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OZET

Giris: Bu calismada akut ST yiikselmeli miyokard enfarktiisii (STEMI) nedeniyle
primer peruktan koroner girisim (PKG) veya trombolitik tedavi uygulanan 65 yas
ve lzeri hastalarda, tedavi yonteminin hastane i¢i advers olaylarla iliskisini,
hastene i¢i ve uzun donem mortaliteye etkisini aragtirdik.

Materyel ve Metod: Calismaya trombolitik tedavi veya primer PKG uygulanan
65 yas ve iizeri 111 akut STEMI’li hasta (73 erkek, ortalama yas 73+6) dahil edildi.
Hasta 6zellikleri ve hastane i¢i olaylar ile 6 aylik mortalite kaydedildi.

Bulgular: Calismamiza 65 yas ve iizeri 111 STEMI hastas1 (73 erkek, 38 kadin)
alindi. Trombolitik verilen grupta 66 (%59.5), primer PKG uygulanan grupta 45
(%40.5) olgu vardi. Trombolitik tedavi verilen grupta kapi-igne zamani1 25.9+7.8
dakika iken, primer PKG yapilan grupta kapi-balon zamani1 84.4+20.0 dakika idi.
Semptom baslangicindan hastaneye basvuru arasindaki stire trombolitik verilen
grupta 213.6+158.4 dakika iken, primer PKG yapilan grupta ise 166.8+112.8
dakika idi. Trombolitik tedavi verilen 7 (%10.6) hastada reperflizyon
saglanamadig i¢in kurtarict PKG yapildi. Trombolitik tedavi verilen hastalardan
5’inde (%7.6), primer PKG yapilan hastalardan 2’inde (%4.4) tekrarlayan enfarktiis
goruldi. Hemorajik olmayan inme, trombolitik verilen grupta 1 (%1.5) hastada,
primer PKG yapilan grupta ise 4 (%8.9) hastada gelisti. Hicbir hastada
intrakraniyal kanama g6zlenmedi. Major kanama trombolitik tedavi verilen grupta
4 (%6.1) hastada, primer PKG yapilan grupta da 4 (%8.9) hastada goriildii. Alt1
aylik mortalite trombolitik tedavi verilen gruptaki 15 (%22.7) hastada, primer PKG
yapilan gruptaki 8 (%17.8) hastada izlendi.

Sonug¢: Calismamizin sonucglarina gore; hastane i¢i advers olaylar, hastane igi
mortalite ve alti aylik mortalite oranlarma bakildiginda 65 yas ve iisti STEMI

hastalarinda trombolitik tedavi ve primer PKG benzer etkilere sahiptir.



SUMMARY
COMPARISON OF EFFECTS OF THROMBOLYTIC THERAPY AND
PRIMARY PERCUTANEOUS CORONARY INTERVENTION IN
PATIENTS AGED 65 YEARS AND OLDER WITH ST SEGMENT
ELEVATION MYOCARDIAL INFARCTION ON IN-HOSPITAL AND SIX
MONTHS MORTALITY
Introduction: The aim of this study is to evaluate the effect of primary
percutaneous coronary intervention (PCI) and thrombolytic treatment on in-
hospital adverse events, in-hospital and long term mortality in patients aged 65
years and older with acute ST segment elevation myocardial infarction.
Materials and Method: 111 patients (73 males, mean age 73+6) aged 65 years
and older with acute ST segment elevation myocardial infarction and treated by
thrombolytics or underwent primary PCI were enrolled the study. Patients
characteristics, in-hospital outcomes and 6 months mortality were recorded.
Results: 111 patients (73 males, 38 females) aged 65 years and older with ST
segment elevation myocardial infarction were enrolled the study. 66 patients
(59.5%) were treated by thrombolytics, 45 patients (40.5%) underwent primary
PCI. Door-to-needle time was 25.9+7.8 minutes in thrombolytic group, door-to-
balloon time was 84.4+20.0 minutes in PCI group. Time from symptom onset to
hospital admission was 213.6+158.4 minutes in thrombolytic group, 166.8+112.8
minutes in PCI group. Rescue PCIl was performed in 7 patients (10.6%) in
thrombolytic group because reperfusion was not achieved. Re-infarction was
observed in 5 patients (7.6%) in thrombolytic group and 2 patients (%4.4) in PCI
group. Non-hemorrhagic stroke was observed in 1 patient (1.5%) in thrombolytic
group and in 4 patients (8.9%) in PCI group. Intracranial bleeding was not
observed in two groups. Major bleeding was seen in 4 patients (6.1%) in
thrombolytic group and in 4 patients (8.9%) in PCI group. 15 patients (22.7%) in
thrombolytic group and 8 patients (17.8%) in PCI group were died in 6 months
follow-up.
Conclusion: Our results showed that in-hospital adverse events, in-hospital
mortality and 6 months mortality were similar in patients aged 65 years and older
treated by thrombolytics or PCI.
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1.GIRIS VE AMAC

Akut miyokard infarktisi (AMI) diinya genelinde sik gorillen ve
yuksek  morbidite ve mortaliteyle seyreden bir klinik sendromdur. ST
yiikselmeli miyokard infarktiisii (STEMI), elektrokardiyografide (EKG) persistan
ST elevasyonunun veya yeni gelisen sol dal blogunun ve miyokardiyal nekroza
baglh artan biyomarkirlarin eslik ettigi miyokard iskemisine bagli karakteristik
semptomlarin oldugu klinik bir sendromdur. STEMI akut koroner sendromlarin
(AKS) en sik gorulen formlarindan birisidir. Siklikla epikardiyal koroner
arterlerdeki aterosklerotik plaklarin riptiri ile koroner arterin tam tikanmasi
sonucu olusur. STEMI; etkilenen koroner artere bagli olarak, klinik olarak belirsiz
bir tablodan, kardiyojenik sok ve 6liime neden olan buyik bir infarkta kadar genis
bir tabloda prezente olabilir. Giinlimiizde miyokard infarktiisii ile bagvuran
hastalarin %25 ila %40’1nm STEMI oldugu bilinmektedir (1-4). Son yillarda
STEMI’ye baglh hastane igi yaklasik %5-%6 ve bir yillik %7-%18 mortalite
oranlart giincel kilavuzlara bagh ila¢ tedavisi ve girisimlere bagl olarak anlamli

sekilde diismektedir (2-7).

STEMI tedavisinde esas olan erken tam1 ve hizli reperfiizyondur.
Reperflizyon stiresindeki gecikme, artmis mortalite ve morbidite ile iliskili
bulunmustur (8-12). STEMI esnasinda trombls ile tikanmis olan koroner arterde
yeniden aciklik ve kanlanmayir saglamak igin trombolitik ilagla tedavi veya
primer perkitan koroner girisim (PKG) yontemi uygulanir. Reperfiizyondaki ana
hedef uygun ve zamaninda tedavi ile total iskemi siiresini azaltmaktir (13,14). Total
iskemi siiresini degerlendirmek amaciyla kapi-igne zamanm ve kapi-balon zaman
gibi bazi performans &lgiimleri gelistirilmistir. Ulkemizde ve diinyada birgok
hastanede primer PKG imkant bulunmamasi sebebiyle reperfiizyon siiresi
uzamakta, bu da hastane i¢i ve uzun dénem mortaliteyi olumsuz etkilemektedir
(15). STEMI’de tedavi gecikmesini onlemek amaciyla giincel kilavuzlarda nerilen
siire PKG yapilabilen hastanelerde kapi-balon zamaninin 90 dakikanin altinda

tutulmasidir (16). Primer PKG imkan: bulunmayan hastaneye basvuran STEMI



vakalari, primer PKG yapilabilen merkeze sevk edilmeli ya da 30 dakika iginde
fibrinolitik tedavi baglanmalidir (16).

Tedavi yontemlerindeki gelismeler ve artan yasam kosullar1 sayesinde
iilkemizde ve diinyada yash niifus giderek artmaktadir. AMI yaslilarda daha sik
gorilmekte ve geng niifusa gore yiiksek mortalite ve morbiditeye sahiptir. STEMI
nedeniyle hastaneye basvuran hastalarin %40-50’si 65 yas ve {lizeri kisilerden
olugsmaktadir (17). Miyokard infarktiisiine bagli dliimlerin %60’ 1ndan fazlas1 bu
yas grubunda meydana gelmektedir (18,19). Bir ¢ok c¢alismada basaril
reperfiizyonun saglanmasinda primer PKG, trombolitik tedaviye gore iistiin
bulunmugtur (20,21). Primer PKG 6zellikle yasli hastalarda reperflizyon basarisi
acisindan trombolitik tedaviye gore daha iistiindiir (22). Bu sebeple STEMI ile
basvuran yagl hastalara primer PKG yapma yoniinde egilim bulunmaktadir, ancak
iilkemizde bircok merkezde 24 saat primer PKG yapma olanagi bulunmadig icin

STEMI’li bircok yaslh vaka trombolitik ile tedavi edilmektedir.

Bizim amacimiz STEMI ile bagvuran, 65 yas ve iistii, trombolitik tedavi ve
primer PKG uygulanan vakalarda, hastane i¢i major kanama, inme ve 6liim oranlar1
ile 6 aylik o6liim oranlarmi karsilastirmaktir. Gelismekte olan {ilkelerde bir ¢ok
hastanede 24 saat primer PKG imkani bulunmamasi sebebiyle o6zellikle yash
vakalarda trombolitik tedavinin primer PKG’e gore hastane i¢i ve uzun dénem

sonuglar1 lizerindeki etkisini arastirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ST YUKSELMELI MiYOKARD INFARKTUSU

2.1.1. Tanimi

ST segment yikselmeli miyokard infarktiisi, koroner yatakta kollateral
dolagimla yeterli akimin saglanamadigi tam bir tikanik sonucu koroner arterin
besledigi alanda miyokardin tiim katlarin1 tutan nekrozla seyreden ve EKG’de ST
segment yiikselmesine yol agan bir durumdur. Nekroz alaninin biyiikligi, tutulan
damara, iskeminin siresi ve siddetine ve kollateral dolagimin varligina gére degisir
(23). ST segment yiiksekligi olan akut miyokard infarktiisii tanimi 2012 yilinda
Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC), Amerikan Kardiyoloji Birligi (AHA) ve Diinya
Saglhk Orgiiti (WHO) tarafindan 3. evrensel miyokard enfarktiisii tanimlamasi ile
yenilenmistir. Bu tanimlamaya gOre asagidaki kriterlerin varliginda miyokard

enfarktiisi tanis1 konulabilir.

1. Kardiyak biyobelirte¢ degerlerinde (tercihen kardiyak Troponin) ylkselme
veya diisiisiin saptanmasi ile birlikte asagidakilerden en az birinin bulunmasi;
a- Iskemik semptomlar
b- Yeni baslangich veya tahminen yeni oldugu diisliniilen anlamli ST
segment-T dalga degisiklikleri veya yeni baglangi¢h sol dal blogu
c- Elektrokardiyografide patolojik Q dalgalarinin gelismesi
d- Canli miyokard dokusunun yeni kaybmin ve segmenter duvar
hareket bozuklugunun goriintiilleme yontemleri ile gosterilmesi
e- Anjiografi veya otopsiyle koroner igindeki trombdusin gosterilmesi
2. Kardiyak biyobelirtegler ¢alisilmadan veya yiikselmeden, miyokard
iskemisi semptomlar1 ve tahminen yeni iskemik EKG degisiklikler veya yeni
sol dal blogu ile birlikte kardiyak 6liim
3. Troponin degerlerinde >5 kat yiikselmeyle birlikte PKG iligkili miyokard

enfarktisi



4. Miyokardiyal iskemi varliginda koroner anjiografi veya otopsiyle tespit
edilmis stent trombozu iliskili miyokard enfarktusu

5. Troponin degerlerinde >10 kat yiikselmeyle birlikte koroner arter bypass
greftleme (CABG) iliskili miyokard enfarktisi

Klasik olarak anteroseptal infarktiste V1-V3, anterior miyokard
enfarktiisinde V1-V6, yaygin anterior miyokard enfarktisinde V1-V6’ya ilaveten
D1 ve aVL, lateral duvar AMI’da D1 ve aVL, inferior miyokard enfarktisinde D2-
D3-aVF’de ST yiikselmesi saptanir. Posterior miyokard enfarktiisinde V1-V2’de ST
depresyonu, V7-8-9’da ST yiikselmesi izlenir. Sag ventrikiil enfarktiisiinde V1-
V2’de ST yulkselmesi olabilir, bu durumda V1°deki ST yiikselmesi V2’den fazladir
ve sag derivasyonlarda (V3R-V4R-V5R) ST yikselmesi izlenir (24). Tim bu
bulgulara ek olarak daha 6nceden dal blogu olmadigi bilinen bir hastada, tipik gégiis
agrisi ile birlikte yeni gelisen sol dal blogu olmasi AMI lehine degerlendirilmelidir

ve reperflizyon stratejileri devreye sokulmalidir.

2.1.2. Epidemiyolojisi

Sessiz enfarktiislerin yayginligi ve hastane disi ani oliimler nedeniyle
STEMI'nin gergek sikligimi tespit etmek miimkiin degildir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde 2009 yilinda yaklasik 683.000 hasta AKS tanisi ile taburcu edilmistir.
Son on yil icerisinde STEMI sikligi artmaktayken, ST yiikselmesiz miyokard
enfarktiisii sikligi (NSTEMI) diismiistiir (3). Gunumiizde miyokard enfaktiisii gegiren
hastalarin %25-%40°1 STEMI’dir (1-4). Kilavuzlar esligindeki optimal medikal
tedavi ve girisimlere bagl olarak STEMI’ye bagl hastane i¢i yaklasik %5-6 ve bir
yillik yaklasik %7-18 mortalite oranlarinda belirgin diisiis saglanmustir (2,4-7).

STEMI ile bagvuran hastalarin yaklasik %30’u kadindir. CRUSADE (Can
Rapid Risk Strafication of Unstable Angina Patients Supress Adverse Outcomes
with Early Implementation of the ACC/AHA Guidelines) calismasinda reperfiizyon
tedavisindeki basarisizlik i¢in kadin cinsiyet kuvvetli bir bagimsiz prediktor olarak
saptanmistir (25). NCDR (National Cardiovascular Data Registry) ACTION



Registry-GWTG (Get With The Guidelines) caligmasinda erkeklerle
kiyaslandiginda kadinlarin belirtilerin baglamasindan daha ge¢ bagvurduklari, kapi-
fibrinoliz ve kapi-balon zamaninin daha uzun oldugu gosterilmistir. Ayn
calismada, kadmnlar antitrombotik tedaviye bagli kanama acisindan daha riskli

bulunmustur (26).

Amerika Birlesik Devletleri'nde STEMI geciren haslarin yaklasik %23’ii
diyabetiktir (6). Diyabetli hastalarin 34 {iniin 6liimii koroner arter hastaligi (KAH) ile
iliskili bulunmustur (27,28). STEMI geciren hastalarda diyabetes mellitusun kisa ve

uzun dénem mortaliteyi arttirdigi gosterilmistir (29,30).

Tedavi yontemlerindeki gelismeler ve artan yasam kosullar1 sayesinde
iilkemizde ve diinyada yash niifus giderek artmaktadir. AMI yaslilarda daha sik
gorulmekte ve geng niifusa gore yiiksek mortalite ve morbiditeye sahiptir. Yasliliga
bagl goriilen bazi durumlar tan1 ve tedaviyi geciktirmektedir. Klinik ¢alismalarin
cogunda yash niifus ¢alisma disinda tutulmustur (17). Geng niifusta etkili olarak
kullanilan tedavi yontemleri yaslilarda da endikedir ancak bazi durumlarda yaslilar
tedavinin kullanimia engel olan goreceli ya da kesin kontrendike durumlara sahip
olabilmektedirler. Yasla birlikte azalan renal fonksiyonlar kullanilan ila¢ dozlariyla

iliskili daha fazla dikkat gerektirmektedir (31,32).

Onat ve arkadaglarimin yaptigi Tirk Eriskinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve
Risk Faktorleri (TEKHARF) calismasina gore tlkemiz eriskin yas grubunda
KAH prevalanst %3,8 bulunmustur. Yine bu g¢alismanin verilerine gére 2000 yili
itibariyle tilkemizde 2.000.000 koroner arter hastasi vardir ve bu rakam 2010 yilinda
yaklagik 3.400.000’¢ ulasacaktir. KAH prevalanst daha ileri yas (60-69 vyas)
gruplarinda %14°i asmaktadir (33,34).

2.1.3. Patofizyolojisi

AMI, akut koroner sendromlarin en sik formlari olan NSTEMI ve STEMI

olarak  adlandirlir. STEMI genellikle major koroner arterlerden birinin tam



tikanmas1 sonucu geligir. Bu tikanma genellikle koroner arterlerdeki bir plagin
yirtilmasi ve trombiis olusumuna baglidir. Daha nedir olarak endotel yizeyindeki
erozyona bagli olarak da trombiis olusabilir. Aterosklerotik plak genellikle asir
fiziksel aktivite, emosyonel travma, seksiel aktivite, kokain/amfetamin
kullanimi, asir1 soguk ve akut enfeksiyonlar gibi potansiyel tetikleyiciler
nedeniyle rlptire olur. Arterdeki bu total oklizyon sonucu miyokard dokusunda
nekroz geligir. Damar dokusundaki plagin yirtilmasi plagin bilesimi, hassasiyeti ve
biiyiikliigiine baglhidir. STEMi’ne neden olan trombiislerin cogunun hafif ya da orta
siddette darliga neden olan plaklardan kaynaklandigi diisiiniilmektedir (35).

STEMIi’nin sabahin erken saatlerinde daha sik goriilmesi ve sirkadyen
degiskenlik goOstermesi [B-adrenerjik uyariya bagli vaskiiler tonus ve kan
basincindaki artiga, kandaki artmis hiperkoagiilabiliteye ve artmis trombosit
aktivitesinin ortak etkisine baglanabilir. Fiziksel ve emosyonel stres gibi sempatik
uyart ve vazokonstrilksiyonu arttiran durumlar plak yirtilmast ve bu plak
Uzerindeki trombis olusumunu tetikleyebilir. Koroner arterlerdeki bu tam tikanma
sonucu gelisen iskemi 15-30 dakika sonra genislemeye baslar ve endokarddan
subendokarda dogru ilerler. Iskemi altindaki miyokard dokusuna bu asamada
reperfiizyon saglanabilirse miyokard dokusunun nekroza gitmesi engellenebilir. Bu

reperfiizyon kolaterallerin varligi veya erken tedavi ile saglanir (36).

Akut miyokard infarktiisiine bagli doku nekrozunun ciddiyeti U¢ faktore
baghdir. Koroner okliizyonun derecesi, oklizyonun suresi ve kollateral dolasimin
varligi. Genellikle koroner arterlerin daha proksimalden tikanmasi daha yaygin
miyokard hasarina neden olur. Okliizyon siiresinin uzamasi geri donusiimsiz
miyokard hasarina yol acabilmektedir. Tikanmaya bagli gelisen miyokard hasari
endokarddan subendokarda dogru ilerler. Kalp dokusundaki nekroz genellikle 6-8
saatte tamamlanir. Doku kaybi1 %15°1 astiginda ejeksiyon fraksiyonunda diisme ve
sol ventrikil end-diyastolik basincinda artma meydana gelir. Enfarktiis oran1 %25’
gecen vakalarda kalp yetersizligi bulgulan izlenebilir. Miyokarddaki doku kaybi1

%40’dan fazla ise kardiyojenik sok ve 6liim izlenebilir (37).



Plak yirtilmasimma bagli gelisen yanitta es zamanli olarak tromboz ve
tromboliz izlenir. Bu siire¢te kan akiminda aralikli tikanmalar ve distal
embolizasyonlar izlenebilir. STEMI nedeniyle primer PKG uygulanan vakalarin
yaklasik 9%25-30’unda ilk anjiografide infarkt iligkili arterin agik oldugu saptanir.
Es zamanli baslayan trombolizisin bu duruma neden oldugu diisiiniilmektedir. Plak
rlptiiriine bagl olusan koroner trombiisiin olusmasinda hem trombositler hem de
fibrin rol oynamaktadir. Trombositlerin adezyonu ve kiimelesmesi ile olusan

trombiis yapisi fibrin olusumu ile daha saglam bir hal almaktadir (38,39).

Koroner anjiografide normal olarak goriintiilenen koroner arterlerin ¢ogunda
ateroskleroz saptanabilmektedir. Koroner anjiografide esas olarak lumen
goriintliilemesi yapildig i¢in 6zellikle disa dogru genisleyen plaklar normal olarak
gorunttlenebilir. Koroner anjiografide normal olarak gorintilenen bu plaklar
rptire olarak miyokard enfarktiistine yol acabilir. Genellikle plak riiptiirii sonrasi
klinik sonuglarin gézlenmesine kadar yaklasik 2 haftay1 bulabilen bir zaman aralig1
vardir (40). Enflamasyon durumu plak dengesizligine yol agarak akut koroner
sendromlarin patogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir. C- reaktif protein ve
interlokin-6 gibi inflamatuvar belirteclerin serum dlzeyi ile akut koroner

sendromlarin klinik seyri ve sonlanimi arasinda iligki gosterilmistir (41-43).

2.1.4. Semptom ve Bulgular

STEMI olduk¢a genis bir semptom ve Klinik tablo ile karsimiza
cikabilmektedir. Akut miyokard infarktisinde semptomlar genellikle &nceden
yakinmasi olmayan kisilerde ani baslangichdir. Gogiis agrisi, AMi’nin en sik
semptomudur. AMI gecirmekte olan hastalar endiseli ve stres altindadir. Agri
genellikle istirahat esnasinda baslar ancak bazen emosyonel stress, travma, cerrahi
girisim, hipoksi ve hipotansiyon neticesinde de semptomlar tetiklenebilir. Gogiis
agrist siklikla retrosternal bélgede, yeri hasta tarafindan tam olarak lokalize
edilemeyen, baski, sikisma, basing hissi ya da yanma seklinde tariflenen, siklikla
sol kol ve sirta yayilan karakterdedir. Istirahatle ve nitrogliserin ile gecmez ve 20

dakikadan daha uzun siirer. GOgiisteki agr1 ve baski hissi boyuna, alt ceneye,



bileklere, sirta, omuza, sag kola, epigastriyuma da yayilabilir. Baz1 hastalarda ise
belirgin semptom olmaz ve hasta akut myokard enfarktiisii gecirdiginin farkina
varmaz. Ozellikle postoperatif dénemdeki hastalarda, yashlarda ve diabetes
mellitus hastalarinda gogiis agrist olmadan da gorilebilir. Yapilan calismalarda
toplumda insanlarin %30 oraninda bu sekilde sessiz miyokard enfarktiisii
gecirdigini gostermistir (44). AMI seyrinde terleme, carpinti, nefes darlig,
halsizlik, bulanti, kusma bas donmesi ve biling bulanikligi gibi semptomlar da

gorilebilir. AMI semptom ve bulgular: Kisiden kisiye degiskenlik gosterebilir.

Ozellikle yash ve diyabetli hastalarda ilk bulgu agri yerine akut kalp
yetersizligi semptomlari, hipotansiyon, senkop ve yorgunluk olabilir. AMI’ nin ilk
saatinde olimlerin en sik nedeni ventrikuler aritmilerdir. Kadinlar bazen atipik
semptomlar tarifleyebilirler. Kadinlarda en sik semptomlar nefes darligi, senkop,
gucstizlik ve yorgunluktur. AMI gunin her saatinde gorilebilmekle birlikte
daha sik olarak sabahin erken saatlerinde ve fiziksel aktiviteyle iliskili olarak
olusur. Enfarktist tetikleyen faktorler arasinda ani emosyonel gerilimler, ani
agir fiziksel is yukuyle karsilasmalar, sekslel aktivite, akut infeksiyonlar,
kokain veya amfetamin kullammi, soguga maruziyet, ani kan basinci
degisiklikleri gibi faktorler yer almaktadir (45,46).

2.1.5. Ekokardiyografi

EKG, AMI tanisinda kullamlan en 6nemli tani yontemlerinden birisidir.
Goruntilleme tekniklerindeki tim gelismelere ragmen AMI tani, tedavi, erken
risk derecelendirmesi ve prognoz tayininde EKG’nin Onemi buyuktir.
Kullaniminin kolayligi, diisiik maliyet ve hizla uygulanabilir olusu EKG’yi AMI
tanisinda en Onemli unsurlarda birisi yapmistir. Gogiis agris1 ile bagvuran her
hastanin 12 derivasyonlu EKG’si ¢ekilmeli ve miimkiin olan en kisa siire igerisinde
degerlendirilmelidir. ST segment yiikselmeli miyokard infarktiisli tanis1 i¢in; iki ya
da daha fazla ardisik derivasyonda 1 mm veya daha fazla tipik j noktasinda ST
segment yukselmesinin (V2-V3 i¢in erkek i¢in 2 mm ve kadin i¢in 1.5 mm veya daha

fazla) tespit edilmesi gereklidir. Akut STEMi’de, ST yiikselmesinin kars1 bolge



derivasyonlarinda resiprokal ST ¢okmeleri izlenir. Gogiis agrist ya da iskemi ile
iligkili olabilecek semptomlari olan bir hastada yeni gelisen sol dal blogu, ST
elevasyonu es degeri kabul edilir ve hastalar reperfiizyon tedavisi igin
degerlendirilmeye alinir. G6giis agrist ile basvuran hastalarda kimi zaman iskemiye
bagli olmayan ST segment degisiklikleri (kardiyomiyopati, sol ventrikil
hipertrofisi, erken repolarizasyon vb.) saptanabilir. Gegici ST segment ylksekligi
akut perikardit, vazospastik angina ve spontan trombolizise ugrayan
miyokard enfakktlisi olgularinda gozlenebilmektedir (45). Gogiis agrist sirasinda

cekilen EKG’nin normal olmasi AKS tanisini diglamak igin yeterli degildir.

Akut miyokard infarktisunin seyrinde en erken bulgu iskemik ST
yukselmesi ve hiperakut T dalgas1 degisiklikleridir. Ardindan tipik olarak
saatler ile glnler icinde ayni derivasyonlarda T dalga terslesmesi ve bazen Q
dalgalar1 gelismektedir. T dalga terslesmesi gunler veya haftalar sonra
iyilesebilmekte veya émir boyu devam edebilmektedir. AMI sonras1 EKG’nin
tam olarak normallesmesi kuguk infarktlarda ve sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu, bolgesel duvar hareketi iyilestiginde gergeklesebilmektedir. Bu
durum genellikle spontan rekanalizasyon veya iyi bir kollateral dolasimla iliskili
olup iyi bir prognostik faktérdir. Bunun aksine enfarkttan sonra birka¢ hafta
devam eden Q dalgalar1 ve ST yikselmesi ventrikill anevrizmasi veya siddetli
kalp  duvari  hareket  bozuklugu (akinetik veya diskinetik) ile iligkili

olabilmektedir.

2.1.6. Kalbe Ait Serum Belirtegleri

AMI tanisinda EKG’den sonra en yaygin kullanilan tam yontemi kardiyak
serum belirtecleridir. Miyokard hasarini gosterecek ideal bir belirtecte bulunmasi
gereken bazi Ozellikler vardir. Bunlar; yuksek Ozgulluk  icin  belirtecin
miyokardda yuksek oranda bulunmasi bununla birlikte miyokard disinda ve
serumda hi¢ bulunmamasi, yiiksek duyarlilik igin miyokard hasarini takiben
serumda hizla saptanabilmesi ve miktar: ile hasarin derecesi arasinda korelasyon

olmasi, kolay ve ucuz olmasi, serumda Yyeterli bir sure kalarak tanisal



penceresinin genis olmasidir (47,48).

Gunumizde AMI tanisinda geleneksel olarak kullanilan laktat dehidrogenaz
(LDH), kreatin kinaz (CK) ve kreatin kinaz-MB (CK-MB) gibi él¢limlerin yerine,
troponin T (Tn-T) ve troponin | (Tn-1) gibi miyokard dokusuna 6zgul ve Kklinik
duyarliligi yiksek enzimler kullanilmaktadir. Troponinler kalp kasinda aktin ve
miyozin bantlar1 arasindaki etkilesimde rol oynarlar. Tn-T, Tn-I ve troponin C
olmak {izere ti¢ farkli yapida troponin bulunmaktadir. Klinik duyarliliginin yiiksek
olusu, kalp dokusunda diger belirteclere gore daha yiksek dizeylerde
bulunmalarina ve saglikli kisilerdeki dolasim diizeylerinin ¢ok diisiik seviyede
olmasina baghdir (49,50). Troponinlerin 6zgiilliiklerinin ¢ok yiiksek olmasi, kalbe
spesifik olan Tn-T ve Tn-I izoformlarindan kaynaklanmaktadir. Kalp kasi
haricindeki kas yikiminda da yiiksek CK ve CK-MB degerleri goriilebilirken
kardiyak troponinler i¢in bu durum sorun teskil etmemektedir. Tn-T ve Tn-I, akut
miyokard infarktiisiinden sonra ortalama 3-12 saatte yikselmeye baslar; 24 saatte
pik yapar ve 7-14 ginde normale doner (51). Akut miyokard enfarktiisinde bu

enzimlerin tipik yiikselis ve/veya diisiislerinin gdsterilmesi tanida gereklidir (52).

Iskemik olmayan bazi durumlarda da miyokard hasar1 ve nekroz gelisebilir.
Miyokardit, kalp yetersizligi, renal yetersizlik, aritmiler, pulmoner emboli gibi
durumlarda kii¢lik miktarda miyokard hasar1 gelisebilmekte ve bu sebeple troponin
yiiksekligine neden olabilmektedir. Bu nedenlerden dolayr AMI tanisinda gerekli
olan troponin seviyesindeki tipik diisiis ve artisin, kronik troponin yliksekliginden

ayrilmasi gereklidir.

2.1.7. Dogal Seyri

Miyokard enfarktiisiinii tanimlarken farkli tan1 yontemlerinin kullanilmasi
ve sessiz enfarktuslerin yaygin olmasi nedeniyle bu hastaligin dogal seyrini tam
olarak belirlemek miimkiin degildir. Akut miyokard enfarktiisiinde ideal tedavi
hastane bakimmin miimkiin olan en erken donemde hastaya ulastirilmasi ile

olmaktadir. Son yillarda reperfiizyon tedavisindeki gelismeler ve primer invazif
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girisim yapilabilen merkezlerin sayilarinin artmasina bagli olarak akut miyokard
enfarktiisiiniin hastane i¢i mortalitesinde diistisler saglansa da, hastaligin en
kararsiz ve tehlikeli donemi olan hastane 6ncesi durumda mortalitede belirgin bir
iyilesme gozlenmemistir (53). AKS geciren hastalarda toplam  6élimlerin

yaklagik yarisinin ilk iki saat iginde gerceklestigi gosterilmistir (54).

Koroner yogun bakim iinitelerinin kurulmasi ve reperfiizyon yontemlerinin
gelismesi ile hastane i¢i mortalite oranlarinda yillar igerisinde belirgin diisiisler
saglanmistir. Bu disiisteki en biiyilk etken trombotiklerin yaygin olarak
kullanilmast ve invazif koroner girisim yapilabilen merkezlerin sayisinin
artmasidir. Koroner reperflizyonun saglanmasinin erken ve ge¢c donemde sagladigi
faydalarin anlasilmasindan sonra hedef semptomlarin baslamasiyla birlikte
tedavinin uygulamasmna kadar gecen siirenin kisaltilmasi olmustur. AMI
tedavisinde ideal olan bu siirenin minimuma indirilmesidir. Glinimuzde miyokard
enfarktiisii ile bagvuran hastalarin yaklasik %25-40’1 STEMI’dir (1-4). invazif
koroner girisimler, trombolitik ilaglar ve kilavuzlara bagli medikal tedavilerdeki
gelismelere bagli olarak STEMI’deki hastane i¢i mortalite oranlarinda ciddi
diistisler saglanmustir. (2,4-7).

2.1.8. On Tam ve Erken Donem Risklerin Saptanmasi

GOgiis agrist ile bagvuran hastalarin hizli teshisi ve erken risklerin saptanmasi
hangi hastalara hangi tiir tedavinin baglanacaginin belirlenmesi agisindan dnemlidir.
STEMI tanis1 diglanmis ise semptomlarin kardiyak (perikardit, aort diseksiyonu gibi)
yada kardiyak olmayan nedenlerinin saptanmasi konusunda yogunlasilmalidir.
STEMI’ne bagl erken &liimiin risk faktdrleri arasinda yas, Killip sinifi, reperfiizyona
kadar gecen siire, kardiyak arrest Oykiisii, tasikardi, hipotansiyon, infarkt alaninin
anterior lokalizasyonlu olmasi, gecirilmis miyokard enfarktiisii Oykiisii, diabetes
mellitus, sigara iciciligi sayilabilir (55,56). STEMI hastalarinda hastane i¢i ve uzun
donem mortalite icin risk siniflamasi yapabilmek i¢in TIMI (Thrombolysis in
Myocardial Infarction) ve GRACE gibi baz1 skorlamalar gelistirilmistir. Risk
degerlendirmesi siiregen bir durumdur ve hastaneye basvurudan taburculuga kadar

her asamada tekrarlanmalidir (16,55).
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STEMI tanisinda 20 dakika ya da daha uzun siiren, dilalt1 nitratlara cevap
vermeyen gogiis agris1 ya da gogiiste rahatsizlik hissi temel alinir. Agr1 epigastrik
bolge, cene ve skapulalar aras1 bolge gibi baska lokalizasyonlarda olabilir. Ozellikle
yaslilarda agr1 belirgin olmayabilir ve halsizlik, nefes darligi, bayilma hissi,
konflizyon veya senkop goriilebilir. STEMIi’ya &zgii bir fizik muayene bulgusu
yoktur. Bazen terleme, solukluk ve hipotansiyon gibi otonom bulgular eslik edebilir.
Nabiz diizensizlikleri, t¢lincii kalp sesi, akciger bazallerinde raller saptanabilir.
Hastalara erken dénemde EKG ¢ekilmeli ve EKG monitorizasyonu baslanmalidir. ilk
EKG’de bulgular normal olabilecegi i¢in seri EKG ¢ekimi yapilmali ve posterior ve
sag ventrikiil enfarktin1 gosteren derivasyonlar1 igeren (V7-8-9, V3R, V4R) EKG
cekimi yapilmalidir. Miyokard nekroz belirteclerini arastirmak i¢in kan 6rnekleri
alinmalidir. Yatakbas1 ekokardiyografi ile segmenter duvar hareket kusurlari
gortlebilir, ya da pulmoner emboli, perikariyal eflizyon ve aort diseksiyonu gibi
gbglis agrisina neden olabilecek diger nedenler saptanabilir. Tim bu islemler

reperfuizyon tedavisini geciktirmemelidir (55).

2.1.9. Hastane Oncesinde ve Hastanedeki Erken Evrede Tedavi Yaklasim

STEMI geciren hastalar genellikle semptom basladiktan 1.5-2 saat sonra
saglik birimlerine bagvurmaktadirlar. Gegen on Sene igerisinde bu surede ¢ok az bir
degisme gerceklesmistir (57,58). Kadinlarda ve yaghilarda bu siire daha uzun
olabilmektedir (59,60). Olasi iskemik semptomlar1 olan hastalar kendi imkanlarinda
cok saglik birimlerince hastaneye getirilmelidir ¢iinkii 300 hastadan birinde
transport esnasinda kardiyak arrest gelismektedir (61). Bununla birlikte, hastaneye
varistan Once c¢ekilen EKG ile hastalarin reperfiizyon tedavisi i¢in daha uygun bir
merkeze yonlendirilmesi ve tedavinin daha hizli olmasi saglanmaktadir (62-65).
Iskemiye baglh gelisen agrnmn giderilmesiyle agrimin  yol  agacag
vazokonstriiksiyon ve kalbin is yikinu artiran sempatik aktivasyon engellenmis
olur. Bu baglamda en yaygin kullanilan analjezikler intravenéz opioidlerdir.
Opioidlerin neden olabilecegi bulanti, kusma, kan basinci disiikliigii ve solunum
baskilanmasi acisindan dikkatli olunmalidir. Opioidlere bagli gelisen bulantida

antiemetikler (metoklopramid) kullanilabilir. Miyokard duvart riiptiirii, kalp

12



yetmezligi, hipertansiyon, tekrarlayan enfarktiis oranlarini ve mortaliteyi
arttirdiklar1 i¢in steroid olmayan antienflamatuvar ilaglardan kagiilmalidir. Nefes
darligr ve kalp yetersizligi bulgular1 olan hastalara oksijen uygulanmalidir.
Intravendz nitrogliserin inat¢1 hipertansiyonu ve/veya sol ventrikil yetersizligi
bulunan hastalarda kullanilabilir (55).

2.1.10. Koroner Reperfizyon

STEMi'nde hizli tan1 ve acil reperfiizyon tedavisi baslanmalidir.
Reperflizyondaki gecikmeler ylksek mortalite ve morbidite ile iliskilidir (8-12).
Kapi-balon zamani, kapi-igne zamani, DIDO (door-in-door-out) zamani gibi bazi
performans Olgiimleri gelistirilse de total iskemi siiresini azaltacak daha genis
girisimler gereklidir. Semptomlarin baslangicini izleyen 12 saat icinde STEMI
tablosuyla bagvuran ve israrc1 ST segment elevasyonu veya yeni gelisen ya da
yeni gelistigi tahmin edilen sol dal blogu saptanan hastalara erken evrede
reperfuzyon uygulanmahdir. 2013 ACCF/AHA kilavuzuna gore 12 saati gegen
STEMI vakalarinda iskemi bulgular1 devam ediyorsa (EKG veya klinik bulgularla)
24 saate kadar reperfiizyon tedavisinin verilmesi gerektigi belirtilmistir. Bu hasta
grubunda revaskiilarizasyon agisindan primer PKG tercih edilmelidir (66-68).
Ulkemizde ¢ogu hastanelerde primer PKG girisim yapma imkam
bulunmamaktadir. Bu nedenle reperfiizyon zamani gecikmekte ve hastane igi
mortalite artmaktadir. Reperflizyon siiresi tamidaki ve degerlendirmedeki
gecikmeler, cografik durum, ve diger hayati tehlike eden durumlar (kardiyak arrest,
akut kalp yetersizligi, kardiyojenik sok gibi) nedeniyle gecikebilmektedir.
Reperflizyondaki bu sebepli gecikmelerin engellenebilmesi icin ilk kez 2006
yilinda ACC kilavuzlarinda kapi-balon zamani kavrami gelistirilmistir. Hedef kapi-
balon zamami sevkle gelmeyen STEMI’li hasta grubunda siireyi 90 dakikanin

altinda tutmakt1 (69).

Reperfiizyon stratejisini dogru secebilmek i¢in bazi faktorler gézoniinde
bulundurulmalidir. Primer PKG yapabilen hastanelerde 90 dakika i¢inde girigim
yapilmalidir. Primer PKG yapilamayan hastanelerde ise semptomlarin baslangici,

STEMI’a bagli komplikasyon riski, fibrinolizise bagli kanama riski, sok ve kalp
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yetersizligi gelisme riski, primer PKG yapabilen hastaneye transfer siiresi
degerlendirilerek tedavi yontemi belirlenmelidir. Bazi kaynaklarda semptom
baslangicinin ilk saatlerinde olan hastalara transfer yerine erken fibrinolitik tedavi
uygulamanin daha faydali olabilecegi bildirilmistir (13,70-72). NRMI (National
Registry of Myocardial Infarction)- 2, NRMI-3, NRMI-4 ve NRMI-5
calismalarindan elde edilen yaklasik 19.000 STEMI’li hastanin incelendigi bir
analizde primer PKG yapilan merkeze transfer i¢in gereken zamanin 120 dakikay1
gectigi durumlarda primer PKG’in fibrinolitige olan istiinliigliniin azaldig1
belirtilmistir. Bu analizde hastalarin yaklasik yarisinda bu 120 dakikalik siirenin
gecildigi goriilmiistiir. Bu nedenle hastaneler arasi transferin bu belirlenen zaman
hedefine uyulacak hastalarda yapilmasi gerektigi belirtilmistir. 120 dakikalik
hedefin tutturulamayacagi hastalarda 30 dakika i¢inde fibrinolitik verilmelidir (12).

2.1.11. Fibrinolitik Tedavi

Fibrinolitik tedavi; kontraendikasyonlarinin fazla olusu, reperfiizyonu
saglamadaki kisitliligr ve daha fazla kanama riskine ragmen, her hastanenin 24
saat primer PKG imkani bulunmadigi i¢in halen mekanik revaskularizasyonun
onemli  bir alternatifi olarak kullanilmaktadir. STEMIi’de semptomlarin
baslangicinin ilk 12. saatinde olan hastalarda, zamana bagli olarak fibrinolitikler
mortalite ve morbiditeyi azaltmaktadirlar (66,73-76). Semptom baslangicinin ilk 1-
2. saatinde olan hastalara transfer yerine erken fibrinolitik tedavi uygulamanin
goreceli avantajlar1 olabilmektedir (13,70-72). 12. saatten sonra bagvuran vakalarda
fibrinolitik tedavinin faydalar1 gosterilememistir (66,77-80) ancak semptom
baslangicinin 12 saati gectigi vakalarda devam eden iskemi bulgular1 varsa ve
primer PKG imkam yoksa fibrinolitik ajan verilmesi &nerilir (55,81). ideal bir
fibrinolitik ajanin tekrar oklizyon oran: dusiik olmali, ve bu ajan hizli ve tam
reperfiizyon saglamalidir. Bununla birlikte uygulanmasi basit, kanama ve antijenite
riski disiik olmalidir. Glnlmuzde fibrin spesifik olan tenektepaz, reteplaz,
alteplaz ile fibrin spesifik olmayan streptokinaz gibi ajanlar fibrinoliz amaciyla
kullanilmaktadirlar. Giincel kilavuzlarda imkan dahilinde fibrin spesifik ajanlarin

kullanilmas1 6nerilmektedir (16). Fibrinolitik ajandan bagimsiz olarak antiplatelet
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ve/veya antikoagiilan tedavi baslanmalidir.  Fibrinolitiklerin  reperfiizyon
saglamadaki etkinlikleri Klinik olarak go0giis agristnin gecmesi, EKG’deki ST
yukselmesinin rezollsyonu ve reperflizyon aritmilerinin (akselere idiyoventrikiler
ritm) varlig1 ile degerlendirilir. Fibrinolitik tedavi ile reperfiizyon saglanamayan

hastalara kurtarici (rescue) PKG uygulanmalidir.

2.1.12. Perkltan Koroner Girisim

Primer PKG, STEMI’li hastalara daha once ya da eszamanli fibrinolitik
tedavi uygulanmaksizin yapilan anjiyoplasti ve/veya stent uygulamas: islemidir.
Trombolitikle karsilastirilacak olursa primer PKG’in infarkt ile ilgili arteri agma
orani ve TIMI-3 akim saglama oranit daha yiiksektir; ayn1 zamanda tekrarlayan
iskemi, yeni enfarktiis, intrakraniyel kanama ve 6lim oranlar1 daha diistiktiir (22).
Erken ve basarili PKG, STEMI ile iliskili komplikasyon riskini de azaltarak
hastanede yatis oranlarini kisaltmaktadir. Primer PKG sagkalim {iizerindeki en
yiiksek yararmi yliksek riskli hastalarda gostermektedir. Ulagilma zamani kisa ise
ve deneyimli bir ekip tarafindan hizla uygulanabilmesi durumunda tercih
edilen tedavi segenegidir. Primer PKG igin ideal olan, deneyimli bir ekibin
strekli olarak hazir bulundugu, yerlesik bir kardiyoloji Unitesi olan merkezlerde
yaplmasidir. Hasta sayisinin yiiksek oldugu, deneyimli hastanelerde uygulanan
fibrinolitik tedaviyle, zamaninda yapilan primer PKG’lerin Kkarsilagtirildig
randomize Klinik calismalarda, primer PKG ile damarlarin daha etkili bir
bicimde acildigt ve yeniden tikanma olasiliginin daha disiik, reziduel sol
ventrikdl islevinin daha iyi ve Klinik sonlamimin daha olumlu oldugu

gosterilmistir (22).

Calismalarda primer PKG esnasinda TIMI-3 akimi olan, infarktiisle iliskisi
olmayan arterlere girisimin klinik sonuglara olumsuz etkilerinin oldugunu
gostermistir (82-85). Enfarktiis ile iliskili olmayan artere girisim ancak enfakt
alaninin EKG’den anlasilamadigi ve c¢oklu kompleks lezyonlarin varliginda
onerilmektedir (86,87). Kardiyojenik soktaki hastalarda, enfarktiisle iligkili

olmayan ancak genis bir alani besleyen arterlerdeki kritik darliklara girigim
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yapilabilir. Bu istisnalar disinda sorumlu olmayan lezyonlarin tam

revaskilarizasyonu, gerideki iskemik alana gore daha sonraki seansa ertelenebilir.

“No-reflow” fenomeni enfarktiisle iligkili arterin tam olarak agilmasina
ragmen miyokardiyal perflizyonun tam olarak saglanamamasi durumudur.
Enflmasyon, endotel hasari, 6dem, ateroembolizasyon, vazospazm ve miyosit
reperfiizyon hasarmin bu durumla iliskili oldugu diisiiniilmektedir (88). No-reflow
gelisimi  sagkalim oranlarin1 azaltmaktadir. GP IIb/Illa antagonistlerinden
absiksimab; vazodilator ajanlardan nitroprussid, verapamil ve adenozin; c¢esitli
metabolik yol inhibitérlerinden nikorandil ve pekselizumab etkileri tam olarak
gosterilmese de no-reflow gelisimini engellemek i¢in ve tedavisinde
kullanilmaktadirlar. Primer PKG esnasinda yapilan trombiis aspirasyonu doku
perfiizyonunun artmasinda ve ST yiikselmesinin rezoliisyonunda etkilidir. Iki
randomize kontrollii ¢alisma (89,90) ve bir metaanaliz (91) primer PKG esnasinda
yapilan trombiis aspirasyonunun mikrovaskiiler rerperfiizyonu arttidigini ve 6liim
ve advers kardiyak olaylar1 azallttigini gdstermistir. Genis anterior STEMI’li
hastalarin dahil edildigi INFUSE-AMI (Intracoronary Absiximab Infusion and
Aspiration Thrombectomy in Patients Undergoing Percutaneous Coronary
Intervention for Anterior ST-Segment Elevation Myocardial Infarction)
caligmasinda trombiis aspirasyonunun infaktiis alanin1 azalmadigr gosterilmistir
(92). Primer PKG’de rutin trombiis aspirasyonu klinik fayda saglamamaktadir

(91,93,94).

Koroner stentler primer PKG esnasinda rutin olarak kullanilmaktadirlar.
Balon anjioplasti ile karsilastirildiginda primer PKG esnasinda ¢iplak metal stent
kullannminin tekrarlayan enfarktiis riskini azalttigi gosterilmistir (95). Ciplak metal
stentler ile karsilagtinnldiginda ila¢  kapli stentler restenoz oranlarimi
azaltmaktadirlar, ilag kapli stentler erken ve ge¢ stent trombozu oranini
arttirmamaktadirlar (96-101). Ancak ¢iplak metal stentlere gore, ilk nesil ila¢ kaph
stentlerde cok gec stent trombozu riski daha yiksektir (102). Stent trombozu riski
everolimus kapli krom-kobalt stentlerde en diisiik oranlarda bulunmustur (103).

Primer PKG girisim yapilacak hastalarda ¢iplak ve ila¢ kapli stent se¢iminde
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hastanin uzamis ikili antiplatelet kullanabilirligi g6z Oniinde bulundurulmali,
kanama riski olanlarda ve cerrahi planlanan hastalarda ¢iplak metal stent tercih

edilmelidir.

Primer PKG’ye kadar gegen surenin uzamas: klinik sonlanimi olumsuz
yonde etkilemektedir (104,105). Bu siire ilk tibbi temastan itibaren balon
anjiyoplastiye kadar gecen siire olarak tanimlanabilir. PKG ile iliskili gecikme
suresi ilk tibbi temas ile balon anjiyoplasti arasinda gegen stireden ilk tibbi temas
ile fibrinolitik tedavi arasinda gecgen sirenin ¢ikarilmasiyla hesaplanan degerdir.
PKG ile iliskili gecikme siiresinin, PKG’nin fibrinolize stiinliigiinii ne 6lgude
ortadan kaldirdig1 sorusu birgok analize ve tartismaya konu olmustur. NRDM 2-4
calismalarinin sonuglarinda, primer PKG yapilan merkeze transfer i¢in gereken
zamanin 120 dakikayr gectigi durumlarda primer PKG’in fibrinolitige olan
Ustlinligiiniin azaldigi belirtilmistir.  Yine bu g¢alismada, 114 dakikahk PKG
gecikmesinde her iki reperflizyon stratejisinde mortalitenin birbirine esit oldugu
hesaplanmistir.  Bu calismada ayrica bu gecikme suresinin yasa, semptom
stresine ve enfarkt lokalizasyonuna gore onemli Olglide farklilik gosterdigi
ortaya konulmustur; bu siire semptom baslangicinin Gzerinden iki saat gegmeden
bagvuran anterior enfarktlisli 65 yasin altindaki bir hastada bir saatten daha
kisayken, semptom baslangicinin Gzerinden iki saatten daha uzun bir stre ge¢cmis
65 yasin Uzerindeki anterior lokalizasyonlu olmayan bir enfarktls hastasinda

neredeyse (¢ saattir (12).

Reperfiizyon stratejisini dogru segebilmek icin bazi faktorler gézoniinde
bulundurulmalidir. Glinimuzde yapilan c¢ahsmalar ve tutulan kayitlar g6z
ondine alindiginda, butun hastalarda primer PKG’nin ilk tibbi temasi izleyen
iki saat icinde yapilmas: gerektigi ortaya cikmaktadir. NRMI (National
Registry of Myocardial Infarction)- 2, NRMI-3, NRMI-4 ve NRMI-5
calismalarindan elde edilen yaklasik 19.000 STEMI’lii hastanin incelendigi bir
analizde primer PKG yapilan merkeze transfer i¢in gereken zamanin 120 dakikay1
gectigi durumlarda primer PKG’in fibrinolitige olan istiinliigiiniin azaldig

belirtilmistir (12). Bu nedenle hastaneler arasi transferin bu belirlenen zaman

17



hedefine uyulacak hastalarda yapilmasi gerektigi belirtilmistir. 120 dakikalik

hedefin tutturulamayacagi hastalarda 30 dakika i¢inde fibrinolitik verilmelidir.

2.2. YASLILIK VE KALP

2.2.1. Yashlik ve Koroner Arter Hastahg

Yasam kosullarindaki iyilesmeler ve gelisen tedavi yontemleri ile yaslh
nufiisun genel popiilasyona oran1 giderek artmaktadir. Yaslilarda miyokard
infarktiisii daha sik goriilmekte ve daha oliimciil seyretmektedir. WHO verilerine
gore Oniimiizdeki 20 yil igerisinde koroner kalp hastaligina bagl Oliimlerin
kadinlarda %120, erkeklerde %137 artmasi ongoriilmektedir (106). Bu oranlardaki
yiikselmenin esas nedeni yash nufiistaki artislardir. Yaglh niifustaki olagan dis1 artis,
bu hastalardaki yiiksek kardiyovaskiiler hastalik prevelansi ile birlestirildiginde,
yaglilardaki kardiyovaskiiler hastaliklarin daha ayrintili incelenmesi gerektigini
gostermektedir. 1995 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde 65 yas ve lizeri niifusta
KAH prevalansi erkeklerde binde 83 iken kadinlarda binde 90 olarak saptanmigtir
(107). 75 yas ve lizerinde ise bu oran erkeklerde binde 217 iken kadinlarda binde 129
olarak saptanmistir (107). NCHS (National Center for Health Statistics) verilerine
gore Amerika Birlesik Devletleri’'nde ortalama yasam beklentisi 2002 yilinda 77.3
yila ulasmistir ve bu say1 her gecen yil artmaktadir (108). Yasam siiresinde bu artis
ile Amerika Birlesik Devletleri’nde 2000 ile 2030 yillar1 arasinda 65 yas {stii
niifusun genel niifusa oran1 %12.4’ten %19.6’ya ulagmas: beklenmektedir. Yine bu
zaman igerisinde 85 yas ve istii kisi sayisinin 9.3 milyondan 19.5 milyona ulagsmasi

beklenmektedir (109).
TEKHAREF c¢aligsmasina gore lilkemizde KAH prevalans1 2005-2006 yilinda
40-49 yas grubunda %3 civarinda iken, 60-69 yas grubunda %14, 70 yas ve iizeri

erkeklerde %28, kadinlarda ise %21 diizeyine ulasmaktadir (33).

Yas, akut koroner sendroma bagli istenmeyen olay gelisiminde giicli bir

ongordaricidir (110-112). Diger faktorler ekarte edildikten sonra, 10 yillik bir yas
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artistyla hastane i¢i 6liim oranlar1 %70 artmaktadir (odds ratio [OR] 1.70, %95 giiven
araliginda 1.52-1.82). Bireyler ilk kez AMI gecirdiginde ortalama yas erkeklerde
65.8 y1l iken kadinlarda 70.4 yildir (113).

Tiirkiye gibi niifus artiginin hizli oldugu ve geng niifusun yash niifusa goére
fazla oldugu iilkelerde nufusun yasa gore dagilimi hala piramit seklinde iken,
gelismis tilkelerdeki gerek geng niifus oraninin az olmasi gerekse gelisen tedavi
yontemlerinin sonucu olarak yasli nufus oranindaki artislar ile bu piramid daha ¢ok

dikdortgen seklini almaktadir. (sekil-1)

Niifus Piramidi
Yas Grubu Population Pyramid
Age Group 2011

90+
85-89
80-84
75-79
70-74
65-69
60-64
55-59
50-54
45-49
40-44
35-39
30-34
25-29
20-24
15-19
10-14
5-9
04

6 4 2 0 2 4
Erkek - Male % Kadin - Female

Sekil-1: Tiirkiye niifusunun 2011 yilinda yas gruplarina gore dagilimi
Yasla birlikte koroner arter hastaligi, periferik arter hastaligi, inme ve
konjestif kalp yetersizligi insidansit artmaktadir. Ateroskleroz siklikla yaslilarda

mevcuttur ve yas arttikca aterosklerozun siddeti artmaktadir. Cinsiyet ile

kardiyovaskiiler risk arasindaki iliski 65 yasindan sonra tersine doner. Bu yasa kadar
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kardiyovaskiiler hastaliklarin prevalansi erkeklerde daha fazla gortlmekteyken, bu

yastan sonra prevelans kadinlarda erkeklerden daha fazla gortilmektedir (114).

Akut STEMI nedeniyle hastaneye bagvuran hastalarm %40-50’si 65 yas ve
tizeri kisilerden olusmaktadir (17). Miyokard infarktiisine bagli Sliimlerin de
%60’tan fazlast bu yas grubunda meydana gelmektedir (18,19). Yash hastalarda
gogiis agrisi tipik olmayabilir, eslik eden nefes darligi, bas donmesi ve yorgunluk
gibi bulgular iskemik semptomlar: gizleyebilir. Yaslhlikla birlike artan inaktivite ve
komorbit hastaliklar da iskemik semptomlarin saptanmasini gegiktirebilir veya
karekterini degistirebilir. Yasli hastalarin bazal EKG’lerinde, akut durumlardaki
degerlendirmeleri daha ¢ok zorlagtiran spesifik olmayan degisiklikler veya
intraventrikiler ileti defektleri gortlebilir. Akut STEMI tanist konuldugunda
trombolitik veya primer PKG ile miyokardiyal reperflizyonun saglanmasi prognozu

iyilestiren en 6nemli tedavi yaklagimidir.

Yasla birlikte KAH siklig1 da artmaktadir. Otopsi serilerinde obstriiktif KAH
siklig1 yash kadinlarda %50, yash erkeklerde ise %70-80’lere ulasmaktadir. Seksen
yas ve lzeri niifus tim Amerika niifusunun %5’ini karsilasa da, miyokard
enfarktiisiine bagli hastane yatislarinin %20°ini, miyokard enfarktiisii ile iliskili
hastane ici olimlerin ise %30’unu seksen yas ve lizeri niifus olusturmaktadir.
Koroner anjiografi serilerinde ise yash hastalarin daha yogun koroner arter
hastaliginin bulundugu, ¢cok damar hastalifinin daha sik saptandigi, koroner arter

kalsifikasyonunun daha fazla oldugu goriilmiistiir (115).

Yasliliga bagh olarak, iskemiye baglh gelisen gogiis agris1 atipik bulgularla
ortaya cikabilmektedir. NSTEMI ve kararsiz angina da bu varolan Kkalp
yetersizliginin kotiilesmesi ve dispnenin artmasi seklinde prezente olabilmektedir.
Angina esdegeri semptomlar, yasa bagli olarak azalmig sol ventrikiil kompliyans: ve
hipertrofiye olmus sol ventrikiilde diyastol sonu basincindaki artmaya bagli olarak
goriilebilmektedir (116). Baz1 ¢alismalarda yasli koroner arter hastalarmnin tipik
anginal semptomlardan ziyade akut akciger o6demi tablosunda basvurdugunu

gostermistir  (117,118). Koroner iskeminin nefes darligi sikayeti ile ortaya
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¢ikmasinda bir ¢ok faktor sebep olabilmektedir. Bunlardan en 6nemlisi mitral kapak
yetersizligine bagli gelisen sol kalp yetersizligi bulgularidir (118). Yaslhilarda ve
ozellikle yash kadin hastalarda akut miyokard enfarktiisiiniin atipik bulgularla ortaya
citkmast bu yas grubunda tanmmin ge¢ konulmasmma veya hastalifin tanisinin
atlanmasina sebep olabilmektedir (119). Bununla birlikte yasa bagli olarak hastalarin
fiziksel aktivitesi ve aerobik egzersiz kapasitesi belirgin olarak azalmaktadir. Yasa
baglh ortaya c¢ikan kronik akciger hastaligi, periferik arter hastaligi, artrit ve
noromuskiiler hastaliklar, hastalarin aktivitesini belirgin olarak azaltmaktadirlar.
Fiziksel aktivitedeki bu belirgin azalma nedeniyle yasli hastalarda koroner arter

hastaligina bagl anginal semptomlar goriilmeyebilir (31).

Yaslilarda miyokard enfarktiisiine bagli mortalite baz1 faktdrlere bagli olarak
artmistir. Bu faktorler; komorbid durumlarin fazla olusu, koroner arter hastaliginin
daha yogun olmasi, miyokard enfarktiisiiniin tedavisinde kullanilan sagkalimi arttiran
bazi ilaglarin (asetilsalisilik asit, B-blokerler, anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE)
inhibitorleri gibi) daha az kullanilmasidir (120-125). Trombolitik tedavinin 75 yasina
kadar ki hastalarda faydasi gosterilmistir, bununla birlikte ¢cok yasl hastalarda primer
PKG trombolitiklere gére avantaj saglasa da her iki strateji de konservatif tedaviden
ustindir (126). AHA/ACC kilavuzlarina gore akut miyokard enfarktiisii gegiren
yiiksek riskli hastalara stabilizasyon saglandiktan en kisa siire igerisinde ACE
inhibitorii verilmelidir (127). Kontraendikasyon bulunmadigi siirece koroner veya
diger wvaskiiler hastaligi olan herkese uzun sireli ACE inhibitori tedavisi
onerilmektedir. Yine ayni sekilde akut miyokard enfarktiisii geciren ve kararsiz
anginasi olan her hastaya kontraendikasyonlar bulunmadig: siirece siiresiz olarak p-

bloker tedavisi 6nerilmektedir (55).

Yash hastalarin antianginal tedaviyi iyi tolere edememesi, medikal olarak
tedavi edilen ¢ok yasl hastalarda olaysiz bir yillik sagkalim oraninin %55 olmasi,
tedaviye ragmen ¢ogu hastada semptomlarin devam etmesi ve tekrarlayan hastane
yatislar1 nedeniyle yasli hastalarda girisimsel tedavi lizerinde odaklanilmistir (128).
Yaslilarda anjiografinin basarisi genglerle kiyaslanabilse de, bu hastalarda ¢ok damar

hastalig1 ve bu damarlardaki stenoz orani daha sik goriilmekte, hastane 6liimlerinde
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artig saptanmakta ve islem sonrast miyokard enfarktiisii oran1 artmaktadir (129-132).
NACI (Newer Approaches To Coronary Interventions) calismasi, 70 yas istii
hastalarda intrakoroner stentleme gibi yeni transkatater tekniklerinin genc¢ hastalarla
kiyaslandiginda benzer basar1 sagladigini gosterse de; NSTEMI ve vaskiiler
komplikasyonlar yasl grupta daha fazla gorilmustiir (133).

Son yillarda 80 yas grubunda CABG operasyonuna giren hasta sayisinda
belirgin bir artis gézlenmekte, bu operasyonlarin ¢ogu da re-do operasyondur (134).
Kararsiz anginasi olan ve ciddi angina tarifleyen yasli hastalarda hipertansiyon, kalp
yetersizligi, vaskiiler hastalik ve kadin cinsiyet sikligi daha fazladir. Randomize
olmayan karsilagtirmlalarda 3 yillik sagkalim orani elektif CABG’de %77, medikal
tedavide ise %54 olarak bulunmustur (135). 5 yillik sagkalim oranlart ise CABG ile
tedavi edilen grupta %66, PKG ile tedavi edilen grupta ise %55 olarak bulunmustur
(136). Amerikan Gogiis Cerrahlar1 Cemiyetinin 1995-1996 yillar1 arasindaki 80 yas
grubunda CABG operasyonu mortalite oran1 %4.7 olarak gergeklesmistir. Yine bu
hastalarda anginal semptomlarda iyilesme ve foksiyonel kapasite onemli oranda
artma gorlilmiis, bununla birlikte postoperatif aritmilerde (6zellikle atrial

fibrilasyon), inmede, hastane yatiglarinda uzama goriilmiistiir (137).

Yasla birlikte atrial ve ventrikiiler aritmi siklig1 artmaktadir. Bu aritmiler
bazen yasli hastalarda akut miyokardiyal iskeminin bulgusu olabilmektedir (138). Bu
yas grubunda koroner kalp hastaligina bagli ani 6liim riski daha sik gortlmektedir.
Seksen yas istii bireylerin yaklasik %10’unda atrial fibrilasyon izlenmektedir
(139,140). Altta yatan sebep koroner kalp hastaligi, hipertansiyon, valviiler kalp
hastaligr olsa da en sik kalp yetersizligine bagl izlenmektedir. Akut miyokard
enfarktiisii seyrinde gelisen atrial fibrilasyon kalp yetersizligi bulgulari ile prezente

olabilir, siniis ritminin saglanmasi ile klinik bulgular hizla diizelir (138).
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2.2.2. Yaslanma ile Kardiyovaskiiler Degisiklikler

Kardiovaskiiler sistemdeki yasa bagl degisiklikler vicudun diger
organlarindaki yaslanmaya paralel seyreder. Yasla birlikte kalpteki bag dokusu
matriksi artar ve miyositler hipertrofiye olur (141). Bununla birlikte total miyosit
sayis1 azalir ve diger miyositlerde kompansatuvar olarak hipertrofi meydana gelir
(142). Bu hipertrofi ve bag doku birikimi nedeniyle 30-90 yaslar1 arasinda kalbin
agirhigi 1,5 gr/yil artar (143,144). Yaslanmayla birlikte, ventrikiiler septum kalinlasir,
hipertrofiye bagl olarak ventikiil kavitesinin volimii azalir. Ventrikiiler septumdaki
hipertrofiye bagli olusan sigmoid septum, ventrikiler kavitenin kigulmesi ve
asendan aortanin saga dogru kaymasi yasla birlikte kalpte olusan degisikliklerdir
(145). Bu vyapisal degisikliklere ragmen, kalbin istirahat sirasindaki sistolik
fonksiyonlar1 tamamen normaldir. Dinlenme sirasinda korunmus olan sistolik
fonksiyona zit olarak diyastolik fonksiyon kisitlanmistir. Bunun sebebi bag doku
matriksinin yerini alan daha az esneyebilen kollajenlerdir. Bu durum, yash kalbin
sertliginin artmasina yol acarak Frank-Starling mekanizmasina adaptasyon
saglanmasi i¢in dolum basinglarmin artmasma yol acar (146). Ilerleyici hiicresel
dizensizlik, miyositlerdeki asenkroni ve anormal kalsiyum baglanimi diyastol
sirasinda kompliyans ve dolum parametrelerinin daha da etkilenmesine neden olur.
Ekokardiyografik ve doppler incelemeler yaslanma ile birlikte relaksasyon siiresinin
uzamadigmi ve erken diastolik dolumun yavasladigini gostermistir. Yasla birlikte
bozulan diastolik fonksiyonlar, mitral ve aort kapaktaki dejenerasyon, hipertansiyon,
atrial aritmiler veya senil amiloidozis ile daha da bozulabilir (147).

Arteriyel sistemdeki yapisal ve hemodinamik degisikliler gen¢ yaslarda
baslar. Kollajen birikimindeki artma ile arterlerin elastisitesi azalir. Bu degisiklikler,
Ozellikle intimada oldugunda, ateroskleroz sirasinda olusan degisikliklere
benzemektedir (148,149). Vaskiiler media tabakasinda diiz kas hiicrelerinin ilerleyici
artig1 ile birlikte elastik lamella igerisinde lipid ve kalsiyum birikimi olur. Santral
arterlerin sertlesmesi sistolik arteriyel basincin kuvvetlenmesine yol agarken, azalmis
elastisite ile ileriye dogru arteryel perflizyon azalir. Vaskiiler elastinin azalmasi ile

birlikte vaskiiler yeniden yapilanma (remodelling) meydana gelir ve bu da aorta ve
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ana arterlerin dilatasyonuna ve elongasyonuna neden olur. Yaslanmayla goriilen
endotel fonksiyon bozuklugunu; eslik eden hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve

ateroskleroza bagl gelisen endotel disfonksiyonundan ayirmak zordur (148-149).

Yagsla birlikte kalbin ileti sisteminde de baz1 degisiklikler izlenir. Sinoatrial
diigiim etrefinda yag doku birkimi ile diigiimiin atrial kas tabakasindan ayrilmasina
sebep olabilir. Yasla birlikte sinoatrial diiglimden ¢ikan uyar1 sayisinda da azalma
meydana gelir. Sinoatrial diiglimdeki hiicre sayis1 da yasla birlikte azalmaktadir.
Atrioventrikiiler diiglim ve sag ve sol fasikiillerdek kalsifikasyon ile EKG’de PR ve
QT mesafesinde artis, QRS siiresinde uzama dal ve fasikiil bloklar1 izlenebilir. Yagla
birlikte otonomik sistemin kalbe etkisi azalir. Ayrica yaslanmayla birlikte kardiyak

rezerv azalir ve konksiyonel kapasite azalir (150,151).

2.2.3. Yashlarda Reperfiizyon Stratejileri

Yasla birlikte koroner arter hastaliginin siddetinin ve yaygmliginin artmasi
nedeniyle semptomlar medikal tedaviye ragmen devam edebilmektedir. Yaslilarda
miyokard enfarktiisiine bagli mortalite baz1 faktorlere bagli olarak artmistir. Bu
faktorler; komorbid durumlarin fazla olusu, koroner arter hastalifinin daha yogun
olmasi, miyokard enfarktiisiiniin tedavisinde kullanilan sagkalimi arttiran bazi
ilaglarin  (asetilsalisilik asit, p-blokerler, ACE inhibitorleri gibi) daha az
kullanilmasidir (120-125).  Yash hastalarin antianginal tedaviyi iyi tolere
edememesi, medikal olarak tedavi edilen ¢ok yasli hastalarda olaysiz bir yillik
sagkalim oranmin %55 olmasi, tedaviye ragmen ¢ogu hastada semptomlarin devam
etmesi ve tekrarlayan hastane yatislari nedeniyle yash hastalarda girisimsel tedavi
tizerinde odaklamilmistir (128). Yashlarda anjiografinin basaris1 genclerle
kiyaslanabilse de, bu hastalarda ¢ok damar hastaligi ve bu damarlardaki stenoz orani
daha sik goriilmekte, hastane oOliimlerinde artis saptanmakta ve islem sonrasi
miyokard enfarktiisii orani artmaktadir (129-132). NACI (Newer Approaches To
Coronary Interventions) ¢alismasi, 70 yas iistii hastalarda intrakoroner stentleme gibi
yeni transkatater tekniklerinin geng¢ hastalarla kiyaslandiginda benzer basari

sagladigini gosterse de; NSTEMI ve vaskiiler komplikasyonlar yash grupta daha
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fazla gorilmiistir (133). Revaskilarizasyon stratejilerini karsilastiran randomize
klinik ¢aligmalarda az sayida yasli hasta olmasi nedeniyle ¢aligmalar retrospektif
caligmalarin analizlerini igermektedir. Randomize olmayan karsilastirmalarda 3 yillik
sagkalim orani elektif CABG’de %77, medikal tedavide ise %54 olarak bulunmustur
(135). 5 yillik sagkalim oranlar1 ise CABG ile tedavi edilen grupta %66, PKG ile
tedavi edilen grupta ise %55 olarak bulunmustur (144). Amerikan Goglis Cerrahlar
Cemiyetinin 1995-1996 yillar1 arasindaki 80 yas grubunda CABG operasyonu
mortalite orant %4.7 olarak gergeklesmistir (145). Yine bu hastalarda anginal
semptomlarda iyilesme ve foksiyonel kapasite onemli oranda artma goriilmiis,
bununla birlikte postoperatif aritmilerde (6zellikle atrial fibrilasyon), inmede, hastane
yatiglarinda uzama goriilmiistir. Yashlarda yapilan islemlerdeki morbidite ve
mortalite 6nemli derecede hasta se¢imine dayanir. Yaklasik 110.000 hastanin oldugu
bir analizinde, CABG uygulanan 7.472 seksenli yaslardaki hastanin hastane igi
mortalitesi%3,8 iken daha genc hastalarda bu oran %1,1 bulunmustur (146). 1990-
1999 yillar1 arasinda, 75 yas ve Uzeri hastalardan PKG (n:48.439) ve CABG
(n:180.709) gecirenler hastalarin ¢alismaya alindigi bir analizde, PKG sonrasi
hastane i¢i bilesik mortalite %3 iken, CABG sonrasi bu oran %5.9 bulunmustur.
Yapilan islem riskinin major belirleyicileri yas, islemin aciliyeti, sol ventrikl
disfonksiyonu ve daha onceden gec¢ilmis CABG olarak bulunmustur (147). Bu
sonuclar neticesinde reperflizyon stratejisini belirlemede hastalar bireysel olarak
degerlendirilmelidir. Ayrica, kisa ve uzun donemdeki sonuglanmalarin ana
belirleyicisi koroner arter hastaligindan ziyade hastanin daha onceki fonksiyonel
durumu olmaktadir. Trombolitik tedavinin 75 yasina kadar ki hastalarda faydasi
gosterilmistir, bununla birlikte ¢ok yasl hastalarda primer PKG trombolitiklere gore

avantaj saglasa da her iki strateji de konservatif tedaviden iistiindiir (126).
2.2.4. Yaghlarda ST Yiikselmeli Miyokard Infarktiisu

STEMI ‘li yashlarda en &nemli karar hastada miimkiin olan en kisa siire
icinde revaskiilarizasyonun saglanmasidir. Yaglilar siklikla atipik semptomlarla

basvururlar. NRMI c¢alismasinda; 65 yas altt STEMI hastalarmim %89.9’u gogiis

agris1 ile bagvururken, 85 yas lstiinde bu oran %56.8’¢ diismektedir. Basvuru
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anindaki akut kalp yetersizligi oran1 (Killip 2 ve iizeri) 65 yas altinda %11.7 iken, 85
yas ve lizerinde %44.6’ya ulasmaktadir (64). Atipik semptomlar ve kalp yetersizligi
bulgularinin sik olmasi yash hastalarda AMI tanisim1 koymay1 giiglestirmekte ve
geciktirmektedir. Ozellikle ilk kardiyak olaylarda gecikme sureleri daha uzun
olmaktadir (155-157). Yash hastalarda hastaneye ge¢ basvuru ve reperfiizyon
tedavisi igin mevcut kontrendikasyonlar nedeni ile reperfuzyon tedavisi icin
uygunluklarini iyice sorgulamak gereklidir. Fibrinolitiklerle ilgili ¢alismalarda, 75
yas ve lizeri grupta semptom baslangicindan basvuru anina kadar gecen siire belirgin
olarak uzun bulunmustur (4.7 ile 2.1 saat). Cok yasli hastalarla yapilan bir ¢aligmada
(>89yasg) hastalarin %60 ‘1 semptomlarin baslangicindan 9 saat icinde hastaneye
bagvurmus, %22’sinin trombolizisi kabul etmedigi veya klinik bir kontrendikasyonun

oldugu goriilmiistiir (154).

Yaslhlarin atipik gogiis agrisiyla bagvuru oraninin yiiksek olmasinin yaninda
EKG’lerinde eski ileti defektlerinin olma ihtimali de yiiksektir. Sag veya sol dal
blogu AMI olgularmin toplaminin %5-10"unda bulunur ve yashlarda daha siktir.
STEMI’li hastalarm dahil oldugu NRMI kayitlarinda, 65 yas altinda sol dal blogu
siklig1 %5 iken, 85 yas ve tizerinde bu oran %33.8 bulunmustur (122).

NRMI kayitlarinda, 65 yas altt STEMI hastalarinin %72’sinin reperfiizyon
tedavisi aldig1 belirtilmistir, yine ayn1 kayitlarda bu oranin yasla birlikte azaldig:
belirtilmektedir. Kilavuzlarda 12 saat iginde basvuran STEMI hastalarinda
kontraendikasyon yoksa reperflizyon tedavisi verilmesi gerektigi belirtilmektedir.
GRACE calismasinda ilk 12 saat i¢inde basvuran STEMI hastalarmin %30’una
trombolitik veya PKG yapilmamistir (158). Reperflizyon tedavisi verilmemesinin ve
basvuru siiresinin uzun olmasinin altindaki faktorler birbirleri ile iliskilidir. Bunlar
ileri yas, kadin cinsiyet, gdglis agrisi olmamasi ve kalp yetersizligi bulgularmin

olmasidir (158).
Cogu yasli STEMI hastasi PKG ve trombolitik tedavisi kriterlerini

karsilamamaktadirlar. Bunun sebebi basvuru siiresinin gecikmesi ve bazal EKG’deki

yasla birlikte artan degisikliklerdir (159). Buna ek olarak yasl hastalarin bircogunda
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bagvuru aninda gogiis agrisi yoktur ve yaklasik %9’u trombolitik tedavi i¢in mutlak
kontrendike duruma sahiptir (160). Mutlak kontraendikasyonlarin disinda konrolsiiz
hipertansiyon, gecirilmis inme, demans, kronik antikoagulasyon kullanimi gibi
goreceli kontrendike durumlar da yash hastalarda siklikla karsilanmaktadir (161).
Kanada’da yapilan bir arastirmada, trombolitik tedavi verilmemesindeki nedenler
arasinda EKG kriterlerinin olmamas1 (%50), ge¢ basvuru siiresi (%19.4), diger
nedenler (kognitif ve fonksiyonel uygunsuzluk) (%19.1), yas (%5.6), ve
kontraendikasyonlar (%6.9) gdsterilmistir (162).

STEMIi’ye bagli morbidite ve mortalite oranlar1 yasla birlikte artmaktadir
(163-165). GUSTO-I ¢alismasinda 30 giinliikk mortalite oranlar1 85 yas ve iistiinde 65
yas altina gore yaklagik 10 kat artmistir (sirasiyla %30.3 ile %3.0) (163). Trombolitik
tedavi verilen hastalarda inme siklig1 yasla birlikte artmaktadir, ancak inme 6liimden
daha az siklikla goriilmektedir. GUSTO-I calismasinda trombolitik yapilan 85 yas ve
lizeri hastalarda inme orani %3’lin altinda bulunmustur. Baska bir ¢aligmada ise
trombolitik tedavi verilen 75 yas ve tizeri hastalarda 6lim oran1 %25-32 iken, inme
sikligt %2-5 saptanmustir. Yasli STEMI hastalardaki inmelerin ¢ogu 6liimciil

seyretse de, diger nedenlere bagli 6liim oran1 en sik goriilen sonlanimdir (163).

Yagslilardaki oliimlerin ¢ogu elektriksel ve mekanik komplikasyonlara baglh
olmaktadir. Yasa bagli mekanik komplikasyonlar kardiyak fizyolojideki yasa bagl
degisiklikler, azalmis vaskiiler kompliyans, ventrikiiler hipertrofi ve yeniden
sekillenme, p-adrenarjik uyarilara azalmis cevaba bagh gelisebilmektedir
(141,146,165). Kalp yetersizligi ve akciger 6demi,75 yas ve iistii hastalarin yaklagik
yarisinda, 85 yas ve lizeri hastalarin ise %065’inde gelisebilmektedir (166).
Kardiyojenik sok, genellikle ventrikiiler veya papiller kas riiptiiriine veya ilerlemis
ventrikiil disfonksiyonuna bagh gelismektedir ve 75 yas ve iizeri hastalarin yaklasik
%10’unda goriilmektedir (167-169). Serbest duvar riiptiirii sonrast sag kalim ¢ok
nadirdir, kardiyojenik sokta da optimum tedaviye ragmen mortalite en az %50°dir. 75
yas ve iizeri 706 STEMI’lii hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada serbest duvar
rliptiirii fibrinolitik verilen grupta %17.1, PKG yapilan grupta %4.9, tedavi almayan
grupta ise %7.9 oraninda saptanmigtir (170).
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Yashi STEMI hastalarindaki genel kani 6liim riskinin reperfiizyon tedavisi
(fibrinolitik ya da PKG) verilen grupta, tedavi almayan gruba gore daha diisiik
oldugudur. Kilavuzlarin 6nerdigi reperflizyon stratejisini belirlemek i¢in gelistirilen
bagvuru zamani, PKG i¢in gerekli zaman, tedaviye kontrendike durumlar yasa gore
degisebilmektedir (161). Trombolitik rejimlerin birbirleri ile karsilagtirildigi veya
trombolitik rejimlerin PKG ile karsilastirildig1 bircok klinik ¢alisma bulunmaktadir
(171-174). Ancak bu calismalarin ¢ogunda 75 yas ve istii vakalar diglanmustir.
Komorbid durumlar, gecikmis basvuru siireleri ve klinik ¢alismalarin yetersizligi
nedeniyle yaslilarda akut miyokard enfarktiisiiniin reperfiizyon yontemiyle ilgili bir

konsensus bulunmamaktadir.

2.2.5. Yashlarda trombolitik tedavi

Birgok calismanin subgrup analizlerinde trombolitik tedaviyle plasebo
karsilagtirildiginda mortalite oranlar1 yasli hastalarda belirgin olarak azalmaktadir.
Yaslilarda fibrinolitik tedavi uygulamasindaki en biiyiik endise, gegirilmis inme ve
yasa bagli gelisen amiloid anjiopatiye bagli artmis intrakraniyel kanama riskidir.
Randomize kontrollii ¢alismalarda ve vaka kontrol ¢alismalarininda, yaslilarda doku
plazminojen aktivatorl (t-PA) ile streptokinazdan daha fazla serebral hemoraji riski
oldugu gosterilmistir (175). Tiim risklerine ragmen trombolitikler STEMI’li yash
hastalarda sagkalimi arttirmaktadir (176). FTT (Fibrinolytic Therapy Trialists)
calisma grubu trombolitikle tedavi edien 75 yas ve {lstli yash hastalarin, geng
hastalara gére mutlak 6liim oranlarinda daha ¢ok azalma oldugunu gostermistir (66).
Analizler; 75 yas ve Usti, fibrinolitik tedaviye uygun (semptomlarin ilk 12. saatinde
ve ST yiikselmesi veya sol dal blogu olan) grupta mortalitede %15’e ulasan belirgin
bir goreceli risk azalmasi oldugunu gostermistir (177). Seksen bes yas tizerindeki
hastalarda, 30 gunlik mortaliteyle (%30) kiyaslandig1 zaman, hemorajik inme riski
(%1,7) riski oldukca diistiktiir (178). Hemorajik olaylarin sikligi, fibrinolitik
tedaviyle muhtemel olan mortalite azalmasiyla kiyaslandiginda tedavinin gerekliligi
anlasilmaktadir. Tiim bu bilgilerle birlikte yaslilarda trombolitik tedavinin TIMI-3
akimi saglama da genclerdeki kadar etkili oldugu gosterilmistir (179). Bircok
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calismada tedavi verilmeyen ve trombolitik verilen yasl hastalar karsilastirilmistir
(180-182). 65 yas ve lizeri hastalarin incelendigi bir ¢alismada 30 giinliik mortalite
oranlar1 trombolitikle tedavi edilen grupta %13.5, PKG ile tedavi edilen grupta %13,

tedavi verimeyen grupta ise %20.6 olarak bulunmustur (183).

Intrakraniyal hemoraji ve hemorajik olmayan inme trombolitik tedavinin
yasla birlikte artan en ¢ok korkulan komplikasyonlaridir. Caligmalarda bu oran
aslinda oldukga diisiiktiir (tlim yas gruplarinda %1.5, 85 yas iizeri %2.9) (163). Yas
ve komorbid durumlar intrakraniyal hemoraji ve inme icin risk faktorleridir.
Intrakraniyal hemoraji diisiik viicut agrilig1 (<70kg), artmis diyastolik kan basinci
yiiksekligi (>95) ve yakin zamandaki kafa travmasi olan vakalarda daha sik
goriilmekedir. Hemorajik olmayan inme siklig1 ise atrial fibrilasyon, diyabet ve daha
onceki serebrovaskiiler hastalik durumlarinda artmaktadir (184). Toplum bazl
calismalarda; yas, viicut agirligi, kan basinci, gegirilmis inme dykiisii, kadin cinsiyet,
antikoagiilan kullanimi trombolitik tedavi verilen hastalarda intrakraniyal kanama
i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmustur (184). Intrakraniyal kanamalarin,
fibrin-spesifik ajan kullanimiyla (tPA gibi) arttig1 caligmalarda gosterilmistir (184-
186). GUSTO-I ¢alismasinda, net klinik fayda 84 yasina kadar olan grupta,
streptokinaz ile karsilastirildiginda tPA’da daha yiiksek bulunmustur, ancak 85
yasindan sonra streptokinazin faydasi tPA’dan daha yiiksek bulunmustur (163).
ASSENT-2 (Assesment of the Safety of a New Thrombolytic) ¢alismasinda tPA ile
karsilastirlldiginda tenekteplazin, 75 yas ve lstii hastalarda, daha az intrakraniyal
kanamaya yol agtig1r gosterilmistir (%]1.1 ile %3.0) (187). Yashlarda anfraksiyone
heparin dozunun azaltilmasiyla intrakraniyal kanama oraninin azaltilabilecegi

gosterilmistir (188,189).
Onceki kilavuzlarda ilk 12 saatteki ST yiikselmeli veya sol dal blogu igin

trombolitik uygulanmasi hasta yasina gore farkli siniflandiriimakta ise de guntimuzde

artik boyle bir yas sinir1 kilavuzlarda bulunmamaktadir.
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2.2.6. Yashlarda Primer Perkiitan Koroner Girisim

PKG ve trombolitiklerin karsilagtirildigi c¢alismalarin  subgrup analizleri
incelendiginde yaglh hastalarda Oncelikle primer PKG’in tercih edilmesi gerektigi
belirtilmektedir. Primer perkutan girisimin, ST segment ylkselmesi veya gogiis
agrist olmadiginda da uygulanabilmesi ve hipotansiyon veya sok durumlarinda ilk
tercih edilmesi gereken strateji olmasi nedeniyle, yasli hastalarda tercih edilebilir.
PAMI-I (The Primary Angioplasty in Myocardial Infarction) ¢alismasinda, hastalar
acil PKG ve fibrinolitik tedavi (tPA) gruplarina randomize edilmistir. Hastalarin
%38’1 65 yas ve listii, %20.5’1 70 yas ve istii idi (190). Gruplar karsilastirildiginda
PKG yapilan grupta, trombolitik yapilan gruba gore hastane i¢i dlumler (%2.6 ile
%6.5; p=0.06) ve tekrarlayan miyokard enfarktiisii oran1 (%5.1 ile %12.0; p=0.02)
azalmistir (190). 65 yas ve lzeri subgrup analizlerinde, PKG yapilan grupta
trombolitik yapilan gruba gore 6lim ve tekrarlayan miyokard enfarktiisii oranlar
diisiik olarak bulunmustur (%8.6 ile %20.0; p=0.048) (191). Yash hastalarda inme
(%3.3 ile %0.8; p=0.07) ve intrakraniyal kanama (%2.7 ile %0.0) gen¢ hastalara gére
daha yiiksek oranda bulunmustur, PKG grubunda bu komplikasyonlar goriilmemistir.
GUSTO-IIb (Global Use of Strategies to Open Occluded Coronary Arteries in Acute
Coronary Syndromes-IIb) calismasinda, trombolitik ile karsilagtirildiginda, 70 yas ve
Uzerindeki hastalarda primer PCI ile 30 giinliik mortalitenin azalma egiliminde
oldugu gosterildi (172).

DANAMI-2 (The Danish Multicenter Randomized Study on Fibrinolytic
Therapy Versus Acute Coronary Angioplasty in Acute Myocardial Infarction)
calismasinda iki saat i¢inde PKG yapilan veya tPA yapilan 1572 STEMI hasta
caligmaya alindi. Yash hastalarda (63 yas ve iizeri) tPA ile karsilastirildiginda
PKG’in, 30 giinliik 6liim, miyokard enfarktiisli ve inme oranlarinda azalma sagladigi
gosterilmistir (192). Calismada yash hastalarin ¢ogu yiiksek TIMI risk skoruna
sahipti, sok siklig1 daha fazlaydi, bagvuru siiresi daha uzundu ve Killip sinifi daha

yiiksekti. Bu nedenle yash hastalarda PKG daha fazla fayda saglamistir (193).
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STEMI’li yash hastalarda spesifik olarak trombolitik ve PKG tedavininin
karsilastirildigr kiigiik ¢apli calismalar mevcuttur. 75 yas ve iizeri 87 hastanin dahil
oldugu bir calismada PKG ve streptokinaz tedavisi karsilastirilmis, 30 gilinliik
olaylara bakildiginda, PKG ile tedavi edilen grupta streptokinaza gore daha az 6lim,
miyokard enfarktiisii, inme orani saptanmistir (%9 ile %29; p=0.01) (194). 70 yas ve
tizeri 130 hastanin dahil oldugu bir diger c¢alismada ise PKG ile tPA
karsilastirilmistir. 6 aylik mortalite oranlarinda iki grup arasinda fark saptanmamis
ancak PKG grubunda ileriki zamanda revaskilarizasyon gereksinimi belirgin olarak
azalmistir (%9 ile %61; p=0.001) (174). Senior PAMI ¢alismasina 70 yas ve iizeri
481 hasta dahil edilmis, hastalarda PKG ve trombolitik tedavi karsilastirilmistir.
Calisma sonucunda; 6liim, inme, tekrarlayan infarktiis oranlarinda belirgin azalma
izlenmistir (%11.6 ile %18; p=0.05). 80 yas ve iizeri 131 hastay1 iceren subgrup
analizinde ise reperfiizyon stratejileri arasinda fark izlenemmistir (195). PCAT
(Primary Coronary Angioplasty Trialists) arastirmacilari, fibrinolitik tedaviyle
primer PKG’nin Kkarsilagtirildign 11 randomize c¢alismadaki 2.635 hastayi
aragtirmiglar, yetmis yas ve Uzerindeki hastalarda, 30 gunlik mortalitenin
azalmasinda primer angioplastinin, fibrinolizisten daha etkili oldugunu bulmuslardir

(%13.3 ile %23.6; p<0.05) (196).

Bu caligmalarin sonucunda PKG’nin ileriki zamandaki revaskiilarizasyon ve
tekrarlayan enfarktiisii engellemede etkili bir strateji oldugu sdylenebilir. Yaslilarda
PKG trombolitiklere gore daha cezbedicidir, ¢iinkii ST elevasyonunun ve gogiis
agrisinin olmadigr durumlarda ve hemodinaminin bozuk oldugu durumlarda da
uygulanabilmektedir (161). Perkiitan koroner girisimin de kontrast maddeyle ilgili
komplikasyonlar, kolesterol embolizasyonu, arteryel yaralanmaya bagli kanama gibi

riskleri bulunmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz 2010-2012 yillar1 arasinda akut ST yikselmeli miyokard
infarktiisti tanisiyla Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kardiyoloji Anabilim Dali Koroner Yogun Bakim Unitesi’nde takip edilen, 65 yas
ve Uzeri, trombolitik tedavi veya primer perkutan koroner girisim uygulanan
hastalarin, retrospektif olarak dosya kayitlarinin  taramasi  yapilarak
gerceklestirildi. Calisma protokolii igin Sakarya Universitesi Tip Fakltesi Etik

Kurulundan onay alindi.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri;

1. Akut ST vyikselmeli miyokard enfarktiisii tanisi ile koroner bakim
iinitesine yatirilmis olan hastalar,

2. Trombolitik tedavi uygulanmis olan hastalar,

3. Primer perkutan koroner girisim uygulanmis olan hastalar,

4. 65 yas ve lizeri hastalar.

Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri;

1. ST ytikselmesi olmayan akut koroner sendrom tanisi ile takip edilmis
olan hastalar (kararsiz angina pektoris ve ST yikselmesi olmayan miyokard
infarktusi),

2. Subakut donemde (semptom baslangici-bagvuru arasi siire >12 saat)
bagvuran hastalar,

3. AMI sonucu ani kardiyak arrest gecirmis ve mekanik ventilatér altinda
takip edilmis olan hastalar,

4. Kardiyojenik sok tablosunda basvuran hastalar.

5. 65 yas altindaki hastalar.
Hastalara ait dosya kayitlarina, hastane kayitlarindan ulasilarak tani aninda
hastalarin yas, cinsiyet, hipertansiyon, diabetes mellitus, sigara kullanimi, koroner

arter hastalig1 6ykiisii, kapi-balon ve kapi-igne siireleri, lipid profili, Ure, kreatinin,
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hemogram, hemotokrit, kan glukozu degerleri verilerine ulasildi. STEMI tipi
basvuru aninda ¢ekilen EKG kayitlarina gore belirlendi. Incelenen EKG’lerde
lokalizasyon ST yikselmesi bulunan derivasyonlara gére anterior ve anterior

olmayan olarak siniflandirilds.

Hastanemizde 24 saat aktif ¢alisan invazif katater laboratuvari olmadig1 igin
calisma saatleri disinda basvuran STEMI’li uygun hastalara trombolitik tedavi
verildi. Trombolitik tedavi yapilacak hastalara acil serviste 300 mg asetilsalisilik
asit ve 300 mg klopidogrel verildikten sonra koroner yogun bakim iinitesine
trombolitik tedavi verilmek iizere alindi. Kontrendike durumlar sorgulandiktan
sonra uygun olan hastalara streptokinaz veya alteplaz intravendz yoldan verildi.
Trombolitik sonrasi hastalar reperflizyon agisindan degerlendirildi. Reperfiize
olmayan hastalar kurtarict PKG amaciyla katater laboratuvarina alindi. Kilavuzlara
uygun olarak antiagregan, antikoagiilan, ACEI/ARB, B-bloker, statin tedavisi

dizenlendi.

Primer perkitan giirisim yapilacak biitiin hastalara acil serviste 300 mg
asetilsalisilik asit, 600 mg klopidogrel yikleme dozu oral yoldan verildi. Femoral
arter ponksiyonunu takiben 1000/kg (maksimum doz 10.0000) anfraksiyone
heparin uygulandi. Koroner anjiyografiyi takiben sadece enfarktisten sorumlu
koroner artere primer PKG (balon anjiyoplasti ve/veya stent implantasyonu)
yapildi. PKG sonrasi tiim hastalar koroner yogun bakim {initesine alindi. Yine
kilavuzlara uygun olarak antiagregan, antikoagiilan, ACEI/ARB, B-bloker, statin
tedavisi diizenlendi. Uygulanan tedavi sonrast tikali olan koroner arterde
aciklhik saglanip saglanmadig1 (reperfiizyon),  hastalarin  koroner
anjiografilerindeki  TIMI  (Thrombolysis in myocardial infarction) akim
dereceleri belirlenerek degerlendirildi (196). Stent implantasyonu sonrast <%?20
rezidiel stenoz olmasi ve TIMI-III akim elde edilmesi basarili islem olarak kabul
edildi.

TIMI akim derecelerinin degerlendirilmesi su sekildedir; TIMI-0, tikanma
noktasindan itibaren ileriye dogru kan akisi hi¢ yok; TIMI-I, kontrast madde
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ttkanma alaninin  Gtesine gegiyor, ancak burada asili kalarak gorintu gekimi
boyunca tikanmanin distalindeki koroner yatagi tam olarak dolduramiyor; TIMI-II,
kontrast madde tikanma noktasindan geciyor ve tikanmanin distalindeki koroner
yatagi tamamen dolduruyor, ancak tikanmanin distalindeki damar yataginda
kontrast maddenin dolusu, tikanmanin proksimalindeki koroner arter yatagindaki
ya da tikanmanin karsisindaki koroner arterden beslenen bdlgedeki kontrast madde
giris ya da ¢ikisindan fark edilecek kadar yavas; TIMI-I1I, ttkanmanin distalindeki
damar yatagina dogru kan akisi, ttkanmanin proksimalindeki kan akis1 kadar hizli
ve kontrast maddenin tikanmayla ilgili ~ damar yataklarindan gekilme hizi aym
damarla beslenen ancak tikanmadan etkilenmeyen ya da karsi damarla beslenen

alanlardaki kadar hizls.

Kapi-balon siiresi hastaneye basvuru siiresi ile balon veya ilk uygulanan
cihaz sonrast koroner reperfiizyonun saglanmasi arasindaki gegen siire olarak
tanimlandi. Kapi-igne zamani ise hastaneye bagvuru siiresi ile trombolitik tedavinin
verilmesi arasindaki siire olarak tanimlandi. Re-enfarktiis 20 dakikay1 gegen
iskemik gogiis agrisi ile birlikte EKG’de ardisik iki derivasyonda yeni >0.1 mV ST
yiikselmesinin olmas1 veya yeni patognomonik Q dalgas1 gelisimi ve troponin
degerlerinde %20 ve {izeri artis olarak tanimlandi. Basvuru aninda oral
hipoglisemik aajan veya insulin tedavisi Oykiisiiniin bulunmas1 diyabetes mellitus
tanist olarak kabul edildi. Hiperlipidemi antihiperlipidemik ilag¢ kullanim oykiisii
bulunmasi veya total kolesterol seviyesinin >200 mg/dl olmas1 olarak tanimlandi.
Hipertansiyon antihipertansif ila¢ kullanimimi gerektiren kan basinct yliksekligi
olarak tanimlandi. Koroner arter hastali1 i¢in pozitif aile hikayesi, 60 yas altinda
ebeveynlerinde veya kardeslerinde belirlenmis koroner arter hastaligi mevcudiyeti
olarak tanimlandi. Kardiyovaskiiler nedenlerden 6liim, akut miyokard enfarktiisi,

kalp yetersizligi, aritmi veya agiklanamayan ani 6liim olarak tanimlandi.

3.1. Arastirmanin Etik Yonii

23/01/2013 tarihinde Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan etik
acidan onay alindi. Etik kurul say1 no: 71522473-050.01.04/4
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3.2. istatiksel Analiz

Calismadan elde edilen bulgularin istatistiksel analizi igin SPSS 17.0
programi kullanildi (SPSS Inc., Chicago, IL). Calismadan elde edilen sayisal
veriler ortalama + standart sapma, kategorik veriler ise yizde (%) olarak belirtildi.
Kategorik degiskenler igin ki-kare testi kullanildi. Normal dagilim gosteren siirekli
degiskenlerin karsilastirilmasinda student t-testi kullanildi. Tiim karsilastirmalarda

<0,05 diizeyi anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 65 yas ve iizeri 111 STEMI hastas1 (73 erkek, 38 kadin) alindu.
Trombolitik verilen grupta 66 (%59.5), primer PKG uygulanan grupta 45 (%40.5)
olgu vardi. Olgularm yaslar1 65 ile 87 arasinda degismekteydi. Trombolitik tedavi
alan olgularin yas ortalamast 74.17+£5.08, primer PKG yapilan olgularin yas
ortalamasi 72.18+6.77 olup, iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
Olgularin 73’1 (%65.8) erkek, 38’1 (%34.2) kadindi. Primer PKG ve trombolitik
tedavi gruplar arasinda cinsiyetlere gore dagilimlar arasinda istatistiksel olarak
anlamli  farklilik bulunmadi (p>0,05). Her iki grup arasinda hipertansiyon,
diabetes mellitus, sigara kullanimi, hiperlipidemi, koroner arter hastaligi Oykisi
ve aile hikayesi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktaydi
(p>0,05). Trombolitik tedavi verilen grupta kapi-igne zamani 25.9+7.8 dakika iken,
primer PKG yapilan grupta kapi-balon zamam 84.4+20.0 dakika idi. Akut
miyokard infarktusiinin en o6nemli semptomu olan iskemik gogus agrisinin
baslangicindan hastaneye basvuru arasindaki sire trombolitik verilen grupta
213.6+158.4 dakika iken, primer PKG yapilan grupta ise 166.8+112.8 dakika idi
ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Trombolitik
tedavi verilen 7 (%10.6) hastada reperfiizyon saglanamadig: icin kurtarict PKG
yapildi. Trombolitik tedavi verilen grupta 35 hasta (%53) anterior MI gegirirken,
primer PKG yapilan grupta ise 21 hasta (%46.7) anterior MI gecirmistir (Tablo
2.1). Tablo 2.1°de her iki grubun demografik ve klinik 6zellikleri gosterilmistir.
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Tablo 2.1. Hastalara Ait Demografik ve Klinik Ozellikler

Tum Hastalar ~ Trombolitik  Primer PKG
(n=111) (n=66) (n=45) P

Yas 73.4£5.9 74.2+5.1 72.2+6.8 0,080
Kadin cinsiyet (n,%) 38 (34.2) 22 (33.3) 16 (35.5) 0.809
Diabetes Mellitus (n,%) 28 (25.2) 16 (24.2) 12 (26.7) 0.773
Hipertansiyon (n,%) 62 (55.8) 33 (50.0) 29 (64.4) 0,132
Hiperlipidemi (n,%) 43 (38.7) 27 (40.9) 16 (14.4) 0.570
Sigara igiciligi (n,%) 19 (17.1) 11 (16.7) 8(17.8) 0.879
Aile hikayesi (n, %) 28 (25.2) 15 (22.7) 13 (28.9) 0.463
Semptom baslangici- 194.4+142.8 213.6+158.4 166.8+112.8 0.089
Basvuru arasi siire
(dakika)
Kapi-balon zamani - - 84.4+20.0
(dakika)
Kapi-igne zamani - 25.9+7.8 -
(dakika)
Anterior MI (n,%) 56 (50.4) 35 (53.0) 21 (46.7) 0.975

Trombolitik tedavi verilen hastalardan 5’inde (%7.6), primer PKG yapilan
hastalardan 2’inde (%#4.4) tekrarlayan enfarktiis goriildii. Hemorajik olmayan inme,
trombolitik verilen grupta 1 (%]1.5) hastada, primer PKG yapilan grupta ise 4
(%8.9) hastada gelisti. Calismaya dahil edilen hic¢bir hastada intrakraniyal kanama
gorilmedi. Major kanama trombolitik tedavi verilen grupta 4 (%6.1) hastada,
primer PKG yapilan grupta da 4 (%8.9) hastada goriildi. Hastalara uygulanan her
iki reperflizyon tedavisi sonrasindaki hastane ici takiplerinde tekrarlayan enfarkts,
hemorajik olmayan inme, major kanama ve mortalite agisindan gruplar arasinda
anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (sekil 2.1). Hastalarin alti aylik mortalite
oranlarina bakildiginda trombolitik tedavi verilen gruptaki 15 (%22.7) hastada,
primer PKG yapilan gruptaki 8 (%17.8) hastada 6liim izlendi, iki grup arasinda
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istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (tablo 2.2, sekil 2.2).

Tablo 2.2. Hastalara Ait Hastane Ici Sonuclar ve 6 Aylik Mortalite

Tum Hastalar Trombolitik Primer PKG

(n=111) (n=66) (n=45) P
Hastane ici mortalite 13 (11.7) 8 (12.1) 5(11.1) 0,871
(n,%)
Tekrarlayan enfarktls 7 (6.3) 5 (7.6) 2(4.4) 0,505
(n,%)
Hemorajik olmayan inme 5(4.5) 1(1.5) 4(8.9) 0,066
(n,%)
Major Kanama 8 (7.2) 4 (6.1) 4(8.9) 0,572
(n,%)
6 Aylik Mortalite 23 (20.7) 15 (22.7) 8(17.8) 0,528
(n,%)
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu ¢alismada akut STEMI nedeniyle primer PKG veya trombolitik tedavi
uygulanan 65 yas ve lizeri hastalarda, tedavi yonteminin etkinligi, hastane i¢i
advers olaylarla iligkisi, hastene i¢i ve uzun donem mortaliteye etkisini arastirdik.
Calismamizin sonuglarina gore; hastane ici advers olaylar, hastane i¢i mortalite ve
alt1 aylik mortalite oranlarma bakildiginda 65 yas ve iistii STEMI hastalarinda

trombolitik tedavi ve primer PKG benzer etkilere sahiptir.

Yash niifus iilkemizde ve diinya genelinde giderek artmaktadir. Ulkemiz
niifusunun yaklasik %7’i 65 yas ve iizeri kisilerden olusmaktadir (197). STEMI ile
acile bagvuran hastalar arasinda yaslh hastalar oldukca biiyiik bir yer tutmaktadir.
Cogu klinik calismada yash niifusun dislanmasi oldukga sik karsilastigimiz bu yas
grubuna trombolitik ve primer PKG uygulamasinin etkinligini ve giivenirliligini
aragtirma gerekliligini ortaya koymustur. Bu yas grubunda yapilmis olan
caligmalarin yetersiz ve geliskili olmasi, yasla birlikte artan komorbid durumlar ve
mortalitenin yaslilarda yiiksek olmasi nedeniyle bu grupta secilecek tedavi yontemi

onem kazanmaktadir (64, 172, 190).

Birgok calismanin subgrup analizlerinde, konservatif tedavi ile
karsilastirildiginda trombolitik tedavinin yasl hastalarda mortalite oranlarim
azalttig1 gosterilmistir (66, 177). Yasla birlikte artan inme insidansi ve yasa bagh
gelisen amiloid anjiopatiye bagl artmis intrakraniyel kanama trombolitik tedavinin
en ¢ok korkulan advers etkisidir. Bizim ¢alismamizda trombolitik tedavi verilen 65
yas ve lizeri 66 hastanin higbirinde intrakraniyal kanama saptanmadi. Randomize
kontrollii ¢alismalarda ve vaka kontrol c¢alismalarininda, yashlarda t-PA ile
streptokinazdan daha fazla serebral hemoraji riski oldugu gosterilmistir (175). TUm
risklerine ragmen trombolitikler STEMI’li yasli hastalarda sagkalimi arttirmaktadir
(176). FTT (Fibrinolytic Therapy Trialists) calisma grubu trombolitikle tedavi
edien 75 yas ve iistli yash hastalarin, geng hastalara gore mutlak 6liim oranlarinda
daha ¢ok azalma oldugunu gostermistir (66). Yine analizlerde; 75 yas ve tist,

fibrinolitik tedaviye uygun grupta mortalitede %15’e ulasan belirgin bir goreceli
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risk azalmasi oldugunu gostermistir (177). Seksen bes yas tizerindeki hastalarda, 30
gunlik mortaliteyle (%30) kiyaslandigi zaman, hemorajik inme riski (%1,7) riski
olduk¢a disiiktiir (178). Hemorajik olaylarin sikligi, fibrinolitik tedaviyle
muhtemel olan mortalite azalmasiyla kiyaslandiginda tedavinin gerekliligi
anlagilmaktadir. 65 yas ve lizeri hastalarin incelendigi bir ¢alismada 30 giinliik
mortalite oranlar1 trombolitikle tedavi edilen grupta %13.5, PKG ile tedavi edilen
grupta %13, tedavi verilmeyen grupta ise %20.6 olarak bulunmustur (183). Bizim
calismamizda da hastane i¢i mortalite orami trombolitik tedavi verilen grupta
%12.1, primer PKG yapilan grupta %11.1, alt1 aylik mortalite oran1 ise trombolitik
tedavi verilen grupta %22.7, primer PKG yapilan grupta %17.8 olarak bulundu.
Hastane i¢i ve alt1 aylik mortalite oranlarina bakildiginda ¢alismamizda iki grup

arasinda anlamh fark saptanmadi.

Yaglilarda primer PKG birkag nedenden dolay1r oncelikle tercih
edilmesi gereken reperfiizyon stratejisi olarak onerilmektedir. Oncelikle primer
PKG trombolitik tedaviden hem daha etkili hem de daha gtvenli bir reperflizyon
tedavisidir. Calismalarda bagarili reperfiizyon orani primer PKG yapilan hastalarda
trombolitik ile tedavi edilenlerden daha yiiksek bulunmustur (22,176). Bununla
birlikte trombolitik tedavinin kontrendike oldugu durumlar ve komplikasyonlarida
yaslilarda daha fazladir. Trombolitik tedavinin en ¢ok korkulan komplikasyonu
intrakraniyal kanama oOzellikle yash hastalarda daha sik goriiliitken primer PKG
sonrasi ¢ok nadir goriiliir (198). Bizim ¢alismamizda iki grupta da intrakraniyal
hemoraji saptanmadi. Bunlarla birlikte primer PKG kompleks ve ciddi personel ve
katater laboratuvar1 hazirlig1 gerektirmektedir bu da ciddi bir zaman kaybina neden
olmaktadir. Trombolitik tedavi ise kisa siirede uygulanabilen bir tedavi se¢cenegidir
ve agr ile tedavi arasindaki gecgen silire hizli uygulanan tedavi ile azalmaktadir.
Calismamizda kapi-igne zamani yaklasik olarak 26 dakika, kapi-balon zamani ise

yaklagik 84 dakika olarak bulunmustur.
Calismamiza dahil ettisimiz 111 STEMI’li hastanin demografik

Ozelliklerine bakildiginda primer PKG ve trombolitik tedavi gruplari arasinda

arasinda yas ve cinsiyetlere gore dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlaml
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farklihk  bulunmamaktadir. Klinik 6zellikler incelendiginde hipertansiyon,
diabetes mellitus, sigara kullanimi, koroner arter hastahgr Oykist ve
hiperlipidemi her iki grup arasinda benzer diizeydedir. Trombolitik tedavinin
yasla birlikte etkisi azalmakla birlikte, konservatif tedaviye daha {istiindiir.
Komorbid durumlardan dolayi riskin arttig1 yash hasta grubunda trombolitik tedavi
ile mortalite ve morbiditede belirgin iyilesme saglanmaktadir ancak kanama riski

nedeniyle bu hasalarin yaklasik yarisina trombolitik tedavi uygulanmamaktadir
(158, 199).

Primer PKG ve trombolitik tedavinin karsilastirildigi birgok c¢alisma
olmasina ragmen yaslh hasta grubunda bu tedavilerin karsilagtirildig: biiyiik olgekli
caligmalar mevcut degildir. Mevcut bilgiler biiyiik dlcekli caligmalarin subgroup
analizlerine dayanmaktadir. NRMI-2 calismasinda primer PKG’in 75 yas ve lizeri
hastalarda, hastane i¢i mortalite ve 6liimciil olmayan inme agisindan daha az riskli
oldugu gosterilmistir (64). NRMI-2 calismasina benzer bulgular, 65 yas ve iizeri
hastalarin incelendigi PAMI calismasi ile de gozlenmistir. PAMI ¢aligmasinda
STEMI ile basvuran hastalarda tPA infiizyon tedavisi ile anjioplasti
karsilagtirilmistir. 65 yas altindaki hastalarda 6liim ve miyokard enfarktiisii olan
sonlanim noktalarina bakildiginda iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir
(iki grupta da %0.8 mortalite gozlenmistir). Ancak 65 yas ve lizeri hastalarda ayni
sonlanim noktalarina bakildiginda anjioplasti grubunda anlamli bir azalma
saptanmistir (anjioplasti grubunda %§8.6, trombolitik grubunda %:20.0, p=0.048)
(190). Yine SENIOR-PAMI calismasinda 75 yas ve lizeri hastalarda uygulanan
primer PKG’in 6liim ve inme oraninda ve birlesik sonlanim noktasinda azalmaya
yol actig1 bildirilmistir (194). GRACE ve MITRA calismalarinin sonucunda yash
hastalarin 6nemli bir bolimunun trombolitik tedavi kontrendikasyonlari ile
reperfiizyon tedavisi almadig1 ve bu nedenle primer PKG uygulanan hastalarda da
konservatif tedaviye oranla birlesik sonlanim noktasinda belirgin fayda saglandigi
gosterilmistir (158,199). 75 yas ve lizerindeki hastalarin calismaya dahil edildigi
TRIANA caligmasinda primer PKG ile yeni nesil trombolitiklerden tenekteplaz
karsilagtirilmis, sonuglar primer PKG lehine bulunmustur (200). Tiim bu ¢alismalar

ek olarak, sonuclar1 yakin zaman 6nce bildirilen STREAM calismasinda semptom
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baglangicinin ilk ii¢ saatinde olan ve ilk bir saat i¢inde primer PKG yapilamayacak
hastalarda, yeni kusak trombolitiklerden tenekteplaz ile primer PKG
karsilagtirilmis, trombolitik tedavinin primer PKG kadar etkili oldugu
gosterilmistir. Yine aymi ¢alismada intrakraniyal kanama 75 yas iistii hastalarda
fazla saptanmasi iizerine tenekteplaz dozu yaslh hastalarda yari dozda yapilmis ve
bu sekilde primer PKG ile trombolitik grubundaki intrakraniyal kanam oranlari
benzer bulunmustur (201). 1138 hastanin dahil edildigi GUSTO-IIB g¢alismasinda,
hastalar anjioplasti ve trombolitik tedavi (tPA) gruplarina randomize edilmis, 30
giinliik sonlanim noktalarinda (6lim, miyokard enfarktiisli, inme) primer PKG
iistiin bulunsa da, alt1 aylik takiplerde ayni sonlanim noktalarinda iki grup arasinda

anlamli fark saptanmamustir (172).

Calismamimizin sonuglarma gore 65 yas ve iizeri STEMI’li hastalarin
tedavisinde primer PKG ve trombolitik tedavi hastane i¢i ve 6 aylik mortalite
oranlarinda benzer etkilere sahip bulunmustur. Bununla birlikte hemorajik olmayan
inme, major kanama ve tekrarlayan enfarktiis oranlar1 da birbirine benzer
bulunmustur. Yash hastalarda artan morbidite ve kanama komplikasyonlar
nedeniyle hekimler trombolitik tedaviden kaginmaktadirlar. Calismamizin
sonuclarma gore, kompleks ve ciddi bir personel ve katater laboratuvari hazirligi
gerektiren primer PKG’in, trombolitik gibi kisa siirede verilebilen bir tedavi
secenegi ile benzer reperflizyon siiresi olmasi nedeniyle 24 saat primer PKG
imkani bulunmayan merkezlerde yashh hastalara da trombolitik tedavi

uygulanabilecegi goriilmiistiir.

CALISMAMIZIN KISITLILIKLARI: Calismamamiz tek merkezli olarak
yapildigindan elde edilen sonuglar iilkemiz i¢in genellenemez, bu konuda yapilacak
prospekif cok merkezli ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Calismamizin bir diger kisithilig
hasta sayisinin kisitli olmasi ve calismanin retrospektif olmasidir. Bu sebeple
retrospektif calismanin tiim dezavantajlarmi icermektedir. Ayrica merkezimizin
lclincli basamak saglik kurulusu olmasi nedeniyle goreceli olarak bagvuran
hastalarin ve sevk edilen hastalarin risk smifi daha yiiksek hastalardan olusuyor

olabilir.

43



6. KAYNAKLAR

1. Mehta RH, Parsons L, Rao SV, et al. Association of bleeding and in-hospital
mortality in black and white patients with ST-segment elevation myocardial

infarction receiving reperfusion. Circulation. 2012;125:1727-34.

2. Fox KAA, Steg PG, Eagle KA, et al. Decline in rates of death and heart failure in
acute coronary syndromes, 1999-2006. JAMA. 2007;297:1892-900.

3. Yeh RW, Sidney S, Chandra M, et al. Population trends in the incidence and
outcomes of acute myocardial infarction. N Engl J Med. 2010;362:2155-65.

4. Mandelzweig L, Battler A, Boyko V, et al. The second Euro Heart Survey on
acute coronary syndromes: characteristics, treatment, and outcome of patients with
ACS in Europe and the Mediterranean Basin in 2004. Eur Heart J. 2006;27:2285-93.

5. McManus DD, Gore J, Yarzebski J, et al. Recent trends in the incidence,
treatment, and outcomes of patients with STEMI and NSTEMI. Am J Med.
2011:124:40 —7.

6. Roe MT, Messenger JC, Weintraub WS, et al. Treatments, trends, and outcomes of
acute myocardial infarction and percutaneous coronary intervention. J Am Coll
Cardiol. 2010;56:254-63.

7. Jernberg T, Johanson P, Held C, et al. Association between adoption of evidence-
based treatment and survival for patients with ST-elevation myocardial infarction.
JAMA. 2011;305:1677— 84.

8. Rathore SS, Curtis JP, Chen J, et al. Association of door-to-balloon time and

mortality in patients admitted to hospital with ST elevation myocardial infarction:
national cohort study. BMJ. 2009;338:01807.

44



9. Terkelsen CJ, Jensen LO, Tilsted H-H, et al. Health care system delay and heart
failure in patients with ST-segment elevation myocardial infarction treated with
primary percutaneous coronary intervention: follow-up of population-based medical
registry data. Ann Intern Med. 2011;155:361-7.

10. De Luca G, Suryapranata H, Ottervanger JP, et al. Time delay to treatment and
mortality in primary angioplasty for acute myocardial infarction: every minute of
delay counts. Circulation. 2004;109:1223-5.

11. Terkelsen CJ, Serensen JT, Maeng M, et al. System delay and mortality among
patients with STEMI treated with primary percutaneous coronary intervention.
JAMA. 2010;304:763-71.

12. Pinto DS, Frederick PD, Chakrabarti AK, et al. Benefit of transferring ST-
segment-elevation myocardial infarction patients for percutaneous coronary
intervention compared with administration of onsite fibrinolytic declines as delays
increase. Circulation. 2011;124:2512-21.

13. Armstrong PW, Boden WE. Reperfusion paradox in ST-segment elevation
myocardial infarction. Ann Intern Med. 2011;155:389 -91.

14. Bates ER, Nallamothu BK. Commentary: the role of percutaneous coronary
intervention in  ST-segment-elevation myocardial infarction. Circulation.
2008;118:567—73.

15. Jacobs AK, Antman EM, Faxon DP, et al. Development of systems of care for
ST-elevation myocardial infarction patients: executive summary. Circulation.
2007;116:217-30. Erratum in: Circulation. 2007;116:e77.

16. O'Gara PT, Kushner FG, Ascheim DD, et al. 2013 ACCF/AHA guideline for the

management of ST-elevation myocardial infarction: a report of the American College

of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice

45



Guidelines. American College of Emergency Physicians; Society for Cardiovascular
Angiography and Interventions, J Am Coll Cardiol. 2013 Jan 29;61(4):e78-140.

17. Alexander KP, Newby LK, Armstrong PW, et al. Acute Coronary Care in the
Elderly, Part 1l: ST-segment—elevation myocardial infarction: a scientific statement
for healthcare professionals from the American Heart Association Council on
Clinical Cardiology: in Collaboration with the Society of Geriatric Cardiology.
Circulation 2007;115:2570-89.

18. Haase KK, Schiele R, Wagner S, et al. In-hospital mortality of elderly patients
with acute myocardial infarction: data from MITRA (Maximal Individual Therapy in
Acute Myocardial Infarction) registry. Clin Cardiol 2000;23:831-6.

19. Guagliumi G, Stone GW, Cox DA, et al. Outcome in elderly patients undergoing
primary coronary intervention for acute myocardial infarction: results from the
Controlled Abciximab and Device Investigation to Lower Late Angioplasty
Complications (CADILLAC) trial. Circulation 2004 Sep 21;110:1598-604.

20. The effects of tissue plasminogen activator, streptokinase, or both on coronary-
artery patency, ventricular function, and survival after acute myocardial infarction.
The GUSTO Angiographic Investigators. N Engl J Med 1993;329:1615-22.

21. Stone GW, Brodie BR, Griffin JJ, et al. Prospective, multicenter study of the
safety and feasibility of primary stenting in acute myocardial infarction: in-hospital
and 30-day results of the PAMI stent pilot trial. J Am Coll Cardiol 1998;31:23-30.

22. Keeley EC, Boura JA, Grines CL. Primary angioplasty versus intravenous

thrombolytic therapy for acute myocardial infarction: a quantitative review of 23
randomised trials. Lancet 2003;361:13-20.

46



23. Reimer KA, Jennings RB. The “wavefront phenomenon” of myocardial ischemic
cell death. Transmural progression of necrosis within the framework of ischemic bed

size (myocardium at risk) and collateral flow. Lab Invest 1979;40:633-644

24. Jaffe AS and Davidenko J. Diagnosis of acute myocardial ischemia and
infarction. Crawford MH, Di Marco JP. Cardiology. Mosby International Limited
2001. 12.1-12.19.

25. Gharacholou SM, Alexander KP, Chen AY, et al. Implications and reasons for
the lack of use of reperfusion therapy in patients with ST-segment elevation
myocardial infarction: findings from the CRUSADE initiative. Am Heart J.
2010;159:757- 63.

26. Subherwal S, Bach RG, Chen AY, et al. Baseline risk of major bleeding in non-
ST-segment-elevation myocardial infarction: the CRUSADE (Can Rapid risk
stratification of Unstable angina patients Suppress ADverse outcomes with Early
implementation of the ACC/AHA Guidelines) Bleeding Score. Circulation.
2009;119:1873- 82.

27. Grundy SM, Garber A, Goldberg R, et al. Prevention Conference VI. Diabetes
and Cardiovascular Disease: Writing Group IV: lifestyle and medical management of
risk factors. Circulation. 2002;105:e153- 8.

28. Eckel RH, Kahn R, Robertson RM, et al. Preventing cardiovascular disease and
diabetes: a call to action from the American Diabetes Association and the American
Heart Association. Circulation. 2006;113: 2943—6.

29. Rasoul S, Ottervanger JP, de Boer M-J, et al. Predictors of 30-day and 1-year

mortality after primary percutaneous coronary intervention for ST-elevation
myocardial infarction. Coron Artery Dis. 2009;20:415-21.

47



30. De Luca G, Gibson CM, Bellandi F, et al. Diabetes mellitus is associated with
distal embolization, impaired myocardial perfusion, and higher mortality in patients
with ST-segment elevation myocardial infarction treated with primary angioplasty
and glycoprotein Ilb-11la inhibitors. Atherosclerosis. 2009;207:181-5.

31. Alexander KP, Newby LK, Cannon CP, et al. Acute coronary care in the elderly,
part I: non-ST-segment-elevation acute coronary syndromes: a scientific statement
for healthcare professionals from the American Heart Association Council on
Clinical Cardiology: in collaboration with the Society of Geriatric Cardiology.
Circulation. 2007;115:2549-69.

32. Michaels AD, Spinler SA, Leeper B, et al. Medication errors in acute
cardiovascular and stroke patients: a scientific statement from the American Heart

Association. Circulation. 2010;121:1664-82.

33. Onat A. Eriskinlerimizde kalp hastaliklar1 prevalansi, yeni koroner olaylar ve

kalpten 6liim sikligi. TEKHARF, Ohan matbaacilik, istanbul, TR, 2000; 16-23

34. Tiurk halkinda kalp kokenli oliimler. Tirkiye Kalp Raporu, Yenilik Basimevi,
2000; 11:15.

35. Fuster V, Moreno PR, Fayad ZA, Corti R, Badimon JJ. Atherothrombosis and
highrisk plaque: part I: evolving concepts. J Am Coll Cardiol 2005;46:937-954.

36. Stone PH. Triggering myocardial infarction. N Engl J Med 2004;351:1716-1718.
37. Braunwald E: Myocardial reperfusion, limitation of infarct size, reduction of left
ventricular dysfunction, and improved survival: Should the pradigm be expanded?

Circulation 1989;79:4414.

38. Davies MJ. The pathophysiology of acute coronary syndromes. Heart
2000;83:361-366.

48



39. Keeley EC, Boura JA, Grines CL. Comparison of primary and facilitated
percutaneous coronary interventions for ST-elevation myocardial infarction:

quantitative review of randomised trials. Lancet 2006;367:579-588.

40. Rittersma SZ, van der Wal AC, Koch KT, Piek JJ, Henriques JP, Mulder KJ,
Ploegmakers JP, Meesterman M, de Winter RJ. Plaque instability frequently occurs
days or weeks before occlusive coronary thrombosis: a pathological thrombectomy
study in primary percutaneous coronary intervention. Circulation 2005;111:1160—
1165.

41. Hansson GK. Infiammation, atherosclerosis, and coronary artery disease. N Engl
J Med 2005;352:1685-1695.

42. Libby P, Theroux P. Pathophysiology of coronary artery disease. Circulation
2005;111:3481-3488.

43. Lee KW, Lip GY, Tayebjee M, Foster W, Blann AD. Circulating endothelial
cells von Willebrand factor, interleukin-6, and prognosis in patients with acute
coronary syndromes. Blood 2005;105:526-532.

44. Bean WB. Masquerades of myocardial infarction. Lancet 1977; 1: 1044-1046. 53

45. Servoss SJ, Januzzi JL, Muller JE. Triggers of acute coronary syndromes. Prog
Cardiovasc Dis 2002;44:369- 80.

46. Atar S, Birnbaum Y. Ischemia-induced ST-segment elevation: classification,

prognosis,and therapy. J Electrocardiol 2005;38:1-5.
47. ACC/AHA guidelines for the management of patients with ST-elevation

myocardial infarction- executive summary. A report of the American College of

Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines

49



(Writing Committee to revise the 1999 guidelines for the management of patients
with acute myocardial infarction). J Am Coll Cardiol 2004;44:671-719.

48. Biochemical markers of myocardial injury. Is MB creatine kinase the
choice for the 1990s? Circulation 1993;88:750-63.

49. Sheehan P, Vasikaran SD. The evolving clinical role of cardiac troponins and
new acute myocardial infarction guidelines: Implications for the clinical laboratory.
Clin Biochem Rev 2001;23:52-65.

50. Wu AH. Increased troponin in patients with sepsis and septic shock: myocardial
necrosis or reversible myocardial depression? Intensive Care Med. 2001;27(6):959-
61.

51. Collinson PO, Boa FG, Gaze DC. Measurement of cardiac troponins. Ann Clin
Biochem. 2001;38:423-49.

52. Jaffe AS. Chasing troponin: how low can you go if you can see the rise? J Am
Coll Cardiol. 2006;48:1763-1764.

53. Goldberg RJ, Glatfelter K, Burbank-Schmidt E, Lessard D, Gore JM.
Trends in community mortality due to coronary heart disease. Am Heart J
2006;151:501-7.

54. Tunstall-Pedoe H, Kuulasmaa K, Mahonen M, Tolonen H, Ruokokoski E,
Amouyel P. Contribution of trends in survival and coronary-event rates to changes in
coronary heart disease mortality: 10-year results from 37 WHO MONICA project
populations. Monitoring trends and determinants in cardiovascular disease. Lancet
1999;353:1547-57.

55. Van de Werf F, Bax J, Betriu A, et al. Management of acute myocardial

infarction in patients presenting with persistent ST-segment elevation: the Task

Force on the Management of ST-Segment Elevation Acute Myocardial Infarction of

50



the European Society of Cardiology. Eur Heart J. 2008;29:2909-45.

56. Mehta RH, Califf RM, Garg J, et al. The impact of anthropomorphic indices on
clinical outcomes in patients with acute ST-elevation myocardial infarction. Eur
Heart J. 2007;28:415-24.

57. Goldberg RJ, Spencer FA, Fox KAA, et al. Prehospital delay in patients with
acute coronary syndromes (from the Global Registry of Acute Coronary Events
[GRACE]). Am J Cardiol. 2009;103:598 — 603.

58. Spencer FA, Montalescot G, Fox KAA, et al. Delay to reperfusion in patients
with acute myocardial infarction presenting to acute care hospitals: an international
perspective. Eur Heart J. 2010;31:1328 —36.

59. Goff DC Jr, Feldman HA, McGovern PG, et al; Rapid Early Action for
Coronary Treatment (REACT) Study Group. Prehospital delay in patients
hospitalized with heart attack symptoms in the United States: the REACT trial. Am
Heart J. 1999;138:1046 -57.

60. Goldberg RJ, Steg PG, Sadiq I, et al. Extent of, and factors associated with,
delay to hospital presentation in patients with acute coronary disease (the GRACE
registry). Am J Cardiol. 2002;89:791- 6.

61. Becker L, Larsen MP, Eisenberg MS. Incidence of cardiac arrest during self-
transport for chest pain. Ann Emerg Med. 1996;28:612— 6.

62. Mathews R, Peterson ED, Li S, et al. Use of emergency medical service
transport among patients with ST-segment-elevation myocardial infarction: findings
from the National Cardiovascular Data Registry Acute Coronary Treatment
Intervention Outcomes Network Registry-Get With The Guidelines. Circulation.
2011;124:154-63.

63. Brown AL, Mann NC, Daya M, et al. Demographic, belief, and situational

51



factors influencing the decision to utilize emergency medical services among chest
pain patients: Rapid Early Action for Coronary Treatment (REACT) study.
Circulation. 2000;102:173- 8.

64. Canto JG, Zalenski RJ, Ornato JP, et al. Use of emergency medical services in
acute myocardial infarction and subsequent quality of care: observations from the
National Registry of Myocardial Infarction 2. Circulation. 2002;106:3018 —23.

65. Hutchings CB, Mann NC, Daya M, et al. Patients with chest pain calling 9-1-1
or self-transporting to reach definitive care: which mode is quicker? Am Heart J.
2004;147:35- 41.

66. Fibrinolytic Therapy Trialists’ (FTT) Collaborative Group. Indications for
fibrinolytic therapy in suspected acute myocardial infarction: collaborative overview
of early mortality and major morbidity results from all randomised trials of more
than 1000 patients. Lancet. 1994;343:311-22. Erratum in: Lancet. 1994;343:742.

67. Schomig A, Mehilli J, Antoniucci D, et al. Mechanical reperfusion in patients
with acute myocardial infarction presenting more than 12 hours from symptom onset:
a randomized controlled trial. JAMA. 2005;293:2865-72.

68. Gierlotka M, Gasior M, Wilczek K, et al. Reperfusion by primary percutaneous
coronary intervention in patients with ST-segment elevation myocardial infarction
within 12 to 24 hours of the onset of symptoms (from a prospective national
observational study [PL-ACS]). Am J Cardiol. 2011;107:501- 8.

69. Krumholz HM, Bradley EH, Nallamothu BK, et al. A campaign to improve the
timeliness of primary percutaneous coronary intervention: Door-to-Balloon: An

Alliance for Quality. JACC Cardiovasc Interv. 2008;1:97-104.

70. Boersma E, Maas AC, Deckers JW, et al. Early thrombolytic treatment in acute
myocardial infarction: reappraisal of the golden hour. Lancet.1996;348:771-5.

52



71. Bonnefoy E, Steg PG, Boutitie F, et al. Comparison of primary angioplasty and
pre-hospital fibrinolysis in acute myocardial infarction (CAPTIM) trial: a 5-year
follow-up. Eur Heart J. 2009;30:1598-606.

72. Bradley EH, Curry LA, Ramanadhan S, et al. Research in action: using positive

deviance to improve quality of health care. Implement Sci. 2009;4:25.

73. AIMS Trial Study Group. Effect of intravenous APSAC on mortality after acute
myocardial infarction: preliminary report of a placebocontrolled clinical trial. Lancet.
1988;1:545-9.

74. The 1.S.A.M. Study Group. A prospective trial of Intravenous Streptokinase in
Acute Myocardial infarction (1.S.A.M.): mortality, morbidity, and infarct size at 21
days. N Engl J Med. 1986;314:1465-71.

75. Bode C, Smalling RW, Berg G, et al; RAPID Il Investigators. Randomized
comparison of coronary thrombolysis achieved with double-bolus reteplase
(recombinant plasminogen activator) and frontloaded, accelerated alteplase
(recombinant tissue plasminogen activator) in patients with acute myocardial
infarction. Circulation. 1996;94:891-8.

76. Wilcox RG, von der Lippe G, Olsson CG, et al. Trial of tissue plasminogen
activator for mortality reduction in acute myocardial infarction: Anglo-Scandinavian
Study of Early Thrombolysis (ASSET). Lancet.1988;2:525-30.

77. EMERAS (Estudio Multice ntrico Estreptoquinasa Repu” blicas de Ame’rica del
Sur) Collaborative Group. Randomised trial of late thrombolysis in patients with

suspected acute myocardial infarction. Lancet. 1993;342:767—72.

78. Late Assessment of Thrombolytic Efficacy (LATE) study with alteplase 6-24

hours after onset of acute myocardial infarction. Lancet. 1993;342:759—66.

53



79. Langer A, Goodman SG, Topol EJ, et al; LATE Study Investigators. Late
assessment of thrombolytic efficacy (LATE) study: prognosis in patients with non-Q
wave myocardial infarction. J Am Coll Cardiol. 1996;27:1327-32.

80. Terkelsen CJ, Lassen JF, Ngrgaard BL, et al. Are we underestimating the full
potential of early thrombolytic treatment in patients with acute myocardial
infarction? Heart. 2003;89:483- 4.

81. Antman EM, Anbe DT, Armstrong PW, et al. ACC/AHA guidelines for the
management of patients with ST-elevation myocardial infarction: a report of the
American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice
Guidelines (Committee to Revise the 1999 Guidelines for the Management of
Patients With Acute Myocardial Infarction). Circulation. 2004;110:e82—-292.

82. Hannan EL, Samadashvili Z, Walford G, et al. Culprit vessel percutaneous
coronary intervention versus multivessel and staged percutaneous coronary
intervention for ST-segment elevation myocardial infarction patients with
multivessel disease. JACC Cardiovasc Interv. 2010;3:22-31.

83. Toma M, Buller CE, Westerhout CM, et al. Non-culprit coronary artery
percutaneous coronary intervention during acute ST-segment elevation myocardial
infarction: insights from the APEX-AMI trial. Eur Heart J.2010;31:1701-7.

84. Vlaar PJ, Mahmoud KD, Holmes DR Jr, et al. Culprit vessel only versus
multivessel and staged percutaneous coronary intervention for multivessel disease in
patients presenting with ST-segment elevation myocardial infarction: a pairwise and
network meta-analysis. J Am Coll Cardiol. 2011;58:692-703.

85. Kornowski R, Mehran R, Dangas G, et al. Prognostic impact of staged versus

“one-time” multivessel percutancous intervention in acute myocardial infarction:
analysis  from the HORIZONS-AMI  (Harmonizing  Outcomes  With

54



Revascularization and Stents in Acute Myocardial Infarction) trial. J Am Coll
Cardiol. 2011;58:704 —11.

86. Goldstein JA, Demetriou D, Grines CL, et al. Multiple complex coronary plaques
in patients with acute myocardial infarction. N Engl J Med. 2000;343:915-22.

87. Falk E. Unstable angina with fatal outcome: dynamic coronary thrombosis
leading to infarction and/or sudden death: autopsy evidence of recurrent mural
thrombosis with peripheral embolization culminating in total vascular occlusion.
Circulation. 1985;71:699 —708.

88. Niccoli G, Burzotta F, Galiuto L, et al. Myocardial no-reflow in humans. J Am
Coll Cardiol. 2009;54:281-92.

89. Vlaar PJ, Svilaas T, van der Horst IC, et al. Cardiac death and reinfarction after 1
year in the Thrombus Aspiration during Percutaneous coronary intervention in Acute
myocardial ~ nfarction Study (TAPAS): a 1-year follow-up study. Lancet.
2008;371:1915-20.

90. Sardella G, Mancone M, Bucciarelli-Ducci C, et al. Thrombus aspiration during
primary percutaneous coronary intervention improves myocardial reperfusion and
reduces infarct size: the EXPIRA (Thrombectomy With Export Catheter in Infarct-
Related Artery During Primary Percutaneous Coronary Intervention) prospective,
randomized trial. J Am Coll Cardiol. 2009;53:309 —15.

91. Bavry AA, Kumbhani DJ, Bhatt DL. Role of adjunctive thrombectomy and
embolic protection devices in acute myocardial infarction: a comprehensive meta-
analysis of randomized trials. Eur Heart J. 2008;29: 2989-3001.

92. Stone GW, Maehara A, Witzenbichler B, et al. Intracoronary abciximab and

aspiration thrombectomy in patients with large anterior myocardial infarction: the
INFUSE-AMI randomized trial. JAMA. 2012;307: 1817-26.

55



93. Ali A, Cox D, Dib N, et al. Rheolytic thrombectomy with percutaneous coronary
intervention for infarct size reduction in acute myocardial infarction: 30-day results
from a multicenter randomized study. J Am Coll Cardiol. 2006;48:244 -52.

94. Migliorini A, Stabile A, Rodriguez AE, et al. Comparison of AngioJet rheolytic
thrombectomy before direct infarct artery stenting with direct stenting alone in
patients with acute myocardial infarction: the JETSTENT trial. J Am Coll Cardiol.
2010;56:1298 —306.

95. Nordmann AJ, Hengstler P, Harr T, et al. Clinical outcomes of primary stenting
versus balloon angioplasty in patients with myocardial infarction: a meta-analysis of
randomized controlled trials. Am J Med. 2004;116:253— 62.

96. Grines CL, Bonow RO, Casey DE Jr, et al. Prevention of premature
discontinuation of dual antiplatelet therapy in patients with coronary artery stents: a
science advisory from the American Heart Association, American College of
Cardiology, Society for Cardiovascular Angiography and Interventions, American
College of Surgeons, and American Dental Association, with representation from the
American College of Physicians. Circulation. 2007;115:813- 8.

97. Park D-W, Park S-W, Park K-H, et al. Frequency of and risk factors for stent
thrombosis after drug-eluting stent implantation during long-term follow-up. Am J
Cardiol. 2006;98:352— 6.

98. Jeremias A, Sylvia B, Bridges J, et al. Stent thrombosis after successful

sirolimus-eluting stent implantation. Circulation. 2004;109:1930 —2.

99. Pfisterer M, Brunner-La Rocca HP, Buser PT, et al. Late clinical events after
clopidogrel discontinuation may limit the benefit of drug-eluting stents: an
observational study of drug-eluting versus bare-metal stents. J Am Coll Cardiol.
2006;48:2584 —91.

56



100. Kastrati A, Dibra A, Spaulding C, et al. Meta-analysis of randomized trials on
drug-eluting stents vs. bare-metal stents in patients with acute myocardial infarction.
Eur Heart J. 007;28:2706 —13.

101. Stone GW, Witzenbichler B, Guagliumi G, et al. Bivalirudin during primary
PCI in acute myocardial infarction. N Engl J Med. 2008;358: 2218-30.

102. Raber L, Wohlwend L, Wigger M, et al. Five-year clinical and angiographic
outcomes of a randomized comparison of sirolimus-eluting and paclitaxel-eluting
stents: results of the Sirolimus-Eluting Versus Paclitaxel-Eluting Stents for Coronary
Revascularization LATE trial. Circulation. 2011;123:2819 —28.

103. Palmerini T, Biondi-Zoccai G, Della Riva D, et al. Stent thrombosis with drug-
eluting and bare-metal stents: evidence from a comprehensive network meta-
analysis. Lancet. 2012;379:1393- 402.

104. De Luca G, Suryapranata H, Zijlstra F, van ‘t Hof AW, Hoorntje JC, Gosselink
AT, Dambrink JH, de Boer MJ. Symptom-onset-to-balloon time and mortality in
patients with acute myocardial infarction treated by primary angioplasty. J Am Coll
Cardiol 2003;42:991-997.

105. Nallamothu B, Fox KA, Kennelly BM, Van de Werf F, Gore JM, Steg PG,
Granger CB, Dabbous OH, Kline-Rogers E, Eagle KA. Relationship of treatment
delays and mortality in patients undergoing fibrinolysis and primary percutaneous
coronary intervention. The Global Registry of Acute Coronary Events. Heart
2007;93:1552-1555.

106. The future of CVD. In: Mackay J, Mensah G, eds. The Atlas of Heart Disease
and Stroke. Geneva, Switzerland: World Health Organization; 2004:74 -75.
Availableat: ttp://www.who.int/cardiovascular_diseases/en/cvd_atlas_25 future.pdf.
Accessed June 10, 2005.

57



107. Murray CJ, Lopez AD. Mortality by cause for eight regions of the world: Global
Burden of Disease Study. Lancet. 1997;349:1269 —1276.

108. National Center for Health Statistics. Health, United States, 2004, With
Chartbook on Trends in the Health of Americans. Hyattsville, Md: National Center
for Health Statistics; 2004.

109. Centers for Disease Control and Prevention. Trends in aging: United States and
worldwide. MMWR. 2003;52:101-104, 106.

110. Granger CB, Goldberg RJ, Dabbous O, Pieper KS, Eagle KA, Cannon CP, Van
De Werf F, Avezum A, Goodman SG, Flather MD, Fox KA; Global Registry of
Acute Coronary Events Investigators. Predictors of hospital mortality in the Global
Registry of Acute Coronary Events. Arch Intern Med. 2003;163:2345-2353.

111. Eagle KA, Lim MJ, Dabbous OH, Pieper KS, Goldberg RJ, Van de Werf F,
Goodman SG, Granger CB, Steg PG, Gore JM, Budaj A, Avezum A, Flather MD,
Fox KA; GRACE Investigators. A validated prediction model for all forms of acute
coronary syndrome: estimating the risk of 6-month postdischarge death in an
international registry. JAMA. 2004; 291:2727-2733.

112. Boersma E, Pieper KS, Steyerberg EW, Wilcox RG, Chang WC, Lee KL,
Akkerhuis KM, Harrington RA, Deckers JW, Armstrong PW, Lincoff AM, Califf
RM, Topol EJ, Simoons ML. Predictors of outcome in patients with acute coronary
syndromes without persistent ST-segment elevation: results from an international
trial of 9461 patients. Circulation. 2000;101:2557-2567

113. American Heart Association. Heart Disease and Stroke Statistics: 2005 Update.

Dallas, Tex: American Heart Association; 2005.

58



114. Lee TH, Cook EF, Weisberg M, Sargent RK, Wilson C, Goldman L. Acute
chest pain in the emergency room. Idendtification and examination of low-risk
patients. Arch Intern Med 1985;145: 65-609.

115. Wenger NK, ed. Cardiovascular Disease in the Octogenarian and Beyond.
London: Martin Dunitz, Ltd; 1999.

116. Lernfelt B, Wikstrand J, Svanborg A, et al. Aging and left ventricular function
in elderly healthy people. Am J Cardiol. 1991;68:547-549.

117. Graham SP, Vetrovec GW. Comparison of angiographic findings and
demographic variables in patients with coronary artery disease presenting with acute
pulmonary edema versus those presenting with chest pain. Am J Cardiol.
1991;68:1614-1618.

118. Stone GW, Griffin B, Shah PK, et al. Prevalence of unsuspected mitral
regurgitation and left ventricular diastolic dysfunction in patients with coronary
artery disease and acute pulmonary edema associated with normal or depressed left
ventricular systolic function. Am J Cardiol. 1991;67:37-41.

119. Tresch DD, Brady WJ, Aufderheide TP, et al. Comparison of elderly and
younger patients with out-of-hospital chest pain: clinical characteristics, acute
myocardial infarction, therapy, and outcomes. Arch Intern Med. 1996;156:1089—
1093.

120. Weaver WD, Litwin PE, Martin JS, et al. Effect of age on use of thrombolytic
therapy and mortality in acute myocardial infarction. J Am Coll Cardiol.
1991;18:657-662.

121. Smith SC Jr, Gilpin E, Ahnve S, et al. Outlook after myocardial infarction in the

very old compared with that in patients aged 65 to 75 years. J Am Coll Cardiol.
1990;16:784-792.

59



122. Rogers WJ, Bowlby LJ, Chandra NC, et al. Treatment of myocardial infarction
in the United States (1990-1993): observations from the National Registry of
Myocardial Infarction. Circulation. 1994;90:2103-2114.

123. Krumholtz HM, Radford MJ, Wang Y, et al. Early B-blocker therapy for acute
myocardial infarction in elderly patients. Ann Intern Med. 1999;131:648-654.

124. Gurwitz JH, Goldberg RJ, Chen Z, et al. B-blocker therapy in acute myocardial
infarction: evidence for underutilization in the elderly. Am J Med. 1992;93:605-610.

125. Krumholtz HM, Radford MJ, Wang Y, et al. National use and effectiveness of
B-blockers for the treatment of elderly patients after acute myocardial infarction:
National Cooperative Cardiovascular Project. JAMA. 1998;280:623—-629.

126. Berger AK, Schulman KA, Gersh GS, et al. Primary coronary angioplasty vs
thrombolysis for the management of acute myocardial infarction in elderly patients.
JAMA. 1999;282:341-348.

127. Smith SC, Blair SN, Bonow RO, et al. AHA/ACC guidelines for preventing
heart attack and death in patients with atherosclerotic cardiovascular disease: 2001
update. Circulation. 2001;104:1577-1579.

128. Gottlieb S, Radford U, Boyko, et al. Improved outcome of elderly patients (>75
years of age) with acute myocardial infarction from 1981-1983 to 1992-1994 in
Israel. Circulation. 1997;95:342-350.

129. Kelsey SF, Miller DP, Holubkov R, et al. Results of percutaneous transluminal
coronary angioplasty in patients _65 years of age (from the 1985 to 1986 National
Heart, Lung, and Blood Institute’s Coronary Angioplasty Registry). Am J Cardiol.
1990;66:1033-1038.

60



130. Bedotto JB, Rutherford BD, McConahay DR, et al. Results of multivessel
percutaneous transluminal coronary angioplasty in persons aged 65 years and older.
Am J Cardiol. 1991;67:1051-1055.

131. Jackman JD, Navetta FI, Smith JE, et al. Percutaneous transluminal coronary
angioplasty in octogenarians as an effective therapy for angina pectoris. Am J
Cardiol. 1991;68:116-119.

132. Thompson RC, Holmes DR Jr, Gersch BJ, et al. Percutaneous transluminal
coronary angioplasty in the elderly: early and long-term results. J Am Coll Cardiol.
1991;17:1245-1250.

133. Popma JJ, Satler DR Jr, Gersh GS, et al. Coronary angioplasty and new device
therapy. Cardiol Elderly. 1993;1:62-70.

134. Peterson ED, Cowper PA, Jollis JG, et al. Outcome of coronary artery bypass
graft surgery in 24,461 patients aged 80 years or older. Circulation. 1995;92 (suppl
11):85-91.

135. Barzilay JI, Kronmal RA, Bittner V, et al. Coronary artery disease and coronary
artery bypass grafting in diabetic patients aged >65 years (reports from the Coronary
Artery Surgery Study, CASS, Registry). Am J Cardiol. 1994;74:334-339.

136. O’Keefe JH Jr, Sutton MB, McCallister BD, et al. Coronary angioplasty versus
bypass surgery in patients >70 years old matched for ventricular function. J Am Coll

Cardiol. 1994:24:425-430.

137. Edwards FH, Carey JS, Grover FL, et al. Impact of gender on coronary bypass
operative mortality. Ann Thorac Surg. 1998;66:125-131.

61



138. Tresch DD, Aronow WS. Recognition and diagnosis of coronary artery disease
in the elderly. In: Tresch DD, Aronow WS, eds. Cardiovascular Disease in the
Elderly Patient. New York, NY: Marcel Dekker; 1999:197-212.

139. Kannel W, Abbott RD, Savage DD, et al. Epidemiologic features of chronic
atrial fibrillation: The Framingham Study. N Engl J Med. 1982;306:1018-1022.

140. Ryder KM, Benjamin EJ. Epidemiology and significance of atrial fibrillation.
Am J Cardiol. 1999;84:131R-138R.

141. Burns TR, Klima M, Teasdale TA, Kasper K. Morphometry of the aging heart.
Mod Pathol 1990;3:336342.

142. Olivetti G, Melissari M, Capasso JM, Anversa P. Cardiomyopathy of the aging
human heart. Myocyte loss and reactive cellular hypertrophy. Circ Res
1991;68:15601568.

143. Kitzman DW, Scholz DG, Hagen PT, et al. Age-related changes in normal
human hearts during the first 10 decades of life. Part 1l (Maturity): A quantitative
anatomic study of 765 specimens from subjects 20 to 99 years old. Mayo Clin Proc
1988;63:137146.

144. Lie JT, Hammond PI. Pathology of the senescent heart: anatomic observations
on 237 autopsy studies of patients 90 to 105 years old. Mayo Clin Proc
1988;63:552564.

145. Goor D, Lillehei CW, Edwards JE. The sigmoid septum_. Variation in the
contour of the left ventricular outt. Am J Roentgenol Radium Ther Nucl Med

1969;107:366376.

146. Nixon JV, Hallmark H, Page K, et al. Ventricular performance in human hearts
aged 61 to 73 years. Am J Cardiol 1985;56:932937.

62



147. Spirito P, Maron BJ. Influence of aging on Doppler echocardiographic indices
of left ventricular diastolic function. Br Heart J 1988;59:672679.

148. Lakatta EG. Cardiovascular aging research: the next horizons. J Am Geriatr Soc
1999;47:613625.

149. Taddei S, Virdis A, Mattei P, et al. Aging and endothelial function in
normotensive subjects and patients with essential hypertension. Circulation
1995;91:19811987.

150. Furberg CD, Manolio TA, Psaty BM, et al. Major electrocardiographic
abnormalities in persons aged 65 years and older (the Cardiovascular Health Study).
Cardiovascular Health Study Collaborative Research Group. Am J Cardiol
1992;69:13291335.

151. Tsuji H, Venditti FJJ, Manders ES, et al. Reduced heart rate variability and
mortality risk in an elderly cohort. The Framingham Heart Study. Circulation
1994;90:878883.

152. Batchelor WB, Anstrom KJ, Muhlbaier LH, et al. Contemporary outcome trends
in the elderly undergoing percutaneous coronary interventions: results in 7,472
octogenarians. National Cardiovascular Network Collaboration. J Am Coll Cardiol
2000;36:723730.

153. Peterson ED, Alexander K, Malenka DJ, et al. Multicenter experience in

revascularization of very elderly patients. Am Heart J 2004;148:486492.
154. Martinez-Selles M, Datino T, Bueno H. Influence of reperfusion therapy on

prognosis in patients aged >89 years with acute myocardial infarction. Am J Cardiol
2005;95:12321234.

63



155. Yarzebski J, Goldberg RJ, Gore JM, Alpert JS. Temporal trends and factors
associated with extent of delay to hospital arrival in patients with acute myocardial
infarction: the Worcester Heart Attack Study. Am Heart J. 1994;128:255-263.

156. Goldberg RJ, Yarzebski J, Lessard D, Gore JM. Decade-long trends and factors
associated with time to hospital presentation in patients with acute myocardial
infarction: the Worcester Heart Attack Study. Arch Intern Med. 2000;160:3217—
3223.

157. Gurwitz JH, McLaughlin TJ, Willison DJ, Guadagnoli E, Hauptman PJ, Gao X,
Soumerai SB. Delayed hospital presentation in patients who have had acute
myocardial infarction. Ann Intern Med. 1997;126:593-5909.

158. Eagle KA, Goodman SG, Avezum A, Budaj A, Sullivan CM, Lopez-Sendon J;
GRACE Investigators. Practice variation and missed opportunities for reperfusion in
ST-segment—elevation myocardial infarction: findings from the Global Registry of
Acute Coronary Events (GRACE). Lancet. 2002;359:373-377.

159. Krumholz HM, Friesinger GC, Cook EF, Lee TH, Rouan GW, Goldman L.
Relationship of age with eligibility for thrombolytic therapy and mortality among
patients with suspected acute myocardial infarction. J Am Geriatr Soc. 1994;42:127—
131.

160. Krumholz HM, Gross CP, Peterson ED, Barron HV, Radford MJ, Parsons LS,
Every NR. Is there evidence of implicit exclusion criteria for elderly subjects in
randomized trials? Evidence from the GUSTO-1 Study. Am Heart J. 2003;146:839—
847.

161. Antman EM, Anbe DT, Armstrong PW, Bates ER, Green LA, Hand M,
Hochman JS, Krumholz HM, Kushner FG, Lamas GA, Mullany CJ, Ornato JP,
Pearle DL, Sloan MA, Smith SC Jr. ACC/AHA guidelines for the management of
patients with ST-elevation myocardial infarction: executive summary: a report of the

64



ACC/AHA Task Force on Practice Guidelines (Committee to Revise the 1999
Guidelines for the Management of Patients With Acute Myocardial Infarction). J Am
Coll Cardiol. 2004;44:671-719.

162. Boucher JM, Racine J, Thanh TH, Rahme E, Brophy J, LeLorier J, Theroux P;
Quebec Acute Coronary Care Working Group. Age-related differences in in-hospital
mortality and the use of thrombolytic therapy for acute myocardial infarction. CMAJ.
2001;164:1285-1290.

163. White HD, Barbash GI, Califf RM, Simes RJ, Granger CB, Weaver WD,
Kleiman NS, Aylward PE, Gore JM, Vahanian A, Lee KL, Ross AM, Topol EJ. Age
and outcome with contemporary thrombolytic therapy: results from the GUSTO-I
trial: Global Utilization of Streptokinase and TPA for Occluded Coronary Arteries
Trial. Circulation. 1996;94: 1826-1833.

164. Newby LK, Rutsch WR, Califf RM, Simoons ML, Aylward PE, Armstrong PW,
Woodlief LH, Lee KL, Topol EJ, Van de Werf F; GUSTO-1 Investigators. Time
from symptom onset to treatment and outcomes after thrombolytic therapy. J Am
Coll Cardiol. 1996;27:1646 —1655.

165. Goldberg RJ, Gore JM, Gurwitz JH, Alpert JS, Brady P, Strohsnitter W, Chen
ZY, Dalen JE. The impact of age on the incidence and prognosis of initial acute
myocardial infarction: the Worcester Heart Attack Study. Am Heart J.
1989;117:543-549.

166. Mehta RH, Rathore SS, Radford MJ, Wang Y, Wang Y, Krumholz HM. Acute
myocardial infarction in the elderly: differences by age. J Am Coll Cardiol.

2001;38:736 —741.

167. Ornato JP, Peberdy MA, Tadler SC, Strobos NC. Factors associated with the

occurrence of cardiac arrest during hospitalization for acute myocardial infarction in

65



the Second National Registry of Myocardial Infarction in the US. Resuscitation.
2001;48:117-123.

168. Thompson CR, Buller CE, Sleeper LA, Antonelli TA, Webb JG, Jaber WA,
Abel JG, Hochman JS. Cardiogenic shock due to acute severe mitral regurgitation
complicating acute myocardial infarction: a report from the SHOCK Trial Registry:
SHould we use emergently revascularize Occluded Coronaries in cardiogenic shocK?
J Am Coll Cardiol. 2000;36 (suppl A):1104 —-1109.

169. Menon V, Webb JG, Hillis LD, Sleeper LA, Abboud R, Dzavik V, Slater JN,
Forman R, Monrad ES, Talley JD, Hochman JS. Outcome and profile of ventricular
septal rupture with cardiogenic shock after myocardial infarction: a report from the
SHOCK Trial Registry: SHould we emergently revascularize Occluded Coronaries in
cardiogenic shocK? J Am Coll Cardiol. 2000;36 (suppl A):1110 —1116.

170. Bueno H, Martinez-Selles M, Perez-David E, Lopez-Palop R. Effect of
thrombolytic therapy on the risk of cardiac rupture and mortality in older patients
with first acute myocardial infarction. Eur Heart J. 2005;26: 1705-1711.

171. The GUSTO Investigators. An international randomized trial comparing four
thrombolytic strategies for acute myocardial infarction. N Engl J Med.
1993;329:673- 682.

172. The Global Use of Strategies to Open Occluded Coronary Arteries in Acute
Coronary Syndromes (GUSTO Ilb) Angioplasty Substudy Investigators. A clinical
trial comparing primary coronary angioplasty with tissue plasminogen activator for
acute myocardial infarction. N Engl J Med. 1997;336:1621-1628.

173. Zijlstra F, de Boer MJ, Hoorntje JC, Reiffers S, Reiber JH, Suryapranata H. A

comparison of immediate coronary angioplasty with intravenous streptokinase in
acute myocardial infarction. N Engl J Med. 1993;328: 680-684.

66



174. Goldenberg I, Matetzky S, Halkin A, Roth A, Di Segni E, Freimark D, Elian D,
Agranat O, Har Zahav Y, Guetta V, Hod H. Primary angioplasty with routine
stenting compared with thrombolytic therapy in elderly patients with acute
myocardial infarction. Am Heart J. 2003; 145:862— 867.

175. Gore JM, Granger CB, Simoons ML, et al. Stroke after thrombolysis.Mortality
and functional outcomes in the GUSTO-I trial. Global Use of Strategies to Open
Occluded Coronary Arteries. Circulation 1995;92: 28112818.

176. Berger AK, Schulman KA, Gersh BJ, et al. Primary coronary angioplasty vs
thrombolytics for the management of acute myocardial infarction in elderly patients.
JAMA 1999;282:341348.

177. White HD. Thrombolytic therapy in the elderly. Lancet. 2000;356: 2028-2030.

178. Brieger D, Eagle K, Goodman S, et al. Acute coronary syndromes without chest

pain, an underdiagnosed and undertreated high-risk group. Chest 2004;126:461469.

179. Thiemann DR, Coresh J, Schulman SP, Gerstenblith G, Oetgen WJ, Powe NR.
Lack of benefit for intravenous thrombolysis in patients with myocardial infarction
who are older than 75 years. Circulation. 2000; 101:2239 —2246.

180. Soumerai SB, McLaughlan TJ, Ross-Degnan D, Christiansen CL, Gurwitz JH.
Effectiveness of thrombolytic therapy for acute myocardial infarction in the elderly:
cause for concern in the old-old. Arch Intern Med. 2002;162:561-568.

181. Stenestrand U, Wallentin L; Register of Information and Knowledge About
Swedish Heart Intensive Care Admissions (RIKS-HIA). Fibrinolytic therapy in
patients 75 years and older with ST-segmentelevation myocardial infarction: one-

year follow-up for large prospective cohort. Arch Intern Med. 2003;163:965-971.

67



182. Berger AK, Radford MJ, Wang Y, Krumholz HM. Thrombolytic therapy in
older patients. J Am Coll Cardiol. 2000;36:366 —374.

183. Kandzari DE, Granger CB, Simoons ML, White HD, Simes J, Mahaffey KW,
Gore J, Weaver WD, Longstreth WT Jr, Stebbins A, Lee KL, Califf RM, Topol EJ;
Global Utilization of Streptokinase and tPA for Occluded Arteries-1 Investigators.
Risk factors for intracranial hemorrhage and nonhemorrhagic stroke after fibrinolytic
therapy (from the GUSTO-I Trial). Am J Cardiol. 2004;93:458-461.

184. Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell’Infarto Miocardioco.
GISSI-2: a factorial randomized trial of alteplase versus streptokinase and heparin
versus no heparin among 12,490 patients with acute myocardial infarction. Lancet.
1990;336:65-71.

185. ISIS-3 (Third International Study of Infarct Survival) Collaborative Group.
ISIS-3: a randomised comparison of streptokinase vs tissue plasminogen activator vs
anistreplase and of aspirin plus heparin vs aspirin alone among 41,299 cases of
suspected acute myocardial infarction. Lancet. 1992;339:753-770.

186. Van de Werf F, Barron HV, Armstrong PW, Granger CB, Berioli S, Barbash G,
Pehrsson K, Verheugt FW, Meyer J, Betriu A, Califf RM, Li X, Fox NL; ASSENT-2
Investigators: Assessment of the Safety and Efficacy of a New Thrombolytic.
Incidence and predictors of bleeding events after fibrinolytic therapy with fibrin-
specific agents: a comparison of TNK-tPA and rt-PA. Eur Heart J. 2001;22:2253—
2261.

187. Assessment of the Safety and Efficacy of a New Thrombolytic (ASSENT-2)
Investigators; Van De Werf F, Adgey J, Ardissino D, Armstrong PW, Aylward P,
Barbash G, Betriu A, Binbrek AS, Califf R, Diaz R, Fanebust R, Fox K, Granger C,
Heikkila J, Husted S, Jansky P, Langer A, Lupi E, Maseri A, Meyer J, Mlczoch J,
Mocceti D, Myburgh D, Oto A, Paolasso E, Pehrsson K, Seabra-Gomes R, Soares-
Piegas L, Sugrue D, Tendera M, Topol E, Toutouzas P, Vahanian A, Verheugt F,

68



Wallentin L, White H. Single-bolus tenecteplase compared with frontloaded alteplase
in acute myocardial infarction: the ASSENT-2 double-blind randomized trial.
Lancet. 1999;354:716 —722.

188. Curtis JP, Alexander JH, Huang Y, Wallentin L, Verheugt FW, Armstrong PW,
Krumholz HM, Van de Werf F, Danays T, Cheeks M, Granger CB; ASSENT-2 and
ASSENT-3 Investigators. Efficacy and safety of two unfractionated heparin dosing
strategies with tenecteplase in acute myocardial infarction (results from Assessment
of the Safety and Efficacy of a New Thrombolytic Regimens 2 and 3). Am J Cardiol.
2004;94:279 —283.

189. Grines CL, Browne KF, Marco J, Rothbaum D, Stone GW, O’Keefe J, Overlie
P, Donohue B, Chelliah N, Timmis GC, et al; the Primary Angioplasty in Myocardial
Infarction Study Group. A comparison of immediate angioplasty with thrombolytic
therapy for acute myocardial infarction. N Engl J Med. 1993;328:673— 679.

190. Stone GW, Grines CL, Browne KF, Marco J, Rothbaum D, O’Keefe J, Hartzler
GO, Overlie P, Donohue B, Chelliah N, et al. Predictors of in-hospital and 6-month
outcome after acute myocardial infarction in the reperfusion era: the Primary
Angioplasty in Myocardial Infarction (PAMI) trial. J Am Coll Cardiol. 1995;25:370
-377.

191. Andersen HR, Nielsen TT, Rasmussen K, Thuesen L, Kelbaek H, Thayssen P,
Abildgaard U, Pedersen F, Madsen JK, Grande P, Villadsen AB, Krusell LR,
Haghfelt T, Lomholt P, Husted SE, Vigholt E, Kjaergard HK, Mortensen LS;
DANAMI-2 Investigators. A comparison of coronary angioplasty with fibrinolytic
therapy in acute myocardial infarction. N Engl J Med. 2003;349:733-742.

192. Thune JJ, Hoefsten DE, Lindholm MG, Mortensen LS, Andersen HR, Nielsen
TT, Kober L, Kelbaek H; Danish Multicenter Randomized Study on Fibrinolytic
Therapy Versus Acute Coronary Angioplasty in Acute Myocardial Infarction

(DANAMI)-2 Investigators. Simple risk stratification at admission to identify

69



patients with reduced mortality from primary angioplasty. Circulation.
2005;112:2017-2021.

193. de Boer MJ, Ottervanger JP, van’t Hof AW, Hoorntje JC, Suryapranata H,
Zijlstra F; Zwolle Myocardial Infarction Study Group. Reperfusion therapy in elderly
patients with acute myocardial infarction: a randomized comparison of primary
angioplasty and thrombolytic therapy. J Am Coll Cardiol. 2002;39:1723-1728.

194. Grines C. Senior PAMI: a prospective randomized trial of primary angioplasty
and thrombolytic therapy in elderly patients with acute myocardial infarction.
Presented at Transcatheter Cardiovascular Therapeutics; Washington, D; October
16-21, 2005.

195. Grines C, Patel A, Zijlstra F, Weaver WD, Granger C, Simes RJ; PCAT
Collaborators; percutaneous transluminal coronary angioplasty. Primary coronary
angioplasty compared with intravenous thrombolytic therapy for acute myocardial
infarction: six-month follow up and analysis of individual patient data from
randomized trials. Am Heart J. 2003;145: 47-57.

196. Gibson CM, Cannon CP, Daley WL, et al. TIMI frame count: a quantitative
method of assessing coronary artery flow. Circulation 1996;93:879-88.

197. Turkiye istatistik Kurumu (TUIK), Adrese Dayali Niifus Kayit Sistemi 2010
Nufus Sayimi Sonuglari. [Internet].

www.tuik.gov.tr/PreTablo.do?tb_id=39&ust_id=11.
198. Brass LM, Lichtman JH, Wang Y, et al. Intracranial hemorrhage associated with
thrombolytic therapy for elderly patients with acute myocardial infarction: results

from the cooperative cardiovascular project. Stroke 2000;31:1802-11.

199. Zahn R, Schuster S, Schiele R, Seidl K, Voigtlander T, Meyer J, et al.

Comparison of primary angioplasty with conservative therapy in patients with acute

70


http://www.tuik.gov.tr/PreTablo.do?tb_id=39&ust_id=11

myocardial infarction and contraindication for thrombolytic therapy. Maximal
Individual Therapy In Acute Myocardial Infarction (MITRA) study group. Catheter
Cardiovasc Interv 1999; 46; 127-33.

200. Bueno H, Betriu A, Heras M, et al; TRIANA Investigators. Primary angioplasty
vs. fibrinolysis in very old patients with acute myocardial infarction: TRIANA
(TRatamiento del Infarto Agudo de miocardio eN Ancianos) randomized trial and

pooled analysis with previous studies. Eur Heart J 2011;32:51-60

201. Armstrong PW, Gershlick AH, Goldstein P, et al. Fibrinolysis or primary PCI in
ST-segment elevation myocardial infarction. N Engl J Med 2013

71



