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1. GIRIS

Ikili antiplatelet tedavi halen perkiitan koroner girisim (PKG) yapilmis hastalar
icin standart tedavidir. Hastanin kabul tanisi, ikili antiplatelet kullanim siiresi i¢in ana
etkendir. Akut koroner sendrom ile bagvuru, standart 6neri olarak hastanin bir y1l siire
ile ikili antiplatelet kullanimini1 gerektirse de yiiksek kanama riskli hastalarda bu
standart yaklasimin gecerli olup olmadigi tartisma konusudur(1, 2).

2017 yilinda ESC (European Society of Cardiology — Avrupa Kardiyoloji
Dernegi) ve EACTS (European Association for Cardio — Thoracic Surgery — Avrupa
Kardiyotorasik Cerrahi Birligi) is birligi ile olusturulan ikili antiplatelet kullanimi
iizerine odaklanilmig gilincellemede, ikili antiplatelet tedavi siiresini belirlemek
amaciyla risk skorlamalarinin kullaniminin diisiiniilebilecegini belirtilmistir(3). 2017
yilinda ortaya ¢ikan calisma ve skorlama sistemi olan PRECISE — DAPT (Predicting
bleeding complications in patients undergoing stent implantation and subsequent dual
antiplatelet therapy) skorlamasi yine bu giincellemede 6n planda onerilen skorlama
sistemi olup hastalarin taburculuk sonrasi hastane dis1 kanama riskini 6n gérmeyi ve
bu amagla ikili antiplatelet kullanim siiresine karar vermeyi hedeflemistir(4).

Hastalarin ikili antiplatelet kullanim siiresinin artmasi ile kanama riski artig
gosterirken siirenin kisalmasi ile iskemik risk artig gostermektedir. Bundan dolay1
hastanin ikili antiplatelet kullanim siiresi prognoza direkt olarak etki etmektedir(5).

Calismamizda klinigimize akut koroner sendrom ile bagvuran ve ikili
antiplatelet tedavi alan hastalarin uzun donem kanama riskinin belirlenmesi
hedeflenmektedir. Elde edilen sonuclar ile bdylelikle akut koroner sendrom ile
bagvuran hastalarda ikili antiplatelet tedavinin en uygun siire ve tipini belirlemek ve

uzun donem takip tedavide buna yonelik degisikliklerin yapilmasi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Ateroskleroz

Antibiyoterapinin baglangici ve etkin asilama ile birlikte bulasict hastaliklara
bagli mortalitenin hizla azalmasi ve ortalama yasam siiresinin artmasiyla birlikte
ateroskleroz epidemik bir hastalik halini almistir(6). 4000 y1l 6nce antik Misir ve antik
Peru’da yagamis olan insanlarin mumyalarinda dahi izlerinin gozlendigi 6nemli bir

gecmise sahip hastaliktir (Resim 1)(7).
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Resim 1 — Sagittal (A) ve sagittal oblik (B) 3 boyutlu hacimsel islenmis bilgisayarli tomografi
goriintiileri. (A) M.S. 19. yiizyilin sonlarina dogru yasayan ve Aleut Adalari’nin Kagamil Adasi’nda
bulunan 47 — 51 yas aras1 Unangan bir kadinin mumyasindaki koroner kalsifikasyonlar. (B) M.O. 1580
— 1550 yillart arasinda yasayan ve giiniimiiz Luksor yakininda bulunan 40 — 45 yaglarinda Misirli bir
prens olan Ahmose-Meritamun’un mumyasindaki koroner kalsifikasyonlar (7).

RCA : Sag koroner arter. M.S. : Milattan sonra. M.Q. : Milattan 6nce

Artik arteryel yapi diiz bir borudan ziyade canli bir organ olarak goriilmektedir.
Giliniimiizde ateroskleroz, lipid ve immiin hiicrelerinin rol oynadigi, lipid kaynakli
inflamatuvar bir hastalik olarak kabul edilmektedir(8). Ilk asama olarak diisiik
yogunluklu lipoproteinler (LDL) gibi lipid bilesiklerinin subendotelyal tutulmasina
sebep olan endotelyal hiicrelerin aktivasyonu, disfonksiyonu ve yapisal degisiklikler
meydana gelerek aterosklerozun ilk asamasini olustururlar(9). Subendotelyal tutulan
LDL partikiilleri, oksijen radikalleri ve enzimler (miyeloperoksidaz ve

lipooksijenazlar) tarafindan modifikasyona tabi tutularak sonu¢ olarak modifiye



edilmig LDL ve inflamatuvar siireci baslatan diger lipid tiriinleri ortaya ¢ikar(10).
Hasarlanmaya yanit olarak endotel aktive olur ve immiin hiicreler bu bdlgede
toplanirlar. Immiin hiicrelerin subendotelyal aralia sizmasi ardindan lipid hiicreleri
alinarak, farkli immiin alt hiicre tiplerine farklilasma meydana gelir ve aterosklerotik
plaklar ortaya ¢ikar. Yagh cizgilenme ve intimal ksantomlar olarak adlandirilan erken
plaklar, kolesterol depolamis olan makrofajlarin ve az sayida T-lenfosit hiicrelerinin
varligi ile karakterize edilir(11). Bu plaklar klinik olarak sessiz olup zamanla
kaybolabildigi gibi olgun lezyonlara da doniisebilirler. Lipid birikiminin ve devaminda
immiin hiicre infiltrasyonunun artmasi ile plaklar biiyiir ve intimal kalinlagma baslar.
Immiin, endotelyal, diiz kas hiicreleri ve trombositler arasindaki immiinolojik
etkilesimler sonucu hiicre dis1 matriks proteinlerinin tiretimi ve yeniden sekillenme ve
degradasyonun da katkisiyla daha ileri bir plak formasyonu olan fibroz kapsiilli
aterom plag1 gelisir(12). Bu plaklar nekrotik bir ¢ekirdegin etrafinda gelisirler. Immiin
hiicre etkilesimleri tipik olarak bu plaklarin omuz bélgesinden gelisir ve bunun
sonucunda hiicre i¢i matriksi zayiflar ve plak i¢i hemorojilere sebep olabilir(13).
Fibroz kapsiil kalinligt < 65 pum olan plaklarin riiptir olma ihtimalleri daha
yiiksektir(14).

Aterosklerotik  lezyonun ilerlemesi genellikle tromboze olmasiyla
karakterizedir. Histopatolojik olarak trombiis igeren plaklar trombiis olusum
sebeplerine gore siniflandirilirlar; riiptiire, erozyone ve daha nadir olarak kalsifiye
nodiil(13). Plak trombozu; aterosklerotik plagin biiyiimesine ve/veya arterin tikanmasi
iizerine ortaya ¢ikan miyokart enfarktiisii, periferik arter hastaligi, intestinal iskemi ve

inme gibi ciddi klinik sonuglara yol acabilir.

2.1.1. Ateroskleroz alt tipleri

Amerikan Kalp Birligi Damar Lezyonlar1 Komitesi, aterosklerotik lezyonun
histolojik olarak ilerlemesini temel alan bir siniflama ortaya koymustur (Tablo 1)(15).

Tip 1 lezyon, ilk goriilen lezyon olup mindr lipid birikimi ile birlikte az
miktarda makrofaj kopiik hiicreleri ile karakterizedir. Dogum sonrasi bebeklerin
%45’inde Tip | lezyon goriiliir. Erken ¢ocukluk doneminde azalmakla birlikte 10 yas

sonrasinda tekrar artmaya baglar.



Tip 2 lezyon, daha fazla sayida makrofaj kopiik hiicresi ihtiva eder. Yaglh
cizgilenmeler seklindedir. Yine az miktarda T-lenfosit, mast hiicreleri ve lipit igeren
diiz kas hiicreleri mevcuttur.

Tip 3 lezyon, patolojik olarak aterosklerotik plak ya da aterom olarak
adlandirilan ilk sathadir. Tip 2 lezyondan en 6nemli farki ekstraselliiler lipit birikimleri
mevcuttur. Klinik olarak hastalik gostergesi oldugu diisiiniiliir.

Tip 4 lezyon, artmis ekstraselliiler lipid miktari ile hiicre igermeyen kolesterol
havuzundan olusmustur. Genellikle kresentrik sekildedir. Liimen acikliginin
saglanmasi icin arterde yeniden yapilanma meydana gelir. Arterin dis kontiiriiniin
seklini degistirdiginden anjiografik olarak goriintiilenemezler. Normal bir koroner
anjiogram sonrasi gelisen arteriyel tikaniklik gelistiginde riiptiire tip 4 lezyonda
olugmus trombiis en muhtemel agiklamadir.

Tip 5 lezyon, lipid ¢ekirdek etrafini kaplayan fibréz doku artis1 ile
karakterizedir. Plak hacminin c¢ogunu olusturan kollajen ana sorumlu olarak
goriilmektedir. Genellikle biiyiik olan tip 5 lezyonlar, arteryel yeniden sekillenme ile
geri dondiiriilemediginden liiminal daralma meydana gelir. Genellikle anjiografik
olarak saptanabilir. Bu tip lezyonlarin daha fazla fibroz doku i¢cermesine karsin, tip 4
lezyonlara gore riiptiir olma olasilig1 daha fazladir. Sebep olarak ise plakla intima
arasindaki sinir bolgesinde ince bir fibroz doku tabakasinin bulunmasi ve liiminal
daralma ile dogrusal akima daha fazla maruz kalmasi gosterilmektedir.

Tip 6 lezyon, trombotik atiklar ile birlikte hemorojik vasifta olan plaklardir.
Temel sebep plak riiptiiriidiir. Subendotelyal erozyon ve iilserasyonlar da sik gozlenir.
Akut miyokart enfarktiisii ve kararsiz angma pektoris gibi klinik olaylardan
sorumludur.

Tip 7 ve tip 8 lezyonlar, genellikle lipid icermeyen, kalsiyum birikimi (7ip 7)
ile olusmus veya kollajen (7ip 8) birikimi agirlikli lezyonlardir. Lezyonlarin daha az

elastik ve gerilim kuvvetlerine daha hassas oldugu diisiiniilmektedir.



Tablo 1 — Farkli aterosklerotik lezyon tiirlerini tanimlamak i¢in kullanilan terimler.

Histolojik siniflama Makroskopik siniflama
Tip 1 lezyon Baslangi¢ lezyonu Erken lezyon
Tip 2a lezyon | llerlemeye egilimli tip 2 lezyon Yagli noktalanma / ¢izgilenme

Tip 2b lezyon | Ilerlemeye direngli tip 2 lezyon

Tip 3 lezyon Ara lezyon (preaterom)

Tip 4 lezyon Aterom Ateromato6z plak

Tip 5alezyon | Fibroaterom (Tip 5 lezyon) Fibrolipid plak, fibr6z plak, plak
Tip 5b lezyon @ Kalsifik lezyon (Tip 7 lezyon) Kalsifik plak, ileri lezyon

Tip Sc lezyon | Fibrotik lezyon (Tip & lezyon) Fibroz plak

Tip 6 lezyon Yiizey hasarli ve/veya hemorojik = Komplike lezyon, komplike plak

ve/veya trombotik birikimli lezyon

2.1.2. Ateroskleroz risk faktorleri

Aterosklerotik kalp ve damar hastaliklar tiim diinyada 6liimiin ilk sebepleri
arasindadir(16). Ateroskleroza yatkinlik yaratan kimi etkenler modifiye edilebilir olsa
da genetik gibi baz1 etkenler degistirilebilir ve/veya tedavi edilebilir degildir ayrica
klasik bilinen risk faktorlerinin yaninda yeni bir takim risk faktorlerinin de

ateroskleroz gelisiminde rol oynadigi gosterilmistir(17-19).

2.1.2.1. Major Risk Faktorleri

Dislipidemi; hiperkolesterolemi ateroskleroz patogenezindeki en 6nemli risk
faktorlerinden birisidir. Ozellikle yiiksek LDL ve diisiik HDL diizeyleri aterosklerotik
kalp hastaligi riski agisindan énemli yer tutar(20, 21).

Hipertansiyon; hipertansiyon da tipk1 dislipidemi gibi ateroskleroz ve iskemik
kalp hastaliklar1 acisindan ¢ok onemli bir risk faktoriidiir. Hipertansiyonun tam
anlamiyla ateroskleroza nasil yol actig1 bilinmese de bu konuda ii¢ fakli teori ileri
stiriilmiistiir(22). Lipid infiltrasyonu teorisi, trombojenik teori ve vaskiiler dinamik

teorl.



Sigara, hem damar duvarina direkt etkisi ile damar sertligine ve hipertansiyona
yol agmasiyla hem de doku oksijenasyonunun bozulmasi gibi bir¢ok direkt ve indirekt
etkisiyle yiiksek risk yaratmaktadir. En Onemli o6zelligi degistirilebilir risk
faktorlerinin basinda gelmesidir(23).

Insiilin direnci ve diyabetes mellitus, olusan endotel disfonksiyonu ve
hizlanmis ateroskleroz, makrovaskiiler ve mikrovakiiler komplikasyonlarla
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde onemli rol oynar(23). Diyabeti
olan kisiler olmayan kisilere gore artmis kardiyovaskiiler hastalik riskine
sahiptirler(24).

Obezite, tim nedenlere bagl 6liimiin bagimsiz bir risk faktdrii olmasinin
yaninda olusturdugu komorbiditelerle de artmis kardiyovaskiiler hastalik risk
faktoriidiir(25, 26).

Azalmus fiziksel aktivite, kan kolesterol diizeyleri iizerine etkisinin yani sira,
hipertansiyon, diyabet ve obezite gibi faktorler tizerinden de etki eder(27).

Ileri yas, erkeklerde 45 yas sonrasi, kadinlarda ise 55 yas sonrasi risk artar(23).

Genetik ve aile Oykiisii, ailede erken yasta ortaya ¢ikmis olan aterosklerotik

hastalik, kisi i¢cin artmis risk faktoriidiir(28).

2.1.2.2. Yeni tammlanan risk faktorleri

Artmig CRP ve inflamatuvar markerlar(TNF-a, IL-6, IL-18), viicutta olusan
inflamasyon ile diizeylerinde artis olan bu markerlar artmig ateroskleroz ile iliskili
olabilir. Ozellikle artmis CRP diizeyleri aterosklerotik plaklarda lipoprotein birikimini
ve kompleman sistem aktivasyonu ile iliskilendirilmistir. Aterosklerozun ilk
adimlarinda aterosklerotik hasarin gelismesine ve ilerlemesine yol agabilecek
kompleman sisteminin aktivasyonunu artirdig1 gosterilmistir(29).

Uyku apnesi, ateroskleroz gelisiminde rol oynayan ¢ok sayida proinflamatuvar
ve protrombotik faktdrlerin saliniminda 6nemli rol oynar. Uyku apneli kisilerin
endotel fonksiyonlarmin bozuldugu ve asetilkolin uyarisinda vazodilator yanitin
azaldig1 gosterilmistir(30).

Hiperhomosisteinemi, plazmada metabolize olarak reaktif oksijen liriinleri

olusturarak endotel hasarina yol acar. Intima tabakasinin kalinlasmas1, burada bulunan



diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ve lipid birikiminin artmasina neden olur. Ayrica

koagulasyon sistemine de etki ederek trombin olusumunu hizlandirir(31).

2.2. Aterosklerotik Kalp Hastahg

Goglis agrisi, acil servis basvurularinin yaklasik %10’nundan fazlasinm
olusturmakla birlikte, bu hastalarin yaklagik %10 — 15’1 akut koroner sendrom
hastasidir(32, 33). 35 yas lizerindeki yetiskinlerin yaklasik 3’de 1’inde 6liim sebebi
koroner arter hastalig1 (KAH) ve yarattig1 komorbiditelerdir(32, 34, 35). Ulkemiz igin

de tiim nedenli 6liimlerin %38’1 dolagim sistemi hastaliklarina aittir (Tablo 2).

Tablo 2 — Tiirkiye’de 2018 yili i¢in yas gruplarina gore 6liim nedenlerinin dagilimi(36).

Oliim nedeni Yas dagilhm Toplam

Dolasim sistemi 1,674 10,603 51,730 97,910 161,917 (%38)
hastaliklar:
2,403 12,026 43,334 25,400 83,163 (%20)

Solunum sistemi 1,289 1,994 15,977 33,308 52,568 (%12)
hastaliklar:

Sinir sistemi ve duyu 1,785 854 3,249 14,878 20,766 (%5)
organlar: hastaliklar:

Endokrin, beslenme ve 567 1,197 7,441 10,869 20,074 (%5)

metabolizma ile ilgili
hastalhiklar

Digsal yaralanma 6,455 4,483 3,854 3,616 18,408 (%4)
nedenleri ve zehirlenmeler

30,985 35,921 141,912 212,246 421,064 (%100)

Koroner arter hastaligi, dinamik dogas1 geregi akut koroner sendromlar (AKS)

veya kronik koroner sendromlar (KKS) olarak adlandirilan gesitli klinik olaylarla

sonuglanir.



2.2.1. Kronik Koroner Sendromlar

KAH, obstriiktif olsun ya da olmasin epikardiyal arterlerde aterosklerotik plak
birikimi ile karakterize bir siirectir. Bu slire¢, yasam tarzi degisiklikleri, farmakolojik
tedaviler ve invaziv tedavi secenekleri ile degistirilebilir. Hastalik uzunca bir siire
stabil seyredebildigi gibi plak riiptiirii veya erozyonunun neden oldugu akut
aterotrombotik bir olayla kararsiz hale gelebilir (Resim 2). Hastalik her ne kadar klinik
olarak sessiz olsa da kronik ve ¢ogu zaman ilerleyicidir. Kronik koroner sendromlar

bu durumu tanimlar(37).

@

Long-standing diagnosis

7% (. Higher risk with
post ACS insufficiently controlled

risk factors, suboptimal

lifestyle modifications

and/or medical therapy,
Revascularization large area at risk of
myocardial ischaemia

Lower risk with
optimally controlled risk
factors, lifestyle changes,
adequate therapy for
secondary prevention
(e.g. aspirin, statins, ACE
inhibitors) and
appropriate
revascularization

Cardiac risk (death, MI)

Y

©ESC 2019

Time

Resim 2 — Kronik koroner sendromun dogal seyri(37). ACE: Anjiotensin doniistiiriicii enzim. ACS:

Akut koroner sendrom. CCS: Kronik koroner sendrom. MI: Miyokart enfarktiisii

KKS’lerde en sik karsilasilan senaryolar sunlardir(37);
i. KAH’tan siiphelenilen, stabil anjinal semptomlar1 ve/veya dispnesi olan
hastalar,
ii. KAH’tan siiphelenilen, yeni baslangich kalp yetmezligi (KY) veya sol
ventrikiil (LV) disfonksiyonu olan hastalar,
iii. AKS sonras1 <l yil icerisinde veya yeni revaskiilarize edilmis kararli,
semptomatik ve asemptomatik olan hastalar,
iv. Tam veya revaskiilarizasyonu >1 yil olan, semptomatik ve asemptomatik

hastalar,



v. Anjina ve siipheli vazospastik veya mikrovaskiiler hastaligi olan hastalar,

vi. Tarama esnasinda KAH saptanan asemptomatik hastalar,

Tiim bunlar KKS olarak adlandirilip zaman igerisinde hastaligin seyri ve

sunum sekli degisebilir.

2.2.2. Akut Koroner Sendromlar

Akut koroner sendrom (AKS) terimi, akut miyokart iskemisi veya enfarktiisii
tanist konulan ya da siiphelenilen klinik durumu tanimlar. ST segment yilikselmesi
olmayan miyokart enfarktiisit (NSTEMI), kararsiz anjina ve ST segment yiikselmeli
miyokart enfarktiisii (STEMI) olarak ii¢ grupta incelenebilir.

Miyokart enfarktiisii (ME) tanimi, akut miyokart iskemisine iligkin kanitlarin
varliginda anormal kardiyak belirtecler ile saptanan akut miyokart hasarinin varliginm
ifade eder(38). ME, farkli tedavi stratejilerinin uygulanabildigi patolojik, klinik ve
prognostik farkliliklara goére 5 ana gruba ayrilmistir(38).

i. Miyokart enfarktiisii tip I; koroner arter hastaligindan kaynaklanan ve
aterosklerotik plak riiptiirii veya erozyonu sonucu olusan klinik tablodur
(Resim 3).

ii. Miyokart enfarktiisii tip 2; oksijen arz talep dengesizligine bagli olusan
miyokart iskemisine sekonder durumdur. Bu tablo, azalmis miyokart
perflizyonuna bagli gelisebilecegi gibi miyokardin artmis oksijen talebine
bagli da gelisebilir. Ayrica vazospastik veya mikrovaskiiler koroner
disfonksiyon ve aterosklerotik olmayan spontan koroner diseksiyon da bu
baslik altinda degerlendirilir (Resim 4).

iii. Miyokart enfarktiisii tip 3; yeni iskemik elektrokardiyogram (EKGQG)
degisikligi veya ventrikiiler fibrilasyonun (VF) eslik ettigi fakat kardiyak
biyobelirte¢ i¢in kan Ornekleri alinamadan gerceklesmis miyokart

iskemisine bagli gelisen kardiyak 6liim tablosudur.



Myocardial Infarction Type 1

Plaque rupture/erosion with
non-occlusive thrombus

©ESC/ACC/AHA/WHF 2018

Resim 3 — Miyokart enfarktiisii tip 1(38).

.

Vi.

Vil.

Miyokart enfarktiisii tip 4a; ister koroner arter bypass greft (CABG) ister
perkutan koroner girisim (PKG) olsun revaskiilarizasyon islemi esnasinda
gecici de olsa miyokart hasar1 gerceklesebilir. PKG sonrasi islem iliskili ME
gelismis ise tip 4a miyokart enfarktiisiinden sz edilir. Tani i¢in kardiyak
belirte¢ ve EKG degisimi degerlendirilir.

Miyokart enfarktiisii tip 4b; tip 1 ME igin gegerli kriterler kullanilarak
anjiografi ya da otopsiyle belgelenen stent/scaffold trombozu tablosudur.
Miyokart enfarktiisii tip 4c; stent ici restenoz ya da enfarkt alaninda balon
anjioplasti sonrasinda restenozun meydana getirdigi klinik tablodur.
Miyokart enfarktiisii tip 5; CABG islemi sonrast ilk 48 saat igerisinde
goriilen ME tablosudur.
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Myocardial Infarction Type 2
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Resim 4 — Miyokart enfarktiisii tip 2(38).

2.2.2.1. ST Segment Yiikselmeli Miyokart Enfarktiisii

Daha once de bahsedildigi gibi akut miyokart enfarktiisii terimi, miyokart
iskemisiyle uyumlu klinik bir durumda miyokart hasarinin (kardiyak troponin
degerlerinin en az birinde 99. persantil {ist referans limitinin iistiinde olmasi)
gosterilmesi olarak degerlendirilir(38). Reperflizyon tedavisi gibi acil tedavi gereken
durumlart belirlemek {izere hastanin gogiis agrist gibi semptomlarin yaninda
EKG’de ST segment elevasyonu gibi iskemi belirtecleri dikkate alinir. ST segment
elevasyonu gozlenen bu hastalarin birgogu tip 1 miyokart enfarktiisii sinifina girse de
daha az sayida diger tiplerde de ST segment elevasyonlu miyokart enfarktiisii
gozlenebilmektedir(39).

Avrupa’da yapilmis en kapsamli kayit calismasina gore 2015 yili icin STEMI
insidans1 100,000 hastada 58 olarak bulunmustur(40). Diger Avrupa iilkelerinde de
benzer oranlar gozlenmektedir. Kardiyak acil durum olan STEMI erken tani ve tedavi
ile hastanin sonlanimi iizerine dramatik yanitin alindig1 énemli bir klinik durumdur.

Akut koroner sendromlar ve STEMI'nin klasik semptomu miyokardiyal
iskemiye bagl gelisen gogiis agrisi veya gogiiste rahatsizlik hissidir. Genellikle agr1

15 — 20 dk’dan uzun olup istirahat ya da sublingual nitrat ile gerilemez. Tipik olarak
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agr1 retrosternal yayilim gosterir, ayrica bogaza, ¢ceneye, kollara, skapula arasinda veya
epigastriyuma yayilabilir.

Tipik fizik muayene bulgular1 olmayip hasta genel durumu itibariyle endiseli
ve gergin goriinimdedir. STEMI'nin tiirline gore tasikardik ya da bradikardik,
hipertansif ya da hipotansif olabilir. Oskiiltasyonda 6zellikle kalp yetersizligi ya da
sok durumda olanlarda S3 ve S4 duyulabilecegi gibi STEMI komplikasyonlarina bagli
iifiirimler duyulabilir. Hastanin bagvuru sirasindaki fizik muayene bulgulari 6zellikle
30 giinliik mortaliteyi gostermesi agisindan dnemlidir. Bu amagcla gelistirilen Killip

siniflamasi 30 giinliik mortalite icin %90 1n {izerinde bir prognostik bilgi verir(41).

Tablo 3 — Killip Siniflamasi, 30 giinliik mortalite(41).

Killip Hasta  Mortalite
Smf  Ozellik (%) (%)
I Kalp yetersizligi bulgusu yok, ral yok 85 5.1
Raller akciger alaninin > %50’sine kadar duyulabilir. S3 5 136
mevcut. Juguler vendz dolgunluk goriilebilir. '
I Pulmoner 6dem 1 32.2
v Kardiyojenik sok 1 57.8

Tani i¢in en onemli test EKG’dir. EKG’de iki veya daha fazla iligkili
derivasyonlarda 1 mm veya daha fazla ST segment yiiksekligi goriilmesi gereklidir.
Ekokardiyografi 6zellikle klinik olarak arada kalinan hastalarin degerlendirilmesinde
yardimci olabilir. EKG’de sol dal blogu (LBBB) olan hastalarda duvar hareket
kusurunun aragtirilmas1 hekime tanida yardimer olabilir. Ayrica STEMI’ye bagh
gelismis mekanik komplikasyonlarin belirlenmesi icin ekokardiyografi gereklidir.
Hastaya yapilacak koroner anjiyografi ile de kesin tani konularak gerekli invaziv

tedavi secenekleri uygulanabilir.

2.2.2.2. ST Segment Yiikselmesi Olmayan Miyokart Enfarktiisii ve
Kararsiz Anjina Pektoris
Cesitli Ozellikler akut koroner sendromlari, kronik koroner sendromlardan

ayirmaya yardime1 olur. Bunlar;
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i. Semptomlarin istirahat ya da minimal eforla ani baglangi¢li olmasi ve tedavi
edilmedigi taktirde 10 dk’dan fazla siirmesi,
ii. Gogiiste olan ciddi baski, agr1 ve rahatsizlik hissi,

iii. Siklasan ve artan siddette olan uykudan uyandiran agri.

12 derivasyonlu EKG ve kardiyak biyobelirtecler bu hastalarin hangi tip akut
koroner sendrom grubuna girdigini belirlememize yardimci olur. Tipik semptomlari
olan bu hastalarin persistan ST segment elevasyonunun (>20 dk) olmamasi ile birlikte
artmis kardiyak biyobelirteg¢ saptanmasi ile birlikte ST segment elevasyonu olmayan
miyokart enfarktiisi (NSTEMI) tanis1 konur. Seri biyobelirte¢ takibi ile negatif
sonuglar alinan hastalar ise kararsiz anjina pektoris (USAP) olarak degerlendirilir ve
daha iyi prognoz gosterirler(42).

Akut koroner sendromlar igerisinde STEMI orani azalirken NSTEMI orani
artmaktadir. Bunun sebepleri arasinda;

i. Aspirin, statin kullanim, sigara birakma gibi onleyici tedbirlerin artmasi,

ii. Daha fazla diyabet ve kronik bobrek hastalig1 prevalansi ile birlikte diisiik
sigara igme orantyla yaslanan niifus,

iii. Teshisi USAP’tan NSTEMI’ye degistiren ve miyokart nekrozu igin daha
yliksek hassasiyetle tani imkani veren troponin tahlilinin daha genis
kullanima,

oldugu diisiiniilmektedir(43).

Hastalarin degerlendirilmesinde tipki STEMI hastalarinda oldugu gibi agrinin

karakteristigi, hastanin hemodinamik durumu ve EKG degerlendirmesi énem arz

etmektedir.

2.3. Antiplatelet Tedavi
Aterosklerotik kalp hastaligi bulunan hastalarin tedavisinin kose tasini
antiplatelet ajanlar olusturmaktadir. Tedavi siiresi ve bi¢imi hastaligin tiirii ve klinik
sunumu ile degisebilse de antiplatelet ajanlar tedavinin degismez elemanlaridir.
Trombositler, koroner arter plak bozulmasi ardi erken evrede olusan trombiis
yanitinda 6nemli rol oynar. Fibrinoliz trombositleri aktive edebilir. Trombositten

zengin trombiisler, fibrin ve eritrositten zengin trombiislere gore fibrinolize daha
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direnclidir. Reperfiizyon stratejisine bakilmaksizin bu aterosklerotik kalp hastaligi
olan tiim hastalara trombosit aggregasyonunun inhibisyonu amaciyla antiplatelet ajan
verilmelidir. En kapsamli ve en ¢ok ¢alisilmis ajan asetilsalisilik asit (ASA, Aspirin)
olup akut koroner sendrom hastalarinda ASA yaninda ikinci bir antiplatelet ajan

(klopidogrel, tikagrelor, prasugrel, cangrelor) standart tedavi haline gelmistir(39, 44).

~ r—/ir /_\ g

Whité thrombus:

Resim 5 — Aterosklerotik plak riiptiir bolgesinde okliiziv arteriyel trombiis. AKS olan kisilerin
anjiografik degerlendirilmesiyle plak riiptiir bolgesinde beyaz trombiis (trombositten zengin duvar
trombiisii) varligi gosterilmistir. Eritrosit ve fibrinden olusan kirmizi trombiis ise genellikle gelismis
trombiisiin asag1 akis kisimlarinda diisiik akimli sirkiilasyonlu bolgelerde gelisir. Farmakolojik
reperfiizyon, fibrini sindiren fibrinolitik ajanlar, trombin olugumunu &nleyen ve olusan trombinin

aktivitesini inhibe eden antikoagulanlar ve antiplatelet tedaviden olusan ¢ok basamakli bir yapidir(45).

2.3.1. Oral Antiplatelet Ajanlarin Farmakolojisi

Randomize kontrollii calismalarda elde edilen kanitlar, aspirin ve bir P2Y»
inhibitorii ile uygulanan ikili Antiplatelet tedavinin, 6zellikle akut koroner sendromlu
ve / veya peruktan koroner girisim uygulanan hastalarda yeni kardiyovaskiiler olay
gelis riskini azaltmada yiiksek etkinligin oldugunu gostermistir(46-48).

Trombositler kardiyovaskiiler hastaliklarda aterotrombotik olaylardan sorumlu
en onemli faktorlerdendir(49). Endotelin bozulmasi trombositlerin kollajen, von
Willebrand faktér ve fibronektin gibi subendotelyal yapiskan proteinlere maruz

birakir(45). Trombositlerin bu bolgelere yapismasi artan akig gerilimi ile daha da artar.
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Bu etkilesimde von Willebrand faktor platelet reseptor glikoprotein (GP) Ib, V ve X
kompleksi ve kollajen arasinda Onemli baglantilar1 saglar. Kollajenin platelet
transmembran GP IV’e baglanmasi c¢esitli hiicre i¢i sinyal yolaklari ile G protein
iligkili reseptorler olan GP IIb/Illa ve GP Ia/lla aktivasyonuna ardindan da platelet
aktivasyonuna yol agan adenozin-di-fosfat (ADP), epinefrin, seratonin, trombin ve
tromboksan A; salinimina yol acar(50).

P2Y reseptor — Gq ikilisi ADP araciligi ile hiicre i¢i kalsiyum diizeyini arttirir
ve boylece P2Y 12 reseptdr — G ikilisi araciligl ile cAMP yolu iizerinden fosforile-
fosfoprotein diizeylerini azaltir. ADP’ye tam yanit i¢in her iki reseptdre baglanma
platelet aktivasyonu, modifikasyonu, gelismis graniil sekresyonu ve platelet

prokoagulan aktivitesi gibi siirecleri de kapsayan bir grup olay i¢in ¢ok énemlidir(51).

Membrane Phospholipids
(Phospholipase A)
(5-lipoxygenase)

Arachidonic Acid ————p S5-HPETE
(PGH-synthase/COX)L ¢
Leukotri

Prostaglandin G, SURIAES

(PGH-synthase/COX)L

Prostaglandin H,
(specific synthases) |

v v ' v v

Thromboxane A, Prostaglandin I, Prostaglandin E, Prostaglandin D, Prostaglandin F,,

i (prosﬁcyclin) L ¢ i
* Plt aggregation Plt aggregation RBF f RBF progesterone
Vasoconstriction RBF asodilation Inhibit gastric uterine contraction
asodilation Natriuresis acid production  Vasoconstriction
Inhibit gastric Inhibit gastric Bronchoconstriction

acid production acid production

Resim 6 — Arasidonik asitten prostoglandin iiretimi ve fizyolojik etkileri. HPETE: Hidro-peroksi-
eikoza-tetraenoik asid. PG: Prostoglandin. Plt: Trombosit. RBF: Bobrek kan akimi

Tromboksan A, siklooksijenaz (COX) — 1 ve tromboksan sentaz aracilig ile
aragidonik asitten Uretilir. Tromboksan Az, TxA2 reseptorii ile aktivitesini Gq proteini
aracilt gergeklestirir(52). Tromboksan A> vazonkonstriiksiyon 6zelliginin yaninda
diger trombosit agregasyon yanitini arttiran pozitif geri bildirim 6zelligine sahiptir.

Tromboksan ekspresyonu sadece trombositlerle sinirli olmayip, damar duvar, plak
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makrofajlart ve inflamatuvar hiicrelerde de mevcuttur(53). Trombin giiglii bir platelet
aktivatoriidiir. Bunu proteazla aktive edilen reseptér (PAR) — 1 ve PAR — 4’e
baglanarak yapar. PAR — 1, diisiik trombin konsantrasyonlarinda hizli ve saglam
platelet aktivasyonuna aracilik ederken, PAR — 4 ise sadece yiiksek trombin
konsantrasyonlarinda aktivasyona aracilik eder. Trombin ayrica ¢oziinebilen

fibrinojeni, ¢oziinemeyen fibrine doniistiirerek pithtilasma aktivitesine sahiptir(54, 55).

Thromboxane receptor antagonists PAR-1 antagonists P2Y, receptor P2Y,, receptor LJ Activation inhibitors

= Terutroban = Seratrodast = Vorapaxar antagonists antagonists [ Adnesion inhibitors

= Sulotroban = Ridogrel* = Atopaxar = A2P5P = Ticlopidine [ Aggregation inhibitors
= Daltroban = Picotamide* = A3P5P = Clopidogrel

= Ifetroban = Terbogrel* = MRS2179 = Prasugrel

= Ramatroban = EV-077%* = MRS2279 = Ticagrelor

= MRS2500 = Cangrelor
= Elinogrel

= Linotroban

uuuuuuuuuu
! &
| HHH =

- " . Serotonin 2A
< antagonists

COX-1 inhibitor = APD-791

= Aspirin = Naftidrofuryl
= Sarpogrelate
Platelet GPllIb/llla = AT-1015
GP Iba/Ila—
GP IX-GP V
= C1q TNF-related
| Fibrinogen protein 1
O = DZ-697b

= RG12989

Endothelium

Cal 9 ol e

o of o o ©

Collagen VWFO
GP llb/Illa inhibitors Platelet
GP VI inhibitors = Abciximab
GP la/lla inhibitor = Monoclonal = Eptifibatide

= EMS16 antibodies = Tirofiban

Resim 7 — Trombosit aktivasyon yolaklari ve gesitli ilaglarin bu yolaklar iizerine etkileri(56).

Genel olarak, parakrin ve otokrin platelet aktivasyonu daha fazla platelet
toplanmasin1 tesvik eder, birbirlerinin hareketlerini giiglendirir, hiicre — hiicre
yapismasini arttirir.  Inflamatuvar  belirteclerin  ve plateletlerde prokoagulan
fonksiyonun ifadesini, sekil modifikasyonunu, graniil salinimin, fibrinojen ile integrin
aracili agregasyonu arttirmakla birlikte von Willebrand faktor ve platelet trombiis
olusumunu uyarir(57).

Sonug¢ olarak, antitrombotik ilaglarin gelistirilmesi esnasinda trombosit

aktivatdr faktorlerinin ve reseptorlerinin hedeflenmesi temel amag haline gelmistir. Bu
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mantik dogrultusunda antitrombotik etkinliklerini arttirmak amaci ile birlikte
kullanilan bu ilaglar bir dezavantaj olarak artan kanama riskini de yaninda
getirmiglerdir. Tiim bunlar birlikte ele alirsak ideal bir antitrombotik ajanin etkinligi
su Ozelliklerle degerlendirilebilir; “vur kag” taktigi ile hizli bir baglangi¢ ve devam
etkisi, karaciger ve bobrek fonksiyonlarindan bagimsiz yiiksek giivenlik araligi,
yiiksek diizeyde emilim, aktivasyon i¢in metabolize edilmesine gerek duyulmayan
aktif bir ana ilag, doza bagimli ilag etkisi olan dogrusal bir farmakokinetik, ilaca kars1

diren¢ yoklugu ve trombosit ilag etkisi bakimindan bireyler arasi diisiik degiskenlik

gostermesi(58).
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Resim 8 — Trombosit aktivasyonunda agonistler, reseptorler ve efektor sistemler(55).
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2.3.1.1. Aspirin

Aspirin, salisilat ailesine bagli bir ilactir. Mide ve bagirsaklarda hizli bir
emilim sonrasi temel olarak karacigerde salisilik aside hidrolize edilir. Aspirinin
kendisi ve metaboliti albiimine baglanir. Glukronid olusumu yoluyla metabolize
olarak kismen degismeden atilir(59). Zirve plazma ila¢ konsantrasyonu enterik kapli
form i¢in 3 ile 4 saat arasi degisirken, kapli olmayan form igin bu siire 30 — 40 dk
civarindadir(60). Bundan dolayr kapli olmayan formun hastaya verilmesi hizli
antitrombositer etki icin 6nem arz eder.

Yiiksek doz aspirin COX — 1 ve COX — 2’yi birlikte inhibe ederken diisiik doz
(<325mg/giin) aspirin COX — 1 inhibisyonu yapar(60). Trombositlerde COX — 1’1
inhibisyonu ile tromboksan Aj’nin Onciisii olan prostoglandin H> olusturmasi
engellenir(61). Trombositlerin hiicre ¢ekirdegi olmamasindan dolay1 yeni protein
sentezi gerceklestiremezler ve dolayisi ile inhibisyon trombositin 7 — 10 giinliik 6mrii
boyunca kalici ve geri doniisiimsiiz olarak gergeklesir(60). Tekrarlanan diisiik
dozlarda aspirin, tromboksan A inhibisyonu iizerinde {izerinde segici, kiimiilatif ve
doyurucu bir etki gosterir. Cok kisa yar1 6mriine ragmen (15 — 20 dk) giinde tek doz
kullanimina olanak saglar(57). Son uygulamadan sonra normal hemostaz saglanmasi
genellikle normal platelet dongiisiine bagli olarak 2 ila 4 giin siirer(59).

Ozellikle AKS sonras1 yiiksek dozlardan ziyade daha diisiik dozlarda (81 — 100
mg/glin) aspirin kullanimi, etkinlikten 6diin vermeyerek, iskemik olaylar1 arttirmadan,
kanama riskini diisiik tutarak daha iyi bir etkinlik/risk profili ¢izer(62).

Aspirinin en ciddi yan etkisi 6zellikle ikinci bir antiplatelet ajanla birlikte
kullanimi esnasinda artan gastrointestinal kanama riskidir. Yiiksek kanama riski olan
hastalarda proton pompa inhibitérii (PP) ile es zamanli kullanimi bu riski azaltmaya

yardimci olur(63).

2.3.1.2. P2Yy; Inhibitérleri (Klopidogrel, Prasugrel, Tikagrelor)

Aspirinle gergeklestirilen tromboksan A inhibisyonu, ADP — P2Y; ve
trombin — PAR-1 gibi diger yolaklar {izerine ¢ok daha az bir etkiye sahiptir. Bundan
dolay1 trombotik olay riski yliksek olan AKS ve PKG sonrasi gibi durumlarda ikinci
bir antiplatelet ajan ihtiyac1 ortaya ¢ikar(50, 58).
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1996°da aspirin ile bir P2Yi> inhibitori olan tiklopidinin birlikte
kullanilmasinin stent trombozu ve kanama riskini azalttig1 gosterilince ikili antiplatelet
ajanlarin kullanimimin 6nemi ve gerekliligi gdsterilmis oldu(64, 65). Ilerleyen yillarda
daha hizli etki gosteren ve tiklopidine gore daha az yan etkisi olan kopidogrelin
kullanima girmesiyle uzun yillar AKS ve PKG hastalari i¢in ikili antiplatelet rejiminin
temelini aspirin ve klopidogrel birlikteligi olusturdu(46, 66, 67).

Klopidogrelin kullanima girmesinden kisa siire sonra ortaya ¢ikan prasugrel ve
tikagrelor ile ikili antiplatelet rejimi konusunda artik elimizde daha c¢ok secenek

mevcuttur.

Tablo 4 — P2Y 12 grup ilaglarin 6zellikleri(58).

Klopidogrel Prasugrel Tikagrelor

Tiyenopiridin Tiyenopiridin Siklopentil-
triazolopirimidin

Geri doniislimsiiz Geri doniislimsiiz Geri doniistimlii
Giinde bir kez Giinde bir kez Giinde iki kez
Evet Evet Hayir
%15 %385 %90 — 100
2 — 8 saat 30 dk — 4 saat 30 dk — 4 saat
CYP2C19 Hayir CYP3A4 veya CYP3AS
Evet Hayir Evet (diigiik inhibisyon)

CYP: Sitokrom P450, P-gp: P glikoprotein

Tiyenopiridin grubundan olan klopidogrel ve prasugrelin bazi ortak 6zellikleri
vardir. Her ikisi de karacigerde aktivasyona ihtiyag ihtiya¢ duyan bir 6n ilagtir. Her iki
ilag da emilim sonras1 sitokrom sistemi ile aktif metabolitine doniistiiriiliir(68). Her iki
ilag icinde platelet inhibisyonunu daha hizli bi¢imde kararli duruma ulastirmak igin
yiikleme dozu kullanilir. Yiikleme dozu sonrasi klopidgrel icin antiplatelet etki

baslangic1 2 saat gibi bir siire iken prasugrel icin bu siire yaklagik 30 dk’dir.
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Maksimum etki i¢in ise klopidgorel yaklasik 4 saat siireye ihtiya¢c duyarken bu
prasugrel icin yaklasik 1 saattir(69).

PKG uygulanan AKS hastalarinda klopidogrel ile karsilastirildiginda iskemik
olay sikligin1 azaltan prasugrelin bu sirada hastalarda artmis kanama riskine neden

oldugu gosterilmistir(48).
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TICAGRELOR
<|

mr STAR MATTIS ACCOAST
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5 1 (19%) (2000) COMMIT (2005) CURRENT (2014) ISAR (2016)
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e i (159%) (2010) OPTIMIZE (2015)
< 6mi EXCELLENT ) O O O O
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Resim 9 — Antiplatelet tedavi tarihgesi(3). Dairelerin biiyiikliigii 6rneklem biyiikliigiinii gosterir.
Dairelerin ¢evre rengi calismaya alinan hasta popiilasyonunu tarifler. Dairenin i¢ rengi arastirilan
antiplatelet ajam simgeler. Iki farki antiplatelet stratejisinin benzer siiresini kafa kafaya karsilastiran
calismalar dikey cizgiyle gosterilirken, farkli tedavi siirelerinin aragtiran ¢alismalar yatay ¢izgiyle

gosterilmigtir. K Pts: Bin hasta

Tikagrelor ise fakli olarak bir siklopentil-triazolopirimidindir(SPTP).
Tiyenopiridinlerden farkli olarak ADP baglanma bdlgesine degil G protein aktivasyon
ve sinyalini inhibe eden farkli bir P2Y 1, bolgesine baglanir(58). Bir 6n ila¢ olmayan
tikagrelorun plazma yar1 dmrii 8 -12 saattir. 2 — 3 giin i¢inde sabit bir plazma oranina
ulasan ilag giinde iki kez uygulama gerektirir(70). Etki stiresi diger iki ajana gore daha
hizli olup plateletlerin yaklagik 9%50’si 30 dakika igerisinde inhibe edilir ve 2 saat

icerisinde maksimum etki gozlenir(56).
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AKS hastalarinda tikagrelor kullaniminin klopidogrele gore iskemik olaylar
azaltmada basarili oldugu buna karsin genel major kanama oranlarinda artig

gostermedigi gosterilmistir(47).

Direct acting Prodrugs
Ticagrelor Cangrelor Prasugrel Clopidogrel
Intestinal Intestinal Intestinal
absorption absorption absorption

l > (Inactive metabolite
\

Hepatic CYP metabolism

v

(_ Active metabolite

B, E Shape change

AC AC Granule secretion || Ca?* mobilization

\ i : !
@ Platelet activation || Platelet activation

Initiation of

Platelet activation — : Stabilization of platelet aggregation :

:
-8

Resim 10 - P2Y 1 inhibitdrlerinin etki mekanizmalari(56). AC: Adenilil siklaz. CYP: Sitokrom P450.
GP: Glikoprotein. PGR: Prostoglandin reseptor. PKA: Protein kinaz A. VASP: Vazodilator ile uyarilan

fosfoprotein. P: Fosforile.

Son yillarda aterotrombotik olaylarin altinda yatan mekanizmalarin daha iyi
anlasilmasi yeni antiplatelet ajanlar1 ortaya ¢ikarmis ve bu sayede net klinik faydalar

saglanmigtir ancak bunun sonucunda artmis kanama oranlarinin goriilmesi gibi advers
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etkiler 6zellikle optimal ikili antiplatelet siiresinin ne olmasi gerektigi ve hangi hastaya
hangi antiplatelet c¢iftinin verilmesi gerektigi gibi sorular1 akillara getirmistir ve bu

konuda bir ¢ok arastirmaya ev sahipligi yapmistir(3).

2.3.2. ikili Antiplatelet Tedavi

AKS ve PKG hastalarinda ikili antiplatelet tedavi gilinlimiizde tedavinin
degismez bir parcasidir. Kullanilan ajana gore iskemik olay siklig1 ve kardiyovaskiiler
sonlanim noktalar1 farklilik gostermekle birlikle advers etki bakimindan da farklilik
gosteren ajanlar bu nedenle her hastaya kendi 6zelinde degerlendirilme sartin1 kosar.

Reperflizyon yonetim stratejisine bakilmaksizin STEMI olan tiim hastalarda
trombosit agregasyonunun inhibisyonu amaciyla ikili antiplatelet tedavi baglanmalidir.
Ideal olarak PKG oncesi yiikleme yapilmas: onerilen antiplatelet ajanlardan dozlar
aspirin i¢in 300 mg peroral (P.O.), klopidogrel i¢cin 600 mg P.O., tikagrelor i¢in ise
180 mg P.O. dir. Farkli olarak prasugrel i¢in 6neri yiikkleme dozunun (60 mg) koroner
anatomi goriilmeden yapilmamas: yoniindedir(3, 39). idame olarak 75-100 mg/giin
aspirin, 75 mg/giin klopidogrel, 180 mg/giin (2x90 mg) tikagrelor ve 10 mg/giin
prasugreldir.

NSTEMI-AKS’lerde de STEMI’de oldugu gibi akili antiplatelet ajan kullanimi
tedavinin temel noktasini olusturur. Yiikleme ve idame dozlari STEMI’de oldugu
gibidir. AKS ile bagvuran hastada PKG’den bagimsiz olarak yiiksek kanama riski
olmamasi durumunda 1 y1l siire ile ikili antiplatelet ajan kullanimi1 sinif I, kanit diizeyi

A olarak onerilmektedir (Resim 10)(3).
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2.4. ikili Antiplatelet Tedavi Giivenligi ve Risk Stmflandirmalari

Mevcut kanitlar ile stent trombozu gibi iskemik olay risklerinin ikili antiplatelet
tedavi ile tartigmasiz azaltildigi ortadadir. Fakat bununla birlikte uzun siireli ikili
antiplatelet tedavinin artmis kanama riski ile iligkili olmasindan dolay1 bu riski
potansiyel kar zarar ¢er¢evesinde degerlendirmek daha dogru olacaktir. Giiniimiizde
ikili antiplatelet tedavi alan hastalarda kanama riskinin ilk 1 y1l i¢inde ve sonrasinda
tedavi siiresi ile orantili oldugu gosterilmistir(71). Uzun siireli ikili antiplatelet
kullaniminin 6zellikle mortalite sonlanim noktasindaki yararmin biiyiik Olclide
hastaligin sunum sekli (AKS, stabil KAH) ile iligkili olmas1 yani sira bu siirecte
kanama riskinin de belirlenerek hastalara bireysellestirilmis onerilerde bulunulmasi
oldukca 6nem arz etmektedir. Bu nedenle ¢esitli risk skorlamalar gelistirilmis olup
bunlarin kullanilmasi iskemik korumay1 iist diizeyde tutarken kanama riskini en aza
indirmek i¢in bizlere faydali olabilir(4, 72, 73).

Iskemik olay ve major kanamalarin degerlendirilmesi amaciyla siklikla kullanilan
risk skorlamalarinin ¢ogu esas olarak hastanede yatis esnasinda veya taburculuk
sonrast erken donemde meydana gelen olaylarin tahmini i¢in gelistirilmistir(74-77).
Halen daha ikili antiplatelet siiresine karar vermek i¢in kullanilan bu skorlama
sistemlerinin uygulanmas1 ikili antiplatelet tedavi siiresinin yonetimi i¢in yapilan
arastirmalarin sinirlt verilere sahip olmasi nedeniyle giinliik pratikte sorunlara yol
acmaktadir(78).

Tiim bunlardan dolayi ikili antiplatelet siiresine karar vermek icin 6zellikle bu
yonde yapilmis arastirmalar sonucu elde edilen risk skorlamalarinin kullanilmasi daha
on planda 6nerilmektedir (Tablo 5)(3).

DAPT (Dual Antiplatelet Therapy) skoru, DAPT calismasina kayitli 11648
hastadan elde edilen verilerle gelistirilmis ve PROTECT (The Patient-Related
Outcomes With Endeavor vs Cypher Stenting) calismasindaki 8136 hasta ile de valide
edilmistir(72). Bu skorda dokuz farkli madde i¢in ayri derecelerde puanlama
tanimlanmistir. Bunlar; yas, konjestif kalp yetmezligi (KKY) / diistik sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu (LVEF), ven greft stentlenmesi, bagvuru esnasinda MI, dnceki
MI veya PKG, diyabet, stent ¢apimnin <3mm olmasi, sigara i¢cimi ve paklitaksel

salinimli stent kullanimidir. Toplam puan — 2 ile + 10 arasinda degisebilir(72).
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Tablo 5 — Ikili antiplatelet tedavi siiresi i¢in kullanilan skor sistemlerinin karsilastirmasi(3).

PRECISE — DAPT Skoru DAPT Skoru
Koroner stentleme esnasinda 12 aylik olaysiz siire sonrasi

s Kasa siireli DAPT (3 — 6 ay) Standart siireli DAPT (12 ay)
DAPT siiresi Standart / Uzun siireli DAPT (12 — 24 ay) Uzun siireli DAPT (30 ay)
Skor HB 212 15 11 105 <10 Yas
T T
hesaplanmasi WBC <5 8 10 12 14 16 18220 =1 -2
65 ile <75 -1
R R | <65 0
CrCl . Ot
R Sigara i¢imi +1
Phar Yes Diyabet Sl
Bleeding T .
MI ile basvuru Sl
Poma PR AR R RS Daha dnceki MI/ PKG +1
Paklitaksel salimml1 stent +1
<3mm stent ¢ap1 +1
KKY / LVEF <%30 +2
Ven greft stenti 2
Skor arahgi 0 ila 100 puan arasi -2 ila 10 puan arasi
Kesme noktasi Puan > 25 - Kisa siireli DAPT Puan > 2 - Uzun siireli DAPT

Puan < 25 = Standart / Uzun siireli DAPT Puan < 2 - Standart siireli DAPT

Hesaplama araci www.precisedaptscore.com www.daptstudy.org

KKY: Konjesitf kalp yetmezligi; CrCl: Kreatin klirensi; DAPT: Dual antiplatelet terapi; Hb:
Hemoglobin; LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; MI: Miyokart infarktiisii; PKG: Perkiitan
koroner girisim; PRECISE-DAPT = PREdicting bleeding Complications In patients undergoing Stent
implantation and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy; WBC: Lokosit.

DAPT calismasinda, skorlamada > 2 puan alan ve yliksek riskli olarak
degerlendirilen hastalarda uzun siireli ikili antiplatelet tedavinin (30 ay), stent
trombozu / MI, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler iskemik hadise acisindan risk
azalmasi (iskemik olay azalmasi i¢in tedavi edilmesi gereken say1t NNT = 34) sagladigi
gosterilmistir. Bu sirada ise kanama agisindan hafif bir artis gozlenmistir (NNT =272).
Skorlamada < 2 puan alan diisiik riskli hastalarda ise kanama oranlarinda ciddi bir artig
gozlenirken (NNT = 64) iskemik hadise bakimindan anlamli bir fark elde
edilememistir(72).

One ¢ikan bir diger galisma ve skorlama sistemi olan PRECISE — DAPT

(Predicting bleeding complications in patients undergoing stent implantation and
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subsequent dual anti platelet therapy), ¢alismaya elektif veya acil PKG islemi yapilan
14963 koroner arter hastasini bes farkli baslik (Hemoglobin, 16kosit, yas, kreatin
klirensi, daha 6nceki kanama Oykiisii) ile degerlendirerek hastane dis1 kanama riskini
belirlemeyi amaglamistir. Bu skorlama sisteminin 6n gordiiriicii performansi
derivasyon kohortundaki PLATO (Platelet Inhibition and Patient Outcomes) ve Bern
PCI kayit sisteminde bulunan toplam 14767 hasta ile dogrulanmistir(47, 79).
PRECISE — DAPT skoru, her iki validasyon kohort grubunda PARIS (Patterns of
Nonadherence to Antiplatelet Regimens in Stented Patients) kanama skoruna nazaran
daha gelismis ayirim ve yeniden siniflama performansi gostermistir(4). Ayrica, bu
skorlama sisteminin yararliligi, baslangic kanama riskine bagli olarak uzun (12 — 24
ay) veya kisa (3 — 6 ay) tedavi siiresinin kanama ve iskemi lizerine etkisini belirlemek
amaciyla farkli ikili antiplatelet siirelerine randomize edilen hastalarda da
degerlendirilmistir. PRECISE — DAPT skoru > 25 hesaplanarak yiiksek kanama riskli
grupta degerlendirilen hastalarin uzamis ikili antiplatelet tedavi almasinin faydadan
ziyade artmis belirgin kanama yiikii ile iligkili oldugu gosterilmistir (NNT = 38,18)(4).
PRECISE — DAPT skoru <25 olan ve diisiik riskli degerlendirilen hastalarda ise artmis
tedavi siliresi kanama riskinde anlamli bir artis gostermeksizin birlesik iskemik
sonlanim, stent trombozu, inme ve hedef damar revaskiilarizasyonu gibi basliklarda
anlamli1 bir azalma gostermistir (NNT = 65,18)(4).

Tiim bunlara ragmen bu risk tahmin modellemelerin hi¢ birisinin prospektif
olarak randomize kontrollii ¢aligmalarda test edilmedigi icin degerleri net olarak
ortaya konulamamistir. Bu nedenle de 2017 yilinda ESC (European Society of
Cardiology — Avrupa Kardiyoloji Dernegi) ve EACTS (European Association for
Cardio — Thoracic Surgery — Avrupa Kardiyotorasik Cerrahi Birligi) is birligi ile
olusturulan ikili antiplatelet kullanimi tizerine odaklanilmis gilincellemede, ikili
antiplatelet tedavi siiresini belirlemek amaciyla risk skorlamalarinin kullanimi “Siif

IIb — Kanit Diizeyi A” olarak degerlendirilmistir(3).
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Resim 12 — Hasta bag1 uygulama i¢in PRECISE — DAPT cetveli(4). Risk egrileri ikili antiplatelet tedavi
altindaki hastalarin hastane dist TIMI (Thrombosis in Myocardial Infarction) major veya mindr
kanamay1 (mavi) ve TIMI major kanamay1 ifade eder. Histogram derivasyon kohortundaki PRECISE —
DAPT skor dagilimina karsilik gelir. Yesil renk ¢ok diisiik risk, mavi renk diisiik risk, mor renk orta

risk, kirmiz1 renk ise yiiksek riske karsilik gelir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calisma Dizayni ve Calisma Popiilasyonu

Calismaya 1 Ocak 2008 ile 31 Temmuz 2015 tarihleri arasinda Izmir Katip
Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne akut
koroner sendrom ile bagvuran ve perkiitan koroner girisim uygulanip bir yil siire ile
ikili antiplatelet tedavi alan 18 yas ile 110 yas aras1 1071 hasta alindi. Yasam beklentisi
1 yi1ldan daha kisa siireli olan, ileri evre kanser hastalar1 ve diizenli takip verileri
olmayan hastalar ¢aligma popiilasyonuna dahil edilmedi.

Belirtilen tarihler arasinda hastanemize basvuran ve ¢alismaya dahil edilme
kriterlerini karsilayan hastalarin Oykii, 6z ge¢cmis, soy ge¢mis, laboratuvar,
goriintliileme ve takipteki bagvurular1 ve bagvuru sebepleri kullanilmakta olan hastane
bilgi yonetim sistemi Probel — HBY'S (Probel Bilgisayar, izmir, Tiirkiye) sistemi, hasta
vizitleri, yakinlar1 ve kendileri ile telefon araciligi ile ulagilarak kayitlar toplandi.

Hastalarin akut koroner sendrom ile hastane kabuliindeki 6ykii, 6z gegmis ve
soy geemis bilgileri kayit altina alindi. Kanama riskini belirlemek i¢in tiiretilmis ve
valide edilmis olan PRECISE — DAPT skorunu kullandik. Kabul laboratuvar degerleri
iizerinden calismaya dahil edilen her hasta icin PRECISE — DAPT skoru ilgili
calismanin hesaplama aracinin oldugu internet sitesi kullanilarak hesaplandi(80).
Hastalarin takipleri esnasinda goriilen kanamalar major ve minor kanamalar olarak iki
gruba ayirildi. Bu hastalarda PRECISE — DAPT skorunun, bu kanamalari 6n
gordiiriicli degeri ve hasta sonlanimu iizerine etkileri hesaplandi.

Calisma icin Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma

Hastanesi Etik Kurulu’ndan onay alinmistir (2019-GOKAE-1386).
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3.2. Tanimlar

Akut koroner sendrom; siiphelenilen ya da kanitlanmis akut miyokardiyal
iskemi veya enfarktiis durumudur(81).

Akut miyokart hasart; kardiyak troponin degerinin 99. persantil iist referans
deger iizerinde yiikselmis ve bu degerde bir yiikselme ve/veya diisme gozlenmesi
seklinde tanimlanir(38).

Akut miyokart enfarktiisii; ger¢eklesen mekanizmadan bagimsiz olarak,
miyokart iskemisine bagli olan akut miyokart hasar1, akut miyokart enfarktiisii olarak
tanimlanir(38).

STEMI; EKG’de V2 ve V3 disindaki tiim derivasyonlarda > 1 mm ve V2 ve
V3 derivasyonlarinda > 40 yasindaki erkeklerde > 2 mm, < 40 yasindaki erkeklerde >
2.5 mm ya da kadinlarda yastan bagimsiz olarak > 1.5 mm kesim degeriyle iki iligkili
derivasyonda J noktasinda yeni ST yiikselmesi ile birlikte klinik olarak miyokardiyal

iskemi bulgulariin olmasi(38).
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Tan1 aninda tim STEMI hastalarina 300mg aspirin ve klopidogrel tercihi
halinde 600mg, tikagrelor tercihi halinde ise 180mg P2Y» yiiklemesi P.O. yolla
yapildi. Invaziv islem oncesi P2Y 1, yiiklemesi yapilmayan hastalardan ise koroner
anatomi gorlintlilenmesi sonrasi prasugrel tercihi halinde 60mg doz P.O. yolla
yiikleme yapildi. Kilograma 1 mg olmak iizere enoksaparin S.C.(Subkutan) uygulanda.
Medikal tedavisi uygulanan hastalar acil koroner anjiyografi ve gereginde perkiitan
koroner girisim amagl katater laboratuvarina alind.

NSTEMI; EKG’de ST segment yiikselmesi gozlenmeyen fakat akut miyokart
enfarktiisii tanimini karsilayan durumdur(44).

Kararsiz anjina; istirahatte veya minimal eforla miyokart nekrozu olmaksizin
ortaya ¢ikan miyokart iskemisi olarak tanimlanir. Ozellikle yiiksek hassasiyetli
troponinin (hs-Tn) kullanima girmesiyle NSTEMI tanisinda artis gozlenirken aym
sekilde kararsiz anjina tanisinda diislis gozlenmistir(82, 83). NSTEMI hastalar1 ile
karsilastirildiginda, kararsiz anjinasi olan kisilerde miyokart nekrozu goriilmez, bu
hastalarda 6liim riski 6nemli 6l¢lide daha diistiktiir ve erken invaziv tedavi stratejisinin
yaninda yogun antiplatelet tedaviden daha az fayda goriirler(43, 44, 84).

Tan1 aninda tiim NSTEMI/USAP hastalarina 300mg aspirin ve klopidogrel
tercihi halinde 600mg, tikagrelor tercihi halinde 180mg, P.O yolla yapildi. Kullanim
icin koroner anatominin goriintiilenmesi sart olan prasugrel ise uygun hastalarda
invaziv islem sonrasi ylikleme yapilarak tedavi degisikligi yapildi. Kilograma 1 mg
olmak {izere enoksaparin S.C. uygulandi. Hastalar risk siniflamasi sonrasi uygun
zaman igerisinde koroner anjiyografi ve gereginde perkiitan koroner girisim amach
katater laboratuvarina alindu.

Bleeding Academic Research Consortium (BARC) kanama tanimlamasi(85);

Tip 0; kanama olmamas1 durumu

Tip I; herhangi bir miidahale gerektirmeyen, hastaneye yatis ya da
saglik kurulusu bagvurusuna gerek duyulmayan kanama. Hastanin saglik
uzmanina danismadan tibbi tedavinin kendi kendine kesilmesine neden olan
boliimleri de igerir.

Tip 2; tip 3, 4 veya 5 kriterlerine uymayan, ancak bir saglik uzmam
tarafindan cerrahi olmayan tibbi miidahale gerektiren, hastaneye yatis ve

takibini gerektiren veya ileri degerlendirmeye ihtiya¢ duyulan kanamalar.
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Tip 3a; klinisyen tarafindan goriilen ve hemoglobin degerinde 3g/dL —
5g/dL arasi diisiis gdzlenen kanama.

Tip 3b; klinisyen tarafindan goriilen ve hemoglobin degerinde >5g/dL
fazla kanama, kardiyak tamponat, cerrahi miidahale gerektiren (dis, nazal, deri
ve hemoroid hari¢) veya intravendz vazoaktif medikasyon gerektiren kanama.

Tip 3c; intrakraniyal kanama, gérme kayb1 yaratan gdz i¢i kanamalar.

Tip 4; CABG iliskili kanamalar. Ilk 48 saat icerisinde goriilen
perioperatif intrakraniyal kanama, sternotomi kapatilmasi ardindan kanama
kontrolii amacl tekrar operasyon gerektiren kanamalar, 48 saat igerisinde >5
tinite tam kan veya eritrosit siispansiyonu replasmani gerektiren kanamalar, 24
saat icerisinde gogiis tiipiinden >2L olan kanamalar bu gruba girmektedir.

Tip Sa; otopsi veya goriintilleme kaniti olmayan fakat klinik olarak
6lim nedeni oldugu diisiiniilen kanamalar.

Tip5b; klinisyen tarafindan goriilen, otopsi veya goriintilleme yontemi
ile kanitlanmig 6liimciil kanama.

Minér kanama; BARC kanama tanimlamasina gore tip 1 ve tip 2
kanamalar(85).

Majér kanama; BARC kanama tanimina gore tip 3, tip 4 ve tip 5
kanamalar(85).

Tiim nedenlere bagl oliim; kardiyovaskiiler olsun ya da olmasin diger tim
nedenlere bagli gergeklesen dliimler.

Hedef damar revaskiilarizasyonu; AKS veya stabil koroner arter hastaligi
nedenli daha Once miidahale edilmis koroner artere tekrarlayan koroner girisim
uygulanmast.

Cok damar hastaligi; iki ya da daha fazla koroner arterin etkilendigi koroner
arter hastalig1 durumu.

Anemi, kadinlar i¢in Hg degerinin 12 g/dL altinda, erkeklerde ise 13 g/dL
altinda olmasi olarak tanimlanir(86).

Calismanin primer amaci, hastane dis1 takipte kanama riskinin belirlenmesi
olmasina ragmen bu hastalarda uzun donemde tiim nedenlere bagli 6liim, tekrarlayan
serebrovaskiiler olaylar, tekrarlayan MI/CABG, hedef damar revaskiilarizasyonu

yoniinden de takipleri yapildu.
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3.3. Istatistiksel Analiz Yontemi

Istatistiksel analizler SPSS 19 paket programi (IBM Corp. Released 2010. IBM
SPSS Statistics for Mac OS, Version 19.0. Armonk, NY: IBM Corp.) kullanilarak
yapildi. Calismanin bagimli degiskeni kanama riski iken bagimsiz degiskeni PRECISE
— DAPT skoru olarak degerlendirildi. Normal dagilimi test etmek i¢in Kolmogorov —
Smirnov testi kullanildi. Kategorik degiskenler ki — kare testi ile karsilastirildi. Siirekli
degiskenler Student t testi veya Mann Whitney U testi ile karsilastirildi ve uygun
oldugunda ortalama + standart sapma (SD) veya medyan (25 — 75) persentiller olarak
ifade edildi. PRECISE — DAPT skorunun optimum kesme degerlerini belirlemek igin
alic1 igletim karakteristigi (ROC) egrisi analizi kullanildi. PRECISE — DAPT skoru
kesme noktasina gore kanama riskleri hesaplandi. P degeri < 0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.

PRECISE - DAPT AUC 0.609 (0.515 - 0.703)

1.0

—— PRECISE - DAPT
Skoru
0.8

0.6

Sensitivity

0.4

0.2

0.0

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity

Grafik 1 — PRECISE — DAPT skoru i¢in alic1 igletim karakteristigi (ROC) egrisi.
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4. BULGULAR
4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calismaya 1071 tane akut koroner sendrom tanili hasta alindi. Ortanca takip
stiresi 7.3 (5.3 — 8.3) yildir. Caligmaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri tablo
6’da sunuldu. Calismaya alinan hastalarin ortalama yasi 62.3 + 11.4 idi. Hastalarimizin
%72.6’s1 erkek, %27.4’4 kadindi. Caligmaya alinan hastalarin  %47.5’inde
hipertansiyon, %25’inde diyabetes mellitus, %19.9’unda dislipidemi hikayesi
mevcuttu. 252 hastada (%24) daha 6nceye ait koroner arter hastalik hikayesi mevcuttu.
Sigara kullanim1 385 (%36) hastada vardi. 41 (%4) hastada serebrovaskiiler olay
hikayesi mevcuttu. 16 hastada kalp yetersizligi Oykiisii mevcuttu. Hastalarin 362
(%33.8) tanesinde ¢ok damar hastaligi mevcuttu. Hastalarin 27’sinde (%2.5) daha

onceye ait kanama Oykiisli mevcuttu.
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Tablo 6 — Hastalarin demografik 6zellikleri.

‘ Degiskenler
Yas (Yil)
Cinsiyet erkek / kadin Say1 (%)
Diyabetes Mellitus Say1 (%)
Hipertansiyon Say1 (%)
Kalp Yetersizligi Say1 (%)
Koroner Arter Hastalig1 Say1 (%)
Serebrovaskiiler Hastalik Say1 (%)
Dislipidemi Say1 (%)
Kanama Oykiisii Say1 (%)
Sigara Kullanimi Say1 (%)
Cok Damar Hastalig1 Say1 (%)
Tam
STEMI Say1 (%)
NSTEMI Say1 (%)
USAP Say1 (%)
Sorumlu Damar
LAD Say1 (%)
LCX Say1 (%)
RCA Say1 (%)
Digerleri (Yan dal, Safen greft, Ana Koroner) Sayi1 (%)
Stent tipi
Ciplak Metal Stent Say1 (%)
Ilag Salmimli Stent Say1 (%)
Her Ikisi Say1 (%)
Trombiis Aspirasyon Cihazi Kullanimi Say1 (%)
GP IIb/IIIa Inhibitorii Kullanimi Say1 (%)
Taburculuk Tedavisi
Asetilsalisilik Asit Say1 (%)
Klopidogrel Say1 (%)
Tikagrelor — Prasugrel Say1 (%)
ACEI — ARB Say1 (%)
Beta Blokdr Sayi (%)
Statin Say1 (%)
Spironolakton Say1 (%)
Furosemid Say1 (%)
PPI Say1 (%)

Tiim Hasta Grubu
623+114

778 (72.6) /293 (27.4)
268 (25)

509 (48)

16 (2)

252 (24)

41 (4)

213 (20)

27 (3)

385 (36)

840 (78)

609 (57)
307 (29)
155 (15)

471 (44)
177 (17)
340 (32)

83 (8)

985 (92)
62 (6)
24(2)

148 (14)

297 (28)

1071 (100)
1038 (97)
33 (3)

854 (80)
287 (27)
845 (79)
64 (6)

96 (10)
442 (41)

Kisaltmalar: STEMI: ST elevasyonlu miyokart enfarktiisii, NSTEMI: ST elevasyonu olmayan

miyokart enfarktiisii, USAP: Kararsiz anjina pektoris, LAD: Sol 6n inen koroner arter, CX: Sol

sirkiimfleks koroner arter, RCA: Sag koroner arter, ACEI: Anjiotensin ¢evirici enzim inhibitorii, ARB:

Anjiotensin reseptdr blokérii, PPI: Proton pompa inhibitérii.
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Tablo 7 — Cinsiyete gore hastalarin demografik 6zellikleri.

‘ Degiskenler Kadin Erkek p — degeri
Yas (Y1) 67+10.8 60.5+ 11 <0.001
Diyabetes Mellitus Say1 (%) 106 (41) 162 (23) <0.001
Hipertansiyon Say1 (%) 171 (65) 338 (48) <0.001
Kalp Yetersizligi Say1 (%) 74) 9(2) 0.131
Koroner Arter Hastalig1 Say1 (%) 66 (25) 186 (27) 0.693
Serebrovaskiiler Hastalik Say1 (%) 13 (5) 28 (4) 0.474
Dislipidemi Say1 (%) 64 (25) 149 (22) 0.254
Kanama Oykiisii Say1 (%) 10 (3) 17 (2) 0.253
Sigara Kullanimi1 Say1 (%) 73 (29) 312 (45) <0.001
Cok Damar Hastalig1 Say1 (%) 225 (77) 615 (79) 0.423
Tan1 0.002

STEMI Say1 (%) 142 (48) 467 (60)
NSTEMI Say1 (%) 96 (33) 211 (27)
USAP Say1 (%) 55(19) 100 (13)
Sorumlu Damar 0.127
LAD Say1 (%) 140 (48) 331 (43)
LCX Say1 (%) 44 (15) 133 (17)
RCA Say1 (%) 89 (30) 251 (32)
Digerleri (Yan dal, Safen greft, Ana Koroner) Say1 (%) 20 (7) 63 (8)
Stent tipi 0.158
Ciplak Metal Stent Say1 (%) 277 (94) 708 (91)
Tlag Salimmli Stent Say1 (%) 11 (4) 51(7)
Her Ikisi Say1 (%) 5(2) 19 (3)
Trombiis Aspirasyon Cihazi Kullanimi Say1 (%) 29 (10) 119 (15) 0.022
GP IIb/IIIa Inhibitorii Kullanimi Say1 (%) 65 (22) 232 (30) 0.013
Taburculuk Tedavisi
Asetilsalisilik Asit Say1 (%) 293 (100) 778 (100) 1
Klopidogrel Say1 (%) 284 (97) 754(97) 0.991
Tikagrelor — Prasugrel Say1 (%) 9(3) 24 (3) 0.991
ACEI — ARB Say1 (%) 224 (82) 630 (85) 0.346
Beta Blokor Say1 (%) 78 (28) 209 (28) 0.893
Statin Say1 (%) 233 (85) 612 (83) 0.498
Spironolakton Say1 (%) 18 (7) 46 (7) 0.815
Furosemid Say1 (%) 34 (13) 62 (9) 0.045
PPI Say1 (%) 123 (61) 319 (60) 0.748

Kisaltmalar: STEMI: ST elevasyonlu miyokart enfarktiisii, NSTEMI: ST elevasyonu olmayan
miyokart enfarktiisii, USAP: Kararsiz anjina pektoris, LAD: Sol 6n inen koroner arter, CX: Sol
sirkiimfleks koroner arter, RCA: Sag koroner arter, ACEI: Anjiotensin ¢evirici enzim inhibitorii, ARB:

Anjiotensin reseptdr blokérii, PPI: Proton pompa inhibitérii.
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Tablo 8 — PRECISE — DAPT skoruna gore hastalarin demografik verileri.

Degiskenler PRECISE — PRECISE —
DAPT Skor >25  DAPT Skor <25
Yas (Y1) 70.3+10.7 59.6 £10.3 <0.001
Cinsiyet <0.001
Kadin Say1 (%) 129 (48) 164 (21)
Erkek Say1 (%) 142 (52) 636 (80)
Diyabetes Mellitus Say1 (%) 101 (41) 167 (24) <0.001
Hipertansiyon Say1 (%) 156 (63) 353 (49) <0.001
Kalp Yetersizligi Say1 (%) 73) 9(2) 0.243
Koroner Arter Hastalig1 Say1 (%) 77 (32) 175 (25) 0.025
Serebrovaskiiler Hastalik Say1 (%) 22 (9) 19 (3) <0.001
Dislipidemi Say1 (%) 47 (20) 166 (24) 0.178
Kanama Oykiisii Say1 (%) 27 (10) 0 (0) <0.001
Sigara Kullanimi1 Say1 (%) 46 (19) 339 (49) <0.001
Cok Damar Hastaligi Say1 (%) 230 (85) 610 (76) 0.003
Tan1 0.037
STEMI Say1 (%) 139 (51) 470 (59)
NSTEMI Say1 (%) 94 (35) 213 (27)
USAP Say1 (%) 38 (14) 117 (15)
Sorumlu Damar 0.909
LAD Say1 (%) 115 (42) 356 (45)
LCX Say1 (%) 47 (17) 130 (74)
RCA Say1 (%) 89 (33) 251 (31)
Digerleri (Yan dal, Safen greft, Ana 20 (7) 63 (8)
Koroner) Say1 (%)
Stent tipi 0.397
Ciplak Metal Stent Say1 (%) 212 (89) 511 (90)
[lag Salmimli Stent Say1 (%) 17 (7) 45 (8)
Her Ikisi Say1 (%) 10 (4) 14 (3)
Trombiis Aspirasyon Cihazi Kullanimi Say1 (%) 37 (14) 111 (14) 0.927
GP IIb/IIIa Inhibitoérii Kullanimi Say1 (%) 70 (26) 227 (29) 0.419
Taburculuk Tedavisi
Asetilsalisilik Asit Say1 (%) 271 (100) 800 (100) 1
Klopidogrel Say1 (%) 259 (96) 779 (97) 0.138
Tikagrelor — Prasugrel Say1 (%) 12 (4) 21 (3) 0.138
ACEI — ARB Say1 (%) 177 (71) 677 (89) <0.001
Beta Blokor Say1 (%) 36 (14) 251 (88) <0.001
Statin Say1 (%) 196 (79) 649 (85) 0.021
Spironolakton Say1 (%) 17(7) 47 (7) 0.837
Furosemid Say1 (%) 42 (18) 54 (8) <0.001
PPI Say1 (%) 130 (60) 312 (60) 0.926
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Kisaltmalar: STEMI: ST elevasyonlu miyokart enfarktiisii, NSTEMI: ST elevasyonu olmayan
miyokart enfarktiisii, USAP: Kararsiz anjina pektoris, LAD: Sol 6n inen koroner arter, CX: Sol
sirkiimfleks koroner arter, RCA: Sag koroner arter, ACEI: Anjiotensin ¢evirici enzim inhibitorii, ARB:

Anjiotensin reseptdr blokérii, PPI: Proton pompa inhibitérii.

PRECISE - DAPT Skoru > 25 Hastalarin (N = 271) Dagilhim

Kadinlar; 129;

48%
Erkekler; 142;
52%
Grafik 2 — PRECISE — DAPT skoru > 25 olan hastalarin cinsiyetlere gore dagilima.
PRECISE - DAPT Skoru > 25 Hastalarin Tiim Hastalar Ve
Cinsiyetlere Gore Dagilimlar
1000
750
500
0
Tim Hastalar Erkekler Kadinlar
m Tiim Hasta Sayisi 1071 778 293
m PRECISE - DAPT skor > 25 271 142 129

B TUm Hasta Sayisi  m PRECISE - DAPT skor = 25

Grafik 3 — PRECISE — DAPT skoru > 25 olan hastalarin, tiim hastalar ve cinsiyetlere gére dagilimlari.

37



4.2. Hastalarin Laboratuvar Bulgular

Hastalarin tiim laboratuvar sonuglar1 tablo 7’de sunulmustur. Hastalarin
hemoglobin degerleri 13.7 g/dL + 1.9 g/dL, 16kosit degerleri 11.4 103/uL + 4 103/uL
ve GFR 83.8 ml/dk + 25.5 ml/dk olarak bulundu. Hastalarimizdaki median PRECISE
— DAPT skoru 17 (12 — 25) idi. Erkeklerde bu skorun 15 (11-22), kadinlarda 23 (16-
31) oldugu gozlendi. Erkeklerin %18.3’linde, kadinlarin ise %44’iinde PRECISE —
DAPT skoru 25 ve iizerindeydi. Erkeklerle kiyaslandiginda, kadinlarda PRECISE —
DAPT skoru daha ytiksekti (24.27 £ 11.0 vs 17.47 £ 8.9, p < 0.001).

Tablo 9 — Hastalarin laboratuvar verileri.

‘ Degiskenler Tiim Hasta Grubu
Hemoglobin (g/dL) 13.7£1.9
Anemi Say1 (%) 200 (18.7)
Lokosit (10°/uL) 114+4
GFR (ml/dk) 83.8+£255
GFR < 60 (ml/dk) Say1 (%) 172 (16.1)
Kreatinin{ (mg/dL) 0.90 (0.77 - 1.1)
Total kolesterol (mg/dL) 177.3 £42.1
Trigliseridt (mg/dL) 143 (102.8 — 193)
LDL (mg/dL) 109.6 = 33.6
HDL (mg/dL) 356+£9.3
Glikoz (mg/dL) 128.5+61.5
EF (%) 483 +£10
PRECISE — DAPT Skort 17 (12 - 25)

Erkeklerde 15 (11 -22)
Kadinlarda 23 (16 -31)
PRECISE — DAPT Skor > 25 (n %) 271 (25)
Erkeklerde (n %) 142 (18.3)
Kadmlarda (n %) 129 (44)

+ — Bu parametreler normal dagilim gostermedigi i¢in median interquartile range olarak ifade edilmistir
(25. ve 75. persentiller).

Kisaltmalar: GFR : Glomeriiler filtrasyon hizi. LDL : Diisiik yogunluklu lipoprotein. HDL : Yiiksek
yogunluklu lipoprotein. EF : Ejeksiyon fraksiyonu.
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Tablo 10 — Cinsiyete gore hastalarin laboratuvar verileri.

‘ Degiskenler Kadin Erkek p—degeri
Hemoglobin (g/dL) 125+ 1.7 142 +1.8 <0.001
Anemi Say1 (%) 84 (28.7) 116 (14.9) <0.001
Lokosit (10%/uL) 10.5+ 4 11.7+4 <0.001
GFR (ml/dk) 66.9 +10.9 60.5+11.2 <0.001
GFR < 60 (ml/dk) Say1 (%) 70 (24) 102 (59.3) <0.001
Kreatinint (mg/dL) 0.82(0.73 -0.96) | 0.93 (0.81 — 1.09) <0.001
Total kolesterol (mg/dL) 180.3 £45.8 176.2 £ 40.6 0.455
Trigliseridt (mg/dL) 145 (110 - 194) | 141 (100 — 192) 0.162
LDL (mg/dL) 108 +33 110 + 34 0.416
HDL (mg/dL) 37.7+10 34849 <0.001
Glikoz (mg/dL) 144 + 76 122 53 <0.001
EF (%) 50+ 10 48 + 10 <0.001
PRECISE — DAPT Skort 23 (16 - 31) 15 (11 —22) <0.001
PRECISE — DAPT Skor > 25 (n %) 129 (44) 142 (18.3) <0.001

+ — Bu parametreler normal dagilim gostermedigi i¢in median interquartile range olarak ifade edilmistir
(25. ve 75. persentiller).

Kisaltmalar: GFR : Glomeriiler filtrasyon hizi. LDL : Diisiik yogunluklu lipoprotein. HDL : Yiiksek
yogunluklu lipoprotein. EF : Ejeksiyon fraksiyonu.
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Tiim Hastalar Kadinlar Erkekler

Grafik 4 — Hg degerinin tiim hastalarda ve cinsiyetlere gére dagilimu.
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PRECISE - DAPT Skoru

35
Puan 31
30
Tim Hastalar
25 Puan 25 Erkekler
Puan 23 Kadinlar
Puan 22
20
Puan 17
s Puan 15 Puan 16
Puan 12
Puan 11
10
Tiim Hastalar Erkekler Kadinlar

Grafik 5 — PRECISE — DAPT skorunun tiim hastalarda ve cinsiyetlere gore dagilim

Tablo 11 — PRECISE — DAPT skoruna gore hastalarin laboratuvar verileri.

Hemoglobin (g/dL) 123122 14.1+1.6 <0.001
Anemi Say1 (%) 120 (44.3) 80 (10) <0.001
Lakosit (10°/uL) 11.5+43 113+4 0.507
GFR (ml/dk) 60.5 +25.1 91.6+20.3 <0.001
GFR < 60 (ml/dk) Say1 (%) 140 (51.7) 32 (4.0) <0.001
Kreatinint (mg/dL) 1.14 (0.87 —1.44) = 0.86 (0.76 —0.98) <0.001
Total kolesterol (mg/dL) 166 +45.8 181 £40 <0.001
Trigliseridt (mg/dL) 131 (98— 181) 148 (105 — 199) 0.030
LDL (mg/dL) 109 + 34 112+33 <0.001
HDL (mg/dL) 355+9.5 35549 0.940
Glikoz (mg/dL) 138+ 73 124.5 56 0.005
EF (%) 47+11 49+ 10 0.030
PRECISE — DAPT Skort 30 (27 - 38) 14 (11 -19) <0.001

+ — Bu parametreler normal dagilim gostermedigi i¢in median interquartile range olarak ifade edilmistir
(25. ve 75. persentiller).

Kisaltmalar: GFR : Glomeriiler filtrasyon hizi. LDL : Diigiik yogunluklu lipoprotein. HDL : Yiiksek
yogunluklu lipoprotein. EF : Ejeksiyon fraksiyonu.
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Grafik 6 — PRECISE — DAPT skoruna gore Hg degerlerinin dagilimi.
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Grafik 7 — PRECISE — DAPT skoruna gore GFR degerlerinin dagilimi.
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4.3. Hastalarin Uzun Donem Kanama, Mortalite ve Major Kardiyak Olay
Oranlan
Hastalarin uzun dénem kanama, mortalite ve major kardiyak olay oranlari tablo
9’da gosterilmistir. Hastalarin uzun donem takibinde %35 oraninda major, %6 oraninda
ise mindr kanama gozlenmistir. Major kanamalarin %3’ BARC tip 3a, %1°’i BARC
tip 3b, %1’1 de BARC tip 3¢ — 5 idi. En sik goriilen kanama ise %5 oran ile
gastrointestinal sistem kanamalariydi. Kanamalar ile ilgili diger oranlar tablo 9’da

verilmistir. Takipte 217 hastada tiim nedenlere bagli 6liim goriilmiistiir.

Kanamalarin Dagihim
100%

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Minér Kanama Major Kanama

mBARCTipl =BARCTip2 w=BARCTip3 =BARCTip3b mBARCTip3c-5

Grafik 8 — Hastalarda goriilen kanamalarin dagilimlari.
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Tablo 12 — Hastalarin uzun donem kanama, mortalite ve major kardiyak olay oranlari.

‘ Degiskenler Tiim Hasta Grubu
Kanamalar 117 (11)
Major Kanama Say1 (%) 53(5)
BARC Tip 3a 34 (3)
BARC Tip 3b 9(1)
BARC Tip 3c-5 10 (1)
Minor Kanama Say1 (%) 64 (6)
BARC Tip 1 9 (1)
BARC Tip 2 55(5)
Kanama Tipleri
Dis Eti Kanamasi Say1 (%) 2 (0)
Epistaksis Say1 (%) 17 (2)
Ekstremite Hematomu Say1 (%) 1 (0)
GISK Say1 (%) 52 (5)
Hematiiri Say1 (%) 22 (2)
Hemoptizi Say1 (%) 6 (1)
Kraniyel (Parankimal) Kanama Say1 (%) 9(1)
Konjuktival Kanama Say1 (%) 2 (0)
Kulak i¢i Kanama Say1 (%) 1 (0)
Retroperitoneal Kanama Say1 (%) 1 (0)
Subaraknoid Kanama Say1 (%) 1 (0)
Vajinal Kanama Say1 (%) 3(0)
Tekrarlayan Miyokart Enfarktiisii Say1 (%) 130 (12)
Kalp Yetersizligi ile Hastaneye Yatis Say1 (%) 43 (4)
Tekrarlayan Serebrovaskiiler Olay Say1 (%) 38 (4)
Tekrarlayan Revaskiilarizasyon Say1 (%)
PCI Say1 (%) 152 (14)
CABG Say1 (%) 37(4)
Total Mortalite Say1 (%) 217 (20)

Kisaltmalar: BARC: The bleeding academic research consortium, GISK: Gastrointestinal sistem
kanamasi, PCI: Perkiitan koroner girisim, CABG: Koroner arter bypass greft.

43



Tablo 13 — Cinsiyete gore hastalarin uzun dénem kanama, mortalite ve major kardiyak olay oranlart.

‘ Degiskenler Kadin Erkek p -degeri
Kanamalar 0.021
Major Kanama Say1 (%) 12 (5.3) 41 4.1)
BARC Tip 3a 11 (4) 23 (3)
BARC Tip 3b 1(0.3) 8 (1)
BARC Tip 3c-5 0(0) 10 (1)
Minor Kanama Say1 (%) 18 (6.1) 46 (5.9)
BARC Tip 1 6 (0.6) 3(0.4)
BARC Tip 2 12 (4) 43 (6)
Kanama Tipleri 0.040
Dis Eti Kanamas1 Say1 (%) 0(0) 2(0.3)
Epistaksis Say1 (%) 52) 12 (2)
Ekstremite Hematomu Say1 (%) 0(0) 1(0.1)
GISK Say1 (%) 17 (90) 35(5)
Hematiiri Say1 (%) 2(1) 20 (91)
Hemoptizi Say1 (%) 3(D) 3(0.4)
Kraniyel (Parankimal) Kanama Say1 (%) 0(0) 9(1)
Konjuktival Kanama Say1 (%) 0 (0) 2 (0.3)
Kulak I¢i Kanama Say1 (%) 0(0) 1(0.1)
Retroperitoneal Kanama Say1 (%) 0 (0) 1(0.1)
Subaraknoid Kanama Say1 (%) 0(0) 1(0.1)
Vajinal Kanama Say1 (%) 3(D) 0(0)
Tekrarlayan Miyokart Enfarktiisii Say1 (%) 36 (12) 94 (12) 0.927
Kalp Yetersizligi ile Hastaneye Yatis Say1 12 (4) 31 (4) 0.934
(%)
Tekrarlayan Serebrovaskiiler Olay Say1 (%) 72) 31 (4) 0.208
Tekrarlayan Revaskiilarizasyon Say1 (%)
PCI Say1 (%) 36 (12) 116 (15) 0.273
CABG Say1 (%) 6(2) 31 (4) 0.122
Total Mortalite Say1 (%) 75 (26) 142 (18) 0.008

Kisaltmalar: BARC: The bleeding academic research consortium, GISK: Gastrointestinal sistem
kanamasi, PCI: Perkiitan koroner girisim, CABG: Koroner arter bypass greft.
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Tablo 14 — PRECISE — DAPT skoruna gore hastalarin uzun dénem kanama, mortalite ve major
kardiyak olay oranlarr.

Degiskenler PRECISE — PRECISE — p —degeri

DAPT Skor >25  DAPT Skor <25
Kanamalar <0.001

Major Kanama Sayi (%)

BARC Tip 3a 13 (5) 21 (62)
BARC Tip 3b 5(56) 4 (44)
BARC Tip 3c-5 5@2) 5(0.6)
Minor Kanama Say1 (%)
BARC Tip 1 5@2) 4 (0.5)
BARC Tip 2 21 (8) 34 (62)
Kanama Tipleri 0.014

Dis Eti Kanamas1 Say1 (%) 1(0.4) 1(0.1)

Epistaksis Say1 (%) 7(3) 10 (1)

Ekstremite Hematomu Say1 (%) 0(0) 1(0.1)

GISK Say1 (%) 21(8) 31 (4)

Hematiiri Say1 (%) 9(3) 13 (2)

Hemoptizi Say1 (%) 3(D) 3(0.4)

Kraniyel (Parankimal) Kanama Say1 (%) 4(2) 5(0.6)

Konjuktival Kanama Say1 (%) 1(0.4) 1(0.1)

Kulak I¢i Kanama Say1 (%) 1(0.4) 0(0)

Retroperitoneal Kanama Say1 (%) 0 (0) 1(0.1)

Subaraknoid Kanama Say1 (%) 1 (0) 0(0)

Vajinal Kanama Say1 (%) 1(0.4) 2 (0.3)
Tekrarlayan Miyokart Enfarktiisii Say1 (%) 32(12) 98 (12) 0.847
Kalp Yetersizligi ile Hastaneye Yatis Say1 17 (6) 26 (3) 0.028
(%)

Tekrarlayan Serebrovaskiiler Olay Say1 (%) 14 (5) 24 (3) 0.096
Tekrarlayan Revaskiilarizasyon Say1 (%)
PCI Say1 (%) 34 (13) 118 (15) 0.396
CABG Say1 (%) 73) 30 (4) 0.363
Total Mortalite Say1 (%) 108 (40) 109 (13) <0.001

Kisaltmalar: BARC: The bleeding academic research consortium, GISK: Gastrointestinal sistem
kanamasi, PCI: Perkiitan koroner girisim, CABG: Koroner arter bypass greft.
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PLATO Kayit Calismalarimin Verilerinin Karsilastirilmasi
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4.4. Calismamiz
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karakteristiklerinin karsilastirilmasi.
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Tablo 16 — Calismamiz ile BERN PCI ve PLATO kayit ¢aligmalarinin klinik karakteristiklerinin

karsilastirilmast.
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Kisaltmalar (Tablo 15 — 16) — CardioCHUVI: Registry of Patients Admitted by Acute Coronary
Syndrome to University Hospital of Vigo, PARIS : Patterns of Non-Adherence to Antiplatelet Regimens
in Stented Patients, PRECISE — DAPT : Predicting Bleeding Complications In Patients Undergoing
Stent implantation and Subsequent Dual Anti Platelet Therapy, BERN PCI : Patients undergoing PCI at
Bern University Hospital, PLATO : Platelet Inhibition and Patient Outcomes, GFR : Glomeriiler
filtrasyon hiz1
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5. TARTISMA ve SONUC

Calismamizda hasta grubumuzda ortalama PRECISE — DAPT skoru 6zellikle
kadinlarda yiiksekti. Bu skorun uzun dénem kanama riskini 6n gérmedeki prediktif
degeri distiktiir.

AKS ile bagvuran hastalarda DAPT tipini ve siiresini belirlemede hastalarin
kanama ve trombotik riskleri belirleyicidir. Tedavi siiresinin artmasi ve daha potent
antiplatelet ajanlarin kullanimi kanama riskinde artisa sebep olmaktadir(5, 46, 87).
DAPT’1n optimal siiresi ile ilgili cok sayida ¢aligma yapilmistir ve ¢ok sayida derleme
AKS ya da PKG sonrasi1 optimal tedavi lizerine dnemli bakis agilart saglamislardir(88).

Optimal tedavi siiresini belirlemek i¢in bu hastalarda bir¢ok risk modelleri
olusturulmustur. Bu risk modellerinden bir tanesi de PRECISE — DAPT skorudur.
PRECISE — DAPT skoru bagka ¢aligmalarda valide edilmis bir skordur. Bu skor yas,
hemoglobin, 16kosit, Kreatinin klirensi ve daha O©nceki kanama Oykiisiinii
icermektedir(4). Bu skor sistemindeki her bir bilesenin hem iskemik hem de kanama
riski ile olan iligkileri bir¢cok caligmada gdsterilmistir(89). Yapilan bir calismada yas
arttikca kanama riskinin arttig1 gosterilmistir. Ozellikle major kanamalarda ve &liimciil
kanamalarda yasin artmastyla birlikte artis izlenmistir(89). Major iist GISK 75 yas
tizeri hastalarda diger yas gruplart ile kiyaslandiginda daha 6limciil
seyretmektedir(89).

PRECISE — DAPT skorunun bilesenlerinden olan hemoglobinin AKS’li
hastalarda kanama ve oliim ile iligkisi gosterilmistir. Yaklasik 5400 AKS hastasini
kapsayan bir ¢alismada anemi ya da diisiilk hemoglobin degeri ile hastane i¢i 6liim ve
major kamalar arasinda yakin bir iliski bulunmustur(90).

The Acute Catheterization and Urgent Intervention Triage Strategy (ACUITY) and
Harmonizing Outcomes with Revascularization and Stents in Acute Myocardial
Infarction (HORIZONS-AMI) c¢alismalarinda yaklasitk 7400 AKS’li hasta
degerlendirilmistir(74). Bu c¢alismalarda anemik olan hastalarda kanama oranlari
oldukea yiiksektir. 4 calismay1 iceren bir meta — analizde PKG sonrasi aneminin varligi
yiiksek kanama oranlar ile iliskilidir(91). Kwok ve ark. anemi ile kanama riski
arasinda onemli bir iligski bulmuslardir(92). PRECISE — DAPT skorunun validasyon
kohortunda ortalama Hg degeri 13.8 g/dL (12.7 — 14.9) olarak bulunmustur. Bizim
calismamizda kadinlar, erkeklere kiyasla daha diisik Hg degerlerine sahiptiler.
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PRECISE — DAPT skoru ile kiyaslandiginda ¢aligmamizdaki hastalar daha diisiik Hg
degerlerine sahiptiler(4). CardioCHUVI ve PARIS calismalarindaki anemik hasta
poptilasyonu ile karsilagtirildiginda bizim ¢alismamizda hastalarda daha yiiksek anemi
insidansi gdzlendi(93). Ozellikle kadinlarda aneminin varlig1 bizim ¢alismamizdaki
bu hastalarda yiiksek PRECISE — DAPT skorunu agiklayabilir. Diigiik Hg degerine
sahip hastalarda, antiplatelet ajanlarla daha az inhibe edilen ve kemik iligi aktivasyonu
ile trombogeneze egilimli olgunlasmamis plateletler olusur. Bu durum, bu hastalarda
hem iskemik riski hem de kanama riskini arttirabilir(94). Ayrica artmis viskozite ve
platelet birikimi altta yatan mekanizmalardan biri olabilir(95).

Kronik bobrek yetmezliginin varligi hem iskemi hem de kanama ile ilgili risk
skorlarinda yer almaktadir. Kreatinin klirensindeki diistis PRECISE — DAPT
skorundaki artisla orantilidir(4). Kronik bobrek yetmezliginde kanama riskinin artisi,
platelet disfonksiyonu ve koagulasyon kaskatindaki patolojilere baglanmistir(96).
Kanama riskinin, hastalarin klinik ve demografik 6zelliklerine gore degerlendirildigi
8137 PKG uygulanan hastay1 iceren bir ¢alismada diyaliz hastalarinda kanama
oranlarinin diyalize girmeyen hastalara oranla daha yiiksek oldugu gosterilmistir(97).
4791 hastanin yer aldigt EVENT (Evaluation of Drug Eluting Stents and Ischemic
Events) ¢aligmasinda hastalar kreatin klirenslerine gore dort gruba ayrilmislardir (CrCl
> 75 ml/dk, 50 — 75, 30 — 49, < 30). Kanama ile ilgili komplikasyonlar en yliksek
oranda en diisiik GFR’ye sahip hastalarda izlenmistir(98). Bizim ¢alismamizda BERN
PCI kayit c¢aligmasina gore GFR degerimiz daha diisilk saptandi. Aksine
CardioCHUVI, PLATO kayit ¢caligmalar1 ve PRECISE — DAPT skoru g¢alismasina
gore bizim GFR degerimiz daha yiiksek saptandi(47, 93).

PRECISE — DAPT skorunun en tartismali bileseni 16kosit sayisidir(4). Lokosit
sayisinin dislandigi alternatif bir skorlama sistemi olusturulmustur. Bu skorlama
sistemi PLATO ve BERN PCI ¢alisma popiilasyonunda retrospektif olarak test
edilmigtir. 8595 PKG vakasinin yer aldigi PLATO ¢alismasinda 145 hastada TIMI
major kanama, 6172 PKG vakasinin yer aldigt BERN PCI grubunda ise 94 hastada
TIMI major kanama saptanmistir(4). Sonuglar BERN PCI ile uyumlu saptanirken,
PLATO grubunda kanama riski daha diisiik tahmin edilmistir. Lokositlerin
degerlendirilmedigi alternatif PRECISE — DAPT skor sisteminden elde edilen skorlar

ise PLATO grubunun verileri ile daha uyumlu saptanmistir(4). Ldkositozun,
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gastrointestinal sistem kanamalar iizerine etkisinin degerlendirildigi bir ¢alismada,
16kositozu olan hastalarda daha fazla kanama, daha fazla kan transfiizyonu ihtiyaci ve
daha sik kanama sebebiyle operasyon ihtiyaci saptanmistir(99).

Artmig 16kosit diizeylerinin epikardiyal kan akiminda ve miyokardiyal
perflizyonda azalma, tromborezistans, trombiis yiikii ve yeni gelisen kalp yetersizligi
ile oliim iligkisi agiklanmaya ¢aligilmistir(100). Bizim ¢alismamizda da l16kosit sayist,
CardioCHUVI, BERN, PLATO kayit calismalar1 ve PRECISE — DAPT skoru
caligmasi ile karsilastirildiginda yiiksek bulunmustur(4, 47).

PRECISE — DAPT skoru g¢alismasinda cinsiyet ile PRECISE — DAPT
skorunun iligkisi arastirilmamistir.  Ancak ACUITY ve HORIZONS-AMI
caligmalarinin verileri ile AKS sebebiyle hastaneye basvuran 17421 hastanin
degerlendirildigi bir ¢calismada kadinlarin %7’sinde, erkeklerin ise %3.7’sinde ilk 30
giinde major kanama gerceklesmistir(74). Genel olarak bizim calismamizda kadin
cinsiyet orani yukarda bahsi gecen diger calismalara gore daha yiiksekti. Bizim
calismamizda kadinlarin da PRECISE — DAPT skoru erkeklere gore daha yiiksekti.
Kanama oranlar arasinda ciddi fark gézlenmemesinin nedeni, agirlikli olarak bizim
calisgmamizdaki hastalarda prasugrel ve tikagrelora gore daha az potent olan
klopidogrelin kullanilmasina bagli olabilir.

Daha 6nceden kanama hikayesinin olmast PRECISE — DAPT skorunun 6nemli
bilesenlerinden birisidir. Bizim ¢alismamizda da kanama 6ykiisii oranlart PRECISE —
DAPT skoru ¢alismasi, CardioCHUVI ve PLATO kayit ¢alismalarina gore daha
yiiksekti(4, 93). Bizim c¢aligmamizda da yiiksek PRECISE — DAPT skoruna sahip
olanlar ge¢miste daha fazla kanama Oykiisiine sahipti.

PRECISE — DAPT skor, PLATO ve BERN PCI calisma popiilasyonunun
retrospektif olarak test edildigi bir calismada, uzatilmis ikili antiplatelet tedavi ile
yikksek kanama riski olmayan grupta iskemik sonlanim noktalarinda azalma
saptanirken, yliksek kanama riski varliginda fayda saglanamamistir(4).

DAPT ve PRECISE — DAPT skorlarinin karsilastirildigt AKS ile bagvuran 359
hastanin retrospektif olarak tarandigi bir ¢alismada ayni popiilasyonda hem DAPT
hem de PRECISE — DAPT skorlar1 hesaplanmis ve popiilasyonun iskemi ve kanama
riskleri degerlendirilmistir(101). Calisma grubunda ortalama PRECISE — DAPT skoru

> 25 saptanan grup, popiilasyonun %6.9’unu olusturmaktadir ve bu grubun ortalama
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PRECISE — DAPT skoru 33 saptanmistir(101). Popiilasyonun %93.1’inin ise
PRECISE — DAPT skoru < 25 saptanmig ve ortalama deger 10.5 olarak
bulunmustur(101). Bu ¢alismada yasli, kadin, diisiik Hg diizeyi ya da kanama 6ykiisii
olanlarda PRECISE — DAPT skoru yiiksek saptanmistir. Bizim g¢alismamizda da
ortalama PRECISE — DAPT skoru 17 olup, hastalarin yaklagik %25’inde > 25
saptand1. Ozellikle benzer sekilde skoru yiiksek olanlar, kadin cinsiyet, diisiik Hg
degeri ve ileri yasa sahip hastalardi.

984 hasta ile yapilan bir ¢calismada DAPT skoru CRUSADE (Can Rapid Risk
Stratification of Unstable Angina Patients Suppress Adverse Outcomes with Early
Implementation of the ACC/AHA Guidelines) ve ACUITY skorlart ile karsilagtirilmis,
bu ¢alismada ortalama PRECISE — DAPT skoru 22 bulunmus ve bu hastalarda %13.2
oraninda major ve mindr kanama izlenmistir(102). PRECISE — DAPT skoru ile ilgili
14963 hastay1 kapsayan yakin zamanda yayinlanan bir ¢alismada 2 yillik periyotta
PRECISE — DAPT skoruna, islemin kompleksligine, islemlerden sonra ikili
antiplatelet siireleri, iskemi ve kanama riski agisindan hastalar prospektif olarak
izlenmistir(103). islemlerin kompleks olup olmamasi degerlendirilirken 3’ten fazla
stent ile PKG, tedavi edilmis 3 lezyon ya da damarin varligi, 2 stent ile yapilan
bifurkasyon stentleme ya da stent ¢apinin 60 mm tizerinde olmasi degerlendirilmistir.
Kompleks islem yapilan hasalarin cogunlugu yasli, diyabetik, periferik arter hastalig
ve diisiik ejeksiyon fraksiyonuna sahip hastalar olup, bu hastalarda ¢ogunlukla DES
(Ilag salinimli stent) ve P2Yj, inhibitdrii olarak prasugrel veya tikagrelor
kullanilmistir. Bu hastalarin kompleks islem yapilmayanlarinda PRECISE — DAPT
skoru ortalama 16.2, iskemik riski yiilksek olanlarda ise daha yiiksek
bulunmustur(103). Kanama riski diisiik olan grupta islem kompleksliginden bagimsiz
olarak hastalar uzun siireli ikili antiplatelet tedaviden fayda gérmiislerdir. PRECISE —
DAPT skoru > 25 olan ve kompleks islem yapilmis hastalarda ise kisa ve uzun donem
ikili antiplatelet kullaniminda major ve mindr kanama oranlarinda farklilik
gbzlenmemistir(103). Burada asil olarak tedavinin tipini ve siiresini belirlemede iglem
kompleksliginden ziyade kanama riski 6nem tagimaktadir. Bizim ¢aligmamizda iglem
kompleksligi ile ilgili verilere sahip olmamamiza ragmen dort hastanin birinde
PRECISE — DAPT skoru 25 ve iizeridir. Bu da bize bu hastalarda ikili antiplatelet

tedavinin tipini ve siiresini belirlemede 6nemli bir yol gostericidir.
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Sunulan ¢aligma bizim en iyi bilgimize gore literatiirde uzun dénem kanama
riski ile PRECISE — DAPT skoru iliskisini gdstermeyi amaglayan bir ¢alismadir. Bu
calismada ortalama PRECISE — DAPT skoru yukarida adi gecen diger ¢aligmalara
gore daha yiiksektir. Ozellikle yash ve anemik kadinlarda PRECISE — DAPT skoru
daha yiksektir. Calismamizda kadinlarin PRECISE — DAPT skoru daha yiiksek
olmasina ragmen uzun donem takipte klinigimizde agirlikli olarak ikili antiplatelet
tedavinin bir parcast olarak daha az potent ajan olan klopidogrel kullanildig1 igin
cinsiyet yoniinden kanama oranlarinda bir farklilik izlenmemistir. Ornegin tikagrelor
ve prasugrel gibi daha potent ajanlar kullanildiginda ayni hasta grubunda kanama
oranlar1 degisebilir. Literatiirde bu kadar uzun siireli takipte kanama oranlari ile ilgili
yeterli veri olmadig1 icin karsilastirma yapamadik. Ancak yaptigimiz ¢alisma bize
PRECISE — DAPT skorunun uzun dénem takipte kanamalar1 6n gordiiriicli degerinin
diisiikk oldugu gosterdi. Tek merkezli ¢alisma olmasina ragmen oOzellikle kadin ve
anemik hastalarda iilkemiz popiilasyonunda ortalama PRECISE — DAPT skorunun, bu
caligsma sonuglarina gore yiiksek oldugu sdylenebilir. Bdylece akut koroner sendrom
ile bagvuran ve ikili antiplatelet tedavi almasi gereken hastalarda, ikili antiplatelet
tedavinin tipi ve siiresini belirlemede ortalama PRECISE — DAPT skorunun yiiksekligi

g0z onilinde alinmalidir.

6. KISITLILIKLAR

Calisgmamizin en 6nemli kisitliliklarindan birisi tek merkezli ve geriye doniik
olmasidir. Aym1 zamanda c¢ok uzun siireli takipte kanama oranlan ile ilgili
karsilastirma yapilabilecek literatiir verisi olmadigi i¢in bu anlamda bir karsilagtirma
yapamadik. Uzun donem takipte kanama riskini belirlemek i¢in biiyiik prospektif

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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PERKUTAN KORONER GiRiSIM YAPILAN AKUT KORONER
SENDROMLU HASTALARDA KANAMA RiSKiNiN BELIRLENMESI

OZET

Amac: Ozellikle perkiitan koroner girisim ile tedavisi gerceklestirilen
hastalarin medikal tedavisinde ikili antiplatelet ajan kullanimi hayati énem arz
etmektedir. Hastalarin gelis tanisinin yaninda iskemik ve kanama riski de goz ontinde
bulundurularak ikili antiplatelet siiresine ve tipine karar verilmelidir. Calismamizda
klinigimize akut koroner sendrom ile basvuran ve ikili antiplatelet ajan ile tedavisi
planlanan hastalarin uzun donem kanama risklerini belirlemek ve bunun sonunda
tedaviye yonelik degisikliklerinin yapilmas1 amaglanmaktadir.

Yontem: Caligmaya 1 Ocak 2008 ile 31 Temmuz 2015 tarihleri arasinda
klinigimize AKS ile bagvuran ve bir y1l siire ile ikili antiplatelet tedavi alan 18 yas ile
110 yas arast 1071 hasta alindi. Tiim hastalarin demografik verileri ve laboratuvar
verileri degerlendirildi. Tiim hastalar i¢in PRECISE — DAPT skoru hesaplanarak
hastalar kanama yoniinden takip edildi. Ayrica sonuclarimiz bu konuda yapilmis diger
calisma verileri ile karsilastirilip degerlendirildi.

Bulgular: PRECISE — DAPT skoru ortalamas1 6zellikle kadinlarda yiiksek
bulundu. Kadinlarin neredeyse yarisinda PRECISE — DAPT skoru 25 ve {izeri olup
kanama yoniinden yiiksek riskli degerlendirildi. Yine kadinlarda erkeklere gore
ortalama Hg degeri daha diisiik gozlendi. PRECISE — DAPT skorunun ozellikle
kadinlarda daha yiiksek olmasina ragmen c¢alisma popiilasyonumuzda c¢ok yiiksek
oranda daha az potent bir ajan olan klopidogrel kullaniminin olmasi kanama
oranlarinin 6zellikle de cinsiyetler arasi fark olusmamasma katkisinin oldugu
distintildii.

Sonu¢: PRECISE — DAPT skorunun uzun dénem kanamayi belirlemede ¢ok
giiclii olmadig goriildii. Calisma sonucunda her ne kadar tek merkezli bir ¢aligsma olsa
da tlilkemizde 6zellikle kadin ve anemik hastalarin ¢oklugu ve buna bagli olarak da
daha yiikksek PRECISE — DAPT skoruna sahip hastalarin medikal tedavileri
planlanirken kanama riskinin géz 6niinde bulundurulup tedavi planinin bu dogrultuda
yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: PRECISE — DAPT, kanama, anemi, ikili antiplatelet

tedavi, akut koroner sendrom
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DETERMINATION OF BLEEDING RISK IN PATIENTS WITH
ACUTE CORONARY SYNDROME UNDERGOING
PERCUTANEOUS CORONARY INTERVENTION
ABSTRACT

Aim: The use of dual antiplatelet agents is of vital importance, especially in
the medical treatment of patients treated with percutaneous coronary intervention. The
decision on the type and duration of dual antiplatelet therapy should be considered
according to the admission diagnosis, bleeding risk and ischemic risk. This study aims
to make necessary adjustments in treatment strategies in line with our assessment on
the long-term bleeding risks of patients who are treated with dual antiplatelet agents
after admitted to our clinic with acute coronary syndrome.

Methods: A total of 1071 patients between the ages of 18 and 110 who were
admitted to our clinic between 1 January 2008 and 31 July 2015 with ACS and
received dual antiplatelet therapy for one year were included in the study.
Demographic characteristics and laboratory data of all patients participated in our
study were analyzed. PRECISE — DAPT scores were calculated and patients were
followed up for bleeding. In addition, our results were evaluated and compared with
the data presented in other studies on this subject.

Findings: The mean PRECISE — DAPT score was higher for women than men.
For almost half of the female patients, PRECISE — DAPT score was 25 and above (>
25) which indicates high bleeding risks. Also, the average Hg level was lower for
women for than it was for men. Although the PRECISE — DAPT score was higher in
women, it was thought that the use of a very high rate of clopidogrel (a less potent
agent) in our study population contributed to the fact that bleeding rates did not show
any gender related difference.

Result: The PRECISE — DAPT score is not found to be highly critical in the
assessment of long-term bleeding risks. As a result of the study, although is a single-
centre trial, in view of the high number of women and anaemic patients in our country,
the risk of bleeding should be taken into consideration while planning the medical
treatment of patients with higher PRECISE — DAPT scores.

Keywords: PRECISE — DAPT, bleeding, anemia, dual antiplatelet therapy,

acute coronary syndrome
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	4 - Kısaltmalar - şekiller - tablolar
	5 - Ana metin - özet - kaynak

