler t Testi, normal dagilmayan verilerin
karsilastirilmasinda Mann Whitney U Testi kullanildi. Kategorik verilere gore
karsilastirmalar Pearson Ki-Kare Testi, Yates Diizeltmesi ve Fisher’s Exact Test
kullanildi ve ¢oklu karsilastirmalar Bonferroni Diizeltmesi ile yapildi. Gruplara gore
1 yillik takip siiresindeki 6liimler Kaplan Mayer egrisi ile incelendi. Analiz sonuglari
kategorik degiskenler i¢in frekans (ylizde) seklinde, nicel degiskenler i¢in ortalama +
standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum) seklinde sunuldu. Onem diizeyi
p<0,050 olarak alind1.
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4. BULGULAR

Calismamiza STEMI tanisi ile primer koroner anjiografi yapilan 390 hasta
dahil edilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 64,3 olup ortalama takip siiresi 10,2 ay
olarak elde edilmistir. Hasta grubunun %80°1 erkek iken %20°si kadindir.

Hasta grubunda Hipertansiyon tanist %66,9, DM tanis1 %32,8, AF oykiisii
%?7,7, kalp yetmezligi 6ykiisii olan %5,9, eski stent oykiisii %21, eski CABG 6ykiisii
%3,6, periferik arter hastaligi oykiisii %1,3, KBH takipli %22,6, Astim/KOAH
Oykiisii %6,4 ve gecirilmis SVO 6ykiisii %7,7 olarak elde edilmistir.

Hastalarin %54,6’smin sigara kullanma 6ykiisii vardir. Ailede KAH 6ykisii
olanlarin oram1 %41,3 ve hastalarin %44,6’sinin COVID enfeksiyonu oykiisii
mevcut.

ASA kullanma oram1 %97,4, P2Y12 inhibitorii olarak Tikagrelor
kullananlarin orami %26,9, Klopidogrel kullananlarin oran1 %41 iken Prasugrel
kullananlar %32,1 olarak izlenmistir. Hasta grubunda DAPT siiresi ortalama 10
aydir. Antikoagiilan kullanan hastalarin %26,3’4 varfarin, %73,7’si direkt oral
antikoagiilan (DOAK) kullanmaktaydi. Beta bloker kullanim oram1 %91,8,
ACE/ARB inhibitorii kullanim orani1 %70,5 olarak elde edilmistir. Hasta grubunun
tamamu statin grubu ila¢ kullanmaktayda.

Troponin diizeyi 568 ng/dl olup islem sonrasi hastalara ortalama 40,6 mm
stent implante edilmistir. Taburculuk Oncesi yapilan ekokardiografik incelemelerde
EF ortalama olarak %42,8 olarak hesaplanmig olup hastalarin %37,2’sinin kapak
hastalig1 oldugu goriilmiistiir.

Infarkt iligkili sorumlu damarlara bakildiginda LAD %41, CX %14,1, RCA
%41,8, IMA %0,8 ve CABG greftte lezyon %2,3 olarak elde edilmistir.

Sorumlu lezyon disinda lezyon olanlarin orani %40, bunlarinda tek damar
lezyon olmasi %82,7 iken iki damar lezyon olma orani %17,3 olarak elde edilmistir.
Hastane yatisinda ¢ok damar revaskiilarizasyon yapilma oranm1 %67,9 olarak
izlenmistir.

Hastane yatis sirasinda Mindr/Major kanama orani %2,6 olarak elde
edilmistir. Hastane yatis silirecinde hastalarimizda major kanama izlenmemis olup,

Klopidogrel kullanan 3, tikagrelor kullanan 3 ve prasugrel kullanan 4 hasta olmak
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tizere toplam 10 hastada hemoglobin degerini anlamli olarak diisiirmeyen hematiiri,
alt gastrointestinal sistem kanama gibi mindr kanamalar izlenmistir. Istatistiksel
olarak anlaml1 farka neden olmamustir.

Bir yillik takip siirecinde hastalarimizda major kanama izlenmemis olup,
Klopidogrel kullanan 3 hastada, tikagrelor kullanan 1 hastada ve prasugrel kullanan 2
hasta olmak {izere toplam 6 hastada hemoglobin degerini anlamli olarak diisiirmeyen
hematiiri, alt gastrointestinal sistem kanama gibi minér kanamalar izlenmistir.
Istatistiksel olarak anlamli farka neden olmamustir.

Stent trombozu oran1 %1, kardiyojenik sok orani1 %13,1, kardiyak nedenli
6liim oran1 %11,3 olarak hesaplanmuistir.

Hastalarin bir yillik takipte AKS ile hastaneye basvuru orant %13,9,
revaskiilarizasyon ihtiyact olanlarin orani %12,4, stent trombozu olanlarin orani
%0,9, kardiyak nedenli 6lim olanlarin orant %4.,9, herhangi bir nedenli Sliim
olanlarin orant %2,9, inme stroke gecirme orami %0,9, NYHA smif 4 KY
semptomlari ile hastaneye yatig orant %15 ve mindr/major kanama olanlarin oram

%1,7 olarak elde edilmistir.
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Tablo 2. Hastalarin bazal karakteristikleri

Cinsiyet
Kadin %,(n) %20 (78)
Erkek %,(n) %80 (312)
Yas 64 (33-96)

Hipertansiyon %o,(n)

%66,9 (261)

Diyabet %,(n)

%32,8 (128)

AF %,(n) %7,7 (30)
KY %,(n) %5,9 (23)
Eski PCI Oykiisii %,(n) %21 (82)

Eski CABG Oykiisii %,(n) %3,6 (14)
PAH %,(n) %1,3 (5)

KBH %,(n) %22,6 (88)
Astim/KOAH %,(n) %6,4 (25)
SVO Oykiisii %,(n) %7,7 (30)

Sigara Oykiisii %,(n)

%54,6 (213)

Ailede KAH Oykiisii %,(n)

%41,3 (161)

COVID Oykiisii

%44,6 (174)

ASA %,(n)

%97,4 (380)

P2Y12 inhibitérii

Tikagrelor %,(n)

%26,9 (105)

Klopidogrel %,(n)

%41 (160)

Prasugrel %,(n)

%32,1 (125)

Yatista Switch %,(n) %2,6 (10)
DAPT Siiresi (ay) 10,01 + 4,45
Varfarin %,(n) %1,28 (5)

DOAK %,(n)

93,58 (14)

Beta Bloker %,(n)

%091,8 (358)

ACE/ARB inhibitorii %,(n)

%70,5 (275)

Statin %,(n)

%100 (390)

WBC (x10%/puL) 11,95 + 4,26
Hemoglobin (g/dl) 14,19 £ 2,03
Platelet (x10%/uL) 239,5 (53-794)
Kreatin (mg/dl) 1,11+0,68
GFR (mg/dl) 79 (7-199)
Troponin (ng/dl) 76 (3-10000)
HDL (mg/dl) 41,89 + 9,99
LDL (mg/dl) 120 (25-276)

Trigliserid (mg/dl)

113 (15-948)

Kolesterol (mg/dl)

185 (30-368)

Infarkt iliskili Damar
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Tablo 2’nin devami

LAD %,(n) %41 (160)
CX %,(n) %14,1 (55)
RCA %,(n) %41,8 (163)
IMA %,(n) %0,8 (3)
GREFT %,(n) %2,3 (9)
Sorumlu Lezyon Disinda Lezyon Var M1 %,(n) %40 (156)
Varsa Ka¢ Damar
1 Damar %,(n) %82,7 (129)
2 Damar %o,(n) %17,3 (27)
Yatista Cok Damar Revaskiilarizasyon %,(n) %67,9 (106)
Toplam Stent Uzunlugu (mm) 35,5 (9-129)
EF (%) 42,84 £9,58
Kapak Hastalig1 %,(n) %37,2 (145)
Hastane Yatis siirecinde
Minér/Major Kanama %,(n) %2,6 (10)
Stent Trombozu %o,(n) %1 (4)
Kardiyojenik Sok %,(n) %13,1 (51)
Kardiyak Oliim %,(n) %11,3 (44)
Bir Yillik Takip Siirecinde
AKS ile Hastaneye Basvuru %,(n) %13,9 (48)
Revaskiilarizasyon ihtiyac1 %,(n) %12,4 (43)
Stent Trombozu %o,(n) %0,9 (3)
Kardiyak Nedenli Oliim %,(n) %4,9 (17)
Herhangi Bir Nedenli Oliim %,(n) %2,9 (10)
inme (Stroke) %.,(n) %0,9 (3)
NYHA Sinif 4 ile Hastaneye Yatis %,(n) %15 (52)
Minér/Major kanama %,(n) %1,7 (6)
Takip Siiresi (ay) 10,24 £ 4,02

Ortalama + standart sapma; ortanca (minimum — maksimum) Nicel degiskenlerde normal dagilima
uyanlar i¢in aritmetik ortalama, uymayanlar i¢in ortanca kullanilmistir.

Hastalar aldiklar1 P2Y12 inhibitorlerine gore gruplandirilip degiskenleri
karsilastirilmistir.

P2Y 12 inhibitoriine gore cinsiyetlerin dagilimlar: arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmus olup (p<0,001) klopidogrel grubu diger inhibitérlerden
farklililk gostermistir. Tikagrelor grubunda kadinlarin oranmi %13,3, klopidogrel

grubunda %31,3 ve prasugrel grubunda bu oran %11,2 olarak elde edilmistir.
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Tikagrelor ile tedavi edilen grupta erkeklerin orani %86,7, klopidogrel oran1 %68,8
ve prasugrel grubunda ile bu oran %88,8 olarak elde edilmistir.

Tikagrelor grubunda yas ortancast 59 iken klopidogrel grubunda 76 ve
prasugrel grubunda 57 olarak elde edilmistir. Burada tiim inhibitorler birbiriyle
farklilik gostermistir ve istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).

HT varliginin ilag gruplart arasindaki dagiliminda da istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmus olup klopidogrel ve prasugrel oranlar1 farklilik gostermistir
(p=0,003). Klopidogrel grubunda HT oran1 %75,6 iken prasugrel grubunda bu oran
%356,8 olarak elde edilmistir.

Eski PCI 6ykiisii varliginin ilag gruplari arasindaki dagilimlar arasindaki fark
anlamli olup klopidogrel diger inhibitorlerin oranlarindan farklilik géstermistir
(p=0,001). Klopidogrel eski PCI &ykiisii olanlarda %30,6 iken, prasugrel icin bu oran
%13,6 ve tikagrelor icinse %15,2 olarak elde edilmistir.

Klopidogrel inhibitorii kullanan grupta KBH olanlarin orani %38,8 iken
prasugrelde bu oran %7,2 tikagrelorda %16,2 olarak elde edilmistir (p<0,001).

Sigara oykiisii varhiginin ilag gruplar1 dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmus olup klopidogrel diger inhibitér oranlarindan farklilik
gostermistir.  Klopidogrel grubunda sigara Oykiisii olanlarin oran1 %40 iken
prasugrelde bu oran %69,6 ve tikagrelorda bu oran %59 olarak elde edilmistir
(p<0,001).

COVID oykiisii varliginin gruplar arast dagilimlar1 fark anlamli olup,
klopidogrel ve prasugrel gruplarinin oranlari farkliik gostermistir (p=0,010).
Klopidogrel grubunda COVID oykiisii olanlarin oran1 %50,6 iken Prasugrel
grubunda bu oran %33,6 olarak elde edilmistir.

ACE/ARB inhibitori kullanimmin gruplar arasindaki dagilimlarinda anlaml
fark elde edilmis olup Klopidogrel diger inhibitorlerin oranlarindan farklilik
gostermistir. Klopidogrel grubunda ACE/ARB inhibitorii kullanim orani %54,4 iken
tikagrelor grubunda %77,1 ve prasugrel grubunda %85,6 olarak elde edilmistir
(p<0,001).

Tikagrelor grubunda kreatin ortalamasi 0,91 mg/dl iken Klopidogrel
grubunda ortalama 1,08 mg/dl ve prasugrel grubunda ortalama degeri 0,9 mg/dl
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olarak elde edilmistir. Klopidogrel inhibitoriinden elde edilen degerleri digerlerinden
farklilik gostermis olup istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).

Tikagrelor grubunda GFR ortancas1 84 mg/dl iken klopidogrel grubunda 60
mg/dl ve prasugrel grubunda 90 mg/dl olarak elde edilmistir (p<0,001).

Troponin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark elde edilmis olup
(p<0,001) tikagrelor grubunda ortalama Troponin 58 ng/L iken klopidogrel grubunda
127,5 ng/L ve prasugrel grubunda 58 ng/L olarak elde edilmistir.

Tikagrelor grubunda kolesterol 200 mg/dl iken klopidogrel grubunda 174
mg/dl ve prasugrel grubunda 194 mg/dl olarak elde edilmistir (p<0,001). Tikagrelor
grubunda EF ortalama %45 iken klopidogrel grubunda bu oran %40 ve prasugrel
grubunda ise % 45 olarak elde edilmistir (p<0,001).

Hastalarin yapilan ekokardiyografi ile kapak hastaligi olmasinin gruplar
arasinda fark mevcut olup klopidogrel grubunda kapak hastaligi olanlarin orani
%57,5 iken prasugrel grubunda %15,2 ve tikagrelor grubunda ise %32,4 olarak elde
edilmistir (p<0,001). Klopidogrel grubunda kardiyojenik sok olanlarin oran1 %22,5
iken prasugrel inhibitériinde bu oran %3,2 ve tikagrelorda ise %10,5 olarak elde
edilmistir (p<0,001).

Hastane yatisindaki kardiyak olim varligt grup dagilimlarn arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olup klopidogrel grubunda kardiyak 6liim olanlarin
orant %21,9 iken prasugrel grubunda %21,6 ve tikagrelorda ise %6,7 olarak
bulunmustur (p<0,001).

NYHA Sinif 4 KY ile hastaneye yatis varligininda grup dagilimlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmus olup klopidogrel grubunda
hastaneye yatis olanlarin oran1 %32 iken prasugrel grubunda %3,3 ve tikagrelor
grubunda ise %8,2 olarak elde edilmistir (p<0,001). Bu bulgu muhtemelen
klopidogrel tedavisi alan grupta yasin daha fazla olmasi ve KY hastalarinin daha
fazla olmasina baglanabilir.

Hastane yatis siirecinde sadece 4 hastada (%1) stent trombozu izlenmistir. Bu
hastalarin 3’iline ilk basta klopidogrel 1’ine ise tikagrelor yliklemesi yapilmisti.
Hastalarin takiplerinde prasugrele switch yapildi. Bir yillik takipte ise klopidogrel

kullanan 2 ve tikagrelor kullanan 1 hasta olmak {izere toplamda 3 hastada (%0,9)
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stent trombozu izlenmistir. Bir yillik takipte klopidogrel kullanan 2, tikagrelor

kullanan 1 hastada inme/gegici iskemik atak izlenmistir (%0,9).

Tablo 3. P2Y 12 Inhibitériine gore degiskenlerin karsilastiriimasi

P2Y12 INHIBITORU
Tikagrelor Klopidogrel Prasugrel p*
(n=105) (n=160) (n=125)

Cinsiyet

Kadin n,(%) 14 (13,3)a 50 (31,3)b 14 (11,2)a | <0,001

Erkek n,(%) 91 (86,7)a 110 (68,8)b 111 (88,8)a
Yas 59 (38 - 77)a 76 (40-96)b 57 (33 - 76)c | <0,001
HT

Var n,(%) 69 (65,7)ab 121 (75,6)b 71 (56,8)a 0,003
DM

Var n,(%) 36 (34,3) 57 (35,6) 35 (28) 0,37
Eski PCI Oykiisii

Var n,(%)) 16 (15,2)a 49 (30,6)b 17 (13,6)a 0,001
KBH

Var n,(%) 17 (16,2)a 62 (38,8)b 9 (7,2)a <0,001
Sigara Oykiisii

Var n,(%) 62 (59)a 64 (40)b 87 (69,6)a |<0,001
COVID Oykiisii

Gegirdi n,(%) 51 (48,6)ab 81 (50,6)b 42 (33,6)a 0,010
ACE/ARB Inhibitorii

Var n,(%) 81 (77,1)a 87 (54,4)b 107 (85,6)a |<0,001
WBC (x10%/pL) 11,52 +£3,49 12,15 +4,95 12,05 +3,9 0,682
Hemoglobin (g/dl) 14,64 £ 1,55b 13,23 £ 2,06a 15,05 +1,85b | <0,001
Platelet(x10%uL) 244 (82-794)ab | 220,5 (53-662)a | 251 (83-545)b | 0,005
Kreatin (mg/dl) 1,06 £ 0,62b 1,3 +0,86a 0,93+0,31b | <0,001
GFR (mg/dl) 80,54 +23,42a 60,2 +24,11b 87,18 £16,47c | <0,001
Troponin (ng/dl) 58 (3-5689)b | 127,5 (3,8-10000)a | 58 (3-8613)b | <0,001
HDL (mg/dl) 42,07 + 8,74 41,45+ 10,71 42,3 +£ 10,05 0,649
LDL (mg/dl) 124 (26-223)b 109 (25-226)a 124 (52-276)b | 0,001
Trigliserid (mg/dl) 130 (33-607)b | 103,5(15-948)a | 122 (36-429)b | 0,001
Kolesterol (mg/dl) 200 (85-305)b 174 (30-330)a 194 (61-368)b | <0,001
EF (%) 44,78 + 8,35b 39,95+ 10,19a 44,9 + 8,85b | <0,001
Kapak Hastahg

Var n,(%) 34 (32,4)a 92 (57,5)b 19 (15,2)c | <0,001
Kardiyojenik Sok

Var n,(%) 11 (10,5)a 36 (22,5)b 4 (3,2)a <0,001
Kardiyak Oliim

Var n,(%) 7(6,7)a 35 (21,9)b 2 (1,6)a <0,001
NYHA Smmf 4 KY ile Hastaneye
Yatis

Var n,(%) 8(8,2)a 40 (32)b 4 (3,3)a <0,001

*Pearson Ki-Kare Testi; frekans (yiizde); a-c: Ayni harfe sahip gruplara arasinda bir farklilik yoktur.
Ortalama + standart sapma; ortanca (minimum — maksimum) Nicel degiskenlerde normal dagilima
uyanlar i¢in aritmetik ortalama, uymayanlar i¢in ortanca kullanilmustir.
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Hastalarin COVID enfeksiyonu gecgirme Oykiilerine gore bazal karakteristik
degerleri karsilastirilip degerlendirilmistir. HT varliginin gruplar arasindaki dagilim
farki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p=0,007). Bununla birlikte degiskenler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. COVID enfeksiyonu gegiren

ile gegirmeyen hastalar arasinda hastane yatis siirecinde ve bir yillik takipte mortalite,

kanama, stent trombozu ve inme agisindan anlamli fark bulunmamustir.

Tablo 4. COVID ge¢irme durumuna gore degiskenlerin karsilastirilmasi

CoVvib OYKUSU Toplam o
Gegirmedi (n=216) | Gegirdi (n=174)

Yas 62 (33-93) 64 (36 - 96) 0,611*
Cinsiyet

Kadin n,(%) 46 (21,3) 32 (18,4) 78 (20) 0,476*

Erkek n,(%0) 170 (78,7) 142 (81,6) 312 (80)
HT

Var n,(%) 132 (61,1) 129 (74,1) 261 (66,9) | 0,007*
DM

Var n,(%) 66 (30,6) 62 (35,6) 128 (32,8) | 0,289*
Sigara OyKkiisii

Var n,(%) 119 (55,1) 94 (54) 213 (54,6) | 0,833*
P2Y12 Inhibitérii

Tikagrelor n,(%) 54 (25)a 51 (29,3)a 105 (26,9)

Klopidogrel n,(%) 79 (36,6)a 81 (46,6)b 160 (41) 0,010*

Prasugrel n,(%o) 83 (38,4)a 42 (24,1)b 125 (32,1)
GFR (mg/dl) 82 (7-118) 76 (7-199) 0,444*
LDL (mg/dl) 121 (25-226) 116,5 (26-276) 0,255*
Minér/Major Kanama

Var n,(%) 6 (2,8) 4 (2,3) 10 (2,6)
Stent Trombozu

Var n,(%) 1(0,5) 31,7 4 (1
Kardiyojenik Sok

Var n,(%) 27 (12,5) 24 (13,8) 51 (13,1) 0,051
Kardiyak Oliim

Var n,(%) 22 (10,2) 22 (12,6) 44 (11,3) 0,362
BIiR YILLIK TAKIPTE
Kardiyak Nedenli Oliim

Var n,(%) 7 (3,6) 10 (6,6) 17 (4,9)
Herhangi Bir Nedenli Oliim

Var n,(%) 5 (2,6) 5(3,3) 10 (2,9)
Stent trombozu

Var n,(%) 1(0,5) 2(1,3) 3(0,9)
Inme Stroke

Var n,(%) 2(1) 1(0,7) 3(0,9)
Kanama

Var n,(%) 4(21) 2(1,3) 6 (1,7)
*Pearson Ki-Kare Testi; **Yates Diizeltmesi;***Fisher’s Exact Testi; frekans (yiizde);a-b: Ayni
harfe sahip gruplar arasinda bir fark yoktur. Ortalama =+ standart sapma; ortanca (minimum -
maksimum) Nicel degiskenlerde normal dagilima uyanlar i¢in aritmetik ortalama, uymayanlar igin
ortanca kullanilmistir.

40



Hastane yatis1 sirasinda kardiyak nedenli 6liim i¢in degiskenler karsilastirilmig
olup gosterilmistir. KBH varliginin gruplar arasi dagilimda istatistiksel olarak
anlamli bir fark olup kardiyak 6liim olmayanlarda KBH varliginin orani %18,5 iken
o6liim olanlarda bu oran %54,5 olarak elde edilmistir (p<0,001).

Kapak hastaligi varliginin gruplar arast dagilimda istatistiksel olarak anlamli
fark olup kardiyak 6liim olmayanlarda kapak hastaligi varliginin oran1 %30,1 iken
6liim olanlarda bu oran %93,2 olarak bulunmustur (p<0,001).

Gruplar arasinda hasta yas1 ve EF agisindan da anlamhi fark bulunmustur.
Oliim olmayanlarda ortalama yas 63 iken kardiyak 6liim olanlarda ortalama yas 73,5
olarak elde edilmistir (p<0,001). EF agisindan da 6liim olmayanlarla kardiyak 6lim
olanlarda fark elde edilmistir (p<0,001).

Tablo 5. Hastaneye yatis sirasinda kardiyak oliim varligina gore degiskenlerin

karsilastirilmasi
Kardiyak Oliim
Total p*
Yok (n=346) Var (n=44)

Yas 63 (33-96) 73,5 (42-90) <0,001
Cinsiyet

Kadin n,(%) 68 (19,7) 10 (22,7) 78 (20) 0,779

Erkek n,(%0) 278 (80,3) 34 (77,3) 312 (80)
HT

Var n,(%) 226 (65,3) 35(79,5) 261 (66,9) 0,086
DM

Var n,(%) 111 (32,1) 17 (38,6) 128 (32,8) 0,483
KBH

Var n,(%) 64 (18,5) 24 (54,5) 88 (22,6) <0,001
COVID Oykiisii

Gegirdi n,(%) 152 (43,9) 22 (50) 174 (44,6) 0,547
EF (%) 43,92 +9,21 34,32 + 8,18 <0,001
Kapak Hastahg

Var n,(%) 104 (30,1) 41 (93,2) 145 (37,2) <0,001
*Yates Diizeltmesi,Mann Whitney U Testi; Ortalama + standart sapma; ortanca (minimum —
maksimum) Nicel degiskenlerde normal dagilima uyanlar i¢in aritmetik ortalama, uymayanlar i¢in
ortanca kullanilmistir.

Bir yillik takipte kardiyak nedenli 6liime bagli degiskenler karsilastiriimis

olup gdsterilmistir.
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Bir yillik takipte kardiyak 6lim olmayanlarda kapak hastaligi varligi oram
%28 iken kardiyak 6liim olanlarda kapak hastaligi oran1 %70,6 olarak elde edilmistir
(p=0,001).

Gruplar arasinda hasta yas1 ve EF agisindan da anlamli fark bulunmustur.
Oliim olmayanlarda ortalama yas 62 iken kardiyak 6liim olanlarda ortalama yas 80
olarak elde edilmistir (p<0,001). EF acisindan da 6liim olmayanlarla kardiyak 6lim
olanlarda fark elde edilmistir(p<0,001).

Tablo 6. Bir yillik takipte kardiyak olim varligina goére degiskenlerin
karsilastirilmasi
Kardiyak Oliim
Total p
Yok (n=329) Var (n=17)

Yas 62 (33-93) 80 (53-96) <0,001
Cinsiyet

Kadin n,(%) 62 (18,8) 6 (35,3) 68 (19,7) 0,115*

Erkek n,(%) 267 (81,2) 11 (64,7) 278 (80,3)
HT

Var n,(%) 215 (65,3) 11 (64,7) 226 (65,3) | 1,000%*
DM

Var n,(%) 106 (32,2) 5 (29,4) 111 (32,1) 1,000%*
KBH

Var n,(%) 59 (17,9) 5 (29,4) 64 (18,5) 0,331*
COVID Oykiisii

Gegirdi n,(%) 142 (43,2) 10 (58,8) 152 (43,9) | 0,309**
EF (%) 44,37 +9,08 35,18+ 7,15 <0,001
Kapak Hastahg

Var n,(%) | 92 (28) 12 (70,6) 104 (30,1) | 0,001**

*Fisher’s Exact Test; Mann Whitney U Testi; **Yates Diizeltmesi Ortalama + standart sapma;
ortanca (minimum — maksimum) Nicel degiskenlerde normal dagilima uyanlar igin aritmetik
ortalama, uymayanlar i¢in ortanca kullanilmistir.

Bir yillik takipte herhangi nedenli 6liime bagli degiskenler karsilastirilmig
olup gosterilmistir.

Herhangi bir nedenli 6liim olmayanlarda kadin orani %18,8 iken Olim
olanlarda bu oran %50 olarak elde edilmistir. Herhangi bir nedenli 6liim olanlarda

erkek orani %81,3 iken 6liim olanlarda bu oran %50 olarak elde edilmistir (p=0,029).
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Oliim olmayanlarda ortalama yas 62 iken &lenlerin yas ortalamas1 81 olarak
elde edilmistir (p<0,001). Herhangi nedenli bir 6liim varligina gore katilimcilarin EF

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,050).

Tablo 7. Bir yillik takipte herhangi nedenli bir 6lim varligina gore degiskenlerin

karsilastirilmasi
Herhangi Bir Nedenli Oliim
Total p*
Yok (n=336) Var (n=10)

Yas 62 (33-96) 81 (64-93) <0,001*
Cinsiyet

Kadin n,(%) 63 (18,8) 5 (50) 68 (19,7) 0,029

Erkek n,(%0) 273 (81,3) 5 (50) 278 (80,3)
HT

Var n,(%) 219 (65,2) 7 (70) 226 (65,3) 1,000
DM

Var n,(%) 108 (32,1) 3 (30) 111 (32,2) 1,000
KBH

Var n,(%) 61 (18,2) 3 (30) 64 (18,5) 0,401
COVID Opykiisii

Gegirdi n,(%) 147 (43,8) 5 (50) 152 (43,9) 0,754
EF (%) 43,9+923 44,5 + 8,96 0,723**
Kapak Hastahg

var n,(%) | 99 (29,5) 5 (50) 104 (30,1) 0,174
*Fisher’s Exact Test *Bagimsiz Ornekler t Testi; **Mann Whitney U Testi; Ortalama + standart
sapma; Ortanca (minimum — maksimum) Nicel degiskenlerde normal dagilima uyanlar igin
aritmetik ortalama, uymayanlar igin ortanca kullanilmustir.

Bir yillik takip siiresinde kardiyak nedenli Oliim riskine etki eden risk
faktorleri Cox Regresyon analizi ile incelenmistir.

Tek degiskenli modelde; Bir yillik takip siiresinde yas arttikca kardiyak
nedenli 6liim riski 1,11 kat, sigara i¢enlerin kardiyak nedenli 6liim riski igmeyenlere
gore 0,224 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir. Hemoglobin arttik¢a kardiyak
nedenli 6liim riski 0,807 kat daha fazla azalmakta, GFR arttik¢a kardiyak nedenli
Oliim riski 0,969 kat azalmaktadir.

Troponin arttik¢a kardiyak nedenli 6liim riski 1 kat artmaktadir. Bir yillik
takip siiresinde kapak hastalig1 olanlarin kardiyak nedenli 6liim riskinin olmayanlara

gore 5,94 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir.
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Cok degiskenli modelde; bir yillik takip siiresinde troponin arttik¢a kardiyak

nedenli 6liim riski de 1 kat artmaktadir. EF arttikca kardiyak nedenli 6liim riski de

0,913 kat azalmaktadir.

Tablo 8. Bir yillik takip siiresinde kardiyak oliime etki eden risk faktorlerinin

belirlenmesi
TEK DEGISKEN COK DEGISKEN
HR (%95 CI) p HR (%95 CI) p

Yas 1,11 (1,063-1,158) | <0,001 | 1,065 (0,992-1,143) | 0,083
Cinsiyet (Kadin)

Erkek 2,307 (0,853-6,24) | 0,100 | 2,386 (0,523-10,884) | 0,262
HT (Yok)

var 0,966 (0,357-2,611) | 0,945 | 0,663 (0,189-2,318) | 0519
DM (Yok)

var 0,88 (0,31-2498) | 0810 | 2,075(0,59-7,302) | 0,256
KBH (Yok)

Var 1,888 (0,665-5,358) | 0,233 | 0,531(0,098-2,883) | 0463
Sigara OyKkiisii (Yok)

var 0,224 (0,073-0,687) | 0,009 | 0443(0,114-1716) | 0,239
Ailede KAH Oykiisii (Yok)

var 0,593 (0,209-1,684) | 0,326 | 0,783(0,213-2,881) | 0713
COVID Oykiisii (Gecirmedi)

Gecirdi 1,872 (0,713-4,918) | 0,203 | 1,822 (0,597-5,567) | 0,292
HGB 0,807 (0,67-0,973) | 0,024 | 1,048(0,76-1,444) | 0,777
GFR 0,969 (0,95-0,988) | 0,002 | 0,979 (0,937-1,022) | 0,332
Troponin 1(1-1,001) <0,001 1(1-1,001) 0,016
HDL 1,003 (0,955-1,053) | 0,897 | 0,919 (0,824-1,024) | 0,126
LDL 0,991 (0,978-1,004) | 0,159 | 0,974 (0,903-1,05) | 0,488
Trigliserid 0,088 (0,978-0,998) | 0,024 | 0,983 (0,963-1,004) | 0,115
Kolesterol 0,992 (0,982-1,002) | 0,102 | 1,038 (0,963-1,118) | 0,330
Yatista Cok Damar
Revaskiilarizasyon (Hayir)

Evet 0,543 (0,156-1,888) | 0,337 | 0,237 (0,051-1,109) | 0,067
EF 0,894 (0,843-0,947) | <0,001 | 0,913 (0,853-0,977) | 0,008
Kapak Hastahg (Yok)

var 5,94 (2,092-16,864) | 0,001 | 3,26 (0,986-10,774) | 0,053
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Bir yillik takip siiresinde herhangi bir nedenli bir 6liime etki eden risk
faktorleri Cox Regresyon analizi ile incelenmistir.

Tek degiskenli modelde; Bir yillik takip siiresinde yas arttikca herhangi
nedenli bir 6lim riski 1,127 kat artarken erkeklerin kadinlara gore herhangi bir
nedenli 6lim riski 0,239 kat fazladir. Sigara icenlerin herhangi nedenli bir 6lim
riskinin igmeyenlere gore 0,081 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir.

Bir yillik takip siiresinde HGB arttik¢a herhangi bir nedenli 6liim riski 0,761
kat azalmakta olup GFR arttikga herhangi bir nedenli 6lim riski 0,974 Kkat
azalmaktadir.

Troponin arttik¢a herhangi bir nedenli 6liim riski 1 kat artmaktadir. Kolesterol
arttik¢a herhangi bir nedenli 6liim riski 0,986 kat artmaktadir.

Cok degiskenli modelde; Bir yillik takip siiresinde yas arttikca herhangi bir
nedenli 6liim riski 1,147 kat artmaktadir. Sigara igcenlerin herhangi bir nedenli 6liim
riski igmeyenlere gore 0,056 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir. Troponin arttik¢a
herhangi bir nedenli 6liim riski 1,001 kat artmaktadir.

HDL arttikga herhangi bir nedenli 6lim riski 0,893 kat artmakta olup
trigliserid arttik¢a herhangi bir nedenli 6liim riski 1,012 kat artmaktadir.
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Tablo 9. Bir yillik takip siiresinde herhangi bir nedenle Sliime etki eden risk
faktorlerinin incelenmesi

TEK DEGISKEN COK DEGISKEN
HR (%95 CI) p HR (%95 CI) p

Yas 1,127 (1,063-1,195) |<0,001| 1,147 (1,032-1,275) |0,011
Cinsiyet (Kadin)

Erkek 0,239 (0,069-0,824) | 0,023 | 0,837 (0,157-4,468) (0,835
HT (Yok)

Var 1,232 (0,318-4,762) | 0,763 | 0,583 (0,086-3,954) |0,581
DM (Yok)

Var 0,907 (0,234-3,506) | 0,887 | 0,225 (0,025-2,049) {0,186
KBH (Yok)

Var 1,923 (0,497-7,438) | 0,343 | 0,779 (0,07-8,674) 0,839
Sigara Oykiisii (Yok)

Var 0,081 (0,01-0,642) | 0,017 | 0,056 (0,004-0,876) |0,040
Ailede KAH Oykiisii (Yok)

Var 0,612 (0,158-2,365) | 0,476 | 3,269 (0,522-20,469) |0,206
COVID Opykiisii (Gecirmedi)

Gecirdi 1,306 (0,378-4,511) | 0,673 | 1,715 (0,316-9,306) |0,532
HGB 0,761 (0,611-0,948) | 0,015 | 0,814 (0,525-1,262) {0,358
GFR 0,974 (0,949-0,999) | 0,044 | 1,023 (0,961 -1,09) (0,478
Troponin 1(1-1,001) <0,001 1,001 (1-1,001) 0,017
HDL 0,965 (0,899-1,036) | 0,328 | 0,893 (0,802-0,995) {0,041
LDL 0,985 (0,968-1,002) | 0,092 | 1,029 (0,993-1,066) {0,113
Trigliserid 1(0,994-1,007) 0,938 | 1,012 (1,002-1,021) |0,016
Kolesterol 0,986 (0,973-0,998) | 0,025 0,976 (0,953 -1) 0,054
Yatista Cok Damar
Revaskiilarizasyon (Hayir)

Evet 0,637 (0,135-2,998) | 0,568 | 0,216 (0,018-2,595) {0,227
EF 1,004 (0,938-1,075) | 0,903 | 1,072 (0,961-1,195) |0,212
Kapak Hastahg (Yok)

Var 2,465 (0,714-8,518) | 0,154 | 0,664 (0,121-3,641) (0,637
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Tablo 10. Herhangi bir nedenli oliimiin P2Y12 inhibitorlerine gore sagkalim

degerleri
P2Y12 inhibitérler Ortalama Sag Kalim Siiresi (%95 CI) p
Tikagrelor 11,96 (11,88-12,04)
. 0,022
Klopidogrel 11,51 (11,18-11,84)
Log Rank Testi

Herhangi bir nedene bagli 6liim i¢in gruplara gore ortalama sagkalim siireleri
arasindaki fark anlamli olup tikagrelor grubunda ortalama sagkalim siiresi 11,9 ay
iken Klopidogrel grubunda bu deger 11,5 olarak elde edilmistir. Prasugrel grubunda
6lim olmadig1 i¢in analize dahil edilmemistir (p=0,022) (Tablo 10, Sekil 4).
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Sekil 4. Herhangi bir nedenli 6liimiin P2Y12 inhibitdrlerine gore sag kalim
egrisi
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Tablo 11. Hastaneye yatis dahil kardiyak nedenli 6liimiin P2Y'12 inhibitorlerine gore
sagkalim degerleri

P2Y12 inhibitorii Ortalama Sag Kalim Siiresi (%95 CI) p
Tikagrelor 11,16 (10,58-11,73)
Klopidogrel 8,8 (8,02-9,59) <0,001
Prasugrel 11,81 (11,55-12,07)

Log Rank Testi

Kardiyak nedenlere bagli 6liim i¢in gruplara gore ortalama sagkalim siireleri

arasindaki farkta anlamli olup tikagrelor grubunda ortalama sagkalim siiresi 11,1 ay,

klopidogrel grubunda bu siire 8,8 ay ve prasugrel grubunda ise 11,8 ay olarak elde

edilmistir (p<0,

001) (Tablo 11, Sekil 5).
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5. TARTISMA

Bu calismada COVID doneminde STEMI ile basvuran hastalarda P2Y12
inhibitorlerinin etki ve yan etki profilleri karsilagtirilmistir. COVID geciren
hastalarda hastane yatis1 siiresince ve 1 yillik takipte gecirmeyenlere gore klinik
sonlanimlarda belirgin fark tespit edilememistir. COVID o&ykiisiinden bagimsiz
olarak klopidogrel grubunda kardiyak mortalite diger gruplara gore anlamli olarak
yiiksek bulunmustur.

COVID’in dogrudan ve dolayl etkileri nedeniyle kardiyovaskiiler mortaliteyi
arttirdigr gosterilmistir. Olusan protrombotik ortam, plak riiptiiriinii tetikleyen
inflamatuar patofizyolojik mekanizmalar ve lokal mikro tromboembolizm COVID
hastalarinda potansiyel olarak perfiizyonu bozabilir ve tromboz riskini artirabilir (1).

Yapilan bir¢ok calismada STEMI ile basvuran hastalarda COVID eslik
etmesinin hastane i¢i ve dis1 mortalite artisi ile iligkili oldugu gésterilmistir. COVID
doneminde STEMI hastalarinda yapilmis olan bir¢cok calisma bu hastalarda taninin
gecikmis oldugu ve etkin reperfiizyon tedavilerinin uygulanamadigi ortaya ¢ikmigtir
(2). Bu durum bu hastalarda artmis mortalite oranlart ile iligkili bulunmustur. Cesitli
yaymnlarda hastane i¢i mortalite oranlar1 %20 ila 40 arasinda oldugu gosterilmistir.
Bizim c¢alismamizda hastane i¢i mortalite %11,3 yillik mortalite %5 civarinda
bulunmustur ve COVID hastalarinda mortalite agisindan fark tespit edilmemistir.

Yakin zamanda De Luca ve arkadaslarimin yapmis oldugu ISACS-STEMI
COVID-19 c¢alismasinda 2019 ve 2020'de 1 Mart-30 Nisan tarihleri arasinda
perkiitan koroner islem yapilmis hastalar retrospektif olarak taranmis. Yas, cinsiyet
ve hastane/cografi bolge i¢in ayr1 ayri eslestirilmis her COVID pozitif hasta basina 5
COVID negatif hasta olmak iizere toplam 372 hasta ¢caligmaya dahil edilmis. Calisma
sonlanim noktalar1 hastane i¢i mortalite, stent trombozu, kalp yetmezligi olarak
belirlenmis. COVID pozitifliginin daha fazla glikoprotein Ilb-Illa inhibitori
kullanimi ve trombektomi ile iliskili oldugu goriilmiis. Ayrica, major kanama
komplikasyonlarinda herhangi bir fark olmaksizin, dikkate deger derecede yiiksek
hastane i¢i mortalite, hastane i¢i kesin stent trombozu ve kalp yetmezIligi izlenmistir.
Artmis Sliimlerin COVID ile iligkili pulmoner ve enfeksiydoz neden olmadigi da

belirtilmistir (75).
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Mortalitedeki farkin bazi nedenleri sunlar olabilir. Oncelikle hastanemizde
COVID donemi boyunca STEMI hastalarinda primer revaskiilarizasyon iglemlerinin
COVID o6ncesi donemde oldugu gibi aynen uygulanmasi olabilir. COVID doéneminde
bircok kilavuz aktif enfeksiyonu olan hastalara trombolitik uygulanabilecegini
Oonermesine ragmen hastanemizde STEMI hastalarinda vakit kaybetmeden en erken
donemde revaskiilarizasyon saglanmistir. Mortalitenin artmis oldugunun gosterildigi
bircok c¢alismada sebep olarak revaskiilarizasyondaki gecikme ve hastalarin geg
basvurular1 gosterilmistir.

Yuhang ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir meta analizde 79.753 hastay1
iceren 38 c¢alisma dahil edildi ve COVID-19 pandemisinin baglamasindan sonra
basvuran STEMI hastalarinda semptom baslangicindan ilk tibbi temasa kadar gegen
siire 6nemli 6l¢iide arttig1 ve hastane i¢i mortalitenin pandemi dncesine gore yiiksek
oldugu gosterildi (76).

COVID e bagh artmig stent trombozu riski c¢esitli vaka serilerinde ve
caligmalarda gosterilmistir (77,78). COVID diger faktorlerden bagimsiz olarak 5 kat
daha yiiksek hastane ici kesin stent trombozu riski ile iligkilendirilmistir. Bu gézlem
potansiyel olarak daha biiylik trombiis yiikiiniin bir sonucu olabilir ve COVID
hastalarinda trombiis olusumu ve trombotik komplikasyon riskinde artisa yol
acabilen plak yirtilmasina dahil olan potansiyel spesifik mekanizmalar olabilir.
Choudry ve arkadaslarimin yaptigi c¢alismada STEMI ile bagvuran COVID
hastalarinda artmis koroner trombiis yiikli, ¢oklu tromboze lezyon, daha fazla
GP2b3a inhibitori ve trombiis aspirasyonu kullanimi rapor etmistir (79).

STEMI ile bagvuran COVID hastalarindaki gorece artmis trombiis yiikiiniin
mekanizmasi halen net degildir. Vendz tromboz artisina kiyasla arteryel tromboz
artis1 artmis platelet fonksiyonlarina ve endotel disfonksiyonuna baglanmaktadir.
COVID enfeksiyonunun neden oldugu sistemik inflamatuar yanitin trombositleri ve
koagulasyon kaskadini aktiflestirdigi gosterilmistir (80).

Bizim c¢alismamizda ise COVID geciren hastalar ile gecirmeyenler
karsilastirildiginda COVID pozitif hastalarin 3’tinde, COVID negatif hastalarin
1’inde hastane yatisi esnasinda akut stent trombozu gdzlenmisti. Stent trombozu
oranlarinda istatistiksel olarak anlamli degildi. Bunun nedeni olarak hastalarin ¢ok az

bir kismmin aktif COVID enfeksiyonu esnasinda STEMI ile bagvurmus olmasi
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olabilir. Ayrica COVID hastaliginin ciddiyeti de inflamatuar yanitla yakin iliskili
olup bizim hastalarin ¢ok az bir kismi1 siddetli COVID gegiren hastalardi.

Bu ¢aligmanin bir diger bulgusu COVID geg¢iren hastalarda kullanilan farkl
antiagregan ilaglarda kanama komplikasyonlar1 bakimindan anlamli fark tespit
edilmemis olmasiydi. Aslinda COVID’in neden oldugu endotel disfonksiyonuna
baglh olarak kanama komplikasyonlarinda da artis oldugu bilinmektedir. STEMI
sonrast rutin kullanilan P2Y12 inhibitorlerinin etkileri arasinda farkliliklar
mevcuttur. Tikagrelor ve prasugrel klopidogrelle kiyaslandiginda daha potent
antiagregan ilaglardir. Son kilavuzlar STEMI hastalarinda oncelikle tikagrelor ve
prasugrelin kullanilmasin1 6nermektedir. Hatta ISAR REACT c¢aligmasindan sonra
prasugrelin mortalite ac¢isindan daha etkili oldugu gosterilmistir. Fakat kanama riski
cok yiiksek olan hastalarda bu ilaclarin daha kisa siireli kullanilmasi ve hatta
deeskalasyon tedavilerinin uygulanabilecegi Onerilmektedir. Bizim g¢alismamizda
klopidogrel kullanma oranmi tikagrelor ve prasugrele gore yaklasik 2 kat daha
fazlaydi. Yine COVID geciren hasta alt grubunda da klopidogrel kullanma orani 2
kata yakin daha fazlaydi. Bu nedenle kanama komplikasyonlar1 6nceki ¢alismalara
kiyaslandiginda oldukg¢a az izlenmistir. Kanama oranlarinin diisiik olmasi1 yas ve
diger risk faktorleri acisindan degerlendirildiginde ¢alisma popiilasyonunun gorece
olarak diisiik riskli hastalardan olusmasiyla agiklanabilir. Yakin zamanda yapilmis
bir ¢alismada COVID oncesi ve sonrast donemde STEMI hastalar1 karsilastirilmis ve
kanama oranlar1 her iki grupta benzer olarak bulunmustur. Bu c¢alismada benzer
sekilde klopidogrel kullanma oranlari tikagrelora gére daha fazladir (%60-%40) fakat
bu galigmada prasugrel alan hasta bulunmamaktadir (81).

Pandemi Oncesi ve sonrasi bagvuran STEMI hastalarin1 karsilagtiran bir
caligmada agirlikli olarak tikagrelor kullanilmasinda ragmen hastane i¢in 6lim ve
kanama sonlanimlar1 agisindan bizim ¢alismamiza benzer sekilde fark goriilmemistir
(82).

Ulkemizde 1788 STEMI hastasi ile Kiris ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
pandemi siirecinde hastalarin basvuru siiresinde gecikme, yatis siiresinde kisalma
izlenmistir. Aym1 ¢alismada COVID enfeksiyonu olan hastalarda olmayanlara gore
mortalite, kardiyojenik sok ve trombiis yiikii daha fazla izlenmis. Bu ¢alismada da
bizim ¢aligmamizda oldugu i¢in hastalarin biiyliik ¢ogunlugu klopidogrel ile tedavi
edilmis olup kanama basta olmak {izere sonlanim noktalar1 arasinda fark

izlenmemistir (83).
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6. SONUC

Farkli P2Y12 inhibitorii ile tedavi edilen STEMI hastalarinda COVID
enfeksiyonu olup olmamasindan bagimsiz olarak hastalar arasinda mortalite,
kanama, inme ve trombotik komplikasyonlar agisindan anlamli fark elde
edilmemistir. Bu ¢alismanin sonuglar1 azalmakta olsa da halen devam etmekte olan

COVID pandemisi siirecinde STEMI hastalarinin yonetimine 1s1k tutacaktir.
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7. KISITLILIKLAR

Calismamiz tek merkezli bir ¢calismadir. Tiim nedenlere bagli 6liim verilerine
ulasilmistir ancak veri tabanina ayrintili bilgi girilmedigi i¢in ani kardiyak Oliimii
kesin belirtilen hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Ani kardiyak oliim verisi net
olmayan hastalar tiim nedenlere bagli 6liim grubuna dahil edilmistir. Bir diger
onemli kisithlik COVID hastanesi olmadigimizdan akut enfeksiyon esnasinda
STEMI gegiren hasta sayimizin ¢ok az olmasiydi. Bu da COVID’in neden
olabilecegi olumsuz olaylarin daha az tespit edilmesine neden olmus olabilir. COVID
pozitif kabul edilen hastalarin hastalik ciddiyeti ile ilgili veri olmamasi da klinik
sonuglar tizerine hastalik ciddiyetinin etkisini degerlendirmemizi engellemistir.
Genel olarak calisma popiilasyonu yas ve ek komorbid durumlar agisindan
degerlendirildiginde yiiksek riskli hastalar1 icermemekteydi. Bu da klinik
sonlanimlarin daha az goriilmesine neden olmus olabilir. Son olarak sessiz COVID

gecirmis olan hastalar tespit edilememis olabilir.
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