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KISALTMA VE SIMGELER
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KAH : Koroner arter hastalig1
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LBBB: Sol Dal Blogu
LDL : Diistik dansiteli lipoprotein
MACE : Major advers cardiac events
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MY Mitral kapak yetmezligi

Vii
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PKG : Perkiitan koroner girisim

RBBB: Sag dal Blogu

RCA : Sag koroner arter
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TIMI : Thrombolysis in Myocardial Infarction

UFH : Unfraksiyone Heparin

viii



SEKILLER

Sekil 1: STEMI tanili hastada reperfiizyon stratejisi ile ilgili hedeflenen siireler 9
Sekil 2: c¢TFC hesaplanirken kullanilacak ilk karenin gosterimi_________ 27
Sekil 3: LAD i¢in alinacak anatomik isaretler . 27
Sekil 4: CXi¢in alinacak anatomik isaretler 28
Sekil 5: RCA i¢in alinacak anatomik isaretler 28
Sekil 6: Tedavi yontemine gore islem oncesi TIMI akiminin karsilagtirllmas: . 37
Sekil 7: Tedavi yontemine gore islem oncesi TIMI 3 akimin karsilastirilmast . 38
Sekil 8: Tedavi yontemine gore islem oncesi MBG karsilagtirilmast . 39
Sekil 9: Islem dncesi TIMI kare sayisinin tedavi yontemine gore karsilastirilmast 40

Sekil 10: Tedavi yontemine gore islem Oncesi trombiis derecelerinin karsilastirilmasi 41

Sekil 11: Tedavi yontemine gore islem sonrasi TIMI akimlarinin karsilastirtlmast 42
Sekil 12: Tedavi yontemine goére islem sonrast MBG karsilastirllmas: 43
Sekil 13: Tedavi yontemine gore islem sonrasi TIMI kare sayisinin karsilastirilmasi 44



TABLOLAR

Tablo 1: Farkli miyokard enfaktiisii tiplerinin klinik siniflamasi 2

Tablo 2: Primer PKG yapilan hastalarda parenteral antiplatelet ve antikoagiilan dozlar1 15

Tablo 3: Fibrinolitik tedavi ile birlikte uygulanan antitrombositer ve antikoagiilan tedavi

AOZIart
Tablo 4: Killip Smiflamast (Lee et al. 1995) 21
Tablo 5: Hastalarin demografik ézellikleri 34
Tablo 6: Hastalarin hemogram ve biyokimya parametreleri 35
Tablo 7: Klinik sonlanimlar 36



OZET

GIRIS VE AMAC: Bu calismada, acil servise basvuru aninda verilen P,Y, inhibitorlerinin,
sorumlu lezyondaki erken reperfiizyona, islem 6ncesi TIMI akimina, TIMI frame skoruna,
miyokardiyal tiillenme derecesi (MBG), trombiis siniflamasina ve klinik sonlanimlara
etkisinin arastirilmasi amaglandi.

GEREC VE YONTEM: 01.01.2018 ile 30.08.2019 tarihleri arasinda hastanemize
basvuran STEMI hastalar1 geriye doniik olarak incelenip kaydedildi. Hastalar acil serviste
verilmis olan P2Yy, inhibitoriine goére klopidogrel, ticagrelor ve prasugrel olarak ii¢ gruba
ayrildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, laboratuvar parametreleri, kapi-crosswire ve agri-
crosswire zamanlar1 kaydedildi. Koroner anjiyografileri goriintiilemesinde islem Oncesi ve
sonrasi sorumlu lezyondaki TIMI skoru, TIMI frame sayisi, miyokardiyal blush grade(MBG)
ve trombiis grade degerlendirildi.

BULGULAR: Calismamiza 225 hasta (189 erkek,36 kadin) dahil edildi. P,Y12 inhibitorii
olarak klopidogrel yiiklenen 72, ticagrelor yiiklenen 85 ve prasugrel yiiklenen 68 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalarin ortalama yag1 55.5+8.3 yil idi ve gruplar arasinda anlamli
fark izlenmedi (Klopidogrel grubunda 56.2+7.1, tikagrelor grubunda 55.9+9.4, prasugrel
grubunda 54.1+9; p=0.245). Gruplar yas, cinsiyet, hipertansiyon diyabetes mellitus, sigara
kullanimu, hiperlipidemi varligi, koroner arter hastaligi varligi, kapi-cross zamani, agri-Cross
zamani acisindan birbirine benzerdi. islem 6ncesi TIMI 3 akimi, tikagrelor grubunda diger
gruplara gore daha yiiksek olarak bulunmustur (Klopidogrel %0, Prasugrel %0, Tikagrelor
%7.06; p=0.006). Grade 5 trombiis tikagrelor grubunda, diger gruplara gére anlamli olarak
diisiiktii (Klopidogrel %77.78, Tikagrelor %61.18, Prasugrel %77.94; p:0.017). islem &ncesi
TIMI kare sayisi agisindan gruplar arasinda anlamh fark saptanmamustir(Klopidogrel
23[IQR, 19-29], Tikagrelor 20[IQR, 14-26], Prasugrel 24[IQR, 21-29]; p=0.116). islem
oncesi MBG 2/3, tikagrelor grubunda daha yiiksek olarak saptanmistir (Klopidogrel %6.25,
Tikagrelor %18.82, Prasugrel %7.35; p=0.025).

SONUCLAR: Calismamizda igslem 6ncesi yiikklenen P,Y 12 inhibitorlerinden tikagrelorun,
islem oncesi TIMI akimi, MBG ve trombiis skoru agisindan diger ilaglara gore daha {istiin
oldugu saptanmustir.

Anahtar kelimeler: ST elevasyonlu miyokard enfarktiisii, klopidogrel, prasugrel,

ticagrelor, TIMI frame sayis1

Xi



SUMMARY

INTRODUCTION AND OBJECTIVES: In this study, it was aimed to investigate the
effect of P,Y12 inhibitors given at the time of admission to the emergency department, to
early reperfusion in the culprit lesion, TIMI flow before the procedure, TIMI frame score,
myocardial blushing grade (MBG), thrombus classification and clinical outcomes.
MATERIALS AND METHOD: STEMI patients who applied to our hospital between
01.01.2018 and 30.08.2019 were examined and recorded retrospectively. The patients were
divided into three groups as clopidogrel, ticagrelor and prasugrel according to the P,Y12
inhibitor given in the emergency department. The demographic characteristics, laboratory
parameters, door-crosswire and pain-crosswire times of the patients were recorded. Before
and after the procedure, TIMI score, TIMI frame count, myocardial blush grade (MBG) and
thrombus grade were evaluated in the imaging of coronary angiographies.

RESULTS: 225 patients (189 men, 36 women) were included in our study. 72 patients with
clopidogrel loading, 85 with ticagrelor loading and 68 with prasugrel loading were included
in the study. The mean age of the patients was 55.5 & 8.3 years and there was no significant
difference between the groups (56.2 + 7.1 in the clopidogrel group, 55.9 £ 9.4 in the
ticagrelor group, 54.1 £ 9 in the prasugrel group; p = 0.245). The groups were similar in
terms of age, gender, hypertension, diabetes mellitus, smoking, presence of hyperlipidemia,
presence of coronary artery disease,door to crosswire time, pain to crosswire time. TIMI 3
flow before the procedure was found to be higher in the ticagrelor group compared to other
groups (Clopidogrel 0%, Prasugrel 0%, Tikagrelor 7.06%; p = 0.006). Grade 5 thrombus was
significantly lower in ticagrelor group than other groups (Clopidogrel 77.78%, Tikagrelor
61.18%, Prasugrel 77.94%; p=0.017). There was no significant difference between the
groups in terms of the TIMI frame scores before the procedure (Clopidogrel 23 [IQR, 19-
29], Tikagrelor 20 [IQR, 14-26], Prasugrel 24 [IQR, 21-29]; p = 0.116). Before the
procedure, MBG 2/3 was found to be higher in the ticagrelor group than other groups
(Clopidogrel 6.25%, Ticagrelor 18.82%, Prasugrel 7.35%; p = 0.025).

CONCLUSION: In our study, ticagrelor, one of the P2Y12 inhibitors loaded before the
procedure, was found to be superior to other drugs in terms of pre-procedure TIMI flow,
MBG and thrombus grade.

Key words: ST elevation miyocardial infarction, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor,

TIMI frame score
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1.GIRIS VE AMAC

Iskemik kalp hastalig1 diinya genelinde 6liimiin en sik sebebi olup siklig1 giderek
artmaktadir. Amerika verilerine gore her 40 saniyede bir hasta miyokard
enfarktiisiiMI) gecirmekte olup(Heart Disease and Stroke Statistics— 2020 Update
A Report From the American Heart Association) son 30 yilda MI iligkili mortalite,

reperfiizyon stratejilerindeki ilerleme ile azalma gostermektedir(Hartley et al. 2016).

ST elevasyonlu miyokart enfarktiisiinde (STEMI) erken tan1 ve tedavi hayat kurtarici
olup bu siirecte bir gecikme, mortalite veya morbidite ile iliskilidir. STEMI’de en iyi
ve en glincel tedavi secenegi European Society of Cardiology (ESC) kilavuzlarinda
primer perkiitan koroner girisim(PKG) olarak degerlendirilmekte(ibanez et al. 2017)
olup hastanin gogiis agrisi ile crosswire arast zamaninin erken olmasi klinik 6nem
tasimaktadir. Bu hastalarda girisim Oncesinde antiagregan ve antiplatelet tedavi
verilmesi Onerilmektedir.

STEMI ile basvuran hastalarda verilecek antiplatelet tedavinin , etkinlik ve
giivenilirligine gore oncelikle prasugrel veya ticagrelor, bu ilaglarin verilmesinde bir
engel mevcut ise klopidogrel verilmesi dnerilmektedir.(Ibanez et al. 2017)
Thrombolysis In Myocardial Infarction(TIMI) akim derecelendirmesi, giiniimiizde
koroner arter akim derecelendirilmesi i¢in kullanilmaktadir. TIMI frame sayisi ve
miyokardiyal blushing grade(MBG) 0lgiilmesi ise doku diizeyindeki reperfiizyonu,
TIMI akim derecelendirmesine gore daha iyi gostermektedir.

Reperfiizyonun en hizli sekilde saglanmasi STEMI i¢in elzem olup hastalarm islem
oncesi sorumlu lezyondaki erken reperfiizyonun, ejeksiyon fraksiyonu(EF),
mikrovaskiiler obstriiksiyon, infarkt alam1 agisindan anlamli degisiklik yarattig
gosterilmistir(Joost et al. 2016).

Bu calismada, acil servise basvuru aninda verilen P2Y, inhibitoriiniin, sorumlu
lezyondaki erken reperfiizyona ,TIMI akimma, TIMI frame skoruna, MBG’ye,

trombiis skoruna ve kombine klinik sonlanimlara etkisinin arastirilmasi amaglandi.



2.GENEL BILGILER

2.1. ST ELEVASYONLU MiYOKARD INFARKTUSU

2.1.1 Tanim

Akut miyokard infarktiisii terimi, 4. Miyokard Infarktiisii taniminda (Thygesen et al,
2018) bahsedildigi gibi; akut miyokardiyal iskeminin klinik kanit1 ile birlikte olan
akut miyokardiyal hasara, en azindan bir degeri iist referans limitinin 99.
persentilinden daha yiiksek olan kardiyak troponin degerlerinde bir yiikselis ve/veya
diisiisiin  eslik etmesi ve asagidakilerden en az birinin olmasi durumunda
kullanilabilir.

-Miyokardiyal iskemi semptomlari

-Yeni iskemik EKG degisiklikleri

-Patolojik Q dalgas1 olusumu

-Canli miyokardin yeni olusan kaybinin veya iskemik bir etyoloji ile uyumlu olacak
sekilde yeni olusan bolgesel duvar hareket anomalisinin goriintiileme ile kaniti

-Anjiyografi veya otopsi ile bir koroner trombiisiin tespit edilmesi

Tablo 1: Farkli miyokard enfaktiisii tiplerinin klinik siniflamasi

Tip 1l Koroner plak riiptiirii/diseksiyonu sonrasi gelisen spontan M1

Tip 2 Artmig oksijen gereksinimi veya azalmis oksijen sunumu sebebiyle gelisen MI

Tip 3 Ani Kardiyak Oliim ( iskemik semptomlar, yeni iskemik EKG degisiklikleri, koroner
trombiisiin otopside gosterilmesi halinde)

Tip 4a PKG ile iligkili MI

Tip 4b Stent trombozu ile iligkili MI

Tip 4c PKG ile iligkili restenoz

Tip5 Koroner arter bypass greft(KABG) ile iligkili MI

Infarktli bir miyokard alanin1 sulayan arterde akut aterotrombozun veya makroskobik
olarak geis ¢evrelenmis bir nekroz alanmin intramiyokardiyal hemoraji olsun
olmasin post-mortem gosterilmesi, kardiyak troponin degerinden bagimsiz olarak Tip

1 MI i¢in kriterleri karsilar.



Akut aterotromboz ile iligskili olmadan miyokardiyal oksijenin talep ve sunumu
arasindaki dengesizligin kaniti, tip 2 M1 i¢in kriterleri karsilar.

Yeni gelistigi diisiiniilen iskemik EKG degisiklikleri ile birlikte, miyokardiyal
iskemiyi diisiindiiren semptomlar1 olan ve kardiyak belirtecler icin kan Ornekleri
alinmadan veya yiiksek kardiyak belirtegler saptanamadan veya MI oldugu yapilan
otopside saptanan hastalarda kardiyak 6liim tip 3 MI i¢in kriterleri karsilar.

PKG ile iliskili MI; Tip 4a MI olarak tanimlanur.

KABG ile iliskili MI; Tip 5 MI olarak tanimlanir.

Prosediir sonras1 <48 saatte koroner prosediir ile iligkili MI, normal basal degerlere
sahip hastalarda kardiyak troponinin iist referans limitinin 99. Persentilinin Tip4a MI
icin >5 kat ve Tip 5 MI icin >10 kat yiiksek olmasi ile tanimlanir. Prosediir 6ncesi
kardiyak troponin degerleri yliksek olan, prosediir 6ncesi kardiyak troponin degerleri
stabil(<%20 varyasyon) veya diisiisteki hastalarda; >5 ve >10 kat artig kriterlerini
karsilamali ve bazal degerinden >%20 degisiklik gostermelidir. Ek olarak agagidaki

kriterlerden en az birini karsilamalidir.
-Yeni iskemik EKG degisiklikleri
-Yeni patolojik Q dalgasi olusumu

-Yeni ve iskemik etyoloji ile uyumlu sekilde oldugu diisiiniilen canlt miyokardiyum

kaybinin goriintiileme ile kaniti

-Koroner diseksiyon, major bir epikardiyal arter veya grefin okliizyonu, yan dalin
tromboz ile okliizyonu, kollateral akimin kesilmesi veya distal embolizasyon gibi
akim kisitlayic1 prosediirel akim kisitlayict komplikasyonlarin anjiyografik olarak

kaniti

Izole yeni patolojik Q dalgalarinmn olusumu, her iki revaskiilarizasyon prosediirii
icin(PKG ve KABG) kardiyak troponin degerleri yiliksek ve artig egiliminde olan;
ancak yiiksekikleri PKG ve KABG i¢in daha dnceden tanimlanan degerlerden daha
diisiik olan hastalar, Tip 4a ve Tip 5 MI kriterlerini karsilar.

Diger Tip 4 MI tipleri , stent trombozu(Tip 4b MI) ve stent restenozudur(Tip 4c M)
ve her ikisi de Tip 1 MI kriterlerini karsilamalidir.



Prosediir ile iligkili trombiisiin postmortem gosterilmesi, Tip 4a MI kriterlerini, bir

stent ile iliskili ise Tip 4b MI kriterlerini karsilar.

2.1.1. PATOFIiZYOLOJi

Kan akiminda, miyokart ihtiyact ve sunumu arasinda dengesizlik oldugunda

miyokardiyal iskemi meydana gelir.

Kronik kararli anginada, miyokartta bolgesel sabit bir kan akisi vardir ve
miyokardiyal ihtiyag  kalp  hizi,miyokardiyal oksijen tiiketimi, duvar
stresi(egzersiz,emosyonel durumlar vb.) gibi faktorlerin degisiminden etkilenir. Akut
koroner sendromlarda genellikle koroner kan akiminda hizli diisiis veya kesilme
neticesinde miyokardiyal iskemi olusur. Nadir non-aterojenik akut koroner sendrom
sebepleri; koroner arteryel spazm, spontan koroner diseksiyon, tipik olarak
peripartum periyodda geng kadinlarda veya Kawasaki hastaliginin geg belirtisi olarak
goriiliir veya tipik olarak ileri yasta kadinlarda goriilen , geri doniisii stres ile

indiiklenebilen akut miyokardiyal disfonksiyon olabilir.

Daha nadir olarak, miyokard oksijen ihityacinda belirgin artisa sebep olan
durumlarda’watershed’ tip MI tetiklenebilir; tipik olarak perioperatif veya prosediirel
MI veya yliksek outputlu durumlar olan hipertiroidi, anemi, ates, feokromasitoma,
arteriyovendz fistiil, hipertansif aciller gibi durumlarda olusur. Nadiren akut koroner
sendrom, tikayict olmayan koroner arter hastaliginda, epikardiyal veya

mikrovaskiiler spazm nedeniyle miyokardiyal kan sunumunun azalmasiyla olusabilir.

Patolojik olarak akut koroner sendromlarda, bir aterosklerotik plak fissiir veya riiptiir
olarak destabilize oldugunda lipidden zengin ¢ekirdegin damar liimeninde kan akimi
ile dogrudan temas haline gecmesiyle koroner vasospazm ve tromboz olusur. Onceki
stabil plagin riiptiirii ile agiga ¢ikan, lipidden zengin, nekrotik plak ¢ekirdegi, koroner
kan akiminda olduk¢a trombojenik bir yapidir. Alternatif olarak,plak cekirdegi ortaya
citkmadan, aterosklerotik plagt kaplayan endotelin erozyonu olusabilir.
Nadiren,aterosklerotik plaktaki kalsifik nodiil, damar liimenine erode olabilir. Plak
rliptiirli, aterosklerotik plagin fibroz kapsiiliiniin yirtildig1 yerin yakininda makrofaj

ve lenfosit infiltrasyonunun oldugu yogun bir inflamasyon durumu ile iliskilidir. Plak



rlptiiriine katkida bulunan diger faktorler, vaso vasorumlardan plak i¢i kanama,
matriks metalloproteinaz enzimleri salimmi ve lokal mekanik strestir. Sorumlu
lezyon lizerinde plateletten zengin bir trombiis olusur; aniden miyokarda kan akimi
azalir ve iskemiyi gosteren gogiis agrisi ile EKG degisiklikleri olusur. Bu durum
uzarsa miyokardiyal nekroz gelisir ve troponin saliir. Plak erozyonu, kan
akimindaki tiirbiilans ve aterosklerotik plagi orten endotel hiicrelerinin apopitoz ile
kaybi1 neticesinde olusur ve fibroz kapsiil yirtilmaz, lipitten zengin nekrotik ¢ekirdek
aciga c¢ikmaz, minimal enflamatuvar bulgular vardir. Sigara i¢imi, oOzellikle
premenopozal kadinlarda plak erozyonu ile gicli iligkilidir. (Mayo Clinic
Cardiology: Concise Textbook 4 edition, 2015)

2.1.2. KLiINIK VE TANI

STEMI tanis1 igin miyokardiyal iskemi semptomlari(devam eden gdgiis agris1) ve
bulgulart (EKG bulgulari) en o6nemli verilerdir. Bilinen KAH wvarligi, agrinin
boyun,cene ve sol kola yayilimi 6nemli ipuclaridir. Bazi hastalar bulanti, kusma,
yorgunluk, carpinti, nefes darligi, senkop atipik semptomlar ile basvurabilir.

Gastrointestinal semptomlar 6zellikle inferior MI’da sik gortiliir.

Nitrogliserin sonrast ST segment elevasyonunun tamamen normale donmesi ve
semptomlarin ortadan kalkmasi durumunda koroner spazmi diisiinmek gerekir. Bu
tiir vakalarda erken anjiyografik degerlendirme (ilk 24 saat icinde) oOnerilir.
Tekrarlayan ST segment elevasyonu veya gogiis agrist olan hastalarda acil

anjiyografi gereklidir.

Fizik muayene, akut MI tanisinda ek katki saglamaz. Ancak gogiis agrisi
olusturabilecek diger acil patolojilerin ( akut aort diseksiyonu gibi) digslanmasinda,
risk siniflamast yapmak ve gelisen kalp yetmezliginin tanisint koymak, akut MI

sonucu gelisebilecek mekanik komplikasyonlar agisindan fizik muayene 6nemlidir.

2017 ST yiikselmeli MI kilavuzuna gére( Ibanaz et al.,2017) STEMI siiphesi olan
hastalarda ilk 10 dakika icerisinde EKG ¢ekimi dnerilmektedir. Eger EKG siipheliyse
veya MI tanisin1 desteklemiyorsa, EKG tekrarlar1 alinmali ve onceki EKG ile

kiyaslanmalidir.



EKG tani kriterleri; LVH ve LBBB yoklugunda
1. En az iki komsu derivasyonda >1 mm ST elevasyonu olmast
2. V2-V3 derivasyonlarinda;
Kadinlarda >1,5 mm ST segment elevasyonu
>40 yas erkeklerde >2 mm ST segment elevasyonu
<40 yas erkeklerde >2,5 mm ST segment elevasyonu olmasi

3. Inferior MI hastalarinda V3R ve V4R derivasyonlarinin cekilmesi onerilir.( es

zamanli sag ventrikiil infarkt1 acisindan)

4. V1-V3 derivasyonlarinda miyokardiyal iskemiyi destekleyen >0,5 mm ST
segment depresyonu var ve terminal T dalgas1 pozitif ise V7-V8-V9
derivasyonlarinda >0,5 mm ST segment elevasyonu( >40 yas erkekler i¢in >1 mm)

varsa posterior MI tanis1 konulur.
EKG’de patolojik Q dalgasinin varligi tedavi yaklagimini degistirmemelidir.

Devam eden miyokardiyal iskemi sliphesi bulunan sol dal blogu(LBBB) olan
hastalar, sol dal bloklarinin daha onceden bilinmesinden bagimsiz olarak STEMI
hastalar1 ile aynm1 sekilde yonetilmelidir. Yeni bir LBBB varliginin tek basina MI

tahmininde bulunmayacaginin bilinmesi 6nemlidir.

Sag dal blogu( RBBB) varliginda inatg¢1 iskemik semptomlar mevcut ise acil koroner

anjiyografi ve endikasyon var ise PKG 06nerilir.

Ventrikiiler pacemaker olan hastalarda, intrinsik kalp ritmindeki EKG
degisikliklerinin verilmesine olanak verecek c¢ekilde pacemaker’in yeniden
programlanmasi; pacemaker bagimli olmayan hastalarda invaziv arastirmayi

geciktirmeyecek sekilde diisiintilebilir.

Akut koroner okliizyonu olan hastalarda bazen baslangic EKG’lerinde ST
elevasyonu olmayabilir. Genellikle bu hastalar semptomlarin baslangicindan ¢ok kisa
siire sonra basvuran hastalardir. Bu hastalarda ‘hiperakut T dalgalari’ goriilebilir.

Tekrarlayan EKG’lerde ST elevasyonu ortaya ¢ikabilir.



Bazen sirkumfleks arter(Cx) okliizyonlarinda, safen ven grefti okliizyonlarinda veya
sol ana koroner arter(LMCA) tikanikliklarinda ST elevasyonu izlenmeyebilir. Bu
durum PKG’nin gecikmesine ve koti klinik sonuglara yol acabilir. Boyle durumlarda
Akut gelisen MI ile ilgili siiphe varsa ekokardiyografik degerlendirme 6nerilir. AVR
ve/veya V1’de ST elevasyonu olup, diger en az 8 derivasyonda >1mm ST
depresyonu varsa LMCA, LMCA esdegeri koroner obstrilksiyon veya 3 damar

hastalig1 lehine degerlendirilir.
2.1.3 AYIRICI TANI

STEMI'nin ayiric1 tamisinda iskeminin eslik ettigi akut aort diseksiyonlar1 gibi
durumlar ve iskeminin eslik etmedigi ancak ST ylikselmesinin bulundugu, ayrica
goglis agrisinin bulunup iskeminin bulunmadigi durumlar disiiniliir.( Manuel of

Cardiovascular Medicine 5th Edition, Griffin et al, 2018)

2.1.3.1. Akut aort diseksiyonu Keskin, yirtilir tarzda, gégiisten sirta dogru yayilan
gogiis agrist aort diseksiyonu diislindiirir. Aort diseksiyonu tanisi antiplatelet,
antitrombotik ve fibrinolitik tedavi verilmeden gb6zoniinde bulundurulmalidir.
Diseksiyonun herhangi bir koroner ostiyumun igine uzanimi akut MI'1 agiklayabilir.
Transtorasik ve transdzofageal ekokardiyografi, proksimal ¢ikan aortadaki

diseksiyon flebini gosterebilir. Kesin tan1 kontrastli bilgisayarli tomografi ile konur.

2.1.3.2 Perikardit Sirt {istii yatarken gogilis agrisinin artmasi, otururken veya one
dogru egilince azalmasi; perikardit icin tipik bulgudur. Klinik ve EKG agisindan akut
MI ile karisabilir, dikkatli olunmalidir. PR depresyonu, sivri T dalgas: ve klinik tablo
ile uyumlu olmayan EKG anormallikleri perikardit tanisin1 destekler. Perikarditteki
ST segment elevasyonu genellike konkavdir ancak akut MI’da ST segment
elevasyonu genellikle konvekstir. Resiprok ST depresyonu perikarditte goriilmez.
Ekokardiyografide devam eden agri ve ST elevasyonu sirasinda duvar hareket

bozuklugunun gosterilmesi ayirici tanida faydali olabilir.

2.1.3.3. Miyokardit Perikarditte oldugu gibi miyokarditin belirti ve bulgular1 akut
MI ile benzer. Ekokardiyografi ayirici tanida yararli degildir ¢linkii her iki tanida da
duvar hareket bozuklugu izlenebilir. Ayrintili bir 6ykii ile miyokarditte daha sinsi bir

baslangic ve eslik eden viral sendromu ortaya koyar.



2.1.3.4 Pulmoner Emboli Pulmoner 6dem bulgular1 olmaksizin ploretik gogiis agrisi
ile beraber olan nefes darligi pulmoner emboli diisiindiiriir. Ekokardiyografi sag
ventrikiil serbest duvar hareket bozuklugunun tanisal ve prognostik degeri agisindan

faydalidir.

2.1.3.5 Ozefagus Hastaliklar1 Gastrodzofajiyal reflii hastaligi, 6zefagus hareket
bozukluklar1 ve 6zefajiyal hiperaljezi kardiyak iskemik agri ile ¢ok benzeyen tipte
g0ogiis agrisina sebep olabilir. Koroner hastalilar agisindan inceleme oncelikle
yapilmalidir. Yemek sonrasi gelisen semptomlarin olmasi, sikayetlerin antiasitler ile

gecmesi ve yansiyan agrinin olmamasi 6zefagus patolojilerini diisiindiiriir.

2.1.3.6 Akut Kolesistit Inferior MI benzeri belirtiler ve EKG bulgularina yol agabilir
ve ayrica bir arada da goriilebilir. Sag iist kadranda hassasiyet, ates ve artmis 16kosit

sayist kolesistit tanisini destekler.
2.1.4. TEDAVI YAKLASIMLARI
2.1.4.1 Reperfiizyon Tedavisine Yaklasim

Tedavide ilk ve en onemli amag, toplam iskemi siiresinin kisaltilmasidir ve infarkt
iliskili arterde reperfiizyonun saglanmasi ile gerceklesir. Erken reperfiizyon saglanan
olgularda miyokard hasar1 minimal seviyede gerceklesir. STEMI’de prognoz baslica
elektriksel komplikasyonlar ve mekanik komplikasyonlar olmak tizere iki ayr1 grup
komlikasyon ile iligkilidir. Hastane dis1 6liimlerin ¢ogunlugu ani gelisen ventrikiiler
fibrilasyon(VF) ile iliskilidir. Ventrikiiler fibrilasyona bagli 6liimlerin ¢ogunlugu ilk
24 saatte ve bunlarin yarisindan fazlasi ilk 1 saatte gerceklesmektedir.(Harrison’s
Cardiovascular Medicine, Loscalzo et al., 2017) Gogiis agris1 gelisen ve STEMI
sliphesi olan hastalarda , oncelikle agrinin hasta tarafindan anlagilarak acil durum
ekiplerinin ¢agrilmasi ve ilk medikal temasin, defibrilasyon ve resiisitasyon
yapabilecek bir ekip tarafindan saglanmasi gereklidir. STEMI tanis1 konulan hasta,
hizli bir sekilde ileri kardiyak yasam destegi ve defibrilasyon konusunda uzman bir
merkeze yonlendirilmeli ve reperflizyon tedavisine hizli bir sekilde saglanmasi

hazirlanmalidir.

ESC 2017 ST Elevasyonlu Akut Miyokard Infarktiisii Kilavuzuna gére STEMI

diisiiniilen hastaya ilk medikal temas sonrasi1 ilk 10 dakika igerisinde EKG



cekilmelidir. EKG ile STEMI tanis1 konulan hastada 6ncelikli olarak 120 dk iginde
yapilabiliyorsa primer PKG stratejisi tercih edilmelidir. Hedeflenen tani-crosswire
zamani PKG merkezine basvuran hastada <60 dk , ambulans ile getirilen hastada ise
<90 dakikadir. Hastanin, teshis sonrasi ilk 120 dk i¢inde primer PKG yapilan bir
merkeze sevki saglanamiyorsa 10 dk igerisinde trombolitik tedavinin baslanmasi
onerilmektedir. Trombolitik tedavinin  basarisi  60-90 dakika igerisinde
degerlendirilmelidir ve bu esnada PKG merkezine ulasim saglanmalidir. Trombolitik
tedavinin basarisiz oldugu(ST segment rezoliisyonunun, fibrinolitik uygulanmasinin
ilk 60-90 dakikasi iginde %50°den az olmasi, hemodinamik veya elektriksel
instabilite, kotiilesen iskemi veya devam eden gogiis agrisi) hastalarda acil kurtarici
PKG; trombolitik ile reperfiizyon saglanan hastalarda ise 2-24 saat arasinda PKG

stratejisi Onerilmektedir.
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Sekil 1: STEMI tanili hastada reperfiizyon stratejisi ile ilgili hedeflenen siireler
(2017 ESC guidelines for the management of acute myocardial infarction in patients

presenting with ST-segment elevation)



Agri baslangicinin ilk 12 saati igerisinde PKG 6nerilmekte olup agri sonrasi >12 saat
gecen hastalarda asagidaki kriterlerden birinin olmasi durumunda PKG stratejisinin

uygulanmasi onerilmektedir.

1. Devam eden iskeminin EKG kaniti
2. Devam eden veya tekrarlayan gogiis agrisi ve dinamik EKG degisikligi
3. Devam eden veya tekrarlayan gogiis agris1 ve kalp yetmezligi semptom ve

bulgulari, sok veya malign aritmiler

Semptomlarin baslangicindan 48 saatten fazla gegmis olan asemptomatik hastalarda
PKG endike degildir. Semptom varlig1 ve tikali arterin sahasinda viabilite/iskeminin

objektif kanit1 varliginda PKG diistiniilmelidir.

Primer PKG ile tedavi edilen hastalarda MATRIX calismasinin sonuglarina
dayanarak radyal arter girisimi, lokal komplikasyonlar ve mortalite azalmasi

acisindan onerilmektedir.(Valgimigli et al.)

Reperflizyon stratejisi olarak; COMFORTABLE AMI(Raber et al.) ve
EXAMINATION(Sabate et al.) ¢alismalarinin sonuglarina dayanarak g¢iplak metal
stent(BMS) yerine yeni jenerasyon ilag kapli stent (DES) implantasyonu, 5 yillik tiim
sebeplere bagli mortaliteyi ve tekrarlayan hedef damar revaskiilarizasyonunu

azaltmak acisindan onerilmektedir.

Trombiis aspirasyon stratejisi , rutin kullanimda serebral iskemik olaylarin artisi ile
iligkili bulunmus olup , TASTE(Frobert et al,2010) ve TOTAL(Jolly et al. 2015)
caligmalarinin sonuglarina gore rutin kullanimi Onerilmemektedir. Ancak ayni
caligmalarin sonuglarina gore kilavuz tel veya balon ile islem yapildiktan sonra

biiyiik trombiis ylikii olan hastalarda trombiis aspirasyonu diisiiniilebilir.

Coklu damar hastaligi olan hastalarda, infarkt iliskili olmayan arterlere yonelik
revaskiilarizasyonun , taburculuk oncesi yapilmasi &nerilmektedir.(Ibanez et al.

2017)
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Intra-aortik balon pompasinin (IABP) 6n duvar STEMi’de rutin kullanimi, sonuca
etki etmediginin gosterilmesi ve kanama riskini arttirmasi sebebiyle (Patel et al.

2011) onerilmemektedir.
2.1.4.2 Farmakoterapi

Primer PKG uygulanacak tiim hastalara aspirin ve bir P2Y3, inhibitori
kombinasyonundan olusan ikili antiagregan ve parenteral antikoagiilan tedavi

uygulanmalidir.
2.1.4.2.1 Antitrombosit tedavi

Trombositler plak riiptiirii ile baslayip kismen veya tamamen okliizyon olusturan
trombiis formasyonu ile sonlanan akut koroner sendromlarin olusumunda 6nemli bir
role sahiptir. Tromboksan A2 bagimli trombosit agregasyon inhibitorii olan aspirin
ile 1ilgili birgok c¢alisma bulunmakla beraber en genis c¢aligma ISIS-2
calismasidir.(Baigent et al.1998) Bu c¢alismada STEMi’nin ilk 24 saatinde
uygulanan aspirinin, mortaliteyi %23 azalttig1 goriilmiistiir. Mortalite azalmasi
aspirinin uygulanma zamanindan bagimsiz olarak gergeklesmekte, ge¢ donemde dahi
erken donemdekine benzer olarak mortalite azalmas1 meydana gelmektedir. 2017
ESC STEMI kilavuzuna gore, STEMI tedavisinde hastanin gelis zamanindan
bagimsiz olarak, aspirinin enterik kapli olmayan formu 150-300 mg arasinda bir
dozda cignetilmeli ve 75-100 mg idame dozu ile kullanimima 6miir boyu devam

edilmelidir.

Aspirin disinda, ADP reseptor inhibisyonu da trombositlerin aktivasyonunu ve
agregasyonunu engeller. Tienopiridinler (tiklodipin,klopidogrel,prasugrel) ve
tikagrelor baslica P2Y 12 ADP inhibitorleridir.

CLARITY TIMI-28 calismasinda, trombolitik tedavi alan 75 yasindan kiigiik STEMI
hastalarinda aspirine ilave edilen klopidogrelin; Oliim,re-infarktiis, inme ve infarkt
iliskili arterin tekrar tikanma riskini azalttig1 gosterilmistir. (Sabatime et al. 2015)
Bu ¢alismada sonlanim noktalarinda riskin azalmasi, daha iyi TIMI akim derecesinin
elde edilmis olmasi ile agiklanmaktadir. CURRENT-OASIS 7 ¢alismasinda koroner
stent implante edilmis hastalarda 600 mg klopidogrel yiiklemesinin, 300 mg yiikleme

dozuna gore rekiirren olaylar1 daha ¢ok oOnledigi gosterilmistir(Mehta et al.2010).
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Ayrica bagka bir calismada 600 mg klopidogrel verilmesi sonrast klopidogrelin
maksimum antitrombosit etkiye 2. saatte ulastig1 gortilmistiir. (Pache J et al. 2001)
Prasugrel i¢in, 60 mg yiikleme dozu ve giinliik 10 mg oral doz ile idame Onerisi
mevcuttur. Prasugrel de bi tienopiridin tiirevi olup kimyasal olarak klopidogrel gibi
aktif metabolitinin olusmast i¢in iki metabolizma asamasindan ge¢mesi gereklidir.
ADP iligkili trombosit aktivasyon inhibisyonu yapan inaktif bir 6n ilagtir ve ADP
reseptor alt tipi olan P2Y1,’yi inhibe ederek etkisini gosterir.

Tikagrelor, siklopentiltriazolpirimidinler olarak adlandirilan ve nontienopiridin grubu
yeni nesil bir P2Yi, inhibitorii olup o6n ilag degildir, metabolize olmaz ve
yiiklemeden 30 dakika sonra terapotik etki baslar ve yaklasik 2 saatte maksimum
antitrombositer etkiye ulagsmaktadir(Gurbel et al.,2009). Tikagrelor, reseptoriin
allosterik modiilasyonu nedeniyle P2Yj, sinyallesmesini geri doniisiimlii olarak
inhibe eder(Roe et al.,2001) Emilimi hizli olup yar1 6mrii 7-12 saattir. Bu sebeple
giinde 2 kez kullanilmaktadir. Daha yiiksek diizeyde trombosit inhibisyonu yaparak
maksimum inhibisyona daha hizli ulasir ve trombosit agregasyonunu daha tutarli
olarak inhibe eder.( Storey et al.,2007 , Cannon et al.,2007)

STEMI ile basvuran ve PKG uygulanmis hastalarda, TRITON TIMI-38 ve PLATO
caligmalarinda prasugrel ve tikagrelorun, klopidogrele gore daha faydali oldugu
gosterilmistir (Wiviott et al. 2007 , Wallentin et al. 2009). Prasugrel’in klopidogrele
istlinliigli, baslica non-fatal MI ve stent trombozunu azaltmasi ile ilgilidir. Ancak
ciddi kanama orani prasugrel kullananlarda belirgin olarak fazla bulunmustur. Ayrica
daha Once inme veya gecici iskemik atak Oykiisii olan hastalarda net klinik sonug
zarar yoniinde oldugu icin tercih edilmesi onerilmemektedir. Ayrica kullanimi >75
yas ve <60 kg olan hastalarda oncelikli 6nerilmemektedir. Bu hastalarda ESC 2017
kilavuzunda prasugrel kullanilmasi tercih edilecekse azaltilmis doz (5 mg)

onerilmektedir (Ibanez et al, 2017).

Tikagrelor; tedavinin baslangicinda morfolojik veya fonksiyonel akciger
anormalllikleriyle ilgili olmayan ve nadiren tedavinin kalici olarak birakilmasinda

sebep olan dispneye yol acabilir.

Daha 6nceden hemorajik inme Oykiisii olan , oral antikoagiilan kullanan veya orta-

ileri derecede karacier hastaligi bulunan hastalarda prasugrel veya tikagrelor
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kullanilmamalidir. Ayrica tiim P2Y 1, inhibitorleri yiiksek kanama riskli veya belirgin

anemisi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Kangrelor, etki baslangi¢ ve bitisi hizli olan potent bir intravendz(IV) geri doniislii
P2Y 1, inhibitéridiir. Oral P2Y3, reseptor inhibitorleri ile PKG zamaninda 6n
tedavisi yapilmayan veya oral ajanlar1 absorbe edemeyecegi diisiiniilen hastalarda
tercih edilmelidir. (Bhatt et al.2009 , Harrington et al.2009 , Bhatt et al. 2013, Steg et
al. 2013)

P2Y1, inhibitorlerinin verilme zamani ile ilgili net bir veri bulunmaktadir.
ATLANTIC ¢alismasi; Tikagrelorun hastanin transferi esnasinda veya anjiyografiden
hemen Once verilmesinin randomize kontrollii ¢alismasi olup, bu ikisi arasinda ST
segment rezoliisyonu ve girisim 6ncesi TIMI akimi agisindan anlamli bir fark
bulunamamis olup major ve mindr kanama oranlari ¢aligmanin her iki kolunda da
benzer olarak izlenmistir(Montalescot et al. 2014). 2017 ESC STEMI kilavuzu tim

bu ilaglarin yiikleme dozlarinin primer PKG 6ncesi verilmesini dnermektedir.
2.1.4.2.2 Glikoprotein IIb/II1a reseptor antagonistleri

Glikoprotein IIb/Illa reseptoriiniin trombosit aktivasyonunun son ortak yolu oldugu
diisiniilmekte olup bu reseptoriin antagonistleri olan absiksimab, eptifibatide,
tirofiban gibi ajanlarin, akut koroner sendromlarda hastane oncesi rutin kullanimi
fayda saglamamakta oldugu, aksine kanama riskini arttirmakta oldugu

gosterilmistir.(Ellis et al.,2008 , ten Berg et al.,2010)

Glikoprotein IIb/IIla reseptor antagonistlerinin; asir trombiis yiikii, yavas akim veya
akimin olmamasi ve diger trombotik komplikasyonlar gibi durumlarda kullaniminin
makul oldugu ESC 2017 STEMI kilavuzunda 6nerilmekle beraber bu kullanimi

destekleyen randomize kontrollii bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Glikoprotein IIb/Illa reseptor blokerlerinin intrakoroner uygulaniminin, IV kullanima

listiin olmadig1 gosterilmistir. (Friedland et al.,2011)
2.1.4.2.3 Antikoagiilan Tedavi

Antikoagiilan tedavi kullanimi, STEMI’deki temel tedaviler arasinda bulunmaktadir.

Infarkt iliskili arterin agikliginin yam sira; derin ven trombozu, serebral emboli ve
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ventrikiiler trombiis olusumunun engellenmesine fayda saglamaktadir. Primer PKG
yapilan hastalarda antikoagiilan tedavi secenekleri; Unfraksiyone Heparin(UFH),
enoksaparin ve bivaluridini i¢cermektedir. Fondaparinuks kullannmi PKG yapilan

hastalarda onerilmemektedir.(Yusuf et al.,2006)

UFH igin baslangi¢ bolus dozu 70-100 IU/kg olarak onerilmektedir. Dozu ayarlamak
icin veya etkinligini izlemek icin aktif pihtilasma zamaninin kullanilmasina dair

saglam bir kanit bulunmamaktadir.

ATOLL calismasinda (Montalescot et al., 2011) UFH ile 0.5 mg/kg 1v bolus
enoksaparin karsilastirilmis olup primer sonlanim noktalari olan 30 giinliik 6liim, M1,
prosediir basarisizligt ve major kanama enoksaparin ile anlamli olarak
azalmamig(%]17 rolatif risk azalmasi, p:0.063) ancak sekonder sonlanim noktalar
olan rekiirren MI, acil revaskiilarizasyon ihtiyacinda anlamli bir azalma
goriilmiistiir.(Collet et al.,, 2013) Ayrica UFH’a gore enoksaparin kullaniminda
kanamanin artmis olduguna dair bir kanit bulunamamistir(Silvain et al., 2012). Bu

calismalarin sonucuna dayanarak enoksaparin STEMI’de diisiiniilmelidir.

5 adet randomize kontrollii calisma, STEMI hastalarinda bivalirudin ve UFH’1
planlanmis GPIIb/ITlIa inhibitorii kullanimi ile birlikte ve  GPIIb/IIla inhibitori
kullanimi ile birlikte olmadan karsilastirmistir(Stone et al., 2008, Steg et al, 2013,
Schulz et al. 2014 , Shadzaf et al. 2013 , Han et al. 2014, Zeyner et al. 2014). Bu
calismalarin bir kisminda majér kanama oranlarinin bivalirudin grubunda diisiik
oldugu; iskemik olaylarin ise benzer oldugu goriilmiistir. Bu caligsmalarin meta
analizinde bivalirudinin major kanama riskinde ve mortalitede avantaji olmadigi,
ancak stent trombozu riskine artis ile iliskili oldugu goriilmiistiir(Capodanno et al.

2016)

MATRIX c¢aligmasindaki 7213 AKS hastasinin yapilan analizinde bivalirudinin
primer sonlanimlarda (mortalite, M1, inme) heparine gore riski azaltmamakta oldugu
gorildii (Vaglimigli et al. 2015). Ayrica bu ¢alisma, PKG sonrasi bivalirudin
infiizyonunun, PKG siiresiyle sinirli infiizyon ile karsilastirlldiginda sonuglar

tyilestirmedigini gostermistir.
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Tiim bu ¢alismalara dayanarak 2017 ESC kilavuzunda; 6zellikle yiiksek kanama riski
olan hastalarda bivalirudin verilmesi disiiniilebilir. Heparin iligkili trombositopeni (
HIT) tanili hastalarda bivalirudin verilmesi Onerilmektedir(Kastrati et al.,2008 ,
Ndrepepa et al.2010).

Tablo 2 : Primer PKG yapilan hastalarda parenteral antiplatelet ve antikoagiilan
dozlar1 (2017 ESC guidelines for the management of acute myocardial infarction in

patients presenting with ST-segment elevation)

Primer PKG yapilan hastalarda parenteral antiplatelet ve antikoagiilan dozlari

Aspirin 150-300 mg oral yiikleme dozu, oral alim miimkiin degilse 75-250 mg
IV sonrasinda idame dozu 75-100 mg/giin

Klopidogrel 600 mg oral yiikleme dozu, sonrasinda idame olarak 75 mg/giin

Prasugrel 60 mg oral yiikleme dozu, sonrasinda 10 mg/giin idame dozu. Viicut

agirlig1 <60 kg olan veya >75 yas olan hastalarda verilecekse 5 mg /giin
idame dozu Onerilir.

Tikagrelor 180 mg oral ylikleme dozu, sonrasinda 90 mg giinde iki kere idame
dozu

Absiximab 0.25 mg/kg IV yiikleme dozu ve 0.125 microgram/kg/dk 12 saat
infiizyon (maksimum 10 mikrogram/dk)

Epifibatide 10 dakika aralikla 180 mikrogram/kg IV ¢ift bolus ve ardindan 18 saat
boyunca 2 mikrogram/kg/dk infiizyon

Tirofiban 25 mikrogram/kg bolus (3 dakikada) ve ardindan 18 saat boyunca 0.15

mikrogram/kg/dk infiizyon

Parenteral Antikoagiilan Tedaviler

UFH 70-100 IU/kg 1V bolus (GPIIB/IlIa inhibitdrii verilmeyecekse
50-70 1U/kg IV bolus (GPIIB/Illa inhibitdrii verilecekse)

Enoksaparin 0.5 mg/kg 1V bolus

Bivalirudin 0.75 mg/kg IV bolus ve islem sonrasi 4 saate kadar 1.75 mg/kg/saat
infiizyon

2.1.4.2.4 Fibrinoliz ve Farmakoinvaziv strateji

Fibrinolitik ilaclar, primer PKG yapilamadiginda 6nemli bir reperflizyon stratejisi
olup en biiylik fayday: en yiiksek risk altindaki hastalar ve semptom baslangicindan
sonra 2 saat igerisinde tedavi verilen hastalar gormektedir. (White HD, 2000 ,
Boersma et al. 1996) STEMI tanisindan sonra 120 dk iginde primer PKG
yapilamiyorsa ve kontrendikasyon yoksa fibrinolitik tedavi semptom baslangicindan
12 saat i¢cinde Onerilmektedir. Hasta ne kadar ge¢ basvurursa(ozellikle 3 saatten
sonra), fibrinolitik tedavi yerin hastanin primer PKG i¢in transferi
diistiniilmelidir.(Pinto et al. 2011, Armstrong et al. 2013, Bonnefoy et al. 2009)
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Tercih edilen tedavi fibrinoliz ise, STEMI’den sonraki en kisa siire igerisinde
uygulamak, miimkiinse hastane oncesi uygulamak onerilmektedir (Bjorklund et al.
2006, Bonnefoy et al. 2002,Morrison et al. 2000). Fibrin spesifik ajanlarin tercih
edilmesini onerilmektedir(Werf et al. 1999, Topol et al. 1993). >75 yas hastalarda

yar1 doz verilmesi diistiniilebilir.(Armstrong et al. 2013).

Fibrinoliz sonrasi tiim hastalarin hemen primer PKG yapilan bir merkeze nakli
endikedir. Akut kalp yetmezligi veya kardiyojenik sok gelismis hastalarda basvuru
siiresinden bagimsiz olarak primer PKG Onerilmektedir(Gershlick et al.
2005,Hochman et al. 2001). Fibrinolizis basarisiz oldugunda, hemodinamik veya
elektriksel instabilite varliginda veya kotiilesen iskemi varlifinda kurtarict PKG
gereklidir(Armstrong et al. 2014, Ellis et al. 1994, Gerschlick et al. 2005). Basarili
fibrinoliz sonras1 2-24 saat araliginda infarkt iligkili arterin anjiyografisi ve endike
ise PKG yapilmasi onerilmektedir(Madan et al. 2015, Bohmer et al. 2010, Fernandes
et al. 2004). Ik basarili fibrinoliz sonrasi reokliizyon kamiti varliginda veya
tekrarlayan iskemi durumunda acil anjiyografi ve ihtiyag duyuluyorsa PKG

onerilmektedir.

Fibrinolitik tedavi ile beraber uygulanacak antitrombosit tedavi vazgegilmez bir
unsur olup aspirin temel antiagregandir(Chen et al. 2005,Sabatine et al. 2005).
PKG’nin aksine fibrinoliz oncesi verilecek P2Y1, inhibitorlerinden klopidogrel
endike olup hastaya prasugrel veya tikagrelor verilmek isteniyorsa PKG yapilmis
hastalarda fibrinolizden 48 saat sonra gegilmesi diisiiniilebilir. Fibrinoliz yapilan ve
takiben PKG yapilan hastalarda 1 yila kadar ikili antiplatelet tedavi verilmesi

Onerilir.

Fibrinolitik tedavi ile birlikte, revaskiilarizasyona kadar veya hastanede kalis siiresi 8
giine wulasana kadar antikoagiilasyon Onerilir. Enoksaparin UFH’a tercih
edilir(Antman et al. 2002, ASSENT-3 Investigators, 2001). UFH bolus dozu takiben
infiizyon 1ile wverilir. Sadece streptokinaz ile tedavi edilenlerde IV bolus
fondaparinuks ve takiben 24 saat sonra subkutan bir doz verilmesi onerilir(Peters et
al. 2008, Yusuf et al. 2006).
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Tablo 3: Fibrinolitik Tedavi ile Birlikte Uygulanan Antitrombositer ve Antikoagiilan

tedavi dozlari (2017 ESC guidelines for the management of acute myocardial

infarction in patients presenting with ST-segment elevation)

flac

Baslangi¢ Tedavisi

Spesifik
Kontrendikasyonlari

Fibrinolitik Tedavi Dozlari

Streptokinaz

30-60 dk i¢inde 1.5 milyon iinite

Daha oOnce streptokinaz
veya anistreplaz ile tedavi
alinmasi

Alteplaz(tPA)

15 mg IV bolus , 0.75 mg/kg IV 30 dakika
boyunca(maksimum 50 mg) sonrasinda 0.5 mg/kg [V
60 dk boyunca inflizyon(maksimum 35 mg )

Tenekteplaz

Tek 1V bolus

(TNK-tPA) 30 mg(6000 1U) <60 kg
35 mg(7000 1U) 60-70 kg
40 mg(8000 1U) 70-80 kg
45 mg(9000 1U) 80-90 kg
50 mg (10000 V) >90 kg
Reteplaz 30 dk araliklarla 10 tinite 2 adet bolus
(rPA)
Fibrinolitik tedavi ile verilecek Antiplatelet Tedavi Dozlar:
Aspirin 150-300 mg yiikleme ve sonrasinda 75-100 mg/gilin
idame
Klopidogrel 300 mg yiikleme ve sonrasinda 75 mg/giin idame

(>75 yas hastalarda

Fibrinolitik tedavi ile verilecek Antikoagiilan Tedavi Dozlari

Enoksaparin

<75 yas: 30 mg bolus, 15 k sonra 12 saatte bir 1
mg/kg SC(ilk 2 SC doz 100 mg’i gegmemelidir.

>75 yas: IV bolus yok, 12 saatte bir 0.75 mg/kg
SC(ilk 2 doz 75 mg’i gegmemelidir.

GFR<30 mL: Uygun SC doz 24 saatte bir
yapilmalidir.

UFH

60 1U/kg IV bolus(maks 4000 1U) takiben 12 1U/kg
inflizyon ( maksimum 1000 IU/saat

24-48 saat siire ile hedef aPTT: 50-70 sn veya
kontroliin 1.5-2 misli ( 3, 6, 12, 24 saatlerde aPTT
bakilmalidir.

Fondaparinuk
s

2.5 mg IV bolus, takiben giinde bir defa 2.5 mg SC
Hastane ¢ikisi veya 8 giine kadar devam edilmelidir.

Fibrinolitik tedavi, sonrasindaki ilk giinde inme,serebral hemorajiye neden olabilir.

Ileri yas, diisiik viicut agirlig1, kadin cinsiyet, dnceki serebrovaskiiler hastalik, sistlik
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ve diyastolik hipertasiyon fibrinolitik tedavi verilen hastalarda intrakraniyal

hemorajiye yatkinlig1 arttirabilmektedir.

STREAM c¢alismasinda, 75 yasin tizerindeki hastalarda tenekteplaz dozunun %50

azaltilmasi ile intrakraniyal hemoraji azalmistir.(Armstrong et al. 2013)

Streptokinaz uygulamasi hipotansiyon ile iliskili olabilir, ancak ciddi allerjik
reaksiyonlar nadir olarak gerceklesir. Streptokinazin tekrar uygulanmasi, aktivitesini

bozabilecek antikorlar ve allerjik reaksiyon riski sebebiyle onerilmemektedir.

Fibrinolitik tedavinin en korkulan komplikasyonu intrakraniyal hemoraji olup son

calismalarda intrakraniyal hemoraji 0.9-1.0% oraninda goriilmiistiir.(Armstrong et al

2013, Werf et al 1999, GUSTO 111 1997)

2.1.4.2.5 Fibrinolitik tedavi kontrendikasyonlari

Kesin Kontrendikasyonlar

- Gegirilmis intrakraniyal kanama veya sebebi bilinmeyen inme dykiisii

- Santral sinir sistemi hasar1 veya neoplazmlar1 veya arteriyovendz malformasyon
- Son 6 ay icinde gegirilmis iskemik inme

- Aort disseksiyonu

- Aktif kanama veya kanama diyatezi (menstiirasyon diginda)

- Son bir ayda gastrointestinal kanama dykiisii

- Son 24 saat igerisinde basi yapilamayacak lokalizasyonda ponksiyon (Karaciger

biyopsisi, lomber ponksiyon gibi)

Goreceli Kontrendikasyonlar

- Son 6 ayda geg¢irilmis gecici iskemik atak
- Oral antikoagiilan tedavi

- Hamilelik veya postpartum ilk hafta
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- Ciddi kontrolsiiz hipertansiyon ( Sistolik >180 mmHg ve/veya diyastolik >110

mmHg kan basinci)

- Ciddi karaciger hastalig1

- Infektif Endokardit

- Aktif peptik ilser

- Travmatik veya uzamis (>10 dk) kardiyopulmoner resiisitasyon
2.1.5 STEMI SONRASI KOMPLIKASYONLAR

2.1.5.1 Miyokardiyal Disfonksiyon

Sol sistolik ventrikiil disfonksiyonu en sik goriilen komplikasyon olup mortalitenin
glicli bir Ongordiriictisiidir.(Ng et al. 2014, Sutton et al. 2016)  Sistolik
disfonksiyonun sebebi miyokardiyal kayip veya iskemik
disfonksiyondur(miyokardiyal stunning). Bazi durumlarda aritmiler, kapak
disfonksiyonu veya mekanik komplikasyonlar sol ventrikiil fonksiyonunu
kotiilestirebilmektedir. Tan1 siklikla ekokardiyografi ile konur. Klinik olarak sessiz

olabilir veya kalp yetmezligi tablosuna sebep olabilir.

Sol ventrikiil anevrizmasi biiylik transmural MI’lar sonrasinda goriilebilmekte olup
kalp yetmezligi tablosu gelismesine sebep olur. Rutin cerrahi anevrizmektomi
yapilmasinin faydasi olmadigi goriilmektedir(Jones et al. 2009). Ancak biiyiik
anevrizmasi olan ve kontrol edilemeyen kalp yetmezligi veya ventrikiiler aritmileri

olanlarda ablasyon tedavisi uygun degilse diisiiniilebilir(Di1 Donato et al. 2007)

Sol ventrikiiler trombiis anterior MI hastalarinda goriilen bir komplikasyon olup
apikal anevrizma olmadan da goriilebilir( Weinsaft et al. 2016, Poss et al. 2015 ,
Solheim et al. 2010 , Meurin et al. 2015, Delewi et al. 2017). Mural trombiis tanisi
sonrasinda oral antikoagiilan tedavinin 6 ay boyunca, ekokardiyografi takibi

yapilarak ve kanama riskine gdzoniine alinarak tedavi edilmesi onerilir.

Sekonder mitral kapak yetmezliginin(MY) en sik nedenleri, papiller kaslarin lateral
ve apikal kisminin yer degistirmesi olan sol ventrikiil remodelingi, aniiler dilatasyon,

yaprakgiklarin tetheringi olarak bilinmektedir(Vahanian and Lung 2015). Genellikle
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daha ge¢ donemlerde gelisen bir komplikasyondur ancak ozellikle sol ventrikiiliin
posterolateral bolgesindeki biiyiik infarktlarda subakut donemde posteromedial
papiller kas disfonksiyonuna bagli ortaya c¢ikabilir (Abate et al. 2016). Tamida
transtorasik  ekokardiyografi  yeterli olup bazi hastalarda transozefagial
ekokardiyografi gerekebilir(Ray et al.2010). Mitral yetmezligin siddeti, reperfiizyon
veya ditliretikleri ve arteriyel vazodilatorleri iceren agresif bir medikal tedavi ile
azalabilir. Tedaviye yanit vermeyen siddetli MY’si olan direngli KY veya
hemodinamik instabilitesi olan hastalarda acil mitral kapak cerrahisi endikedir. Bu
hastalarda; mitral kapak replasmani, sadece medikal tedaviye kiyasla gelismis
sagkalim ve LV fonksiyonu ile iligkilidir(Alajaji et al. 2015) ancak toplam mortalite
orani nispeten yliksektir(Lorusso et al. 2008).

Sag ventrikiiler (RV) tutulum en sik inferior MI sonrasi goriilmektedir. Tanisinda
EKG ve transtorasik ekokardiyografi kullanilmaktadir. Kardiyak manyetik
rezonans(CMR) ile de sag ventrikiil tutulumu gosterilebilmektedir(Masci et al. 2010)
Sag ventrikiil infarktiisii olan hastalar asemptomatik olabilecegi gibi hipotansiyon,
temiz akcigerler ve artmis juguler vendz basinct (JVP) bulgulari ile prezente
olabilirler. Ayrica ventrikiiler aritmiler , atriyoventikiiler (AV) tam blok, mekanik
komplikasyonlar, diisiik kardiyak output ve sok ile de basvurabilirler (Mehta et al.
2001). RV iskemisinin yonetiminde RV dalinin agildig1 erken reperfiizyon (Bowers
et al. 1998, Lupi-Herrera et al. 2014), 6n yiikii azaltan tedavilerden kaginilmasi
(nitrat,ditiretik), AV dissenkroni ve/veya AV blogun diizeltilmesi ve gerekirse AV
dual pacing yapilmasi 6nerilir (2017 ESC guidelines for the management of acute

myocardial infarction in patients presenting with ST-segment elevation).
2.1.5.2 Kalp yetmezligi

Kalp yetmezligi STEMi’de en sik goriilen komplikasyonlardan olup en 6nemli
prognostik faktorlerden biridir(Velagaleti et al. 2008 , Desta et al. 2015). Tanis1 tipik
semptomlar, fizik muayene ve akciger grafisi ile konulmaktadir. Risk
degerlendirilmesi Killip siniflamasma(Lee et al. 1995) gore yapilmaktadir. En sik
sebep LV sistolik disfonksiyonu olup ayrica aritmiler, kapak disfonksiyonu ve
mekanik komplikasyonlar ile de goriilebilmektedir. Klinik olarak pulmoner

konjesyon goriilmektedir. STEMI sonrasi hastada yeni gelisen klinik ve
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hemodinamik degisimlerde yeni gelisen LV disfonksiyonu, MY veya mekanik
komplikasyonlar diisiiniilerek EKO ile degerlendirilme yapilmalidir (Lancelotti et al.
2014).

Tablo 4: Killip Siniflamasi (Lee et al. 1995)

Killip Simif 1 KKY bulgusu yok

Killip Simf 2 Alt-orta seviyede raller,S3
Killip Simf 3 Pulmoner Odem

Killip Simif 4 Kardiyojenik Sok

2.1.5.2.1 Hipotansiyon Sistolik kan basmcinin 90 mmHg altina persistan olarak
diismesi olarak tanimlanir. LV ve RV disfonksiyonu, diisiik kardiyak output, ritim
anormallikleri, mekanik komplikasyonlar, hipovolemi, kapak disfonksiyonu ve asir1
ilag tedavisine bagli hipotansiyon gelisebilir. Hipotansiyon durumu uzarsa akut

bobrek yetmezligi ve diger sistemik komplikasyonlara neden olabilir.

2.1.5.2.2 Diisiik kardiyak output durumu Genellikle istirahat tasikardisi,
bozulmus mental fonksiyonlar, oligiiri, soguk ekstremiteler goriiliir. Izole diisiik
kardiyak output durumu siklikla ciddi RV enfarktiisiinde goriilmekle birlikte, LV
disfonksiyonu, mitral yetmezligi veya mekanik komplikasyonlar ile birlikte de

goriilebilir. Erken tanida EKO olduk¢a 6nemlidir (Lancelotti et al. 2014).

2.15.2.3 Kardiyojenik sok Yeterli dolum basinglarina ragmen sistolik kan
basmncinin 90 mmHg altinda olmast ve hipoperfiizyon bulgularinin olmasi veya
sistolik kan basincini 90 mmHg iizerinde tutmak i¢in IV inotrop ve mekanik destek
gereksiniminin olmasi olarak tanimlanir. Kardiyojenik sok genellikle basvuru
oncesinde, vakalarin yarisinda ilk 6 saatte goriiliir. Vakalarin %75’inde ilk 24 saat
icerisinde goriilmektedir(Goldberg et al. 2009). Hemodinamik olarak kardiyak
indeks <2.2 , pulmoner kapiller kama basinci(PCWP) >18 mmHg ve saatlik idrar
c¢ikisinin <20 ml olmasi ile karakterizedir. Kardiyojenik sok ile bagvuran hastada acil
PKG yapilmali, 120 dk icinde yapilamayacaksa fibrinolitik tedavi verilip acil PKG
yapilan merkeze sevkedilmelidir. Mortalite daha ¢ok LV sistolik disfonksiyonu ve
MY nin ciddiyetine baghdir(Picard et al. 2003). Ayrica serum laktat ve kreatinin

seviyeleri de mortalitenin  belirleyicilerindendir(Cheng et al. 2016). RV
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disfonksiyonunda, o6zellikle biventrikiiler disfonksiyon varliinda mortalite
yiiksektir(Engstrom et al. 2010). Kardiyojenik sokun ydnetiminde invaziv arteryel
monitorizasyon yoluyla hemodinamik Onerilmektedir. EF ve olasi mekanik
komplikasyonlar acisindan acil olarak EKO degerlendirilmesi
yapilmalidir(Lancelotti et al. 2014, Picard et al. 2003, Engstrom et al. 2003,
Hochmann et al. 2007).

2.1.5.3 Aritmik Komplikasyonlar

Aritmiler ve ileri bozukluklar1 STEMi’nin erken saatlerinde yaygin olup sikliklar
goriilebilmektedir. Ayrica prognoz ile iliskilidir(Gorenek et al. 2014). Artan
farkindaliga ve hastane oncesi yonetimin gelismesine ragmen VT, VF ve ani 6liim
insidans1 halen yiiksektir(Gorenek et al. 2014, Piccini et al. 2011). Erken
reperfliizyonun saglanmasi ventrikiiler aritmiler ve kardiyovaskiiler 6liim riskini
azaltmaktadir(Piers et al. 2011, Nalliah et al. 2014). Hayati tehdit eden aritmi
varliginda acil ve tam revaskiilasrizasyon endikasyonu mevcuttur(Gorenek et al.
2014, Liang et al. 2016). STEMI hastalarinda rutin antiaritmik ila¢ kullanim ile ilgili
kanitlar siirhidir ve antiaritmik ilaglarin erken mortalite lizerinde olumsuz etkileri

gosterilmistir(Piccini et al. 2011).

2.1.5.3.1 Supraventrikiiler aritmiler En sik goriilen supraventrikiiler aritmi atriyal
fibrilasyon (AF) olup hastalarin %21’inde goriilmektedir(Schmitt et al. 2009).
Onceden tanil1 olabilir, yeni gelismis veya ilk kez saptanmus olabilir. AF mevcut olan
hastalarda mortalite daha fazladir ve komplikasyon ac¢isindan risk daha yiiksektir
(Batra et al. 2016). AF gelismis hastada hemodinamik instabilite gelistiyse acil
elektriksel kardiyoversiyon disiiniilmelidir. Ancak AF’li hastalarda basarili
kardiyoversiyon sonrast AF’nin erken niiksii sik goriilmektedir. Akut ritm kontrolii
tedavisinde amiodoron verilmesi Onerilmektedir(Schmitt et al. 2009). Yeterli hiz
kontrolii beta bloker ile gerceklestirilebilir. AF varlig1 yiliksek re-infarktiis, inme,
kalp yetmezligi ve ani kardiyak 6liim riski ile iliskilidir. STEMI esnasinda gegici ve
kendi kendini sonlandiran AF gelismis hastalarda uzun dénem inme riski daha

yiiksektir(Batra et al. 2016, Siu et al. 2007)

2.1.5.3.2 Ventrikiiler aritmiler Ventrikiiler tasikardi(VT) ve fibrilasyon(VF)

insidans1 son donemdeki reperfiizyon stratejileri ve beta blokerlerin erken kullanimi
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sebebiyle daha diisiik olup buna ragmen hastalarin %6-8’inde hemodinamik olarak
anlamli ventrikiiler aritmi gelismektedir(Piccini et al. 2011). Aritmi siklikla
polimorfiktir ve VF’ye dejenere olabilen hizli VT daha sik goriiliir. Iskemi bu
aritmileri tetiklediginden acil olarak reperflizyon Onerilmektedir. Tekrarlayan
elektriksel kardiyoversiyon veya defibrilasyon gerekebilmektedir. Yeterli kontrol
saglanamazsa IV amiodaron tavsiye edilmektedir. Amiodoron ile iligkili bir
kontrendikasyon mevcut ise lidokain verilebilir. Kontrendikasyon yoksa ek olarak
beta bloker tedavi verilmelidir.(Priori et al. 2015) Koroner kan akiminin yeniden
olusmasi ile de ventrikiiler aritmiler gelisebilir, bunlar reperfiizyon aritmileridir ve

uzun siireli anti-aritmik tedavi ihtiyaci yoktur.

Tekrarlayan iskemi tarafindan tetiklenmeyen ve erken fazin disinda olusan ( 48
saatten sonra) siirekli VT veya VF, kotii prognoz ile iligkili olup bu hasta grubu

intrakardiyak defibrilator(ICD) agisindan degerlendirilmelidir.

2.1.5.3.2 Siniis bradikardisi ve AV bloklar Siniis bradikardisi STEMI'nin ilk
saatlerinde, Ozellikle de inferior MI’da yaygindir. Siddetli hipotansiyon eslik
ediyorsa ve dar QRS’li kagis ritmi varsa atropin verilebilir. Mobitz tip 1 AV
blok(Wenkebach fenomeni) genellikle inferior MI ile iliskilidir ve nadiren olumsuz
hemodinamik etkilere sebep olur. Hemodinamik instabilizasyondan bagimsiz olarak
tam AV blok gelisen hastalarda gegici pacing planlanmalidir. AV dual pacing, AV
tam blok ile beraber RV enfarktiisii ve hemodinamik bozulmasi olan hastalarda

diistiniilmelidir.

Inferior MI ile iliskili AV bloklar genellikle supra-hisiandir ve spontan veya
reperfiizyondan sonra diizelir ancak anterior MI ile iliskili AV blok genellikle infra-
hisiandir ve yaygin miyokardiyal nekroz nedeniyle yiiksek mortalite oranina sahiptir.
Yeni bir dal blogu veya hemiblogunun gelismesi genellikle anterior miyokard

enfarktiisiinii gosterir.
2.1.5.4 Diger mekanik komplikasyonlar

2.1.5.4.1 Serbest duvar riiptiirii LV serbest duvar riiptiirii transmural enfarkti
takiben ilk hafta i¢cinde hastalarin %1 ’inden azinda goriilmekte ve hastada ani gogiis

agris1 veya kardiyovaskiiler kollaps ile prezente olabilir. Ileri yas, inkomplet
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reperfiizyon veya geg fibrinoliz riiptiir insidansini arttirir. Hemoperikardiyum veya
tamponad gelismesi durumunda hasta soka girip hayatim1 kaybedebilir. Tani
transtorasik EKO ile konur ¢iinkii riiptiir, ventrikiiler duvarin farkli katmanlari
boyunca karakteristik olarak serpijindz oldugundan, riiptiire alanda trombiis olusumu
ve perikard tarafindan kapatilmasi, perikardiyosentez ve hemodinamik stabilizasyon
icin zamana izin verebilir ve hastada hemen cerrahi planlanir(Haddadin et al. 2009).
Perikardiyal yama ile ventrikiil onarimi1 6ncelikle 6nerilmektedir. Mortalite oran1 20-
75% arasinda degismekte olup(Figueras et al. 2008) hastanin durumu ve riiptiiriin
morfolojisi ile iligkilidir. Uygun hastalarda kardiyak MR, cerrahiye kilavuz olmasi

acisindan diisiiniilebilir(Porto et al. 2015, Karamitsos et al. 2012).

2.1.5.4.2 Ventrikiiler septal riiptiir Genellikle akut KY veya kardiyojenik sok
tablosu ile birlikte olabilir. MI sonrast 24 saat ile birkag giin arasinda gelisebilir.
Hizli klinik kotilesme ile gelebilir. Dinlemekle ciddi sistolik {ifiiriim
duyulabilir.Anterior MI ve posterolateral MI’da siklikla goriiliir. Tanida transtorasik
ekokardiyografi, mitral yetmezlikten ayirmak ve sol-sag santi gostermek igin
onerilir(Topaz et al. 1992). Acil cerrahi tedavi gereklidir ancak cerrahinin
zamanlamasi i¢in bir gorilis birligi yoktur. Acil cerrahi yapildiginda mortalite orani
ve rekiirren ventrikiiler riiptiir olasili1 yiiksekken, geciktirilmis cerrahide ise riiptiir
yayilip hasta ameliyat1 beklerken hayatin1 kaybedebilir. Bu nedenle agresif akut kalp
yetersizligi tedavisine yanit alinan hastalarda geciktirilmis cerrahi diisiiniilmeli, yanit
alinamayanlarda erken cerrahi diigiiniilmelidir. Defektin perkiitan kapatilmasi, ileride

cerrahiye alternatif olabilir(Calvert et al. 2014).

2.1.5.4.3 Papiller kas riiptiirii Akut MI sonrasinda 2-7. Giinler arasinda papiller
kas riiptiirii veya korda tendinea riiptiiriine baglh akut MY gelisebilir. Posteromedial
papiller kasta daha sik goriiliir ¢iinkii bu kas tek bir arterden beslenir. Hastalarda akut
dispne,pulmoner 6dem ve/veya kardiyojenik sok gelisebilir. Acil EKO tanisaldir.

Acil cerrahi ise tedavi segenegidir.
2.1.5.4 Perikardit

STEMI sonrasinda 3 major perikardiyal komplikasyon gelisebilir; erken infarkt
iligkili perikardit, ge¢ perikardit veya post kardiyak hasar (Dressler sendromu),
perikardiyal efiizyon gelisebilir.
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2.2.5.4.1 Erken ve gec infarkt iliskili perikardit Erken post-MI perikardit,
genellikle STEMi’den hemen sonra gerceklesir ve gecicidir. Geg infarkt iliskili
perikardit (Dressler sendromu) ise genellikle STEMi’den 1-2 hafta sonra olusur ve
STEMI ve miyokard nekrozunun olusturdugu perikardiyal doku hasarinin tetikledigi
immiin aracili yanit ile olustugu diisiiniilmektedir. Erken ve ge¢ perikarditin ikisi de
primer PKG doneminde nadir goriilmektedir ve genellikle biiyiik enfarktiis boyutu ile
iliskilidir (Imazio et al. 2009). Tani kriterleri akut perikardit kriterlerinden farkli

olmayip;

-Ploretik gogiis agrisi(%85-90)

-Perikardiyal siirtiinme sesi(<%33)

-EKG degisikligi(<%60) ( Yaygin ST elevasyonu , PR depresyonu

-Perikardiyal eflizyon tespit edilmesi(<%60) kriterlerinden 2’sinin varligi olmasi

tanisaldir.

2.1.5.4.2 Perikardiyal Efiizyon STEMI sonrasi perikardiyal efiizyonu olan hastalar,
perikardit gibi degerlendirilerek tedavi edilmelidir. Perikardiyal eflizyonun >10 mm
oldigi ve/veya silipheli tamponad i¢ind semptomatik hale gelen hastalar
ekokardiyografi ve/veya CMR ile olas1 bir subakut riiptiir i¢in arastirilmalidir.

Perikardiyosentez nadiren gereklidir.
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2.2. REPERFUZYONUN ANJiYOGRAFIK DEGERLENDIRMESI

2.2.1. TIMI AKIM DERECELENDIRMESI

Infarkt iliskili arterdeki reperfiizyonun anjiyografik degerlendirilmesinde kullanilan
parametrelerden biri olan TIMI akim derecelendirilmesi kullanilmakta olup azalmis

TIMI akim1 ile mortalite arasinda belirgin bir iligki bulunmaktadir(Simes et al. 1995)
TIMI akim derecelendirmesi(Simes et al. 1995)

TIMI 0: Perfiizyon yok; okliizyon noktasindan daha ileriye antegrad akim

bulunmuyor.

TIMI 1: Perfiizyon olmadan sadece penetresyon olmasi; kontrast madde tikali alanin

daha ilerisine gecer ama tiim distal koroner yatakta opak dolumu bulunmamaktadir.

TIMI 2: Kismi perflizyon; Kontrast madde tikali alanin daha ilerisine gecer ve distal
koroner yatagi opak madde ile doldurur ama tikali alanin distaline giris oran1 ve/veya
distal yataktan temizlenme orani infarkt iliskili olmayan diger damarlara gore daha

yavastir.

TIMI 3: Komplet perfiizyon; Tikali segmentin distaline gecen antegrad akim ve

distal yataktan temizlenmesi infarkt iliskili olmayan diger damarlar kadar hizlidir.
2.2.2 TIMI FRAME COUNT

TIMI akim degerlendirilmesinin gozlemciye bagli verilebilecek farkli degerler
olabilmesi, istasistiksel giiciiniin diisiik olmas1 ve infarkt iligkili olmayan diger
arterlerin anormal olmasi durumunda yetersiz kalmasi sebebiyle corrected TIMI
frame count(cTFC) isimli anjiyografik indeks ortaya konuldu(Gibson et al, 1996).
Koroner artere verilen kontrast maddenin, koroner arter girisinde her iki duvari
boyadig1 kare, ilk frame olarak alinarak LAD icin distal bifurkasyon(mustache)
noktasi, CX i¢in lezyonu igeren dalda en uzun kontrastin gittigi son nokta, RCA ig¢in
ise posterior descending arter dalinin ilk dallandigi nokta olarak kabul edilir.

Sonrasinda ilk frame ve son frame arasindaki frame sayisi sayilarak LAD i¢in 1.7’ye
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boliinmesi ile cTFC hesaplanir. LAD i¢in bu hesaplamanin sebebi , diger arterlere

gore uzun olmasidir.

Frame O Frame 1 Frame 2

Sekil 2: cTFC hesaplanirken kullanilacak ilk karenin gosterimi(Gibson et al. 1996)

LAD Proksimal Lezyonu

@ Wrap Around a

Short Conventional

Sekil 3: LAD igine kullanilan anatomik isaretler(Gibson et al. 1996). LAD’deki en

uzak dal distal bifurkasyon bolgesi(mustache olarak adlandirilir). Genellikle apekste

olusur. Wrapped LAD’lerde apekse en yakin olan dal son kare olarak kullanilir.
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Proksimal CX lezyonu: Mid CX lezyonu: Distal CX lezyonu

@ Sorumlu Lezyon

Ilk marginal lezyonu Ikinci marginal lezyonu:

O Koroner arterin distal son noktas

Z0  TIMI frame sayisi, kontrast yolu

Sekil 4: CX i¢in alinacak anatomik isaretler(Gibson et al. 1996)

Sekil 5: RCA i¢in alinacak anatomik isaretler(Gibson et al. 1996)
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Ancak mikrovaskiiler akimi ve patensi icin, dolayisi ile doku perfiizyonu i¢in gerekli
degerlendirme cTFC ile yapilamadigi i¢in bunlart degerlendirmek i¢in semikantitatif

metodlar gelistirilmistir (Gibson et al,2000).
2.2.3 MiYOKARDIYAL TULLENME DERECESI (MBG)

Revaskiilarizasyon tedavilerinin amaglari, koroner arterde akimi saglamak ve enfarkt
dokusunun tam bir sekilde reperfiize edilmesini saglamaktir. Koroner okliizyon
sonrast olusan miyokardiyal hiicresel nekroz ve hasarin erken donemlerinde
mikrovaskiiler ag korunmus iken daha ileri donemlerde biitlinliigiinii kaybetmeye
baslar(Iliceto et al. 1996, Kloner et al. 1974). Koroner revaskiilasyon sonrasinda
mikrovaskiiler anatominin saglam oldugu bolgelerde reperfiizyon saglanirken biiyiik
mikrovaskiiler hasar gelismis olan bolgelerde reperfiizyon saglanamaz. Bu durum
no-reflow fenomeni olarak tanimlanir ve daha fazla miyokart nekrozu oldugu
anlamina gelir. Kotii bir bolgesel veya global kasilma fonksiyonu i¢in 6ngordiiriicti

bir faktordiir(Ito et al, 1996).

Kontrast madde yeteri kadar verildiginde ve goriintii siliresi uzun alindiginda
miyokardiyal mikrovaskiiler yapinin dolusu, tiillenme veya boyanma goriintiisii
olusturmakta olup bu tiillenmeye gore mikrovaskiiler dolusun gorsel
degerlendirilmesi yapilabilmektedir, bu da mikrovaskiiler disfonksiyon ve non-
reflow i¢in bir gostergedir. Bu sebeple MBG olusturulmus olup(Van’t Hof et al.
1998) kontrast tiillenmesine gore siniflama yapilmigtir. Miyokard tiillenme derecesi
(MBG) mikrosirkiilasyondaki maksimum kontrast yogunlugunu 6lgen bir metoddur.
MBG TIMI akim ile iliskilidir. Fakat MBG’1 < 2 olan ¢ogu hasta normal bir TIMI
akima sahiptir (Van’t Hof et al, 1998).

TIMI akim derecesi, miyokardin degil sadece epikardiyal koroner arterin akimi
hakkinda bilgi verir (Chesebro et al, 1987). Bu sebeple, akut MI hastalarinda
miyokardin reperfiizyonunu tanimlayan bir anjiyografik parametre olarak MBG
tanitilmistir (Van’t Hof et al, 1998).

Bu siniflamaya gore;

MBG 0: Kontrast tiillenmesi yok, kontrastin mikrovaskiiler dokuda goziikmiiyor.
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MBG 1: Kontrast tiillenmesi minimal, kontrastin mikrovaskiiler alana girisi ve
¢ikisinin olmamasi, sorumlu lezyon tarafindan beslenen dokuda opasiteler kalmasi ve
bu opasitelerin bir sonraki kontrast enjeksiyonunda veya 30 saniye sonra hala

miyokartta goriilmesi

MBG 2: Kontrast tiillenmesi orta derecede, olusan opasitelerin 3 kardiyak siklus

sonrasinda anca temizlenmesi
MBG 3: Kontrast tiillenmesi normal bolge ile ayni

2.2.4. TIMI TROMBUS SINIFLAMASI

Lezyon igerisindeki trombiis yogunlugunun siiflamasi olarak diizenlenmistir
(Sianos et al. 2010). Bu smiflamaya gore;

Grade 0: Trombiis anjiyografik olarak bulunmuyor.

Grade 1: Siipheli trombiis, lezyon kenarlarinda irregiilasyon, azalmis kontrast
dansitesi

Grade 2: Kesin trombiis bulunmakta, biiyiikliigii limen ¢apinin <1/2’si kadar
Grade 3: Kesin trombiis bulunmakta, biiyiikliigii liimen ¢apinin <1/2- <2’si kadar
Grade 4: Kesin trombiis bulunmakta, bityiikliigii liimen ¢apinin >2 kat1 kadar
Grade 5: Total okliizyon mevcuttur. Buna bagh trombiis yiikii

degerlendirilememektedir.
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GEREC VE YONTEM

Calismamiz, 01/01/2018 ile 30/08/2019 tarihleri arasinda, akut miyokard enfarktiisii
tanis1 ile Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Ana Bilim
Dali Koroner Yogun Bakim Unitesi’nde takip edilen hastalarin tamaminin dosyalari
ve koroner anjiyografi goriintiileri retrospektif olarak incelenerek degerlendirilmesi

ile gerceklestirildi.

3.1. HASTALARIN CALISMAYA DAHIL EDILME KRITERLERI

30-75 yas araliginda ve gogiis agrisinin ilk 3 saatinde bagvurup primer perkiitan
koroner girisim yapilan ve ikili antiplatelet tedavi acil serviste tan1 aninda verilmis

olan ST elevasyonlu MI hastalar1 ¢aligmaya dahil edildi.
3.2. HASTALARIN CALISMADAN DISLANMA KRIiTERLERI

- Daha 0ncesinde cerrahi revaskiilarizasyon oykiisii olan hastalar
- Stent trombozu oldugu goriilen hastalar

- Bilinen trombofili 6ykiisii olan hastalar

- Bilinen aktif tedavi altinda olan onkolojik hastalig1 olanlar

- Kemoterapi 0ykiisii olanlar

- Romatizmal hastalik dykiisii olanlar (vaskiilit 6ykiisti)

- Son donem bobrek yetmezligi olan hastalar

- Hemodiyaliz alan hastalar

- Son bir hafta igerisinde oral antiagregan kullanmis olan hastalar
- Trombosit fonksiyonlarini etkileyecek hematolojik hastalik Oykiisii olan hastalar
(I6semi , lenfoma , polisitemia vera .. vs )

-Serebrovaskiiler hastalik dykiisii olan hastalar

3.3 CALISMA PROTOKOLU

Calismaya dahil edilen hastalarin dosyalar1 incelenerek hastalarin yas, cinsiyet,
hipertansiyon oykiisli, sigara kullanimi, diyabete mellitus Oykiisii, hiperlipidemi
Oykiisii, kronik bobrek yetmezligi 6ykiisii, koroner arter hastaligi dykiisli ve koroner

arter hastalig1 agisindan aile 6ykiisii kaydedildi. Acil serviste tiimiine tani aninda
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kilavuzlara gére 300 mg aspirin ve 60 mg prasugrel / 180 mg tikagrelor / 600 mg
klopidogrel verildigi go6zlendi. Hastalar prasugrel, tikagrelor ve klopidogrel
yiiklemesi yapilmasina gore ii¢ gruba ayrildi. Hastalarin EKG’leri lizerinen MI
lokalizasyonu smiflandirildi.

Hastalarin basvuru esnasinda ve koroner yogun bakimda alinmis olup sonucu
dosyada bulunan tam kan sayim, iire, kreatinin diizeyleri ve GFR(estimated GFR),
LDL, HDL, trigliserit, total kolesterol, Hbalc diizeyleri kaydedildi.

Hastalarin bagvuru aninda oral hipoglisemik ajan veya insiilin tedavisi Oykiisiiniin
bulunmasi diyabetes mellitus tanis1 olarak kabul edildi. Antihiperlipidemik ilag¢
kullanim 6ykiisii bulunan ve/veya total kolesterol seviyesinin >200 oldugu hastalar
hiperlipidemi olarak tanimlandi. Antihipertansif ilag kullanimini gerektiren kan
basinci yiiksekligi olan hastalar hipertansiyon olarak tanimlandi. Koroner arter
hastalig1 i¢in pozitif aile hikayesi, ailede veya 1. derece akrabalarda erkeklerde 55,
kadinlarda 65 yasin altinda goriilen koroner arter hastaligidir. Kardiyovaskiiler
nedenlerden oliim ise akut miyokard enfarktiisii, KKY, aritmi veya aciklanamayan
ani 0liim olarak tanimlandi.

Hastalarin hastane i¢i morbitide ve mortaliteleri, 1 aylik mortaliteleri ve 1 yillik
mortaliteleri bilgileri alindu.

Koroner anjiyografi goriintiileri izlenerek;

- Sorumlu lezyon

- Gelis TIMI akim sinifi

- Islem sonu TIMI akim sinifi

- Gelis MBG

- Islem sonu MBG

- Gelis TIMI frame sayis1

- Islem sonu TIMI frame sayisi

- Acil servise giris saatleri ve crosswire saatine bakilarak, kapi-crosswire zamani
hesaplandi.

3.4. CALISMANIN ETiK YONU

Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan
02.10.2019 tarih ve 71522473 sayili oturumda alinan karar ile etik kurallarina uygun

gorilldii.
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3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatiksel analizler SPSS versiyon 22 (SPSS Inc. Chicago, IL) yazilimi kullanilarak
yapildi. Degigkenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri)
kullanilarak incelendi. Sirekli degiskenler, dagilimlarinin normalliklerine bagl
olarak, ortalama (+standart sapma) veya medyan (¢eyrekler arasi aralik) olarak ifade
edildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenler Kruskal-Wallis testi kullanilarak
karsilastirildi. ikili karsilastirmalar Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi ve
Bonferoni diizeltmesi yapilarak degerlendirildi. Normal dagilim gosteren degiskenler
tek yonli ANOVA testi kullanilarak karsilastirildi. Varyanslarin homojenligi Levene
testi ile degerlendirildi. Gruplar arasinda kategorik degiskenler agisindan fark olup
olmadigimni belirlemek icin ki-kare testi kullanilds. Ikili karsilastirmalar igin post-hoc
analiz sonuglar1 dikkate alindi. Istatiksel anlamlilik igin tip-1 hata diizeyi %35 olarak

kullanildi.
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4 BULGULAR

Calismamiza 225 hasta (189 erkek,36 kadin) dahil edildi. Hastalarin ortalama yas1
55.548.3 yil idi ve gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi (Klopidogrel grubunda
56.247.1, tikagrelor grubunda 55.9+9.4, prasugrel grubunda 54.1+9; p: 0.245). Bu
hastalarin 114’1 inferior MI, 79’u anterior MI, 11’1 yaygin anterior MI, 9’u
inferoposterior, 6’s1 inferolateral, 3’ii yiliksek lateral, 2’si posterior, 1’1 de
posterolateral MI tanisi ile takip edilmisti.

Hastalarin tlimiine basvuru sonrasi acil koroner anjiyografi ve reperfiizyon tedavisi
yapilmisti. Culprit lezyon hastalarin 89’unda LAD, 89’unda RCA, 33’iinde CX,
5’inde RCA’nin posterolateral dali, 4’inde major OM, 2’sinde DI, 2’sinde IM,
1’inde PDA idi.

Hastalarin 72’sine Klopidogrel, 85’ine Tikagrelor, 68’ine Prasugrel yiiklemesi uygun
dozda yapilmisti.

Aragtirmaya dahil edilen g¢aligma gruplari arasinda yas, cinsiyet, hipertansiyon
diyabetus mellitus, sigara kullanimi, hiperlipidemi varligi, koroner arter hastalig
varligi, kapi-cross zamani, agri-cross zamani agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (p>0.05). Ayrica tirofiban infiizyonu ve no-reflow gelisme durumu

agisindan da ti¢ grup benzer olarak tespit edildi(Tablo 5).

Tablo 5: Hastalarin demografik 6zellikleri

Klopidogrel Ticagrelor Prasugrel p degeri
N:72 N:85 N: 68
Yas(yil), 56.2+7.1 55.9+9.4 54.1+.9 0.245
Cinsiyet(kadin/erkek), %  15.3/84.7 16.5/83.5 16.2/83.8 0.978
Hipertansiyon,% 45.8 36.5 29.4 0.130
Diyabetes Mellitus, % 29.2 22.4 29.4 0.522
Sigara, % 63.9 77.6 779 0.089
Hiperlipidemi, % 22.2 25.9 38.2 0.089
Koroner Arter Hastahg, 5.6 7.1 4.4 0.780
%
Aile Oykiisii, % 4.2 5.9 5.9 0.867
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Kapi-Cross zamam,dk _ 39.0(27.5- 38.0(31.0- 33.5(26.5-43.5)

51.0) 48.0)
Agri1-Cross zamani,dk 151(96.25- 138(95-208.5) 122(86,5-171)
196.0)
Tirofiban inf.,% 2.8 1.2 5.9
No-Reflow,% 4.2 4.7 15

0.057

0.156

0.245
0.530

n: Hasta sayisi; %: Siitun yiizdesi

Hastalarin bagvuru esnasinda acil serviste alinmig olan kreatinin seviyesi, klopidogrel
grubunda daha ytiksek(p=0.002), GFR ise klopidogrel grubunda daha diisiik olarak
bulundu (p<0.001). WBC, ilk troponin ve CK-MB seviyelerinde anlamli fark

saptanmadi(Tablo 6).

Islem sonras1 koroner yogun bakimda alman kanlarinda gruplar arasinda LDL, HDL,

TG, HbALC degerleri agisindan anlamli fark saptanmadi(Tablo 6).

Tablo 6: Hastalarin hemogram ve biyokimya parametreleri

Klopidogrel Ticagrelor Prasugrel p degeri
N:72 N:85 N: 68
Kreatinin, mg/dL 0.95(0.82-1.1)  0.84(0.74-0.99)  0.85(0.71-0.96) 0.002*
GFR, 88.0(66.0-98.0) 98.8(83.2-104.0) 101.5(88.3- <0.001**
107.0)
WBC, 10mm?® 11.0(9.2-13.6)  11.1(9.6-14.1)  12.2(9.6-15.6)  0.446
LDL, mg/dL 137.1+£32.6 142.8+30.8 147.0+£36.5 0.150
TG, mg/dL 95.0(59.0- 87.0(56.5-166.5) 113.0(65.3- 0.254
187.5) 196.5)
HDL, mg/dL 42.0(36.5-48.0) 43.0(36.5-49.0)  40.0(36.0-46.0) 0.125
HbALC, % 5.8(5.5-6.2) 5.7(5.4-6.3) 5.7(5.5-7.5) 0.109
IIk Troponin, ng/L 49.2(11.7- 34.0(8.8-154.0)  37.5(12.3- 0.286
186.0) 140.5)
Ik CK-MB, 22.0(16.6-28.6) 22.0(17.4-31.5)  21.1(17.5-31.9) 0.983

*: Kreatinin, Klopidogrel grubunda daha yiiksektir.
**:GFR Klopidogrel grubunda diger gruplardan daha disiiktiir.
*#%*: Hemoglobin Prasugrel grubunda diger gruplardan daha yiiksektir.
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Hastane i¢i klinik KKY gelisimi; prasugrel grubunda , klopidogrel grubuna gore
anlaml olarak diisiik olarak tespit edilmis olup (p=0.042), tikagrelor grubu diger
gruplar ile benzer olarak tespit edildi.

1 ay sonra yapilan EKO’larda bakilan kontrol ejeksiyon fraksiyonlari, klopidogrel
grubunda diger gruplara gére anlamli olarak diisiiktii (p=0.002).

1 il igerisindeki rekiirren miyokard enfarktiisii; tikagrelor grubunda klopidogrel
grubuna gore anlamli olarak diistik tespit edilmis olup (p=0.041), prasugrel grubu
diger gruplar ile benzer olarak tespit edildi.

Hastane i¢i morbiditeler, hastane i¢i mortalite, 1 aylik mortalite, 1 yillik mortalite,

reenfarkt, acisindan ii¢ grup benzer olarak tespit edildi (Tablo 7).

Tablo 7: Klinik sonlanimlar

Klopidogrel Ticagrelor Prasugrel p degeri

N:72 N:85 N: 68
EF, % 45.0(40.0- 50.0(45.0- 50.0(40.0-  0.002*
50.0) 57.5) 55.0)
Klinik KKY (pozitif), % 5.6 2.4 0.0 0.042**
Hastane ici morbitide(pozitif), 4.2 1.2 4.4 0.427
%
Hastane ici mortalite(pozitif),% 2.8 0.0 15 0.317
1 aylhik mortalite(pozitif),% 2.8 1.2 15 0.732
1 yilhik mortalite(pozitif), % 6.9 2.4 4.4 0.380
Reanfarkt(pozitif), % 1.4 1.2 59 0.143
Rekiirren miyokard 5.6 0 2.9 0.041%**

enfarktiisii(pozitif), %o

*: Farklilik Klopidogrel ile diger gruplar arasindadir.
**: Farklilik Klopidogrel ile Prasugrel arasindadir.
***: Farklilik Klopidogrel ile Tikagrelor arasindadir.
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Islem 6ncesi TIMI 0/1 ve 2/3 akim skorlar1 arasinda gruplar arasinda anlamli fark

saptanmadi (p=0.607) (Sekil 6).

100,0% p = 0.607
80,0%
=
S B0.0%
(=]
|
Q
o
40 0% p—— 50,88%
| LT
! 7412%
20,0%
0,0%

T
Klopidogrel Ticagrelor

Yilklenen ilag

Prasugrel

islem Gncesi
I akimi

7o/
ATiiziz

Sekil 6: Tedavi yontemine gore islem 6ncesi TIMI akiminin karsilastiriimasi

37



Islem oncesi TIMI 3 akimi, tikagrelor grubunda diger gruplara gére daha yiiksek
olarak bulunmustur (p=0.006) (Sekil 8).

p = 0.006*

100 0%

80 0%
=
@ B0.0%T
o
|
Q
o 100,00% 100,00%

92 94%
40 0%
20,0%
7 06%]
0,0% = .
Klopidogrel Ticagrelor Prasugrel

Yiklenen ilag

*TIMI 3 akami: Ticagrelor grubunda diderlerinden daha yiksektir

islem &ncesi
Il 3 akim

CITivi o2
ETimvi 3

Sekil 7: Tedavi yontemine gore islem oncesi TIMI 3 akimin karsilastirilmasi
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Islem &ncesi MBG 0/1 ve 2/3 olarak gruplandirildiginda, MBG 0/1, tikagrelor

grubunda daha diisiik olup; MBG 2/3, tikagrelor grubunda daha yiiksek olarak

saptanmistir (p=0.025) (Sekil 8).

100,0% p = 0.025
80,0%
t
o 60,0%
o
.
aQ
o
93,75% 92 B5%
40,0% B1,18%
20,0%
7%
7,
;1 8,52%
'y
0,0%
Klopidogrel Ticagrelor Prasugrel

*MBG 0/ 1: Ticagrelor grubunda diger gruplardan daha duﬁukmr
*MBG 2/ 3: Ticagrelor grubunda diger gruplardan daha yi

Yilklenen ilag

sektir

Sekil 8: Tedavi yontemine gore islem dncesi MBG karsilastirilmast
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Islem &ncesi TIMI kare sayis1 agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir
(Klopidogrel 23[19-29], Tikagrelor 20[14-26], Prasugrel 24[21-29]; p=0.116) (Sekil
9).
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Sekil 9: Islem 6ncesi TIMI kare sayisinin tedavi yontemine gore karsilastirilmasi
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Islem &ncesi trombiis derecelerinin karsilastirilmasinda, Grade 5 trombiis tikagrelor
grubunda diger gruplara gére anlamli fark mevcuttur (p=0.017) (Sekil 10). Ayrica
ortalama trombiis ylikiine bakildiginda trombiis derecesi ortalamasi; klopidogrel i¢in
4.75, tikagrelor i¢in 4.38, prasugrel i¢in 4.71 olarak izlendi. Post-hoc analizlerde,
tikagrelor grubunda iglem Oncesi trombiis derecesinin ortalamasi diger gruplara gore
anlamli olarak diistiktii (p=0.001). Prasugrel ile klopidogrel acisinda trombiis

derecesi ortalamasi agisindan anlamli fark bulunmamaistir (p=0.927).

grombus
p=0.017* Bleces|
B0 0% (yrace)

CITROMBLS oK
AGRADE 1
[JGRADE 2
R GRADE 3
[MGRADE 4
ElGRADES

B0, 0%

Percent

40, 0%

200%

0.0%

Klopidogrel Ticagrelor Prasugrel

Verilen ilag

*Grade 3: Klopidogre! grubu ticaﬁrelor grubundan dsk olup prasugrel ile benzerdir
*Grade 5; Ticagrelor grubundan diger gruplara giire daha digiktir

Sekil 10. Tedavi yontemine gore islem Oncesi trombiis derecelerinin karsilastirilmasi
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Islem sonras1 TIMI akim skorlar1 arasinda gruplar arasinda anlamli fark

saptanmamistir (p=0.117) (Sekil 11).
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Sekil 11: Tedavi yontemine gore islem sonras1t TIMI akiminin karsilastirilmasi
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Islem sonrast MBG agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir
(p=0.149) (Sekil 12).

islem
p=0149 SOnrasi
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Q
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Sekil 12: Tedavi yontemine gore islem sonrast MBG karsilagtirilmasi
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Islem sonrast TIMI kare sayis1 acisindan gruplar arasinda anlaml fark

saptanmamustir (p=0.859) (Sekil 13).
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Sekil 13: Tedavi yontemine gore islem sonrasi TIMI kare sayisinin karsilagtirilmasi
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S.TARTISMA VE SONUC

STEMI hastalarinda son 15 yilda primer PKG, yeni nesil fibrinolitik ilaglar ve
hastane oncesi yonetimde olan degisiklikler ile mortalite azaltilmis olup, ozellikle
infarkt iliskili arterin revaskiilarizasyonu bu azalmada 6nemli rol oynamaktadir. PKG
oncesi infarkt iligkili arterin reperflizyonu; girisim basarisi, kardiyak mortalite ve
diger klinik sonlanimlarda iyilesme ile iliskilidir. Iskeminin zamani, hem infarkt
alan1 hem de klinik sonlanimlar agisindan degerlidir. G6zlemsel ¢aligmalarda infarkt
iligkili arterin spontan rekanalizasyonu, primer PKG yapilan STEMI hastalarinda
sonlanimlarda iyilesme ile iligkilidir (Stone et al. 2001, Brodie et al. 2000, Zeymer et
al. 2012). HORIZONS-AMI c¢alismasinda da infarkt iliskili arterin islem Oncesi
patent olmasi, islem sonrasi TIMI-3 akimi ile ve bir yillik mortalite ve stent
trombozu oraninda azalma ile sonuglanmistir. Bu klinik yarar, muhtemelen iskemik
periyodun daha kisa olmasi ve prosediiriin kolaylagsmas ile iligkili olabilir. Ayrica
infarkt iligkili arterin  hizli reperfiizyonu, antitrombotik ilaglarin erigimini
kolaylastirtyor olabilir. Yine ATLANTIC galismasmin sonuglarinda , islem oncesi
TIMI 2-3 akimm mortalite ve kombine iskemik sonlanimlarda iyilesme ile

sonuglandigi goriilmiistiir (Bauer et al. 2018).

Luca ve arkadaslarinin 2004’te yaptig1 calismaya gore ise sorumlu lezyondaki akim,

1 yillik mortalite ile iliskili olup bagimsiz bir faktor olarak degerlendirilmistir.

STEMI tanis1 konulan hastada giincel medikal tedavi olarak Onerilen P2Y3;
inhibitorleri  klopidogrel, prasugrel ve tikagrelor olup, TRITON-TIMI 38
calismasinda kardiyovaskiiler 6liim ve kombine iskemik sonlanimlarda prasugrel
grubunun klopidogrel grubuna gore istiin oldugu goriilmiistiir(Montalescot et al.
2009). PLATO calismasinin sonuglarina gore de 12 aylik takiplerde, tikagrelor grubu
klopidogrel grubuna gore primer sonlanimlarda(kardiyovaskiiler 6liim, miyokard
enfarktiisii ve inme) istiin oldugu gosterilmistir (Wallentin et al. 2009). Bizim
calismamizda da hastalarin 1 yillik takiplerinde reenfarkt acisindan tikagrelor ile
klopidogrel arasinda, bu ¢alismaya benzer olarak anlamli fark bulunmustur. Bu
konuda yapilan bu calismalar ve diger ¢alismalar incelenerek olusturulmus olan son

ESC kilavuzlarinda kontrendikasyon yoksa oncelikle prasugrel veya tikagrelor; bu
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ilaglarin verilemedigi durumlarda klopidogrel verilmesi dnerilmektedir (Ibanez et al.
2017). ,

P2Y 1, inhibitorlerinin ne zaman verilecegi konusunda kisith kanit bulunmakta olup
ATLANTIC calismasi, bu ilaglarin zamanlamasi ile ilgili yapilmis tek randomize
kontrollii calismadir. Bu ¢alismada tikagrelor, STEMI hastalarinda hastane 6ncesi ve
kateter laboratuvarinda verilerek iki grup olusturulmus infarkt iligkili arterde islem
oncesi akim ve ST-segment rezolusyonu, ayrica kombine klinik sonlanimlar
karsilastirilmistir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore infarkt iligkili arterde islem 6ncesi
akim ve ST-segment rezolusyonu, ayrica kombine klinik sonlanimlar agisindan her
iki grupta anlamli fark saptanmamistir. Major ve mindr kanamalar her iki grupta

benzer olarak tespit edilmistir.

Ancak yiliksek doz klopidogrel ile hastane oncesi tedavi bu konuda yapilmis iki
gbzlemsel caligma ve bir kiigiilk randomize calismanin sonuglarina gore kateter
laboratuvarinda verilmesine gore istiin olarak gorilmistir (Koul et al. 2011,
Pachinger et al. 2011, Zeymer et al. 2012). Prasugrel i¢in buna benzer bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu galismalarin sonuglarina goére P2Y3, inhibitorlerinin erken
verilmesi diisliniilebilmekle beraber STEMI tanisi kesin degil ise koroner anatominin
goriildiikten sonra verilmesinin disiiniilmesi Onerilmektedir. Erken antiplatelet
verilmesindeki en biiylik kisithlik, geciken emilim ve metabolizma sebebiyle,
0zellikle hemodinami olarak stabil olmayan hastalarda etkinin ge¢ baslamasidir (De
Luca et al. 2011). Bizim ¢alismamizda tiim hastalara acil serviste bagvuru aninda

ilaglar verilmistir.

Calismamizda, acil serviste verilmis olan antiplatelet c¢esidine gore erken
reperfiizyon parametreleri arastirilmis olup, gruplar arasinda yas ve risk faktorleri
agisindan anlamli bir fark bulunmamaktadir. Islem 6ncesi TIMI-3 akim tikagrelor
grubunda siklikla izlenmistir.Ayrica tikagrelor grubunda islem oncesi MBG diger
gruplara iistiin olarak izlenmistir. Islem dncesi TIMI frame skorunda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir. Tikagrelorun, adenozinin kirmizi kan
hiicrelerinden alimini inhibe ederek ekstraselliiler adenozini arttirdigi in-vitro olarak
ve hayvan deneylerinde gosterilmis olup, tikagrelorun adenozini arttirarak platelet

agregasyon inhibisyonu ve vasodilatasyon sagladig: diistiniilmektedir (Nylander et al.
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2013). Platelet inhibisyonu agisindan tikagrelorun klopidogrele gore iistiin oldugu,
PLATO galismasinda kanitlanmistir (Wallentin et al. 2009).

Tikagrelor ve prasugrelin platelet inhibisyonu agisindan STEMI hastalarinda
karsilastirildigi baska bir randomize c¢alismada, ilk 24 saat igerisinde platelet
inhibisyonu acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamis, ancak 5
giinliik takip sonras1 platelet inhibisyonu agisindan tikagrelor prasugrele iistiin olarak
bulunmustur (p=0.06) (Alexopoulos et al. 2012). Ayrica baska bir ¢alismada 60 mg
prasugrel yiikkleme dozu ile ilk 2 saat igerisinde erken platelet inhibisyonunun
saglandig1 goriilmiistiir. Tikagrelor; prasugrelden farkli olarak aktif bir ilag¢ oldugu
i¢in prasugrele gore daha erken platelet inhibisyonu sagladig bilinmektedir(Giorgi et
al. 2011). Saglikli goniillilerde tikagrelorun yiikleme dozu sonrasinda yaklasik 1.5
saat icerisinde maksimum plazma konsantrasyonuna ulastigi gosterilmistir(Teng et
al. 2010). Stabil koroner arter hastalarinda ise 180 mg tikagrelor yiiklemesinin
ardindan ilk 30 dakikada ciddi bir antiplatelet etki saglandigi ve 1 saat igerisinde
tama yakin antiplatelet etki( >%80) izlenmistir(Gurbel et al. 2009). Calismamizda
islem oncesi TIMI 3 akiminin tikagrelor grubunda diger iki ilaca gore daha yiliksek
oranda goriilmesi, ilacin digerlerine gore daha kisa siirede antiplatelet etki saglamasi

ile agiklanabilir.

PLATO PLATELET alt ¢alismasinda tikagrelor ile STEMI hastalarinin 4/5’inde,
NSTEMI hastalarinin ise 7/7’sinde 1 saat igerisinde belirgin platelet inhibisyonu
rapor edilmistir (Storey et al. 2010). Ayrica platelet inhibisyonu agisindan yapilmis
olan 1822 hastay1 i¢eren 14 ¢aligmanin meta-analizinde, tikagrelor grubunda platelet
inhibisyonunun prasugrele gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (High on-treatment
platelet reactivity (HTPR) oranlar tikagrelor igin %]1.5 iken prasugrel igin %9.8
olarak gorilmiistiir.(p<0.001)). Calismamizda erken reperfiizyon parametrelerinde

tikagrelor lehine olan bu sonuglar, bu durumlar ile de ilisgkili olabilir.

MBG, miyokardiyal doku perfiizyonunun gostergesidir. Akut koroner sendromu
olan ve PKG yapilmis hastalarda MBG’nin erken ve ge¢ donem sol ventrikiil
fonksiyonlar1 i¢in bagimsiz bir belirleyici oldugu saptanmistir (Hoffmann R. ve ark.,
2003). HORIZONS-AMI calismasinin alt grup analizlerinde MBG, uzun dénem
prognoz ile iliskili gériilmiistiir(Brener et al. 2013). Baska bir ¢alismada ise MBG,
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reperfiizyon sonrast infarkt biiyiikliigii, sol ventrikiil fonksiyonu ve uzun donem
mortalite i¢in en etkili anjiyografik parametre olarak goriilmistiir (Van’t Hof AW ve
ark., 1998). Winter ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada tikagrelor ve klopidogrel alan
STEMI hastalarinda MBG 3 hasta oraniin istatistiksel anlamlilikta olmasa da
rakamsal olarak tikagrelor Iehine oldugu rapor edilmistir(p=0.41) (Winter et al 2014,
Bu sonugclar platelet inhibisyon giiclindeki farklardan ve belki de bu molekiillere ait
pleotropik etkilerden kaynaklaniyor olabilir. Bizim ¢alismamizda, tikagrelor
grubunda islem oncesi MBG’nin diger gruplara gore istiin oldugu saptanmuistir.
Ancak islem sonrast MBG agisindan 3 grup arasinda anlamli fark saptanmamustir.
Miyokardiyal perfiizyonu 6lgmek i¢in en sik test edilmis yontemlerden biri de TIMI
kare sayisinin 6lgtimiidiir (Philipp K et al. 2003). Bu yontem koroner kan akiminin
objektif bir Olglimii olarak planlanmistir. Yapilan bir¢ok arastirmada TIMI kare
sayist ile major sonlanimlar, mortalite ve bir¢ok biyomarker arasinda iligki
goriilmiistiir(Berg and Buhari, 2012).

TIMI kare sayis1 iizerine P2Y12 inhibitorlerinin etkisi sadece bir ¢alismada test
edilmis olup bu ¢alismada STEMI hastalarinda tikagrelor ve klopidogrel ile tedavi
edilen hastalarin cTFC degerleri rakamsal olarak tikagrelor lehine olmakla beraber
istatistiksel olarak benzer bulunmustur (p=0.62) (Winter et al. 2014). Tikagrelorun
AKS hastalarinda test edildigi PLATO c¢alismasimin anjiyografik verileri
incelendiginde  koroner akim parametreleri de bu ¢aligmaya benzer
bulunmustur(Kunadian et al. 2013). Calismamizda TIMI kare sayis1 agisindan islem
oncesi ve iglem sonrasi veriler arasinda li¢ grup arasinda anlamli fark bulunmamakla
beraber islem oncesi TIMI kare sayis1 rakamsal olarak benzer ¢alismalarda oldugu
gibi tikagrelor lehine goriilmiistiir(p=0.116).

Tikagrelor ve prasugrelin klinik sonlanim noktalari {izerine karsilastirildig: iki biiyiik
calisma yayimlanmistir. Toplam 1230 hastay1 iceren PRAGUE-18 ¢alismasinda 1
yillik kombine iskemik sonlanimlar, kardiyovaskiiler sebepli 6liimler, inme, non-fatal
MI, stent trombozu, tiim sebeplere bagli oliimler ve kanamalar agisindan iki ilag
arasinda anlamli bir fark bulunmamigstir. Benzer olarak yapilmis olan ISAR-REACT
5 calismasinda ise akut koroner sendrom olan 4018 hasta randomize edilmis
PRAGUE-18 c¢alismasinin aksine 1 yillik 6liim, rekiirren miyokard enfarktiisii veya
inme, prasugrel grubunda tikagrelor grubuna gore anlamli olarak diisiik olarak

saptanmistir. Ayrica major kanamalar agisindan iki grupta anlamli fark
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bulunmamistir (Schiipke et al. 2019). Bizim ¢alismamizda klinik sonlanimlar
acisindan 1 yil igerisindeki rekiirren miyokard enfarktiisii; tikagrelor grubunda
klopidogrel grubuna gore anlamli olarak diisiik tespit edilmis olup, prasugrel grubu
diger gruplar ile benzer olarak tespit edilmistir. Hastane i¢i morbidite, hastane i¢i
mortalite, 1 aylik mortalite, 1 yillik mortalite, reenfarkt, agisindan {i¢ grup benzer
olarak tespit edilmistir. Calismamizdaki hasta sayisinin az olmasi, hastalarin
istatistiksel olarak mortalite agisindan degerlendirilmesini giiglestirip  klinik
sonlanimlar agisindan ulastigimiz bu verilerin, benzer ¢alismalardan bu sebeple farkli

oldugu diistiniilmiistiir.

Trombiis skoru, lezyon igerisindeki trombiis yogunlugunun siniflamasi olarak
diizenlenmistir (Sianos et al. 2010). Trombiis skoru grade 0 ile 5 arasinda
siiflandirilmakta olup, grade 0 trombiisiin olmadigini, grade 5 ise total okliizyonu
gostermektedir. Bir caligmada, 900 STEMI hastasinda trombiis skorlamasi planlanmig
olup sonlanim noktasi olarak major kardiyak olaylar(6liim, miyokardiyal enfarktiis ve
tekrarlayan revaskiilarizasyon) belirlenmistir. Calisma sonucunda grade 0-3 trombiis ile
grade 4-5 trombiis karsilastirilmis ve TIMI trombiis skoru, hastalarin 2 yillik mortalitesi
ile iliskili olarak goriilmistiir (p<0.001). Sonug olarak biiyiik trombiis varligi, mortalite
ve major kardiyak olaylarin bagimsiz bir prediktorii olarak belirlenmistir. Bizim
calismamizda P2Y 12 inhibitorleri trombiis siniflamasi agisindan da karsilastiriimas,
tikagrelor grubunda islem Oncesi trombiis yogunlugu, diger gruplara gore anlamli
olarak diisiik bulunmustur. Prasugrel ile klopidogrel arasinda ise anlamli fark
saptanmamustir. Bu durum tikagrelorun erken antitrombosit etkinligi ile iliskili olarak

distiniilmistiir.

5.1 CALISMANIN KISITLILIKLARI
Calismamiz,tek merkezli  ve goreceli olarak diisiik hasta sayisina sahiptir.

Calismanin randomize ve prospektif olmamasi en temel kisithiligidir.
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