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OZET

Girig ve Amag: Ikili Antitrombositer Tedavinin(IATT) uzatiimasi iskemik
sonlanimlarda anlamli azalma saglarken, major kanamalarda anlamh artisa yol
acmaktadir. iskemik sonlanimlarin ve kanama olaylarinin bagimsiz sekilde mortaliteyi
arttirmalari, hekimlerin IATT tipi ve siresi ile ilgili karar vermesini zorlastirmaktadir.
Bu nedenle, uluslararasi kilavuzlar indeks olay esnasinda IATT ile ilgili karar verirken
kanama ve iskemi riskini degerlendirmemizi saglayan skorlamalari énermektedir.
Fakat bu skorlamalar buyuk prospektif RKC(Randomize Kontrolli Calisma) ile test
edilmediqi i¢in de@erleri tartigsmalidir. Biz arastirmamizda yeni risk skorlari olan DAPT
ve PRECISE-DAPT skorlarinin mortalite olan iligkilerini incelemeyi amagladik.

Metot: 01.01.2013 ile 01.07.2014 tarihleri arasinda Dokuz Eylil Universitesi
Tip Fakultesi Hastanesi Kardiyoloji bolimune (kardiyoloji servis ve koroner yogun
bakim) AKS ile bagvuran ve stent implante edilen 260 hasta galismamiza dahil edildi.
Hastalarin kayitlari hastane bilgi sistemi ve arsiv kayitlari Gzerinden retrospektif
olarak incelendi. Bu hastalarin sistem Uzerinde kayith telefon numaralari araciligiyla
hastalara ulagildi. Hastalarin kanama 6ykdleri, IATT'yi kullanim slreleri, tekrarlayan
ME 6ykusu, IATT altinda veya sonrasinda kanama Sykdleri ve hastalarin ilag uyumu
ayrintili bir sekilde sorgulandi. Hazirlanmis olan olgu veri kayit formu ve MORISKY
ilag uyum Olcegi, hastalara telefonla ulagilarak soru cevap seklinde dolduruldu.
Hastalarin laboratuvar sonuglari, ekokardiyografi ve KAG raporlari, hastalik
gecmiglerine sistem Uzerinden kayitli bilgilerinden ulasildi. Bu veriler ile hastalarin
PRECISE-DAPT ve DAPT skorlari hesaplandi.

Bulgular: Arastirmamiza 260 hasta dahil edildi. AKS(Akut Koroner Sendrom)
ile bagvuran hastalarin PRECISE-DAPT ve DAPT skorlari hesaplandi. PRECISE-
DAPT Skoru = 25 uzerinde olan hasta sayisi 62’ydi(%23,8). DAPT Skoru = 2 ve
Uzerinde hasta sayisi ise 193(%74,2) oldugu saptandi. Calismaya alinan hastalarin
49'unda(%18,8) 8lim gerceklesmistir. PRECISE-DAPT 225 (izerinde olan hastalar ile
PRECISE-DAPT <25 altinda olan hastalar mortalite acisindan karsilastirildi ve
yuksek skora sahip olan grupta mortalitenin belirgin olarak yuksek oldugu gozlendi
[P<0,001 OR 6,94 Ci (3,53-13,62)]. DAPT skoru = 2 iizerinde olan hastalar ile DAPT
skoru < 2’nin altinda olan hastalar mortalite agisindan karsilastirildi ve DAPT skoru

2’nin altinda olan grupta mortalitenin anlamli olarak yuksek oldugu gozlendi
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(P=0,021). Hastalar PRECISE-DAPT ve DAPT skoruna gére 4 gruba(PRECISE-
DAPT < 25 ve DAPT 2= 2,PRECISE-DAPT 2 25 ve DAPT 2 2, PRECISE-DAPT < 25
ve DAPT < 2, PRECISE-DAPT 2 25 ve DAPT < 2) ayrilarak birbirleriyle karsilagtiriidi.
PRECISE-DAPT skoru yiiksek olan hastalarin DAPT skorundan badimsiz olarak

mortalitesinin anlamli olarak ytksek oldugu gézlendi(p<0,001).

PRECISE-DAPT skorlamasi éncelikle IATT’ye rehberlik edebilmesi acisindan
kanama riskini éngérdiirici olarak olusturulmustur. Arastirmamizda, PRECISE-
DAPT skoru ile meydana gelen tim kanamalar ve major kanamalar arasindaki iligkiyi
degerlendirdik. PRECISE-DAPT skoru vyiksek olan grupla disik olan grup
kargilagtinldiginda tum kanama olaylarn (P=0,56) ve major kanama

olaylarinda(P=0,23) anlamli fark olmadigi saptandi.

Arastirmamizda meydana gelen tUm kanamalarin ve major kanamalarin
mortalite ile iligkisi degerlendirildi. Kanama meydana gelen hastalarda, mortalitede
anlamh fark olmadigi (p=0,689) goOzlenirken; major kanama meydana gelen
hastalarda mortalitenin anlamli olarak arttigi saptandi [P=0,025 OR 6,16(1,33-
28,49)].

Calismamizda, kisa (< 12 ay) ve uzun (>12 ay) IATT alan hastalar mortalite ve
meydana gelen kanama olaylar agisindan karsilastirildi. Uzun IATT alan grupta
olimler, kisa IATT’ye gére anlamli olarak daha fazla oldugu saptandi [P=0,019 OR
2,20 Ci (1,12-4,30)]. Uzun IATT kullanan grupta kanamalarin belirgin olarak yiiksek
oldugu gézlendi [P<0,001 OR 3,77 ( 1,80-7,9 )]. Uzun IATT’nin majér kanamalarla
olan iliskisi degerlendirildiginde, uzun IATT alan grupta majér kanamalar sayisal
olarak fazla olsa da istatistiksel anlamliiga ulasmadi§i gézlendi [p=0,056 OR 4,48 Ci
(0,975-20,607)].

Sonug: AKS ile bagvuran ve stent implante edilen 260 hastanin dahil edildigi
calismamizda; PRECISE-DAPT skoru yiiksek olan hasta grubunun, DAPT skorundan
bagimsiz olarak mortalitesinin yuksek oldugunu gozlemledik. Kanamayr ongormek
igin gelistirilen PRECISE-DAPT skorunun calismamizda meydana gelen kanama
olaylari ile anlaml iligkisi olmadig§i gdzlemlendi. Arastrmamizda PRECISE-DAPT
skorunun meydana gelen kanamalari 6ngdérmede basarisiz olup mortaliteyi

gostermekte belirgin bagarili olmasi yuksek kanama riski mi, yuksek riskli hasta mi
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sorusunu akillara getirmektedir. Tum kanama olaylarinin mortalite ile iligkisi olmadigi
calismamizda  gozlemlenirken, major kanamalarin  mortaliteyi  arttirdigi
arastirmamizda saptanmigtir. Major kanamalarin mortalite ile guglu iliskisi olmasi;
yuksek kanama riskine sahip hastayr tanimlama ihtiyaci dogurmustur.
Arastirmamizda IATT siiresinin mortalite ve meydana gelen kanama olaylar ile
iliskisi deg@erlendirilmistir. Uzun IATT’nin tim nedenlere bagdli mortaliteyi arttirdig
gOzlenmistir. Bu sonucun nedenlerinin daha iyi anlagilmasi igin genis c¢apli
calismalara ihtiyac vardir. Uzun IATT alan hastalarda tim kanamalarda anlaml artis
oldugu saptanmistir. Optimal IATT tartismali bir konu olmaya devam etmektedir.
IATT siresi, skorlamalarin tedaviyi yonlendirmedeki yeri, ylksek kanama riski,
yuksek kanama riski ve iskemik riske sahip hastalarda yaklagim ile ilgili daha fazla

calismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: ikili Antitrombosit Tedavi(IATT), PRECISE-DAPT, DAPT,
Mortalite, Kanama



SUMMARY

Introduction and Purpose: Prolongation of DAPT, provides a significant
reduction in ischemic outcomes, while resulting in a significant increase in major
bleeding. The independent increase in mortality because of ischemic and bleeding
events, makes it difficult for physicians to make decisions about the type and duration
of DAPT. For this reason, international guidelines recommend using risk score tools
that allow us to assess the risk of bleeding and ischemia when deciding on DAPT.
However, since these risk score tools are not tested with large prospective RCT
(Randomized Controlled Trial), their values are controversial. In our research, we
aimed to examine the mortality relationship of new risk scores, DAPT and PRECISE-
DAPT scores.

Method: Between 01.01.2013 and 01.07.2014, 260 patients admitted to
Dokuz Eylul University Medical Faculty Cardiology Department (cardiology service
and coronary intensive care unit) with ACS and undergo stent implantation were
included in our study. The patients' records were retrospectively analyzed through
the hospital information system and archive records. These patients were reached
through the phone numbers registered on the system. Bleeding history of the
patients, duration of DAPT use, history of recurrent Mi, bleeding history under or after
DAPT and drug compliance of the patients were questioned in detail. The patient
data record form, which was prepared, was filled out in the form of questions and
answers by telephone. Laboratory results, echocardiography and CAG reports of the
patients, disease histories were obtained from the information recorded through the
system. With these data, PRECISE-DAPT and DAPT scores of patients were
calculated.

Results: 260 patients were included in our study. PRECISE-DAPT and DAPT
scores of patients admitted with ACS were calculated. The number of patients with a
PRECISE-DAPT Score = 25 was 62 (23.8%). The number of patients with DAPT
Score = 2 was 193 (74.2%). Mortality occurred in 49 (18.8%) patients. Patients with
PRECISE-DAPT =25 and those with PRECISE-DAPT <25 were compared in terms
of mortality and mortality was significantly higher in the high-scoring group [P <0.001
OR 6.94 C (3.53-13.62)]. Patients with DAPT score = 2 and patients with DAPT score

below 2 were compared for mortality and mortality was significantly higher in the
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group with DAPT score below 2 (P=0.021). The patients were divided into 4 groups
(PRECISE-DAPT 25 and DAPT = 2, PRECISE-DAPT = 25 and DAPT = 2, PRECISE-
DAPT 25 and DAPT 2, PRECISE-DAPT = 25 and DAPT 2) according to PRECISE-
DAPT and DAPT score. Mortality was significantly higher regardless of DAPT score
in patients with high PRECISE-DAPT scores (p<0.001).

PRECISE-DAPT scoring was established as a predictor of bleeding risk to
guide DAPT. In our study, we evaluated the relationship between PRECISE-DAPT
score and major bleeding and all bleeding. Compared to the group with high
PRECISE-DAPT score and the low group, there was no significant difference in all
bleeding events (P=0.56) and major bleeding events (P=0.23).

In our study, the relationship between all bleeding and major bleeding events
and mortality was evaluated. There was no significant difference in mortality
(p=0.689) with all bleeding events; but mortality was significantly increased in
patients with major bleeding [P=0.025 OR 6.16 (1,33-28,49)].

In our study, patients receiving short (£ 12 months) and long term (>12
months) DAPT were compared in terms of mortality and bleeding events. Mortality
was significantly higher in the group receiving prolonged DAPT compared to shorter
DAPT [P = 0.019 OR 2.20 C (1.12-4.30)]. Bleeding events were significantly higher in
the long DAPT group [P <0.001 OR 3.77 (1.80-7.9)]. When the relationship of long
DAPT with major bleeding events was evaluated, it was observed that BARC3
bleedings were numerically high in the group receiving long DAPT but did not reach
statistical significance [p=0.056 OR 4.48 CI (0.975-20.607)].

Conclusion: In our study, which included 260 patients who presented with
ACS and were implanted coronary stents; we observed that the patient group with a
high PRECISE-DAPT score had a high mortality rate regardless of the DAPT score. It
was observed that PRECISE-DAPT score, which was established to predict bleeding,
did not have a significant relationship with bleeding events in our study. In our study,
the PRECISE-DAPT score failed to predict bleeding events, but it was found to be
significantly successful in predicting mortality. It was observed in our study that all
bleeding events were not related to mortality, while major bleeding increased
mortality. Strong relationship of major bleeding with mortality; the need to identify a
patient with a high risk of bleeding. In our study, the relationship of DAPT duration
with mortality and bleeding events has been evaluated. It has been observed that

long DAPT increases all-cause mortality. Large-scale studies are needed to better
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understand the reasons for this outcome. There was also a significant increase in
bleeding events in patients receiving long DAPT. Optimal DAPT duration remains a
controversial issue. Further studies are needed to evaluate the duration of DAPT, the
role of risk score tools in guiding treatment, high risk of bleeding, and the treatment of

high bleeding and ischemic risk patient.

Key words: Dual Antiplatelet Therapy (DAPT), PRECISE-DAPT, Mortality, Bleeding,



1.GIRIS VE AMAG:

2015 yili verilerine goére her yil Avrupa’da koroner girisim sonrasi 1,4 milyon,
miyokart enfarktist (ME) sonrasi ise 2,2 milyon hastada ikili antitrombositer tedavi
(IATT) endikasyonu oldugu tahmin edilmektedir(1). Perkiitan koroner girisim (PKG)
yapilan hastalarda IATT'nin antikoagllan tedaviye (stlin oldugu calismanin
yayinlanmasindan bugiine yaklasik 24 yil gegmistir(2). O zamandan ginimiize IATT,
225 bini agkin hastayl kapsayan 35’ten fazla randomize klinik ¢alismanin yapildigi,
kardiyovaskuler tip alaninda en yogun arastirilan tedavi segeneklerinden biri haline
gelmistir(1).

Bu kadar ¢ok calismanin yapilmasi ve halen tartismali konularin olmasi
nedeni ile Amerika Kalp Cemiyeti (ACC/AHA) 2016, Avrupa Kardiyoloji Dernegi
(ESC) 2017 yilinda IATT’ye yénelik odaklanmis giincelleme adi altinda iki kilavuz
yayinlamiglardir(1, 3). Fakat bu kilavuzlarda ve birgok galigmada belirtildigi Uzere
optimal IATT siresi hala tartismalidir. AKS sonrasi 12 ay uygulanan IATT tarihsel
olarak 2001 yihinda yayinlanan CURE (The Clopidogrel In Unstable Angina To
Prevent Recurrent Events Trial) ¢calismasi ve alt grubu olan PCI-CURE (Effects of
pretreatment with clopidogrel and aspirin followed by long-term therapy in patients
undergoing percutaneous coronary intervention: the PCI-CURE study) ¢caligmalarina
dayanmaktadir(4, 5). O yillardan gunumuize gelisen stent teknolojisi, daha potent
P2Y12 inhibitdrlerinin (prasugrel ve tikagrelor) kesfediimesi IATT’nin optimal siiresi
ne kadar olmali tartismalarini gindeme getirmistir.

Bunun Uzerine kisa IATT (3-6 ay ile 12 ay) ve uzun IATT'yi (12 ay ile >12 ay
) karsilastiran bircok randomize klinik ¢alisma yapilmistir. Kisa IATT nin standart
tedavi yerine gegmesini savunan c¢alismalarin amaci; daha kisa slre kullanilan
IATT'nin major kardiyovaskiler olaylarda (MACE) anlamli artisa yol agmadan
standart tedavi kadar etkin oldugunu gostermektir(6-16). Uzun IATT'yi test eden
calismalar ise; iskemik sonlanimlar olan ge¢ stent trombozu, miyokart enfarktiist ve
diger iskemik son noktalarin anlamli olarak azaldigini  g0Ostermeyi
amaglamaktadir(17-20). Bu ¢oklu randomize kontrolli galismalarin (RKC) sonugclari
g6z 6niinde bulunduruldugunda; IATT siiresini uzatmak stent ile iligkili veya iliskisiz

iskemik sonlanimlari anlaml olarak azaltmakta fakat bunun karsiliginda kanama



olaylarini anlamli olarak arttirdigi gézlenmistir(21). Bu durum hastanin baslangictaki
iskemi veya kanama riskine bagli olarak degisebilir. Bu da bize bazi hastalarin
uzatilmis IATT tedavisinden fayda gérebilecegini diisiindiriirken, bazi hastalarin ise
zarar gorecedi anlamina gelmektedir. Klinisyen IATT baslayacag zaman kar/zarar
dengesini gbz Onunde bulundurarak hangi hastanin kanama riski yuksek, hangi
hastanin iskemik riski yuksek belirlemeli ve tedavisini bu yonde yonlendirmesi
gerekmektedir. Bu noktada tedaviyi bireysellestirmek gerektigi iki kilavuzda da
vurgulanmistir. Fakat iskemi ve kanama riski yuksek bireyi nasil saptayacagimiz tam
olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte, es zamanli iskemi ve kanama riski yuksek
hastalarda nasil bir yol izlenmesi gerektidi ile ilgili yeterli kanit yoktur.

ACC/AHA kilavuzunda IATT siresini degerlendirirken hastanin kanama ve
iskemi durumunun g6z onunde bulundurulmasi ve eger hastanin kanama riski 6n
planda ise IATT siresinin kisaltilabilecegi sinif lIb (Kanit Diizeyi C) ile dnerilmistir.
Kanama riski disik ve iskemi riski 6n planda olan hastalar, IATT'yi iyi tolere ettiyse
ve herhangi bir kanama komplikasyonu ile kargilagilmamissa bu hastalara yine sinif
llb (Kanit Diizeyi A) ile IATT’'nin 12 aydan daha uzun verilebilecegi belirtiimistir.
Hastalarin kanama durumunu degerlendirmek i¢in herhangi bir skorlama énerilmemis
olup hastanin oral antikoagulan tedavi aliyor olmasi, daha 6nce kanama Oykusu
olmasi, kadin cinsiyet, ileri yas, dusuk vucut agirligi, kronik bobrek yetmezIigi (KBY),
diyabetes mellitus(DM), anemi, non-steroid veya steroid ila¢ kullanimi olmasi
faktorlerinin - géz oéninde bulundurulmasi  Snerilmistir  (3). iskemi  riskini
degerlendirmek icin ise iki ayri yol onerilmistir. DAPT skoru hesaplanarak hastanin bu
skorlama is1ginda iskemik riskini degerlendirmek onerilmigtir (22). Diger yol ise artmig
iskemi/stent trombozu riskini gosteren klinik veya anjiyografik risk faktorlerinin mevcut
olup olmamasina bagli olarak degerlendirme yapilmasi énerilmistir. ileri yas, AKS ile
basgvuru, ¢oklu ME oykusu, yaygin koroner arter hastaligi (KAH), DM, Ejeksiyon
Fraksiyonu (EF)<%40, birinci nesil stent implantasyonu, kuguk/buyuk stent capi,
bifurkasyon stentleme, instent restenoz Oykulsu; belirtilen iskemi/stent trombozunu
arttiran ve kilavuzda bahsedilen risk faktorleridir. ESC’nin kilavuzunda ise her
hastanin indeks olay esnasinda kanama riski acisindan PRECISE-DAPT skoru(23)
ile degerlendiriimesi ve bu skora gore kanama riski duguk veya yuksek olmasina gore
IATT slresine karar verilmesi dnerilmektedir(1). Eger hastanin kanama riski yiiksek
degilse ve uygulanilan IATT altinda herhangi bir kanama 6ykiisii yoksa hastanin

iskemi riski agisindan DAPT skoru ile degerlendiriimesi énerilmektedir. PRECISE-
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DAPT ve DAPT skorlamalarin kullaniimasini sinif llb (Kanit Dlzeyi A) olarak
onermektedir. Bu skorlamalarin 1giginda hastalarin iskemi veya kanama riski
acisindan deg@erlendiriimesi Onerilmektedir. Fakat kilavuzda da belirtildigi Gzere bu
skorlamalar RKC ile yeterince valide edilmemis skorlamalardir. Ayni zamanda hem
kanama riski ylksek hem de iskemi riski ylksek hastalarin tedavisinin nasil
yonetilecegi bilinmemektedir.

Biz bu galismamizda AKS ile merkezimize basvuran ve stent implante edilen
hastalarin verilerini toplayarak risk skorlarini hesapladik. Hastalar indeks olay
sonrasinda 6lum veya sag kalim acisindan degerlendirilmis olup bu yeni gelistirilen
skorlamalarin mortalite agisindan ongorduricu olup olmadigi ve hangi skorlamanin
mortaliteyi 6ngérmede daha basarili oldugunun arastiriimasi amaclanmistir. Ikincil
olarak PRECISE-DAPT skorunun kanama olaylar ile iliskisi DAPT skorunun
tekrarlayan ME ile iligkisinin degerlendiriimesi amaclanmistir. Ayrica meydana gelen
bu olaylarin (tekrarlayan ME ve kanama) mortalite ile iligkisinin degerlendirilmesi

amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Giris

2015 yili verilerine goére her yil Avrupa’da koroner girisim sonrasi 1,4 milyon,
ME sonrasi ise 2,2 milyon hastada IATT endikasyonu oldugu tahmin edilmektedir(1).
PKG yapilan hastalarda IATT nin antikoagllan tedaviye Ustiin oldugu galismanin
yayinlanmasindan bugiine yaklasik 24 yil gegmistir(2). O zamandan ginimiize IATT,
225 bini agkin hastayl kapsayan 35’ten fazla randomize klinik ¢alismanin yapildigi,
kardiyovaskuler tip alaninda en yogun arastirilan tedavi segeneklerinden biri haline
gelmistir(1). Bu 24 yillik sure zarfinda P.Y+12 inhibisyonu stratejileri ile ilgili birgok
gelisme yasandi. Oncelikle daha giivenli olmasi nedeni ile tiklopidinden klopidogrele
ve ardindan daha potent ve etkisi tahmin edilebilir olan tikagrelor ve prasugrele gecis
yasandi. Yasanan bu gelismeler sonrasinda calismalar, optimal IATT tedavi siresine
odaklandi. Daha uzun IATT rejimlerinin arastirilmasi ihtiyaci ilk olarak, birinci nesil
ilag salinimli stent (ISS) implantasyonundan sonra ortaya gikan geg ve ¢ok geg stent
trombozu ile ilgili endiselerden kaynaklanmistir(24). Yeni nesil iSS'lerin kesfi ile geg
ve ¢ok geg stent trombozu riski 6nemli dictide azalmistir. Yeni nesil iSS’lerin gec ve
gcok geg¢ stent trombozunu, birinci nesil ISS ve c¢iplak metal stentlerle
kargilagtirildiginda azaltmasi tekrar IATT nin optimal slresi ne kadar olmali sorusunu
giindeme getirmistir(25-28). IATT'nin arttirdi§i  kanama riski gdz 6niinde
bulunduruldugunda ge¢ stent trombozunun énlenmesi igin bir yildan uzun verilmesi
hastaya mutlak fayda saglamayacaktir. Bir diger yandan, IATT'nin sadece stent ile
iligkili olan degil, stent ile iligkili olmayan ME ve inmenin uzun vadeli riskini azalttigina
dair kanitlar ortaya cikmaktadir. 24 yillik arastirmalar sonunda IATT, lokal yani
sadece stent ile ilgili bir tedavi stratejisi degil trombotik arteryel damar tikanmasini
Onleyebilen sistemik bir tedavi stratejisine donusmustur. Bununla birlikte KAH
saptanan, koroner revaskularizasyon gegiren veya gecirmeyen hastalarda uygun
IATT kombinasyonu ve optimal IATT siiresi konusunda kafa karigikh§l devam
etmektedir. IATT'nin yararlari ve risklerinin gdzlemlenenden farkl olabilecegdi, hasta
kohortlari ve ¢esitli calismalarin alt gruplarinda gézlenen (6rnedin, komorbiditesi olan
veya yuksek kanama riskine sahip yasli hastalar) celigkili sonuglardan
kaynaklanmaktadir.
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2.2. Perkiutan Koroner Girigsim Sonrasi Kisa ve Uzun Donem Sonlanimlar

Tam Avrupa ulkeleri géz o6nunde bulunduruldugunda PKG, CABG ile
karsilastinldiginda miyokart revaskularizasyonu igin tercih edilen tedavi yontemidir
(100.000 kisi basina ortalama> 190 CABG cerrahisi i¢cin 100.000 kisi basina 53)(1).
PKG uygulanan hastalar arasinda stabil veya unstabil klinik ile bagvuranlarin dagilimi
cok degisken olmakla birlikte Avrupa genelinde AKS, revaskularizasyon igin en sik
endikasyondur. 2015 yilinda Birlesik Krallik’ ta girigsimlerin yaklasik % 65'i AKS ile
basvuran hastalara uygulandi(1). PKG'nin kisa ve uzun dénem sonuglari, altta yatan
hastaligin kompleksligi (sol ana ve ¢ok damar hastalgi, kronik total oklizyon, stent igi
restenoz, diyabet vb.), basvuru klinigi (AKS, stabil KAH) ve operator / kurumsal

deneyime baghdir.

2.2.1.1. PKG Sonrasi Kisa Donem Sonlanimlar (30 gtin)

2007-2011 yillari arasinda ingiltere ve Galler'den alinan kayit verilerinde
PKG ile tedavi edilen 336 433 hastanin, 30 gunluk &lim orani % 1.7 olarak
bildirilmistir (elektif PKG'de % 0.36, acil girisimlerde % 4.78) (29). Kisa sureli ve
cihazla iligkili komplikasyonlar icinde en onemlisi stent trombozudur ve vakalarin %
50-70'inde ME veya o6lum ile iligkilidir. Erken stent trombozu (<30 glin) vakalarin % 0
- 1'inde gorulur ve hasta, lezyon, prosedir ve cihaz faktorleri ile ayni zamanda
trombosit ve pihtilasma faktorleri ile iligkilidir. AKS hastalarinin 30 gun iginde élum ve
stent trombozu riski stabil KAH hastalarina kiyasla daha yuksektir(30).

2.2.1.2. PKG Sonrasi Orta Donem Sonlanimlar (9 ay-1 yil)

Ug damar hastaligi ve / veya sol ana KAH olan hastalarin alindi§i Synergy
Between Percutaneous Coronary Intervention With Taxus and Cardiac Surgery
(SYNTAX) calismasinda, PKG ile tedavi edilen hastalarda tim nedenlere bagh 6lim,
inme veya ME 12.ayda % 7.6 oraninda meydana geldi(31). En sik karsilasilan orta
donem, cihaza bagh advers olay, stent restenozu nedeniyle hedef lezyon
revaskularizasyondur, bu da CMS ile yaklasik % 9 - 15 ve yeni nesil ISS ile 12 ay
icinde <% 5'dir. Hedef lezyon revaskullarizasyonunun o6ngoérdurtculeri arasinda

anjiyografik komplekslik, diyabet ve kronik total oklizyon, stent igi restenoz veya
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ostial lezyonlarin tedavisi bulunur(32). 12 aylik kesin stent trombozu oranlari en
disuk yeni nesil ISS ile tedavi edilen (medyan% 0.5, % 95 Cl 100 kisi-yilda% 0.3-
0.7), ardindan birinci nesil ISS (ortalama 100 kisi basina% 0,7,% 95 CI% 0,5-1,2) ve
CMS (ortalama 100 kisi basina% 1.1,% 95 Cl% 0.6-1.9) implante edilen hastalarda
go6zlenmistir(33).

2.2.1.3. PKG Sonrasi Uzun Donem Sonlanimlar (>1 yil)

Bir yilin sonrasinda da, implante edilen koroner cihaz ile veya altta yatan
KAH'In ilerlemesi ile iligkili ge¢ advers olay riski vardir(34). Cihaza bagh advers
olaylar; ¢cok ge¢ stent trombozu ve hedef lezyon revaskullarizasyonunu kapsar ve
stent implantasyonunu takiben kronik inflamasyon ve stent i¢i neoateroskleroz
nedeniyle gecikmis iyilesme ile iliskilendiriimigtir. Cok ge¢ stent trombozu; CMS ile
yilda 100 kigide 0.1 (35), erken nesil ISS 0.2 - 0.8 ve yeni nesil iISS ile 0.1 - 0.2 (36)
insidans oranlari ile bildiriimigtir. Ge¢ hedef lezyon revaskularizasyonu, ge¢ lumen
kaybinda surekli bir artis ve kismen stent i¢i neoateroskleroz iligkilidir. Bes yilda risk,
CMS ile yaklasik yilda % 1(37), erken nesil iSS % 1-2 ve yeni nesil DES(38) ile <%
1'inaltindadir. Geg advers olaylarin % 50'den fazlasi cihazla iligkili olmayip tedavi
edilmemis segmentlerde hastalik ilerlemesine bagli olarak gergeklesir. SYNTAX
calismasinin 5 yillik takip sonuglarinda PKG yapilan hastalarin % 37.3'Unde MACCE
(Major Kardiyak ve Serebrovaskuler Olay ) gozlenmistir(39). Bes yillik tim nedenlere
bagli 6lum % 13.9, ME % 9.7, inme % 2.4, tekrar revaskularizasyon orani % 25.9
oldugu saptandi(39). DAPT c¢alismasinda hedef lezyonla iligkisiz ME'nin stent
trombozu ile iligkili ME'den daha yaygin oldugu izlendi(18).

2.3. Stent Tipi ile Stent Trombozu Riskinin iligkisi

2.3.1. Metalik Stentler

CMS doéneminde erken (30 gun iginde) stent trombozu en blyuk endise
kaynagdi iken, 30 gliinden sonra ortaya ¢ikan stent trombozu son derece nadir olarak
kabul edilirdi. Birinci kusak ISS onayi igin tasarlanan galismalarda, sirolimus saliniml
stent sonrasi 2 veya 3 ay IATT onerilirken paklitaksel salinimli stent sonrasi 6 ay
onerilmistir. CMS ile karsilastirildiginda birinci nesil iSS'ler ile ilgili ilk 1 yil glivenlik
sorunu bildiriimedi(40-42).
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Birinci nesil iSS, CMS ile karsilastirildiginda ¢ok gec¢ stent trombozu(>1 yil)
riski ile iliskiliydi(43, 44). Bu gbzlem, CMS'ye kiyasla iSS'in artmis trombojenisite
algisini destekledi ve ISS ile tedavi edilen hastalarda IATT siresi igin 'daha uzun
daha iyi' (longer the better) fikrini kériikledi. Birinci nesil ISS'nin yerini tamamen yeni
nesil cihazlar aldi. Yeni nesil cihazlar i¢in stent trombozu ve hedef damar ME ile ilgili
olarak Ustlin olduguna dair guivenlik kanitlari, birinci nesil ISS’ler ile karsilastirilarak
olusturulmustur(45-47). liging ve 6nemli olan nokta ise, bu yeni nesil stentlerin gogu,
birinci nesil ile yeni nesil iSS'yi karsilastiran non-inferiority (daha asagi olmama)
calismalari ile onaylanmistir. Bu nedenle, dogrudan yeni nesil iSS'yi BMS ile

kargilagtiran daha az galisma mevcuttur.

The clinical Evaluation of the Xience-V stent in Acute Myocardial INfArcTION
all-comers trial (EXAMINATION) calismasi, 1498 STEMIi hastasinda kobalt krom
everolimus-salinimli-stent (ESS) ve CMS arasindaki klinik sonuglari karsilastirmak
icin tasarlanmigtir. Bes yillik takipte tUm nedenlere bagh olum, tekrarlayan ME veya
revaskularizasyonun kombine sonlanimi ESS grubunda 159 (% 21.2) ve CMS
grubunda 192 (% 25.7) hastada gozlenmistir (P = 0.03). Bu fark esas olarak tim
nedenlere bagh 6lum hizinda belirgin bir azalma ve herhangi bir revaskularizasyonda
olan azalmadan kaynaklanmigtir(48). 4896 AKS hastasinin birlestiriimis analizi, ESS
ile CMS karsilastirildiginda kesin stent trombozu (HR 0.42,% 95 CI 0.22-0.78; P =
0.006), ME (HR 0.71,% 95 CI 0.55-0.92; P = 0.01) ve kardiyak mortalitenin (HR
0.67,% 95 CI 0.49-0.91; P = 0.01) istatistiksel olarak anlaml bir sekilde azaldigini
gosterdi(49). PRODIGY Calismasinda 2013 hasta PKG esnasinda EES, CMS,
zotarilimus-salinimli- stent (ZSS) ve paklitaksel-salinimli-stent(PSS) olarak
randomize edildi. Major kardiyovaskuler olaylar (ESS 19.2%; ZES 27.8%; PSS
26.2%; CMS 32.1%; P = 0.00029) ve kesin/olasi stent trombozu (ESS 1.0%; ZES
1.4%; PSS 4.6%; CMS 3.6%; P = 0.0001) CMS grubunda yeni nesil i1SS'ler ile
kargilagtinldiginda anlamh olarak daha fazla oldugu goézlendi(50-52). DAPT
calismasi, iSS veya CMS ile tedavi edilen 10 026 hastadaki majér advers olaylari
karsilastirdi(53). Bu calisma bu amagla tasarlanmamis olsa da 33 aylik takip
strecinde BMS ile ISS karsilastirildiginda BMS grubunda daha ylksek stent
trombozu gozlenmistir. ZEUS Calismasinda en az bir ylksek kanama risk faktorine
sahip 828 hasta CMS ve Endeavor (ZSS) olarak iki gruba randomize edildi.( Oral

antikoagulan kullanimi, yakin dénemde medikal tedavi gerektiren kanama &éykusu;
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yas > 80; artan kanama riski ile iligkili sistemik durumlar [6r. Hematolojik bozukluklar
veya bilinen herhangi bir koagulopati veya trombositopeni dykusu de dahil olmak
Uzere kanama diyatezi [(trombosit sayisi <100 000 / mm3 (<100x109 / L)] olarak
tanimlanmistir. Anemi(tekrarlayan olgimler Hg<10g/dL, kronik steroid veya non-
steroid antienflamatuar kullanimi )(54). Calisma protokolinde stent tipine
bakiimaksizin 30 ginlik IATT verilmistir. ZEUS calismasi, bu kadar kisa bir IATT
rejiminde DES ile CMS'yi karsilastiran ilk RKC oldu(54, 55). Yuksek kanama riskine
sahip hastalarin alindigi bu ¢alismada CMS ile karsilastirildiginda Endeovar ZSS ile
tedavi edilen grupta MACE (22.6% vs. 29%; HR 0.75; P = 0.033), ME (3.5% vs.
10.4%; HR 0.33; P < 0.001), hedef damar revaskularizasyonu (5.9% vs. 11.4%; HR
0.50; P = 0.005), kesin veya olasi stent trombozunun (2.6% vs. 6.2%; HR 0.42; P =
0.016) anlamh olarak daha az oldugu saptandi(55). Bu bulgular, 2466 yuksek
kanama riskine sahip hastanin alindigi, ilagla kapli stent ile ilag kapl olmayan stentin
(Gazelle) cift kor olarak karsilastirildigi LEADERS-FREE c¢alismasinda da tekrar
ortaya konmustur(56). Tim hastalar bir ay IATT almigtir. 390. giinde kardiyak 6lim,
ME veya stent trombozunun birlegsik sonlanimlarinin ila¢ kaph stent grubunda 112
hastada (% 9.4) ve CMS grubunda 154 hasta (% 12.9) ortaya c¢iktigi gdézlenmis olup
ilac kaph stent grubunun anlamli Ustun oldugu (0.71; Ustunluk icin P = 0.005)
gozlenmigtir(56).

Norwegian Coronary Stent Trial (NORSTENT) calismasinda PKG uygulanan
20 663 hastadan 9013l ISS(%95'i yeni nesil ISS) ve CMS’ye randomize edildi(57).
Calismanin birincil sonlanim noktasi ortalama bes yillik takip sonunda meydana
gelen herhangi bir nedene bagli 6lim ve o6lumcul olmayan spontan ME olarak
belirlenmistir. ikincil sonlanim noktasi ise tekrarlayan revaskiilarizasyon ve stent
trombozu olarak belirlenmistir. Iki stent teknigi ile tedavi edilen bifurkasyon lezyonu
olan, warfarin kullanmakta olan, KAH disinda herhangi bir nedenle beklenen émru
bes yilin altinda olan, arastirmacinin kanaatiyle takibe uygun olmayan, PKG
esnasinda kullanilan ilaclari tolere edemeyen, uzun dénem IATT kontrendike olan
hastalar ¢alismadan diglanmistir. Bunun disinda 18 yasin Ustinde stabil KAH veya
AKS ile basvuran ve koroner lezyonu olan hastalar CMS veya iSS’ye randomize
edilmigler. Alti yilin sonunda birincil sonlanimlar ISS grubunda %16,6, CMS grubunda
%17,1 oldugu saptandi(HR 0.98, 95% CI 0.88-1.09; P = 0.66). Tekrarlayan
revaskularizasyon iSS grubunda %16,8 CMS grubunda %19,5 (HR 0.76, 95% CI
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0.69-0.85; P < 0.001), kesin stent trombozu ise sirayla %0,8 ve %1,2 olarak gozlendi
(p=0,049). Bu kanitlar g6z 6niinde bulunduruldugunda kisa IATT verilecek hastalarda
CMS'yi ISS’ye tercih etmenin artik bir endikasyon olmadigi ve gelismis glvenlik
profiline sahip ikinci nesil iSS’ler ile CMS’lerin benzer IATT siiresinde

kullanilabilecegi ispatlanmigtir.

Ikinci nesil ISS’lerin her ne kadar birinci nesil ve diger ikinci nesil ISS ile kafa
kafaya veya non-inferiority(daha asagdi kalmama) c¢alismasi yapilmis olsa da
sonucglari  tim ikinci nesil iSS’ye genellemekten kacinilip stent spesifik

degderlendirilmesi gereklidir.

2.4. iIATT’nin Etkinligi ve Giivenligi

Mevcut kanitlar, IATT'nin akuttan gok gec olaylara kadar tiim spektrumda stent
trombozu riskini azalttigini gostermektedir. ME veya PKG sonrasi bir yildan uzun
devam edilen IATTnin yarari spontan miyokart enfarktlisinii anlamli olarak
azaltmasindan kaynaklanir ki bu da %15’lik mortalite oranlari ile iligkilidir(58). Ayni
zamanda devam eden IATT, artmis kanama riskini de beraberinde getirir ve bu da
karar verirken net faydayi g6z oniinde bulundurmayi gerektirir. Mevcut kanitlar, IATT
altinda kanama riskinin, bir yil icinde veya sonrasinda IATT'nin siresi ile iligkili
oldugunu géstermektedir. Uzun sireli IATT'nin, 6zellikle mortalite lizerine yararlari,
onceki kardiyovaskuler gegmise (AKS / MI ve stabil KAH gibi) buylk élgtide bagiml
goérindagianden IATT altinda kanama riskini 6ngéren modeller gelistiriimis ve hastaya
yaklasimin iskemi ve kanama riski g6z onunde bulundurularak bireysellegtiriimesi

onerilmektedir.

2.4.1. Stent Trombozunun Onlenmesinde IATT’nin Yeri

Stent trombozu, koroner stent implantasyonun en ciddi komplikasyonlarindan
biridir ayni zamanda mortalite ve ME ile gugclu bir sekilde iligkilidir(59). Kesin,
muhtemel ve olasi stent trombozu olarak tanimlanir(60). Stent trombozu gergceklesme
zamanina gore erken (<30 gun), ge¢ (31 gln-1 yil ) ve c¢ok ge¢ (>1 yil) olarak
siniflandirilir. Erken donemde kendi iginde akut (ilk 24 saat iginde ) ve subakut (2-30
gun iginde) olarak ayrilir. Cesitli klinik, anjiyografik ve prosedurel faktorler stent
trombozu riskini arttirir(61). Optik Koherens Tomografi (OCT) ve intravaskuiler

goruntileme yontemleri stentin yetersiz ekspansiyonu (under-expansion), stent
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strutlarinin damar duvarina olan apozisyonun yetersizligi ve edge diseksiyonunun
daha ¢ok erken stent trombozu ile iligkili oldugunu; neoaterosklerozun ise ¢ok gec¢
stent trombozunda ¢ok onemli rolu oldugunu gosterdi(62). Bu gozlemler, uygun
olmayan prosedurel sonuglarin uzun vadeli sonuglar Gzerinde etkisi olabilecegi

kavramini vurgulamaktadir.

1990'larin ortasinda yapilan c¢esitli randomize c¢aligmalar, aspirin arti
tiklopidinin (daha sonra klopidogrel yerini aldi) koroner stentlemeden sonra ilk
standart tedavi olan oral antikoagulasyona kiyasla hem stent trombozu hem de
kanamay! azaltigini gosterdi(2, 63). IATT'nin etkinliginin ylksek olmasi,
trombositlerin  koroner stent trombozunda anahtar rol oynadigi dusiuncesini
desteklemistir(64). Her ne kadar IATT, stent trombozu riskini azaltsa da, stent igi
restenoz riski Uzerine etkisi olmadigi godzlendi, bu da neointimanin sonraki
gelisiminde ilk trombuds olusumunun rolu hakkinda bir soru ortaya c¢ikardi(65).
Trombosit inhibisyonu ve neointimal olugsum arasinda iliskinin anlamh olmadigi diger
antitrombosit ajanlarla da dogrulanmistir(66). Daha yeni P2Yq, inhibitorleri olan
prasugrel ve tikagrelorin, AKS ile basvuran hastalarda erken ve ge¢ stent
trombozunu 6nlemede klopidogrelden daha etkili oldugu kanitlanmigtir fakat bu da
yaninda artmis kanama riskini beraberinde getirir(67, 68). DAPT calismasi
tartismasiz bir sekilde ¢ok gec stent trombozu insidansini azaltmada IATT rejiminin

aspirinin tekli tedavisinden daha etkili oldugunu gostermistir(18).

Sonug olarak, mevcut kanitlar IATT'nin akut olaylardan ¢ok geg olaylara kadar

tum spektrumda stent trombozu riskini azalttigini géstermektedir.

2.4.2. Spontan Miyokart Enfarktiisiiniin Onlenmesinde iATT’nin Yeri

KAH tedavisinin ilk amaci; ME ve mortalite ile iligkili ilk veya tekrarlayan
koroner iskemik olaylari onlemektir. AKS sonrasi ME riski ilk 30 gin %5
civarindadir(69). Bununla birlikte, mevcut optimal tibbi tedaviye ragmen KAH olan
hastalarda devam eden spontan ME riski mevcuttur(70). AKS'yi takiben sadece
aspirin ile tedavi edilen hastalarda tekrarlayan ME riski 30 gunden 12. aya kadar
yilda % 5-7'dir(4, 71). Tedaviye eklenen bir P2Y 2 inhibitoru her iki zaman diliminde de
ME riskini belirgin olarak azaltir. PKG’den bir yil sonra stabil olan hastalar arasinda

da stent ile iligkili olmayan, tedavi edilen segmentin diginda hastaligin ilerlemesi ve
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alevlenmesi nedeni ile rezidliel ME riski mevcuttur(72). DAPT Calismasinda, PKG'yi
takiben birinci yildan sonraki 18 aylik donemde aspirin tedavisinin yanina eklenen
klopidogrel veya prasugrelin tekrarlayan ME’de %2 kesin azalma (absolute reduction
% 2.1'e karsi% 4.1; P <0.001) sagladigi gosterilmistir ve bu tedavi yararinin %55’i
stent iligkili degildir(18, 73). 1-3 yiIl dnce ME gecirmis hastalarin alindigi PEGASUS-
TIMI 54 calismasinda, aspirine ek olarak tikagrelor verilen hastalarda, plasebo ve
aspirin ile tedavi edilenlere kiyasla ME'de % 17'lik bir rolatif azalma gorulmustur (%
4.47'ye karsi% 5.25; P = 0.005). Yapilan altgrup analizinde ME sonrasi P2Y12
inhibitor tedavisini birakmayan veya 30 gln icinde birakilan hastalarda bu faydanin
daha belirgin oldugu gozlendi(% 28 goreceli azalma;% 4.9'a karsi% 6.2; P =
0.0038)(74).

Sonug olarak, ME veya PKG sonrasi bir yildan uzun devam edilen IATT nin
yarari spontan miyokart enfarktusinu anlamli olarak azaltmasindan kaynaklanir ki bu
da %15’lik mortalite oranlari ile iligkilidir(58). Ayni zamanda devam eden IATT artmis
kanama riskini de beraberinde getirir ve bu da karar verirken net faydayi géz éninde
bulundurmayi gerektirir. Daha 6nce ME 6ykusu olan, stabil seyreden, ylksek iskemik
riskli hasta grubunda tekli aspirin tedavisi ile karsilastinidiinda IATT,
kardiyovaskuler 6lum, tekrarlayan ME ve inmeyi anlamli olarak azalttigi gozlenmistir.
Stabilize PKG uygulanan hastalarda, aspirin ile karsilastinldiginda bir yildan uzun
IATT’nin fayda/risk orani onemli &lciide girisim endikasyonu ve hastanin
kardiyovaskiler Oykisine baghdir. Stabil KAH hastalarinda uzun I[ATT nin
kardiyovaskuler mortaliteyi azalttigina dair elimizde kanit olmamakla birlikte artmig

kardiyovaskuler olmayan nedenlere bagh olum ile iligkilidir.

2.4.3. IATT ve Mortalite

Uzun dénem IATT’nin MACCE ve stent trombozunu énleyerek kardiyovaskiiler
mortaliteyi azaltmasi beklenirken diger taraftan da siddetli kanama riskini artmasinin
kardiyovaskuler olmayan mortaliteyi potansiyel olarak artirabilecegine dair endiseler
vardir. IATT’nin kanamay! arttirdi§ina dair kanitlar olmakla birlikte bu tedavi rejiminin
hem kardiyovaskiler hem de kardiyovaskuler olmayan olima arttirdidina dair ciddi

kanitlar mevcuttur(75, 76). Bu déneme kadar olan kanitlara ragmen IATT mortalite
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Uzerine etkisi belirsizdir ve bagvuru kliniginin (AKS —Stabil KAH) uzun dénem iskemik

riskler agisindan 6ngoérduricu olabilecegi dusunulmektedir.

2.4.3.1. AKS Hastalan

CURE calismasi ile aspirinin yanina eklenen klopidogrelin plasebo ile
karsilastirldiginda MACE’i anlaml olarak azalttigini gosterilmigtir fakat sag kalimda
fayda sagladigi gosterilememigtir. Sonraki iki ¢alismada daha yeni oral P,Y42
inhibitdrleri kullanilarak IATT rejimi karsilastirildi. TRITON-TiIMi 38 calismasinda AKS
nedeni ile PKG uygulanan ve aspirin alan hastalarda tedaviye eklenen klopidogrel
tedavisi prasugrel ile karsilastinlmistir. Bu calismada IATTnin MACE'i azalttig
gozlenmis olup mortaliteye etkisi olmadigi gdézlenmistir(77). AKS hastalarinda
tikagrelor ile klopidogrelin karsilastirildigi PLATO Calismasinda hem MACE'i azalttigi
hem de total mortalite (5.9% vs. 4.5%; P < 0.001) ve kardiyovaskuler mortaliteyi
azalttigi gozlenmistir (5.1% vs. 4.0%; P = 0.001)(78).

2.4.3.2. Post-ME Hastalarni

CHARISMA Calismasinda c¢oklu risk faktoriine sahip olmasi nedeni ile
aterotrombozis riski altinda olan veya dokumente aterosklerotik hastalii olan (KAH,
periferik arter hastaligi, serebrovaskuler hastalik) hastalarda klopidogrel plasebo ile
kargilagtinimistir. Calismanin sonucunda birincil sonlanimlarda anlamli azalma
saglanmadigi saptanmistir (79). Bu ¢alismanin daha once iskemik olay dykusu olan
hastalara odaklanildidi bir post-hoc analizinde MACE’te olasi azalma saptanirken
tum nedenlere bagh 6lum ve kardiyovaskuler nedenlere bagli 6limde anlamli azalma
saglanmamistir(80).

Daha yakin zamanlarda yayinlanan PEGASUS ¢aligmasinda total mortalitede
anlamli azalma gosterilememistir(81).

Daha énce ME oykist olan yiksek riskli hastalarda 1 yildan uzun IATT'Yi
sadece aspirin ile kargilagtiran randomize c¢aligmalarin meta-analizinde, uzun
IATT'nin tek bagina aspirin ile karsilastirildiginda MACE'i azalttigi saptandi (% 6.4'e
karsi% 7.5; RR 0.78) % 95 Cl 0.67-0.90; P = 0.001). Bu meta-analizde ayni zamanda
kardiyovaskuler olmayan olumlerde artisa yol agmadan (% 1.66 vs.1.55; RR 1.03,%
95 CI1 0.86-1.23; P = 0.76) kardiyovaskuler 6lumleri (2.3% vs. 2.6%; RR 0.85, 95% CI
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0.74 0.98; P = 0.03) azalttigi saptandi. IATT’nin tim nedenlere bagh &limlerde
anlamh bir degisiklik saglamadigi goézlendi RR 0.92 (% 95 Cl 0.83-1.03; P = 0.13).
Daha 6nce ME oOykusu olan, stabil seyreden, yuksek iskemik riskli hasta grubunda
tekli aspirin tedavisi ile karsilastirldiginda IATT iskemik olaylari azaltip

kardiyovaskuler 6lim, tekrarlayan ME ve inmeyi azaltabilir.

2.4.3.3. Post-PKG Hastalari

DAPT Calismasi, IATT siresi arttikca mortalitede sinirda bir artis bulmustur;
tienopiridin tedavisine 1 yildan fazla devam eden grupta tim nedenlere bagl 6lum
oranlart % 2.0, plasebo grubunda % 1.5 oldugu saptandi. (HR 1.36,% 95 GA 1.00-
1.85; P = 0.05). Olim nedenlerinin daha ayrintili incelendigi bir diger yayinda tim
nedenlere bagli 6lum %1,9’a karsli %1,5 (devam eden tienopiridine kargi plasebo, P
=0.07), kardiyovaskuler mortalite oranlart %1.0'a karsit %1.0 (P = 0.97),
kardiyovaskuler olmayan mortalite oranlari % 0.5'e karst % 0.5 idi (P = 0.01)(82).
Olimcil kanama oranlart % 0.1'e karsi % 0.2 (P = 0.81) ve 6nceki kanamalara bagli
olumler % 0.2'ye karsi% 0.2 idi (P = 0.36). Kanser insidansi iki grup arasinda farkh
degildi (% 2.0 ve % 1.6, P = 0.12). Kansere bagh dlumler % 0.6’ya karsi % 0.3 (P =
0.02) ve nadiren kanama ile iliskiliydi (% 0.1'e kars1% 0; P = 0.25).

Bu bulgunun dogru olup olmadigini kanitlamak icin meta-analizler yapilmistir.
DAPT c¢alismasinin diger c¢alismalarla bir araya getirildigi ilk meta-analizde
kardiyovaskuler hastallk oOykuslu olan hastalarda (sadece Post-PKG olarak
sinirlandirlmamig) uzun IATT(>6 ay), aspirin ve kisa IATT(<6 ay) ile
kargilasgtinldiginda tim nedenlere bagli 6liumle anlamli  bir iligkisi olmadigi
saptanmistir(HR 1.05,% 95 Cl 0.96-1.19; P = 0.33)(83). Benzer sekilde kisa IATT,
uzun IATT ve sadece aspirin alan gruplar kargilastirildiginda kardiyovaskiiler
nedenlere bagh olumler (HR 1.01, 95% CI 0.93-1.12; P = 0.81) ve kardiyovaskuler
nedenlere bagl olmayan olumlerde (HR 1.04, 95% CI 0.90-1.26; P = 0.66) anlamh

fark izlenmedi.

Bir baska meta-analizde ISS implantasyonu sonrasinda kisa IATT (<1 yil) ve
uzun IATT (21 yil) kargilastirilmistir(84). Kisa IATT grubunda tim nedenlere bagl
6limin daha az oldugu izlendi (HR 0.82, 95% CI 0.69 —0.98; P = 0.02; NNT = 325).
Kisa IATT ile uzun IATT Kkarsilastirildiginda kardiyak mortalitenin iki grup arasinda
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benzer oldugu (HR 0.93,% 95 CI 0.73-1.17; P = 0.52) fakat farkin kardiyak olmayan
olumler (HR 0.67, 95% CIl 0.51-0.89; P = 0.006; NNT = 347) arasindaki farktan
ortaya giktigi gézlenmistir. Uzun IATT tim nedenlere bagli dlimu arttirirken MACE

ve stent trombozunu azaltmakta oldugu saptandi(84).

Bunun uzerine Kasim 2015te FDA klopidogrel ile ilgili bir guvenlik
aciklamasinda bulundu. DAPT Calismasi ve klopidogrel ile yapiimis diger uzun sureli
blyUk c¢alismalari; 6lum oranlari, kansere bagh olumler ve bildiriimis kanser vakalari
verilerini kendi bunyesinde topladi (85). Klopidogrelin tim nedenlere bagl 6lum
oranlari Uzerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in diger uzun sureli klinik ¢alismalarin
meta-analizlerini olusturdu. Sonugclar, klopidogrel ve aspirin ile uzun suireli (2
12months) IATT'nin, kisa sireli (S 6months) IATT veya tek basina aspirin ile
karsilastinldiginda genel olum riskini degistirmedigini gostermektedir. Ayrica uzun
sureli IATT nin kansere baglh 6lim{ veya kanser ile iligkili yan etkileri arttirmadigini
acikladi.

Bunun aksine Giustino ve ark.(OR tum nedenlere bagli mortalite 0.82,% 95 CI
0.67-1.01)(86) ile Navarese ve arkadaslarinin (OR tum nedenlere baglh mortalite
0.77,% 95 Cl 0.60-0.98)(87) yaptigi meta-analizlerde kisa siireli IATT tim nedenlere
bagh olimi azaltidi gosterildi. 11 RKC’nin ve 33 051 hastanin dahil edildigi IATT
suresi ile ilgili ACC/AHA'nin yayinladigi meta-analizde ise uzun sireli IATT

kullaniminin zayifta olsa mortalite oranini arttirdigi gosterilmigstir(88).

Genel olarak kanitlarin toplami, AKS'den sonra, uzamis IATT'nin iskemik
sonlanimlari dnlemedeki yararlarinin, artmis kardiyovaskuler olmayan mortalite ile
muhtemelen veya kismen dengelendigini gostermektedir(89). Bir diger yandan, stabil
KAH hastalarinda uzun sireli IATT kardiyovaskiler mortaliteyi azaltmaz ve
kardiyovaskuler olmayan olumleri artirarak genel mortalite riskini artirabilir, bdylece

stent trombozu ve MACE'i azaltmasi hastaya net fayda avantaji saglamamaktadir.

Sonu¢ olarak stabilize PKG uygulanan hastalarda, tek basina aspirin ile
karsilastirildiginda bir yildan uzun IATT nin fayda/risk orani 6nemli dlgiide girisim
endikasyonu ve hastanin kardiyovaskuler dykusune baghdir. Stabil KAH hastalarinda

uzun IATT nin, kardiyovaskiler mortaliteyi azalttigina dair elimizde kanit olmamakla
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birlikte artmis kardiyovaskiler olmayan nedenlere bagh o6lim ile iligkili oldugu

gozlenmisgtir.

2.4.4. IATT’nin Giivenligi

2.4.4.1. Bir Yildan Kisa IATT’nin Giivenligi

Bir yil IATT suresi ilk olarak NSTE-AKS'li aspirin ile tedavi edilen hastalarin 3-
12 ay boyunca klopidogrel (300 mg yukleme dozu ve ardindan 75 mg / gin) veya
plaseboya randomize edildigi CURE c¢alismasina dayanmaktadir(4). Bu ¢alismada
ortalama IATT siresi 9 aydi. Ardindan 12 ay DAPT suresi, CREDO calismasinin
PKG ile tedavi edilen hasta alt grubunda (% 67'si AKS) degerlendirildi(71). Birinci
yilda aspirin tedavisine eklenen plaseboya kiyasla klopidogrelin CURE'de
kanamalarda % 1.0 mutlak artisa (% 3.7'ye karsi% 2.7; P <0.001) ve CREDO'da
major kanamalarda % 2.1 mutlak artisa (% 8.8'e karsi% 6.7; P = 0.07) ) neden
oldugu saptandi.

AKS'den sonra 12 aylhik DAPT suresi; bu iki calismaya dayanilarak referans
tedavi olarak belirlendi; daha sonralarda PKG esnasindaki klinik basvuru tipinden
bagimsiz olarak iSS implante edilen hastalara da referans tedavi olmustur.

Daha yakin zamanda (I-LOVE-IT 2) calismasinda ISS implantasyonu
sonrasinda 909 hastayi 6 aylik ve 920 hastay! 12 aylik IATT siiresine randomize
eden c¢alismada birinci yilda BARC=3 kanama % 0.7’ye kars1% 1.2 (P = 0.21) olarak
saptandi(9). Son olarak Impact of Intravascular Ultrasound Guidance on Outcomes of
XIENCE PRIME Stents in Long Lesions trial (IVUS-XPL) galismasinda TiMi major
kanama riski % 0.7'ye karsi % 1.0 (P = 0.56) olarak bildirilmistir.

2.4.4.2. Bir Yildan Uzun iATT’nin Giivenligi

CHARISMA calismasinda IATT ile 28 aylik medyan takip siiresinde iskemik
sonlanimlarda anlamli bir azalma saglanmazken GUSTO ciddi kanamalarda % 0.4
(% 1.7'ye kars1% 1.7; P = 0.09) ve GUSTO orta kanamalarda % 0.8 mutlak artis (%
2.1'e karsi% 1.3; P <0.001) oldugu saptanmistir(79). Agirlikli olarak elektif 1SS
implantasyonu ile tedavi edilen hastalardan olusan alti randomize stent galismasi, 6-
12 ay DAPT ile uzun sireli (18-48 ay) IATT'yi karsilastirdi(17, 18, 20, 90-92). iSS

implante edilen hastalarda IATT silresine 18-36 aya uzatmanin majdér kanama
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komplikasyonlarini ~%1 mutlak, %60 rolatif arttirdigi saptanmistir(88). Bu alti
calismanin i¢inde en genis Olgekli olan DAPT caligsmasinda, uzun sureli DAPT,
GUSTO ciddi kanamalarda % 0.2'lik ve GUSTO orta kanamalarda ise % 0.7’lik
mutlak artis ile iliskilendirildi (P = 0.15) ve (P = 0.004)(18). Ug yillik takip sonucunda
PEGASUS-TIMI 54 calismasinda gunde iki defa 60 mg tikagrelor plaseboyla
kargilasgtinidiginda TIMI major kanamalarda % 1.2 mutlak ve iki kat rolatif risk artigi
gorulmastir (HR 2.32,% 95 CI 1.68 -3.21; P <0.001)(81).

Sonug olarak mevcut kanitlar, IATT altinda kanama riskinin bir yil icinde veya
sonrasinda IATT nin siresi ile iligkili oldugunu géstermektedir. Uzun siireli IATT'nin,
Ozellikle mortalite Uzerine yararlari, onceki kardiyovaskuler gecmise (AKS / Ml ve
stabil KAH gibi) blyiik dlgiide bagimh gérindiginden IATT altinda kanama riskini
ongoren modeller gelistiriimis ve hastaya yaklasimin iskemi ve kanama riski g6z

onunde bulundurularak bireysellestiriimesi onerilmektedir.

2.5. Risk Siniflandirmasi ve Risk Skorlari

iskemi ve kanama riskleri arasindaki denge goz 6nlne alindiginda
skorlamalarin kullanimi, IATT siresine karar verirken iskemik korumayi arttirip
kanama riskini en aza indirerek tedavinin bireysellestirmesi halinde yararl olabilir(93).
iskemik olaylari(94-96) ve majér kanamalari(97-99) degerlendirmek icin daha yaygin
kullanilan risk skorlamalarinin ¢gogu hastane yatisi esnasinda veya taburculuk
sonrasi erken donemde meydana gelen olaylarin tahmini igin gelistiriimis ve
onaylanmistir(100, 101). Sonug olarak, IATT siresini degerlendirmede bu
skorlamalarin degerlerini arastiran calisma ve kanitlar sinirhidir. IATT siiresine karar
vermek igin bu risk skorlamalarinin kullanilmasi muamma olmaya devam
etmektedir(100). Fakat IATT siliresine karar vermede bilgi saglayan ve kilavuzluk
eden risk skorlamalarinin kullanimina diger skorlamalara gore oncelik veriimesi ESC

2017 IATT’ye odaklaniimis giincelleme kilavuzunda énerilmektedir (Tablo 1,2).
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Tablo 1: PRECISE-DAPT Skoru

Kullanim zamani Koroner stentleme sirasinda
Karsilastirilan IATT siire | Kisa (3-6 ay) ile standart/uzun IATT(12-24 ay)
stratejisi
Skor hesaplamasi HB 212 15 1N 105 10
I T ] ] |
Bk =5 B 10 12 14 16 18 220
| | | 1 ] ] I 1
Yag =50 &0 70 80 250
I ¥ ] ¥ I ¥ T LI 1
Kril =100 B0 &0 40 20
i * L] ¥ I L T T T
Kanama No Evet
Sykiish |
Skor 0 2 4 6 B W 12 14 18 18 20 22 24 26 28 30
puanm
Skor araligi 0-100 puan
Onerilen Karar Verme Skor=25 Kisa IATT
Siniri Skor<25 Standart/Uzun IATT
Hesaplayici www.precisedaptscore.com
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Tablo 2: DAPT Skoru

12 ay sorunsuz IATT altinda

Standart IATT (12 ay) ile uzun IATT (30 ay)

=275 -2 puan
Yas 65-75 -1 puan

<65 0 puan
Sigara Kullanimi +1 puan
Diyabetes Mellitus +1 puan
Basvuru sirasinda ME +1 puan
PKG veya ME 6ykusu +1 puan
Paklitaksel salinimli stent +1 puan
Stent capl <3 mm +1 puan
KKY veya EF<%30 +2 puan
Ven greft stenti +2 puan

Minimum -2, maksimum +10

Skor = 2 Uzun IATT
Skor < 2 Kisa IATT

DAPT Skoru; 11 648 hastanin dahil edildigi DAPT Calismasinin sonuglari ile
geligtirildi ve 8136 hastanin dahil edildigi Patient-Related Outcomes With Endeavor
vs. Cypher Stenting trial (PROTECT) Caligmasiyla valide edildi(102). Bu skorlama
dokuz parametreden olugmakta [yas, konjestif kalp yetmezligi / dusuk sol ventrikal
ejeksiyon fraksiyonu (LVEF), ven greft stentleme, basvuru esnasinda ME, dnceden
geciriimis ME veya PKG, diyabet, stent ¢gapi <3 mm, sigara ve paklitaksel salinimli
stent] ve hastanin alacagi skor -2 ile +10 arasinda degismektedir.(Tablo 2) DAPT
calismasinda, yuksek risk skoruna (skor =2) sahip hastalarda ME/stent trombozunda
ve kardiyovaskuler veya serebrovaskiler olay riskinde azalma saglanmasi igin tedavi
edilmesi gereken hasta sayisi (Number Need To Treat: NNT) 34 iken, uzun IATT ile
kanama olaylarinda orta derece bir artis gorulmektedir. [Zarar gormesi igin tedavi
edilmesi gereken hasta sayisi (Number Need to Harm: NNH=272] Buna karsilik bu
calismada diisiik risk skoruna (skor <2) sahip hastalarda IATT nin uzatiimasi iskemik
sonlanimlarda herhangi bir azalma saglamazken, orta/ciddi kanama olaylarinda

anlamli artigsa yol acti§i saptandi(NNH=64). PROTECT g¢alismasinda IATT suresi
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randomize edilmediginden, DAPT skorunun tedavi suresine rehberlik eden dederi
simdiye kadar sadece DAPT calismasina katillan hastalar igin gosterilmistir. DAPT
skorunun IATT slresine rehberlik edebilmesi igin, DAPT Calismasinda oldugu gibi
yeni nesil iISS implantasyonu yapilan ve cok iyi secilmis hastalarda degil daha genis

hasta populasyonlarinda degerlendiriimesi gerekmektedir.

Kanama icin iki bagimsiz risk dngordurtcu skorlamalar mevcuttur. Bunlardan
ilki (yas, vucut kitlesi indeks, sigara icme, anemi, CrCl, taburculukta UGglu tedavi, ME
veya stent trombozu, diyabet, AKS, sigara, PKG ve CABG oOykusu) Patterns of
Nonadherence to Antiplatelet Regimens in Stented Patients (PARIS) Registry’de
degerlendirilmistir(103). PARIS calismasi; IATT kesilmesinin farkli modalitelerini
incelemek ve bu modalitelerin klinik advers olaylar GUzerindeki etkisini arastirmak igin
tasarlanmis, Avrupa ve Amerika’da PKG uygulanan ve stent implante edilen
hastalarin alindigi prospektif, cok merkezli, gozlemsel bir c¢alismadir. Bu kayit
calismasina oral antikoagulan kullanma endikasyonu olan hastalar dahil edilmigtir.
Paris kanama ve/veya iskemi risk skorlamasinin IATT siresini degerlendirmedeki
yeri bilinmemektedir ¢linkii bu ¢alisma hastalari, IATT siiresine gére randomize eden
bir calisma degildir. Bugine kadar yapilan higbir calismada bu skorlamalarin
sonuglari, IATT tipi veya siresinin rehberligi igin uygulanmamistir. Yiiksek kanama
riskine sahip olan hastalarin %40'inin yuksek iskemik riske sahip oldugu ve
%65,3’Unun ise dusuk kanama ve iskemik riske sahip oldugu g6zlendi(103). Sonug¢
olarak, PARIS calismasina gére iskemik ve kanama riski ozelliklerinin eszamanli
degerlendirilmesinin IATT suresine nasil kilavuzluk etmesi gerektigi belirsizligini

korumaktadir.

PRECISE-DAPT; elektif, erken donem ve acil PKG uygulanan 14 963 KAH
hastasinin dahil edildigi ¢alismalardan elde edilen verilerle IATT alan hastalarda
hastane disi kanamayi 6ngoérmek icin bes parametreden (yas, CrCl, hemoglobin,
beyaz kan hucresi sayisi ve onceki spontan kanama) olusturulmus bir skorlama
sistemidir.(Tablo 1) Bu yeni skorlamanin &éngérdartict performansi derivasyon
kohortunda degerlendiriimis olup, 8595 hastanin alindigi PLATO ve 6172 hastanin
alindigir Bern PCI calismalariyla valide edilmistir(78, 104). PRECISE-DAPT
Skorunun, Paris kanama skoru ile karsilastirildiginda her iki kohortta da daha iyi

diskriminasyon ve yeniden siniflama yapabildigi ortaya kondu(23). Bu skorlamanin
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kullanigliligi; 10 081 hastanin degisik IATT siirelerine gére randomize edildigi, IATT
surelerinin kanama ve iskemi Uzerine etkisi ve bu etkinin bazal kanama riski ile olan
iliskisi degerlendirilmigtir. PRECISE-DAPT skoruna gore ylksek kanama riskine
(PRECISE-DAPT = 25) sahip hastalarda uzatiimis IATT, iskemik sonlanimlarda
anlaml bir yarar saglamazken kanama yukinu anlamli oranda (NNH: 38) arttirdigi
gozlenmistir(23). Buna karsin, yuksek kanama riski olmayan hastalarda (PRECISE-
DAPT skoru <25) uzatilmig IATT'nin kanama olaylarinda herhangi bir artisa yol
acmadan ME, kesin stent trombozu, inme ve hedef damar revaskularizasyonunun
birlesik sonlaniminda anlamli azalma sagladigi (NNT: 65) goézlenmistir. Yuksek
kanama riskine sahip hastalar igin 12 aydan daha kisa IATT siresi segcmek, bu
hastalarin agirn kanamaya riski ile kargi kargiya kalmalarini dnleyebilir. Bunun aksine,
kanama riski yiksek olmayan hastalar standart tedaviyi (12 ay IATT) iyi tolere

etmeleri halinde uzatilmis IATT tercih edilebilir.
Bununla birlikte bu risk skorlamalarinin higbiri prospektif RKC ile

degerlendiriimemigtir. Bu nedenle, bu skorlamalarin hasta sonlanimlarini

iyilegtiriimedeki yeri hala belirsizdir.
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3. METODLAR

3.1. Yontem ve Geregler

01.01.2013/01.07.2014 tarihleri arasinda Dokuz Eylil Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi Kardiyoloji bolumune (kardiyoloji servis ve koroner yogun bakim)
AKS ile bagvuran hastalarin kayitlari hastane bilgi sistemi ve arsiv kayitlari Gzerinden
retrospektif olarak incelendi. Bu hastalarin sistem lzerinde kayitli telefon numaralari
araciliiyla hastalara ulasildi. Hastalarin kanama 6ykuleri, IATT’yi kullanim sireleri,
tekrarlayan ME oykusi ve KAG oykileri, IATT altinda veya sonrasinda kanama
oykuleri ve hastalarin ilag uyumu ayrintili bir sekilde sorgulandi. Hazirlanmis olan
olgu veri kayit formu ve MORISKY ilag uyum 0lcegi, hastalara telefonla ulasilarak
soru cevap seklinde dolduruldu. Hastalarin laboratuvar sonuglari, ekokardiyografi ve
KAG raporlari, hastalik gegmiglerine sistem Uzerinden kayith bilgilerinden ulasildi. Bu
veriler ile hastalarin PRECISE-DAPT ve DAPT skorlari hesaplandi. PRECISE-DAPT
SKORU indeks olay esnasinda, DAPT skoru ise IATT altinda 1 yilini olaysiz
tamamlayan hastalarda hesaplanmasi 6nerilen skorlamalardir. Biz DAPT skorunu

indeks olay esnasina projekte ederek iki skoru indeks olay esnasinda hesapladik.

3.2. Hasta Popilasyonu

Calisma grubunu, 01.01.2013/01.07.2014 tarihleri arasinda Dokuz Eylul
Universitesi Tip Fakdltesi Hastanesi kardiyoloji klinigine AKS tanisi ile bagvuran 948
hasta tarandi. Bu hastalarin 317’sinden gesitli (sistemde telefon numarasi olmamasi,
telefon numarasinin dogru olmamasi, ulasildigi halde bilgi vermek istememesi vb.)
nedenlerle bilgi alinamadidi icin dislandi. 132’si KAG sonrasi CABG operasyonu
karari alinip stent implante edilmedigi icin dislandi.138 hasta KAG sonrasi saptanan
lezyonlarin revaskularizasyona uygun olmamasi nedeni ile medikal tedavi karari
alinip stent implante edilmedigi icin dislandi. 10 hasta basarisiz PKG nedeni ile
diglandi. 48 hasta AKS 06n tanisi ile yatirilip, KAG yapildiktan sonra anlamli koroner
arter darlig1 saptanmamasi Uzerine stent implante edilmedigi i¢in diglandi. 32 hasta
cesitli nedenlerle oral antikoagulan kullandigi icin dislandi. 8 hasta aktif malignite, 1
hasta Crohn Hastaligi dykisu olmasi nedeni ile dislandi. AKS ile basvuran 2 hasta

KAG esnasinda vasospazm saptanip stent implante ediimemesi nedeni ile galismaya
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dahil edilmemigtir. Calismaya geriye kalan, AKS ile basvuran ve stent implante edilen
260 hasta dahil edilmistir.

3.3. Dahil Edilme Kriterleri

v' 18 yas Ustl olmak
v AKS Klinigi ile DEUTF Hastanesi Kardiyoloji klinigine basvurmasi ve
stent implante edilmesi

3.4. Diglama Kriterleri

18 yas altinda olmak
Herhangi bir nedenle oral antikoagulan tedavi kullaniyor olmak

Aktif kanser dykusu

< S N X

Kanamaya yatkinlik olusturacak tani konmus hastaliklarinin olmasi
(Crohn Hastahgi, Hematolojik hastaliklar vb.)
v Platelet sayisi <100 000 olmasi

3.5. Hasta Bilgilerinin Elde Edilmesi

Hastanemizde kullanilan PROBEL HBYS hasta bilgi sistemi Uzerinden
hastalarin tibbi kayitlari incelenmigtir. Hastalara telefonla ulasiimis olup soru cevap
seklinde olgu veri kayit formu doldurulmustur. Hastalarin kanama dykdleri, IATT'yi
kullanim slreleri, tekrarlayan ME 6ykisii ve KAG 6ykileri, IATT altinda veya
sonrasinda kanama oykuleri ve hastalarin ila¢ uyumu ayrintili bir sekilde sorgulandi.
Hastalarin laboratuvar sonuglari, ekokardiyografi ve KAG raporlari, hastalik
gecmiglerine sistem Uzerinden kayith bilgilerinden ulasildi. Bu veriler i1s1ginda
hastalarin PRECISE-DAPT ve DAPT skorlari hesaplandi. Ayrica her hastanin ilag
uyumunu degerlendirme amaciyla Morisky ilag uyum olgcegi ile anket formu
doldurulmusgtur. Hastalara sorulan sorularin yanitlarina gore olgu veri kayit formu

doldurulmustur.
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3.6. Standart Kanama Tanimlarina Gore Kanamalarin Siniflandiriimasi

Hastalar; saglik kurumuna basvuru ve tedavi gerektiren kanama, 6lime neden
olan kanama, intrakraniyal veya diger onemli anatomik organ kanamalari, 3-5 mg/dL
ve Uuzerinde hemoglobin dusisune neden olan kanamalar, kan transfizyonu
gerektiren kanamalar agisindan sorgulanmistir. Bu bilgiler 1s1ginda kanamalar BARC
( Bleeding Academic Research Consortium ) (105), TIMI (Thrombolysis in Myocardial
Infarction) (106) ve GUSTO (Global Utilization of Streptokinase and Tissue
Plasminogen Activator for Occluded Coronary Arteries) (107) kanama siniflamalarina
gore siniflandiriimistir.

Telefonla ulasilabilen hastalara kanama ile karsilasip kargilasmadiklari
sorulmustur. Evet yaniti alinan hastalara kanama odagi sorgulanmistir. Olusan
kanama durumunda hekime basvurup basvurmadikiari, hekimlerin ne &neride
bulundugu, ilaci birakip birakmadiklari ve hastaneye vyatirilan hastalara kan
transflzyonu yapilip yapiimadigi sorgulanmistir.

Tablo 3 BARC Kanama Siniflamasi(105)

Tip 0 Kanama yok

Tip 1 Harekete gegmeye gerek olmayan ve hastanin tedavi aramasina neden
olmayan kanama

Tip 2 Herhangi bir harekete gegcmeye deger yani bir saglik uzmani tarafindan
tetkik edilmesi, hastaneye yatma veya tedavi gerektiren kanama belirtisi

Tip 3 a. Asiri kanama ve buna eslik eden hemoglobinin 3-5 g/dL dusmesi

(kanamayla iliskisi disls olmasi gerekmekte ); asiri kanama ile
birlikte transfizyon ihtiyaci

b. Asin kanamaya eslik eden hemoglobin dusust =5 g/dL
(hemoglobin dugusunun kanama ile iligkili olmasi sartiyla);
kardiyak tamponat; kontrol altina almak igin cerrahi mudahale
gerektiren kanama; IV vazoaktif ajan gerektiren kanama

c. Otopsi, goéruntileme veya lomber ponksiyon ile dogrulanan

intrakraniyal kanama; gérmeyi tehdit eden goz ici kanama

Tip 4 48 saat icinde CABG ile iligkili kanama

Tip5 a. Olasi 6lumcul kanama
b. Acik veya otopsi veya goruntuleme ile onaylanmig kesin dlumcul

kanama
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Tablo 4: TiMi Kanama Siniflamasi (106)

Minimal | Minor veya Major kriterlerini kargilamayan kanama

Minor 3-5 g/dL hemoglobin dusustne yol agan klinik olarak asikar kanama

Major Olimcil kanama, intrakraniyal kanama veya 25 g/dL’'den fazla

hemoglobin duslugune yol agan kanama

Tablo 5: GUSTO Kanama siniflamasi (107)

Hafif Orta veya Ciddi kanama kriterlerini kargilamayan kanama

Orta Hemodinamik instabiliteye yol agmayan fakat kan transflizyonu
gerektiren kanama

Ciddi veya Hayati | intrakraniyal kanama veya tedavi gerektiren hemodinamik
Tehdit eden instabiliteye yol acan kanama

3.7. ilag Uyumu Belirlenmesi

Telefonla ulasilan hastalara sekiz soruluk Morisky Klinik ilag uyum o&lgegi
sorulari sorulmustur. Alinan yanitlara gore hastalarin puanlari hesaplanmis ve bu
puan sonucuna gore hastalarin uyum dereceleri belirlenmistir. Bu dlgege gore 8 puan
alan hastalar yuksek uyum gosteren hastalar olarak belirlenirken; 6 ve puan alan
hastalar orta dereceli ilaca uyumlu olarak belirlenmisg, 5 ve altinda olan hastalar ise

dusuk ilag uyumu gosteren hastalar olarak degerlendirilmistir.

3.8. istatiksel Analiz

Istatiksel analiz SPSS 24.0 programi kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenlerin
normal dagilimina bakildi. Normal dagilima uyanlar T testi ile normal dagihima
uymayanlar Mann Whitney U testi ile analiz edildi. ikiden fazla degiskenin oldugu ve
normal dagilima uyanlar ANOVA testi ile, uymayanlar Kruskal Wallis testi ile
degderlendirildi. Kategorik degiskenlerin analizi icin Chi Square (Pearson Chi Square,
Fisher's Exact Test) testi yapildi. Farkli gruplarin Kaplan-Meier sagkalim egrileri
degerlendirildi ve bu gruplar Log Rank Testi ile karsilastirildi. Chi Square testleri
sonunda anlamli ¢ikan sonuglar Binary Logistic Regresyon ile istatiksel analize tabi

tutuldu. P deg@erinin <0.05 olmasi anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1.1. Hasta Ozellikleri

Dokuz Eylil Universitesi Tip Faklltesi Hastanesi Kardiyoloji klinigine, AKS ile
basvuran ve stent implante edilen 260 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin 49’u
(% 18,8) kadin, 211’i (% 81,2) erkek; yas ortalamasi ise 60.06£12,71 (min:26,
max:91) olarak bulunmustur. Hastalarin tibbi dykulerine bakildiginda hipertansiyon
149 (% 57,3), diyabetes mellitus 78(% 30) , KAH dykusu 56 (%21,5), serebrovaskuler
olay 9 (% 3,5) , periferik arter hastaligi 5 (% 1,9), kalp yetmezligi 4 (%1,5) hastada
oldugu saptandi. Hastalarin sigara oykuleri degerlendirildiginde 70’i (%26,9) sigara
icmiyordu. Sigara i¢enler DAPT skorunda oldugu gibi G¢ alt gruba ayrildi (22).
Hastalarin 121'i(%46,5) aktif olarak sigara icmekte oldugu, 21'i(%8,1) sigarayi iki yil
icinde, 48'i(%18,5) sigarayi iki yildan daha énce biraktiyi saptandi. PRECISE-DAPT
ve DAPT skorlari ortalamalari sirasiyla 17,84+11,14 ve 2.21+1,31 olarak hesaplandi.
Hastalarin bazal klinik ve demografik karakteristik 6zelliklerinin oldugu veriler tablo
6’'da gosterilmektedir.

Tablo 6: Bazal Klinik Ve Demografik Ozellikler

Yas-yil (x SD) 60,12(12,71)
Cinsiyet Erkek-n (%) 211(81,2)
Kadin-n (%) 49(18.8)

Vicut Kitle indeksi kg/m?(+ SD) 27,81(13,6)
Hipertansiyon % 57,3
Diyabet % 30
Serebrovaskuler Olay % 3,5
Koroner Arter Hastaligi % 21,5
Periferik Arter Hastaligi % 1,9

Aktif icmeye Devam Edenler 46,5
Sigara % | 2 Yil icinde Birakanlar 8,1

2 Yildan Daha Once Birakanlar 18,5

Igmeyenler 26,9
Kanama Oykiist % 5
PRECISE-DAPT Skoru (+ SD) 17,84(11,14)
DAPT Skoru (+ SD) 2,21(1,31)

4.1.2. indeks Girisim Esnasindaki Anjiyografik ve Prosediirel Ozellikler

Hastalarin bagvuru klinigi, islem esnasindaki anjiyografik ve prosedurel
Ozellikleri degerlendirildiginde 153’0(%58,8) ST elevasyonlu miyokart enfarktisu
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(STEMI), 93'1(%35,8), 14’i(%5,4) anstabil angina pektoris (UAP) ile merkezimize
basvurdugu saptanmigtir. Bu hastalarin Ejeksiyon Fraksiyonu (EF) ortanca degeri
%50(40-60 IQR) oldugu goézlenmigstir ve 35 (%13,9) hastanin EF’si %40’in altinda
oldugu saptanmigtir. 114(%43,9) hastanin hedef damari sol 6n inen arter (LAD),
51(%19,6) hastanin sirkumflex (Cx), 81(%31,2) hastanin sag koroner arter (RCA),
14(%5,4) hastanin ise safen ven grefti (SVG) oldugu gozlenmistir. Kompleks PKG,
ESC 2017 IATT odaklanmig giincelleme kilavuzunda tanimlanmistir (3 damara stent
uygulamasi, 3 veya daha fazla stent, 3 veya daha fazla lezyon tedavi edilmesi,
Bifurkasyon stentleme, Total stent uzunlugu >60 mm, Kronik total oklizyon tedavi
edilmis mi?)(1).Bizim ¢alisma grubumuzda kompleks PKG orani 19(%7,3) olarak
saptanmigtir. 44(%16,6) hastaya ¢ok damar girisim uygulanmistir. Kisi basina
ortalama 1,39(+0,66) stent implante edilmigtir. Hastalarin 48'ine(%18,5) sadece
ciplak metal stent (CMS), 12’sine (4,6) sadece birinci nesil ve 176’sina sadece ikinci
nesil stent implante edilmistir. 260 hastanin alindig1 ¢galismamizda toplam 361 adet
stent implantasyonu uygulanmistir. implante edilen stentlerin ortalama uzunlugu
27,98(+£15,8)'dir. Hastalarin islem esnasindaki anjiyografik ve prosedurel 6zelliklerinin

oldugu veriler tablo 7de gosteriimektedir.
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Tablo 7: indeks Girisim Esnasindaki Anjiyografik ve Prosediirel Ozellikler

STEMIi-n(%) 153(58,8)
Basvuru Klinigi Non-STEMI-n(%) 93(35,8)
UAP-n(%) 14(5,4)
Ejeksiyon Fraksiyonu % -(IQR) 50(40-60)
EF < %40 —sayi1 (%) 35(13,9)
LAD 114(43,8)
Hedef Damar-n(%) | Cx 51(19,6)
RCA 81(31,2)
Safen Ven Grefti 14(5,4)
Kompleks PKG-sayi (%) 19(7,3)
Stent Sayisi (kisi basina Ort.) 1,39 (0,66)
CMS 48/260 (18,5)

Stent Tipi-say! %

Birinci Nesil Stent

12/260 (4,6)

ikinci Nesil Stent

176/260 (67,7)

Eriyebilen Stent 1/260 (0,4)
CMS ve Birinci Nesil 3/260 (1,2)
CMS ve Ikinci Nesil 17/260 (6,5)
Bir ve Ikinci Nesil 3/260 (1,2)
Toplam Implante Edilen Stent Sayisi 361
Cok Damar Girigim 44/264 (16,6)
Toplam Stent Uzunlugu-mm 27,98(15,8)

4.1.3 Taburculukta Recete Edilen ilaglar

Taburculukta recetelenen ilag bilgileri, hastane sistemi ve SGK(Sosyal
Guvenlik Kurumu ) sistemlerinden taranarak hastalarin indeks hastane yatisi sonrasi
taburculuk receteleri baz alindi.

Calismamiza alinan 260 hastanin, taburculuk esnasinda 259'una (%99,6)
aspirin, 254’Une (%97,7) klopidogrel, 5'ine(%1,9) tikagrelor, 1’ine(%1,9) prasugrel,
236’sina(%90,8) ACE inh./ARB, 241'ine(%92,7) beta-bloker, 256’sina(%98,5) statin,
240'Ina(%92,3) proton pompa inhibitdrii(PPI) recete edilmigtir. Hastalara taburculuk
esnasinda regete edilen ilaglarin oldugu veriler tablo 8'de gosterilmektedir.
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Tablo 8: Taburculukta Regete Edilen ilaglar

Aspirin-n (%)

259/260 (99,6)

Klopidogrel n (%)

254/260 (97,7)

Tikagrelor n (%) 5/260 (1,9)
Prasugrel n (%) 1/260 (0,4)
ACE Inh/ARB n (%) 236/260 (90,8

Beta-Bloker n (%)

241/260 (92,7

Statin n (%)

PPI n (%)

(90,8)
(92,7)
256/260 (98,5)
240/260 (92,3)

4.1.4. Biyokimyasal bulgular

Hastalarin biyokimya(CrCl vb.)

ve hemogram sonuglari

Hastalarin laboratuvar bulgulari tablo 9’da gosterilmektedir.

Tablo 9: Laboratuvar Bulgulari

degerlendirildi.

WBC (u/mcL) 11,715(6,800)
Hg (g/dL) 13,69(1,83)
Hg< 11 g/dL 24(9,2)
Kreatinin (mg/dl) 0,86(0,75-1,04)
GFR mL/dk 95,37(29,13)

GFR <60 mL/dk

28(10,8)

4.1.5. IATT Kullanim siireleri

Anket formu doldurulan hastalarda IATT kullanim siresi sorgulanmistir. Es

zamanli olarak hastalarin recete kayitlari ve IATT siresi ile ilgili hastane kayit

sistemindeki bilgiler baz alinmistir. Regete bilgilerine ulagilamayan ve anket formu

doldurulamayan hastalarin verileri kayip veri olarak degerlendirilmistir. IATT ortalama

kullanim siiresi 17,61+16,72 ay olarak hesaplanmistir. IATT siresilerinin bulundugu

veriler Tablo 10’da ayrintili olarak gosteriimektedir.

34



Tablo 10: iIATT Kullanim Siireleri

IATT Kullanim Siiresi-ay 17,61+16,72
Kullanmayan-n % 5(1,9)
<layn% 6(2,3)
1-3ayn% 5(1,9)
3-6ayn% 5(1,9)
6-12 ay n % 177(68,1)
12-24ayn% 25(9,6)
24-36ay n % 8(3,1)
>36ayn% 29(11,2)

4.1.6. Hastalardaki Kanama Oranlari

Hastalarda meydana gelen kanamalar BARC ( Bleeding Academic Research
Consortium ) (105), TiMi (Thrombolysis in Myocardial Infarction) (106) ve GUSTO
(Global Utilization of Streptokinase and Tissue Plasminogen Activator for Occluded
Coronary Arteries) (107) kanama siniflamalarina gore siniflandiriimigtir.

Calismaya alinan 260 hastadan 35'inde(%13,59) kanama olayi
gerceklesmistir. Bunlarin 4’G(%11,4) hematuri, 13'U(%37,1) melena, 8'1(%22,9),
1'i(%2,9) hemoptizi ve Qu%(25,7) diger kanamalar olarak meydana gelmistir. Bu
kanamalar nedeniyle hastalarin 20’si(%57,1) hastaneye bagvurmustur. Kanama
gerceklesen hastalarin  21’'inde (%60) ilag degisikligi yapilmamig olup,
13’Unde(%37,1) ilag kesilmis ve 1(%2,9) hastada tedaviye ara verilmigtir. Bu
kanamalar; TiMI siniflamasina gore siniflandirilirsa  28’inde(%80) minimal,
5’'inde(%14,3) mindr ve 2(%5,7) hastada major kanama gergeklesmigtir. GUSTO
siniflamasina gore siniflandinlirsa 28’'inde(%80) minimal, 5'inde(%14,3) minor ve
2(%5,7) hastada major kanama gerceklesmisti. BARC siniflamasina goére
siniflandinlirsa 15’'inde(%42,9) tip 1, 13’Unde (%37,1) tip 2, 5'inde(%14,3) tip 3A ve
2’sinde(%5,7) tip 3B kanama gerceklesmistir. Ayrica gerceklesen 35 kanama olayinin
15'i(%42,8) IATT altinda gergeklesmistir.

Kanama gerceklesen hastalara baktigimizda major kanama olarak
degerlendirilien BARC3 kanama 7 hastada gergeklesmis olup ¢alismaya alinan tim
hastalarin %2,8’i, kanama gerceklesen hastalarin ise %20’sidir. Bu hastalarda
gergeklesen kanama olaylarini inceledigimizde 4(%11,4) hastanin IATT altinda, diger
3(%8,5) hastanin ise tekli antitrombosit tedavi altinda kanama gegirdigini

gozlemledik. IATT altinda kanama gegiren hastalarin  1'i(%2,8) hemorajik
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serebrovaskuler olay (SVO) gecirmistir ve bu olay olimle sonuc¢lanmistir. Diger
3(%8,5) hasta ise gastrointestinal sistem(GIS) kanamasi ile hastaneye basvurup
yatirilmig ve en az 2 unite eritrosit suspansiyonu (ES) replasmani yapilmigtir. Tekli
antitrombosit tedavi altinda kanama gegiren 3(%8,5) hastanin ikisi GIS kanama ile
hastaneye bagvurup en az 2 Unite ES replasmani yapiimistir ve diger 1(%2,8) hasta
ise hemorajik SVO gegirmistir. Tekli antitrombosit tedavi altinda kanama gergeklesen
2(%5,6) hasta aspirin altinda, 1(%2,8) hasta klopidogrel altinda kanama gegirmistir.

BARC 3 major kanama gegiren 7(%20) hastanin 4’ ((%11,4) cesitli nedenlere
bagl dlmistir. Olumi IATT altinda gerceklesen vakalardan 1'i(%2,8) hemorajik
SVO’ya bagh, diger 2(%5,6) hasta ise kanamayla iligkisiz nedenlere baglidir (Trafik
kazasi ve kalca kingi nedeni ile exitus). Olimi tekli antitrombosit altinda
gerceklesen hasta ise klopidogrel altinda GIiS kanama gecirmis olup yapilan
endoskopik inceleme ile mide karsinomu tanisi almigtir ve bu hastanin ilerleyen
donemde sepsis nedeniyle 6lumu gergeklesmistir.

Hastalarda gerceklesen kanama oranlari ile ilgili veriler Tablo11’de ayrintili

olarak gosterilmektedir.
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Tablo 11: Kanama Oranlari

Kanama-n % 35/260 (13,5)
Hematdri-n(%) 4(11,4)
Melena-n(%) 13(37,1)
Kanama Tipi-n(%) Epistaksis-n(%) 8(22,9)
Hemoptizi-n(%) 1(2,9)
Diger-n(%) 9(25,7)
Kanama nedeniyle hastaneye basvuru 20/35 (57,1)
ilac degisikligi yok 21(60,0)
Kanama Yonetimi-n(%) | ilaca ara verme 1(2,9)
ilaci kesme 13(37,1)
ikili Antiplatelet Altinda Kanama 15/35 (42,8)
Minimal 28(80)
Timi Minor 5(14,3)
Major 2(5,7)
Hafif 28(80)
GUSTO Orta 5(14,3)
Ciddi 2(5,7)
Tip 1 15(42,9)
Tip 2 13(37,1)
Tip 3A 5(14,3)
BARC Tip 3B 0(0)
Tip 3C 2(5,7)
Tip 4 0 (0)
Tip 5 0 (0)

4.1.7. Mortalite Oranlari

Calismaya alinan 260 hastanin 49'unda(%18,8) 6lum gerceklesmistir. Bu
olumlerin 27’si(%55,1) kardiyovaskuler nedenlere bagli 6lumdur. Kardiyovaskuler
Olumlerin 7’si(%25,9) ME, 6’s1(%22,2) KKY, 2’si(%%7,4), 8i(%29,6) ani kardiyak
o0lum, 4'U(%14,8) diger nedenlere bagli gergeklesmistir. Diger nedenler
incelendiginde 2(%7,4) hastanin CABG operasyonu esnasinda, 1(%3,7) hastanin
aort anevrizmasli operasyonuna esnasinda ve 1(%3,7) hastada ise aritmik nedenlere
bagh olim gerceklesmistir. Olim gergeklesen hastalarin 11'i(%22,4) onkolojik
nedenlere bagh olarak kaybedilmistir. Diger nedenlere bagli gerceklesen olumler

11'dir(%22,4). Bu nedenler ayrintili incelendiginde 5(%10,2) hastanin 6lim nedeni ile
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ilgili herhangi bir bilgiye ulasilamadi. 2(%4) hastanin kronik obstriktif akciger
hastaligina bagh(KOAH), 2(%4) hastanin c¢oklu organ yetmezligine bagh, 1(%?2)
hastanin kalgca kirigina bagh, 1(%2) hastanin da trafik kazasi nedeniyle oldugu
ogrenilmistir.

indeks AKS sonrasinda 6lime kadar gecen siire ortalama 34+21 aydir.
Oliimlerin 10’'u(%20,4) ilk bir yil igcinde gergeklesirken 39'u(%79,6) bir yildan sonraki
donemde gergeklesmigtir. Hastalarda meydana gelen mortalite oranlari ile ilgili veriler

Tablo 12’de ayrintili olarak gdsterilmektedir.

Tablo 12: Mortalite oranlani

Mortalite-n % 49(18,8)
Kardiyovaskiiler Nedenlere Bagli Olim-n % 27 (55,1)
ME 7(25,9)
Kardiyovaskiler KKY 6(22,2)
Nedenlere Bagl Olim- | inme 2(7,4)
n % Ani Kardiyak Olim 8(29,6)
Aritmi/Diger 4(14,8)
Onkolojik Nedenler-n % 11(22,4)
Diger Nedenler-n % 11 (22,4)
Mortaliteye Kadar Gegen Sire-ay 34(21)
Bir Yil icinde Olim-n % 10 (20,4)
Bir Yildan Sonra Olim-n % 39 (79,6)

Mortalite gergeklesen ve gergeklesmeyen hastalarin bazal klinik ve demografik
ozellikleri karsilastinildi. iki grup arasinda, yas ortalamasinin mortalite gergeklesen
grupta (72,86+£10,71’e karsi 57,16+£11,24) belirgin ylksek oldugu gdézlendi(p<0,001).

KAH o6ykusunin, mortalite gerceklesen grupta anlamli olarak daha fazla
(%38,8’e karsi %17,5) oldugu saptandi(p=0,001).

SVO oykusunun, mortalite gergeklesen grupta anlamli olarak daha fazla
(%10,2°e karsl %1,9) oldugu saptandi(p=0,004).

PAH o6ykusunin, mortalite gerceklesen grupta anlamli olarak daha fazla
(%6,1’e karsi %0,9) oldugu saptandi(p=0,018).

DM oykusunun, mortalite gergceklesen grupta anlamli olarak daha fazla (%49’a
kars1 %25,6) oldugu saptandi(p=0,001).

Aktif sigara igicilerin, mortalite gerceklesen grupta belirgin olarak daha az
(%26,5’e karsi %51,2) oldugu gozlendi(p=0,002).
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Kanama Oykusu iki grup arasinda karsilastirildiginda anlamli fark olmadigi

gozlendi (%6,1’e karsi %4,7) oldugu gozlendi(p=0,68).

Mortalite gerceklesen grupta hemoglobin(Hg) degerlerinin [12,4’e (11,20-
13,71QR) karsi 14,3(12,8-15,2 1QR) p<0,001] anlamli olarak dusuk oldugu goézlendi.

Mortalite

gercgeklesen

grupta

GFR degerlerinin

99,46+26,78 p<0,001] anlamh olarak diguk oldugu gozlendi.

(77,76£32,4°e

karsi

Beyaz kire sayilari iki grup arasinda karsilastirildiginda anlaml fark olmadigi
saptandi [10000°e(7900-12300 IQR) kars1 1080(8500-13800 IQR) p=0,081].
Mortalite gerceklesen grupta EF degerlerinin [50’ye (35-55 IQR) karsi 50(45-
60 IQR) p=0,008] anlamli olarak dusuk oldugu gozlendi.
Mortalite gergeklesen grupta VKI degerlerinin [25,39’a (22,03-28,57 IQR) karsi
26,79(24,67-29,71 IQR) p=0,031] anlamli olarak daha dusuk oldugu gozlendi.
MORISKY ilag uyum 6lcegi ile degerlendirilen ila¢ uyumlari karsilastirildi ve iki
grup arasinda anlamli fark saptanmadi[ 8(5-8 IQR ) karsi 8(7-8 IQR) p=0,052].

Tablo 13: Mortalite Gerceklesen ve Gergceklesmeyen Hastalarin Bazal Klinik ve

Demografik Ozellikleri

YASAYAN: n=211 OLOM: n=49 P DEGERI
Yas- Ort.(£SD) 57,16111,24 72,86+10,71 P<0,001
Kadin n -% 16,6 28,6 0,053
HT % 55,5 65,3 0,209
DM % 25,6 49,0 0,001
SVO % 1,9 10,2 0,004
KAH % 17,5 38,8 0,001
PAH % 0,9 6,1 0,018
SIGARA iciyor % 51,2 26,5 0,002
Kanama Oykiisi % 4,7 6,1 0,68
KKY % 0 8,2 0,001
Kreatinin-median (IQR) 0,85(0,74-1,01) 0,94(0,80-1,33) 0,002
GFR (£SD) 99,46+26,78 77,76%32,40 P<0,001
WBC median (IQR) 10800(8500-13800) 10000(7900-12300) 0,081
Hg median (IQR) 14,30(12,80-15,20) | 12,40(11,20-13,70) P<0,001
EF median (IQR) 50(45-60) 50(35-55) 0,008
BMi median (IQR) 26,79(24,67-29,71) 25,39(22,03-28,57) 0,031
MORISKY median (IQR) 8(5-8) 8(7-8) 0,052
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4.1.8. PRECISE-DAPT ve DAPT Skorlari

Calismaya alinan 260 hastanin PRECISE-DAPT ve DAPT skorlari
ortalamalari sirasiyla 17,84+11,14 ve 2.21+1,31 olarak hesaplandi. PRECISE-DAPT
Skoru = 25 Uzerinde olan yani kanama acisindan yuksek riskli hasta sayisi
62'ydi(%23,8). DAPT Skoru = 2 ve Uzerinde olan yani iskemi agisindan yuksek riskli
hasta sayisi ise 193(%74,2) oldugu saptandi.

4.1.9. ilag Uyumu

Hastalar Morisky klinik ilag uyum o&lgedi ile ilag uyumu agisindan ve
degderlendirilmistir. Caligmaya alinan 260 hastadan 252’sinin Morisky ilag uyum olgeqgi
degerlendirildi. 8 hasta kayip veri oldugu saptandi. Bu hastalarin 101’inin(%38,8)

ilaglara yuksek uyumlu oldugu saptandi.

4.2 Mortalite ile iligkili Faktorler

4.2.1. PRECISE-DAPT ve DAPT Skorunun Mortalite ile iligkisi

Calismaya alinan 260 hastanin PRECISE-DAPT skoru ortalama 17,84+11,14
olarak hesaplandi. PRECISE-DAPT Skoru = 25 (zerinde olan, kanama agisindan
yuksek riskli hasta sayisi 62'ydi(%23,8). PRECISE-DAPT 225 lizerinde olan hastalar
ile PRECISE-DAPT <25 altinda olan hastalar mortalite acisindan karsilastirildiginda
skoru yuUksek olan grupta mortalitenin belirgin yuksek oldugu goézlendi [P<0,001 OR
6,94 Cl (3,53-13,62)].

Hasta grubunun DAPT skoru ortalamalar 2.21+1,31 olarak hesaplandi ve
DAPT Skoru = 2 ve Uzerinde olan iskemi agisindan yuksek riskli hasta sayisi ise
193(%74,2) oldugu saptandi. DAPT skoru = 2 (izerinde olan hastalar ile DAPT skoru
< 2’nin altinda olan hastalar mortalite agisindan karsilastirildi ve DAPT skoru dusuk
olan grupta mortalitenin belirgin yuksek oldugu gozlendi [P=0,021 OR 0,465 (0,241-
0,898)].
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Tablo 14: DAPT Skoru Mortalite iliskisi

DAPT<2 DAPT>2 TOPLAM
YASAYAN 48(%71,6) 163(%84,5) 211
LM 19(%28,4) 30(%15,5) 49
TOPLAM 67 193 260

P degeri = 0,021

DAPT skoru kardiyovaskuler nedenlere bagli 6lumler agisindan karsilastirildi
ve kardiyovaskuler mortalite Uzerine de anlamli bir etkisi olmadigi gézlendi (P=0,38).

Tablo 15: DAPT Skoru ve Kardiyovaskiiler Nedenlere Bagh Mortalite iligkisi

DAPT<2 DAPT>2 TOPLAM
Non-KVAH bagl lim 10(%52,6) 12(%40,0) 22
KVAH bagh 6lim 9(%47,4) 18(%60,0) 27
TOPLAM 19 30 49

P degeri = 0,38

DAPT skoru dusuk olan hasta grubunun mortalitesinin yliksek saptanmasi
nedeni ile bazal karakteristik 6zellikleri incelendi ve mortalite ile iliskisi degerlendirildi.

DAPT skoru ylksek ve dusuk hastalarin bazal karakteristik 6zellikleri
karsilagtirildi. iki grup arasinda yas ortalamasi DAPT skoru disik olan
grupta(71,25+£10,67’e karsl 56,25+10,97) belirgin yuksek oldugu gézlendi(p<0,001).

KAH dykusu iki grup
saptandi(p=0,402).

Aktif sigara icicilerin DAPT skoru ylksek olan grupta belirgin olarak daha fazla
(%58,5’e karsi %11,9) oldugu gozlendi(p<0,001).

Kanama oOykusu agisindan iki grup karsilastirildiginda anlamli fark olmadigi
saptandi(p=0,085).

DAPT skoru disuk olan grupta hemoglobin(Hg) degerleri [12,8'e (11,3-
14,21QR) kargi 14,3(12,85-15,2 IQR) p<0,001] anlamli olarak dusuk oldugu gozlendi.

DAPT skoru dusuk olan grupta GFR degerleri (87,82+29,81°e Kkarsi
97,99+28,50 p=0,014] anlamh olarak dusik oldugu gdézlendi. Hastalar GFR’nin 60’in

altinda oldugu hastalar acgisindan Kkarsilastirildi  fakat anlamh  bir fark

karsilagtinldiginda anlamh  fark  olmadigi

saptanmadi(p=0,203).
Beyaz kure sayilari, DAPT skoru duguk anlamli olarak yuksek oldugu gozlendi
[10000°e(8000-11700 IQR) karsi 11100(8550-14150 1QR) p=0,005].
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iki grup EF degerleri acisindan karsilastirildiginda [50’ye (40-56,25 IQR) karsi
50(42,5-60 IQR) p=0,36] anlamh fark olmadigi gozlendi.

DAPT skoru disik olan grupta VKIi degerlerinin [25,34'e (23,65-28,65IQR)
karsi 26,85(24,94-29,73 IQR) p=0,008] anlamli olarak daha dusuk oldugu gozlendi.

MORISKY ilag uyum &lcegdi ile degerlendirilen ilag uyumlari arasinda DAPT
skoru duguk olan grupta ilag uyumu daha fazla oldugu gozlendi[8(5-8 IQR ) karsi
8(6,75-8 IQR) p=0,012].
Tablo 16: DAPT Skoru Dusiik ve Yiksek Hastalarin Bazal Karakteristik

Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

DAPT<2 n=67 DAPT22 n=193 P DEGERI
YAS-ort(+SD) 71,25+10,67 56,25+10,97 P<0,001
Kadin % 26,9 16,1 0,051
HT % 58,2 57,0 0,86
DM % 13,4 35,8 0,001
SVO % 6 2,6 0,192
KAH % 17,9 22,8 0,402
PAH % 1,5 2,1 0,61
SIGARA iciyor % 11,9 58,5 P<0,001
Kanama Oykiisi % 9 3,6 0,085
KKY % 0 2,1 0,301
Kreatinin median (IQR) 0,93(0,76-1,12) 0,85(0,75-1,01) 0,062
GFR (+SD) 87,82+29,81 97,99+28,50 0,014
WBC median (IQR) 10000(8000-11700) | 11100(8550-14150) 0,005
Hg median (IQR) 12,8(11,3-14,20) 14,3(12,85-15,20) P<0,001
EF median (IQR) 50(40-56,25) 50(42,5-60) 0,36
BMi median (IQR) 25,34(23,65-28,65) 26,85(24,94-29,73) 0,008
MORISKY median (IQR) 8(7-8) 8(5-8) 0,012

DAPT skoru dusuk olan hastalarin mortalitesinin daha yuksek olmasi; bu
grubun daha yasli olmasi ve aneminin bu grupta anlaml olarak daha fazla olmasiyla

iligkili oldugu dusunulmustar. Bu bulgular tartismada ayrintili olarak tartigiimigtir.

Literatirde iskemik ve kanama riski yUksek hastalarda tedavinin nasil
yonlendirilecedi soru isareti olmaya devam etmektedir. Bizim bu c¢alismamizdaki
amaclarimizdan biri, kanama ve iskemik riski yiksek hastalarda hangi risk faktorunin
mortaliteyi daha fazla etkiledigini degerlendirmektir. Belli risk faktorlerini bir arada
bulunduran hastalarin mortalite ile iligkisini degerlendirmek tzere hastalar dort gruba

ayrildi.
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1) PRECISE-DAPT < 25 ve DAPT 2 2 olan hastalar
2) PRECISE-DAPT = 25 ve DAPT = 2 olan hastalar
3) PRECISE-DAPT < 25 ve DAPT < 2 olan hastalar
4) PRECISE-DAPT = 25 ve DAPT < 2 olan hastalar
Bu hastalar Kaplan-Meier sagkalim analizi yontemi ile incelendi (Sekil 1). Yapilan
analiz sonucunda PRECISE-DAPT skorunun, DAPT skorundan bagimsiz olarak

mortaliteyi anlamli oranda arttirdigi gézlendi (p<0,001).

Survival Functions

1.0 GRUPAS
» ""_1
L’“: ] - ) L 1PRE<258DAPT>=2
— e . PRE>=258DAPT>=2
L i PRE<258DAPT<2
JIPRE>=25&DAPT<2
_ 1 PRE<258DAPT>=2-
08 L censored
. PRE>=258DAPT>=2-
\ +h censored
PRE<258DAPT<2-
censored
= wh 1 PRE>=258DAPT<2-
L - 1
= 06 censored
> $
Y .
w e s o 'L
5
(&) 0.4+
: ME—
0.2+
0.0
T T T T T T
0 200 400 60.0 80.0 100.0
TAKIPSURESI

Sekil 1. Kaplan-Meier Sag Kalim Analizi (PRECISE-DAPT ve DAPT Skorlarina
Gore) Log Rank p degeri <0,001

PRECISE-DAPT skoru yiiksek olan grupta mortalitenin ylksek saptanmasi
nedeniyle skoru ylksek ve dusik hastalarin bazal karakteristik o6zellikleri
karsilastirildi. iki grup arasinda yas ortalamasi PRECISE-DAPT skoru yiiksek olan
grupta(71,63+£11,31’e kars1 56,25+10,86) belirgin yuksek oldugu go6zlendi(p<0,001).
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Beklenildigi lizere bu farkin olusmasi, PRECISE-DAPT skorunun parametreleri icinde
yasin bulunmasi ve yas arttikga skorun yukselmesi ile aciklanabilir.

KAH 6ykist PRECISE-DAPT skoru yiiksek olan grupta anlaml olarak daha
fazla (%32,3’e karsi %18,2’) oldugu saptandi(p=0,019).

Aktif sigara icicilerin PRECISE-DAPT skoru yiiksek olan grupta belirgin olarak
daha az (%27,4’e karsi %52,5) oldugu gozlendi(p=0,001).

PRECISE-DAPT skoru yiiksek olan grupta kanama &ykisi belirgin yiiksek
(%16,1’e karsi %1,5’e) oldugu gbzlendi(p<0,001). Yas faktort gibi bu farkin olusmasi
da, PRECISE-DAPT skorunun parametreleri icinde kanama 6ykiisii bulunmasi ve
kanama oykusunun tek basina var olmasinin bile skorlamada 25 puan olan en
yuksek puani almasi nedeni ile agiklanabilir.

PRECISE-DAPT skoru yiiksek olan grupta hemoglobin(Hg) degerleri [12,5'e
(10,77-14,11QR) karsi 14,2(12,9-15,1 1QR) p<0,001] anlamli olarak dusuk oldugu
g6zlendi. Bu farkin olusmasi, PRECISE-DAPT skorunun parametreleri iginde Hg’nin
bulunmasi ve azaldikga skorun ylkselmesi ile agiklanabilir.

PRECISE-DAPT skoru yiiksek olan grupta GFR degerleri (72,62+30,15’e karsi
102,49+24,9 p<0,001] anlamli olarak dusik oldugu gézlendi. Bu farkin olusmasi,
PRECISE-DAPT skorunun parametreleri icinde GFR’nin bulunmasi ve azaldik¢a
skorun yukselmesi ile agiklanabilir.

Beyaz kiire sayllari, PRECISE-DAPT skoru disiik olan grupla yiiksek olan
arasinda anlamli fark saptanmadi [10500’e(8300-13350 IQR) karsi 11450(8800-
15250 IQR) p=0,10].

PRECISE-DAPT skoru yliksek olan grupta EF degerlerinin [50’ye (40-55 IQR)
kars1 50(45-60 IQR) p<0,001] anlamh olarak diguk oldugu gdézlendi.

PRECISE-DAPT skoru yiiksek olan grupta VKIi degerlerinin [25,71’e (23,18-
28,85IQR) karsi 26,80(24,71-29,75 1QR) p=0,024] anlamh olarak daha duguk oldugu
gozlendi.

MORISKY ilag uyum olcegi ile degerlendirilen ilag uyumlari arasinda
PRECISE-DAPT skoru diisiik olan grupla yiiksek olan arasinda anlamli fark
saptanmadi[ 8(5-8 IQR ) karsi 8(6,75-8 IQR) p=0,11].
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Tablo 17:

I?_RECiSE-DAPT Skoru Dusik ve Yuksek Hastalarin Bazal
Karakteristik Ozelliklerinin Kargilastiriimasi

PRECISE-DAPT<25 n=198 PRECISE-DAPT>25 n=62 P Degeri
YAS 56,52+10,86 71,63+11,31 <0,001
Kadin % 17,2 24,2 0,21
HT % 54,0 67,7 0,57
DM % 28,3 35,5 0,28
SVO % 3,0 4,8 0,49
KAH % 18,2 32,3 0,019
PAH % 1,5 3,2 0,39
SIGARA iciyor 52,5 27,4 0,001
Kanama Oykisi % 1,5 16,1 <0,001
KKY 1 3,2 0,21
Kreatinin 0,82(0,73-0,96) 1,10(0,89-1,38) <0,001
GFR 102,49+24,9 72,62+30,15 <0,001
WBC 10500(8300-13350) 11450(8800-15250) 0,10
Hg 14,2(12,9-15,1) 12,5(10,77-14,40) <0,001
EF 50(45-60) 50(40-55) 0,008
VKi 26,80(24,71-29,75) 25,71(23,18-28,85) 0,024
MORISKY 8(5-8) 8(6,75-8) 0,11

4.2.2 PRECISE-DAPT Skoru Parametrelerinin ve Diger parametrelerin
Mortalite ile iligkisi

PRECISE-DAPT kanamayi 6éngérmek icin bes parametreden (yas, CrCl,
hemoglobin, beyaz kan hicresi sayisi ve dnceki spontan kanama) olusturulmus bir
skorlama sistemidir. PRECISE-DAPT skoru yiiksek olan hastalarin DAPT skorundan
bagimsiz olarak mortalitesinin yiiksek oldugu ¢alismamizda saptanmistir. PRECISE-
DAPT skorlama sisteminde yer alan parametrelerin mortaliteyle iligskisi ve bu
parametrelerin diginda mortaliteyi arttiran diger parametreler bu boélimde
incelenecektir. Bu bolumde elde edilen bulgular tartisma kisminda tartigilacaktir.

Calismamizda yas ; < 75 yas alti ve 275 yas ustu olarak iki gruba ayrilarak
mortalite ile iliskisi degerlendirilmigtir. Yasi = 75 yas Ustl olan hastalarda mortalitenin
anlamli olarak yiiksek ¢iktigi saptanmistir [P<0,001 OR 13,47 Ci(6,09-29,79)].

Calismamizda GFR < 60 ml/dk/1.73m? alti ve = 60 ml/dk/1.73m? Uistli olarak iki

gruba ayrilarak mortalite ile iliskisi degerlendirilmistir. GFR < 60 ml/dk/1.73m? altinda
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olan hastalarda mortalitenin anlamli olarak ylksek ¢iktigi saptanmistir P<0,001 OR
8,04 Cl (3,49-18,51).

Calismamizda Hg < 11 g/dL alti ve = 11 g/dL Ustl olarak iki gruba ayrilarak
mortalite ile iligkisi degerlendirilmisti. Hg < 11 g/dL altinda olan hastalarda
mortalitenin anlaml olarak yiksek ciktigi saptanmistir P=0,003 OR 3,6 Ci(1,49-8,70).

Calismamizda beyaz kire sayilarinin (WBC) ortalamalari alinarak mortalite ile
iligkisi degerlendirilmigtir. Yasayan 211(%81,2) hastanin beyaz kure ortalamasi
11975+7275 u/mcL ve odlen 49(%18,8) hastanin 10593 14043 u/mcL oldugu
saptandi. iki grup mortalite acisindan karsilastirildiginda mortalitede anlamli olarak
fark olmadigi saptanmistir (P=0,08).

Calismamizda kanama Oykusu olan ve olmayan hastalarin mortalite ile iligkisi
degerlendirilmistir. Bu iki grup mortalite acisindan kargilagtirildiginda iki grup
arasinda anlamli fark saptanmamigtir (p=0,526).

Calismamizda cinsiyetin mortalite, kanama ve skorlamalarla iligkisi
degerlendirilmistir. Mortalite agisindan iki grup karsilastirildiginda, erkeklerle kadinlar
arasinda p degeri sinirda anlamsiz oldugu saptanmistir (p=0,053) ve kadinlar i¢inde
0lum oraninin sayisal olarak daha fazla oldugu gozlenmistir (%28,6’ya karsi %16,6).
Iki grup arasinda PRECISE-DAPT ve DAPT skorlari arasinda anlaml fark
saptanmazken (sirasiyla p=0,21 ve p=0,051), kadinlarin PRECISE-DAPT skorunun
daha ylksek olmaya meyilli oldugu (%30,6’ya karsi %22,3 PRECISE-DAPT = 25)
erkeklerin DAPT skorunun daha yuksek olmaya meyilli oldugu gozlenmistir(%76,8’e
karsi %63,3).

Tablo 18: Cinsiyet ile Mortalite, Kanama ve Risk Skorlarinin iliskisi

KADIN n=49 ERKEK n=211 P degeri
KANAMA % 20,4 11,8 0,11
MORTALITE % 28,6 16,6 0,053
PRECISE-DAPT 225 % 30,6 22,3 0,21
DAPT 22 % 63,3 76,8 0,051

Calismamizda KAH o6ykusu olan ve olmayan hastalarin mortalite ile iligkisi
degerlendirilmigtir. Bu iki grup mortalite acisindan karsilastirildiginda KAH 6ykasu
olan grupta mortalitenin anlamli olarak yuksek ¢iktigi saptanmistir [P=0,001 OR 2,97
Ci (1,5-5,8)].

Calismamizda periferik arter hastaligi(PAH) &6ykuslt olan ve olmayan

hastalarin mortalite ile iligkisi degerlendirilmigtir. Bu iki grup mortalite agisindan
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karsilastinldiginda PAH 6yklsu olan grupta mortalitenin anlamli olarak ylksek ¢iktigi
saptanmigtir (P=0,04 OR 6,81 (1,10-41,95)

Calismamizda SVO Oykusu olan ve olmayan hastalarin mortalite ile iligkisi
degerlendirilmigtir. Bu iki grup mortalite agisindan karsilastirildiginda, SVO 6ykusu
olan grupta mortalitenin anlamli olarak yuksek ¢iktigi saptanmistir [P=0,04 OR 5,88
Ci(1,51-22,78)]

Calismamizda DM Oykusu olan ve olmayan hastalarin mortalite ile iligkisi
degerlendirilmigtir Bu iki grup karsilastirildiginda, DM 6ykusu olan grupta mortalitenin
anlamli olarak yiiksek oldugu gézlenmistir [P=0,001 OR 2,79 Ci(1,47-5,29)].

Calismamizda tekrarlayan ME olan ve olmayan hastalarin mortalite ile iligkisi
degerlendirilmistir. iki grup mortalite agisindan kargilagtirildiginda mortalitede anlamli
fark olmadigi saptanmistir (P=0,96).

Calismamizda hastalarin resmi ekokardiyografi bilgilerine hastane bilgi
sisteminden ulasildi. 9(%3,5) hastanin resmi ekokardiyografi raporu olmadigi igin
verilerine ulagilamadi. Geriye kalan 251 hasta EF<%40 ve = %40 olarak iki gruba
ayrildi ve bu iki grubun mortalite ile iliskisi degerlendirildi. iki grup mortalite agisindan
karsilastinldiginda EF< %40’in altinda olan hastalarda mortalitenin belirgin olarak
yiksek giktigi saptanmistir [p<0,001 OR 4,29 Ci(1,96-9,38)].

Morisky ilag uyumu 0lgegi ile toplanan veriler 1s1ginda ila¢ uyumu ile mortalite
arasindaki iligski degerlendirildi. Hastalar yliksek uyumlu (8 puan ) ve dusik uyumlu
(<8 puan ) olarak ikiye ayrilarak degerlendirildi. iki grup karsilastirildiginda ilag
uyumu ile mortalite arasinda anlamh bir fark olmadigi gézlendi (P=0,123).

Risk faktorlerinin ve skorlamalarin mortalite ile iligkisini gosteren veriler tablo
19’da ayrintih bir gsekilde gosterilmigtir. Univariate analiz sonucunda mortaliteyi
arttiran faktorler tablo 21°de gosterilmistir

Mortalite ile ilgili skorlamalar ve parametrelerin iligkisi ayri ayri degerlendirildi.
Bu karsilagtirmalarin yapildigi veriler ayrintili olarak tablo da verilmistir. Bu bulgular
yapilan wunivariate analizler(Chi Square) sonucunda saptanmistir. Sonrasinda
mortalite agisindan bagimsiz risk faktorlerini saptamak agisindan multivariate analiz
(Binary Logistik Regresyon) yapilmistir. Multivariate analiz sonucunda yag(275), DM,
GFR(<60 ml/dk/1.73m?), SVO, PAH, BARC3 kanama &ykiisii mortalitenin bagimsiz
risk faktoru oldugu saptanmigtir(tablo 21).
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Tablo 19: Risk Faktérler ve Mortalite iligkisi

Subgrup
Yas
<75
275
Gfr

<60 ml/dk/1.73m2
260 ml/dk/1.73m2

Hg
<11g/dL
211 g/dL

Kanama Oykiisu

Var

Yok
DM

Var

Yok
KAH Oykiist

Var

Yok
PAH Oykiist

Var

Yok
SVO Oykisti

Var

Yok
Tekrarlayan ME

Var

Yok
Ejeksiyon Fraksiyonu

<%40

2%40
BARC 2

Var

Yok
BARC 2 veya BARC 3

Var

Yok
BARC 3

Var

Yok
ilag Uyumu

Var ( 8 puan)

Yok (<8 puan)
IATT Stresi

<12 ay

212 ay
PRECISE-DAPT

225 puan

<25 puan

Yasayan Olim
Olay sayisi/Total

193/224(%88,4) 26/224(%11,6)
13/36(%36,1) 23/36 (%63,9)
12/28(%42,9) 16/28(%57,1)
199/232(%85,8)  33/232(%14,2)
10/24(%41,7) 14/24(%58,3)
197/236(%83,5)  39/236(%16,5)
10/13(%76,9) 3/14(%23,7)
201/247(%84,4) 46/247(%16,6)
54/78(%69,2) 24/78(%30,8)
157/182(%86,3) 25/182(%13,7)
37/56(%66,1) 19/56(%33,9)
174/204(%85,3) 30/204(%14,7)
2/5(%40) 3/5(%60)
209/255(%82) 46/255(%18)
4/9(%44,4) 5/9(%55,6)
207/251(%82,5) 44/251(%17,5)
48/59(%81,4) 11/59(%18,6)
163/201(%81,1) 38/201(%18,9)
21/35(%60) 14/35(%40)
187/216(%86,6) 29/216(%13,4)
11/13(%85,6) 2/13(%15,4)
200/247(%81) 47/247(%19)
14/20(%70) 6/20(%30)
197/240(%82,1) 43/240(%17,9)
3/7(%42,9) 4/7(%57,1)
208/253(%82,2) 45/253(%17,8)
122/151(%80,8) 29/151(%19,2)
89/101(%63,4) 12/101(%11,9)
167/198(%84,3)  44/62(%71)
31/198 (%15,7) 18/62(%29)
34/62(%54,8) 28/62(%45,2)
177/198(%89,4) 21/198(%10,6)

OR (Ci %95)

13.47(6.09-29.79)

p degeri

<0,001

8.04(3.49-18.51) <0,001

3.60(1.49-8.70)

1.30(0.35-4.95)

2,759(1,47-5,29)

2.97(1.50-5.80)

6.81(1.10-41.95)

5.88(1.51-22.78)

0.98(0.47-2.07)

4.29(1.96-9.38)

0,77(0,17-3,608)

1,96(0,71-5,4)

6.16(1.33-28.49)

1.76(0.85-3.64)

2,20(1,12-4,30)

6.94(3.53-13.62)

0,003

0,001

0,001

0,04

0,96

<0,001

1

0,18

0,025

0,123

0,018

<0,001
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Tablo 20: Risk Faktorleri ve Mortalite (Univariate Analiz)

Yas 275 t -
Tekrarlayan ME
SVO-

PRECISE-DAPT225 -

PAH -

Kanama Oykisii -
KAH

ilag Uyumus

Gfr < 60 ml/dk/1.73m*
EF < %40 -
DM 4

BARC 3 4

[ 2
>
.
‘o
o
Hg<11g/dL - i
— A
- o—
‘o

Mortalite-Odds Ratio

Tablo 21: Mortalite Agisindan Bagimsiz Risk Faktorleri (Multivariate Analiz)

Yag 275 . . |

SVO - e

PAH- } .
Gfr < 60 ml/dk/1.73m’; }—.—{
DM .|-0—|
BARC 3 } . {
-50 -4]0 -:;0 -2lO -1l0 (IJ 1]0 210 3'0 4l0 SIO 6lO

Mortalite-Odds Ratios
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Bu sonuglar i1sidinda yasin 275 ustu olmasi 14,5 kat, PAH oykusu 8,5 kat,
BARC3 kanama meydana gelmesi 8,5 kat, GFR<60 ml/dk/1.73m? olmasi 5 kat, SVO
oykusu 5 kat, Diyabet 3,5 kat, mortaliteyi arttirmaktadir.

ila¢c uyumu ile tekrarlayan miyokart enfarktiistinin iliskisi degerlendirildi. ilag
uyumu dusuk olan grupta tekrarlayan miyokart enfarktistinin anlamli olarak yuksek
oldugu saptandi [p<0,001 OR 3,78 Ci (2,036-7,044)].

Tablo 22: Tekrarlayan ME Oykiisii ile ilag Uyumu iligkisi

MORISKY YUKSEK UYUM | MORIiSKY DUSUK UYUM TOPLAM
Tekrarlayan ME YOK 131(%86,8) 64(%63,4) 195
Tekrarlayan ME VAR 20(%13,2) 37(%36,6) 57
TOPLAM 151 101 252

p degeri <0,001 OR 3,78 CI (2,036-7,044)

4.3. Kanama ile iligkili Sonuglar

Kanamalar BARC ( Bleeding Academic Research Consortium ) (105), TiMi
(Thrombolysis in Myocardial Infarction) (106) ve GUSTO (Global Utilization of
Streptokinase and Tissue Plasminogen Activator for Occluded Coronary Arteries)
(107) kanama siniflamalarina gore siniflandiriimistir. Calismalarda énemli veya major
kanamalar TiMi minér ve major, GUSTO orta ve ciddi, BARC 3 ve lizeri kanamalar
olarak siniflandinimigtir. Kanama gerceklesen hastalara baktigimizda major kanama
olarak degerlendirilen BARC3 kanama 7 hastada gerceklesmis olup galismaya alinan
tim hastalarin %2,8'i, kanama gergeklesen hastalarin ise %20’sidir. Bu 7 hasta TiMi
veya GUSTO siniflamasi ile de ayni grupta olduklari i¢in analizler BARC siniflamasi
Uzerinden yapilmigtir.

PRECISE-DAPT skorlamasi 6ncelikle IATT’ye rehberlik edebilmesi agisindan
kanama riskini éngordiiriic olarak olusturulmustur. Bizde calismamizda PRECISE-
DAPT skoru ile meydana gelen tim kanamalar arasindaki iligkiyi degerlendirildik.
PRECISE-DAPT skoru yiiksek olan grupla dusik olan grup karsilastirildiginda tim

kanama olaylarinda anlamli fark olmadigi saptandi. (P=0,56)
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Tablo 23: PRECISE-DAPT Skoru ile Meydana Gelen Kanamalarin iligkisi

KANAMA YOK KANAMA VAR TOPLAM
PRECISE-DAPT<25 170(%85,9) 28(%14,1) 198
PRECISE-DAPT=25 55(%88,7) 7(%11,3) 62
TOPLAM 225 35 260

p degeri =0,56

PRECISE-DAPT skorlamasi ile meydana gelen tiim kanama olaylari arasinda
anlamli iliski olmamasi Uzerine majér kanamalar (BARC3) ile PRECISE-DAPT
skorunun iligskisi deg@erlendirildi. Iki grup arasinda anlamh fark olmadigi gézlendi
(P=0,23).

Tablo 24: PRECISE-DAPT Skoru ile Meydana Gelen BARC3 Kanamalarin iligkisi

BARC3 YOK BARC3 VAR TOPLAM
PRECISE-DAPT<25 194(%98,0) 4(%2,0) 198
PRECISE-DAPT225 59(%95,2) 3(%4,8) 62
TOPLAM 253 7 260

p degeri =0,23

PRECISE-DAPT skorunun da parametrelerinden olan kanama oykisi ile
meydana gelen tim kanama olaylari galismamizda karsilastirildi. Daha 6nceden
kanama 6ykusu olan hastalarda meydana gelen tim kanama olaylarinda anlamli fark
olmadidi gézlendi (P=0,526).

Tablo 25: Kanama Oykiisii Olan Hastalarda Meydana Gelen Kanamalarin iligkisi

KANAMA OYKUSU KANAMA OYKUSU TOPLAM
VAR YOK
KANAMA VAR 10(%76,9) 215(%87) 225(%86,5)
KANAMA YOK 3(%23,1) 32(%13) 35(%(13,5)
TOPLAM 13 247 260

p degeri=0,526
Kanama 6ykusu ile meydana gelen BARC3 kanama olaylari ¢alismamizda
kargilastinldi. Daha 6nceden kanama O©ykusU olan hastalarda meydana gelen

BARC3 kanama olaylarinda anlamli fark olmadigi gézlendi (p=0,538)
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Tablo 26: Kanama Oykiisii Olan Hastalarda Meydana Gelen Major Kanamalarin

iligkisi

KANAMA OYKUSU VAR KANAMA OYKUSU YOK TOPLAM
BARC3 YOK 13(%100) 240(%97,2) 253(%81,2)
BARC3 VAR 0(%0) 7(%2,8) 7(%(18,8)
TOPLAM 13 247 260

p degeri=0,538

Kanama meydana gelen hastalar mortalite agisindan karsilastirildi. Kanama
meydana gelen hastalarin mortalite ile iligkisi degerlendirildiginde mortalitede anlamli
fark olmadigi gézlendi (p=0,689)

Tam meydana gelen kanama olaylarinin mortalite ile iligkisi olmadigi
g6zlenmesi Uzerine major ve minér kanamalarin mortalite ile iligskisi ayri ayri
degerlendirildi. Meydana gelen tim kanama olaylarinin mortalite ile anlamli iligkisi
clkmamasi Uzerine BARC1 kanamalar (hastaneye basvurmayi dahi gerektirmeyen
kanamalar) dislanarak BARC2 veya BARC3 kanama geciren hastalar ile mortalite
iliskisi degerlendirildi. BARC2 veya BARC3 kanamalarin mortalite Gzerine anlamli
etkisi olmadigi gézlendi (p=0,18). (Tablo 19)

BARC2 kanama meydana gelen hastalarin mortalite ile iligkisi degerlendirildi
ve mortalite Uzerine anlamli etkisi olmadigi gézlendi (p=1) (Tablo 19)

Sonrasinda major kanama olarak kabul edilen BARC3 kanama meydana
gelen hastalarin mortalite ile iligkisi degerlendirildi. BARC3 kanama meydana gelen
hastalarda mortalitenin anlamli olarak arttigi saptandi [P=0,025 OR 6,16(1,33-
28,49)]. (Tablo 19)
4.4.Kisa iIATT’ye karsi Uzun IATT

Calismamizda IATT alan hastalar; standart tedavi olan 12 ay veya daha az
IATT alan grup ve > 12 aydan daha uzun tedavi alan grup olarak IATT siiresine gére
iki gruba ayrildi. Kisa (< 12 ay) ve uzun (>12 ay) IATT alan hastalar kargilastirildi.

Kisa IATT alan grupla, uzun IATT alan grup mortalite agisindan karsilastirildi.
Uzun IATT alan grupta dlimler kisa IATT’ye gére anlaml olarak daha fazla oldugu
saptandi [P=0,019 OR 2,20 Ci (1,12-4,30)].(Tablo 19)

Uzun IATT alan grupta mortalitenin anlamli olarak fazla gtkmasi nedeniyle bu
iki grubu PRECISE-DAPT skoru acisindan karsilastirdik fakat iki grup arasinda
PRECISE-DAPT skoru agisindan anlamli fark olmadi§i saptandi(p=0,44).

52



Tablo 27: IATT Siiresi ve PRECISE-DAPT Skoru iligkisi

IATT<12 AY IATT>12 AY TOPLAM
PRECISE-DAPT<25 153 (%77,3) 45(%72,6) 198
PRECISE-DAPT>25 45(%22,7) 17(%27,4) 62
TOPLAM 198 62 260

p degeri =0,44

Uzun IATT grubunda mortalite nedenlerine gore ikiye ayirarak (Kardiyak
nedenler ve non-kardiyak nedenler ) artan total mortalitenin alt grup analizini yapmay:
amagcladik. Kardiyak ve non-kardiyak nedenlere bagh 6limler, uzun IATT ve kisa
IATT  gruplari arasinda kargilastirildiginda anlamlh fark  olmadigini

g6zlemledik(p=0,51).

Tablo 28: iATT Siiresi ve Kardiyak Oliim iligkisi

Non-Kardiyak 6lim Kardiyak 6lim TOPLAM
IATT<12 AY 15 (%48,4) 16(%51,6) 31
IATT>12 AY 7(%38,9) 11(%61,1) 18
TOPLAM 22 27 49

p degeri =0,51

Uzun IATT nin tim nedenlere bagli mortaliteyi arttirmasinin nedeni arastirmak
icin iki grup arasinda bazal klinik karakteristik ve laboratuvar bulgulari karsilastiridi.
Kisa IATT grubunda sigara igenlerin daha fazla (%49,5e karsi %37,1) oldugu
g6zlendi (p=0,008). Uzun IATT grubunda KAH &ykisinin (%32,3’e karsi %18,2)
daha fazla oldugu gozlendi(p=0,019). Fakat diger bazal karakteristik 6zellikler anlamli

fark olmadigi gézlendi.
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Tablo 29: IATT Siiresine Gore Hastalarin Bazal Karakteristik Ozelliklerinin

Karsilastiriimasi

IATT <12 ay n=198 IATT >12 ay n=62 P Degeri
YAS 59,44+12,55 62,27+13,06 0,12
Kadin n -% 35/198(17,7) 14/62(22,6) 0,38
HT % 54,5 66,1 0,10
DM % 29,3 32,3 0,65
SVO % 3,0 4,8 0,49
KAH % 18,2 32,3 0,019
PAH % 1,5 3,2 0,39
SIGARA iciyor % 49,5 37,1 0,008
Kanama Oykisi % 4,5 6,5 0,54
KKY 1 3,2 0,21
Kreatinin 0,86(0,75-1,03) 0,86(0,73-1,06) 0,82
GFR 96,50+29,51 91,76+27,80 0,26
WBC 10750(8500-14125) | 10300(7975-12800) 0,072
Hg 14,1(12,67-15,1) 13,6(12,0-14,55) 0,06
EF 50(40-50) 50(45-60) 0,72
BMi 26,80(24,71-29,75) 25,71(23,18-28,85) 0,25
MORISKY 8(5-8) 3(6-8) 0,44

Sonrasinda uzun IATT nin mortalite artiginin daha uzun sire kullanim ile iligkili
olup olmadigini arastirmak agisindan uzun IATT alan grup (12-36 ay ve > 36 ay
olarak) ikiye ayrildi. Bu iki grup mortalite agisindan karsilastirildi, iki grup arasinda
anlamh fark olmadigi goézlendi (P=0,055). Hatta sayisal olarak 12-36 ay kullanan

grupta mortalitenin sayisal olarak daha fazla oldugu gozlendi (%39,4’e kargi %17,2)

Tablo 30: Uzun iIATT’ye karsi Daha Uzun IATT ve Mortalite iligkisi

YASAYAN OLEN TOPLAM
IATT 12-36 AY 20 (%60,6) 13(%39,4) 33
IATT>36 AY 24(%82,8) 5(%17,2) 29
TOPLAM 44 18 62

p degeri =0,055

Ayrica ¢alismamizda meydana gelen kanamalar agisindan uzun IATT ve kisa
IATT karsilastirildi. Uzun IATT kullanan grupta kanamalarin belirgin olarak yiiksek
oldugu gozlendi [P<0,001 OR 3,77 ( 1,80-7,9)].
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Tablo 31: IATT siiresi ve Kanama iligkisi

KANAMA YOK KANAMA VAR TOPLAM
IATT<12 AY 180(%90,9) 18(%9,1) 198
IATT>12 AY 45(%72,6) 17(%27,4) 62
TOPLAM 225 35 260

p degeri <0,001 OR 3,77 ( 1,80-7,9 )
Uzun IATT’nin tim kanamalari belirgin arttirdi§i gbzlendikten sonra major
kanamalar Uzerine etkisini arastirmak igin iki grup karsilagtirildi. Uzun IATT alan

grupta BARC3 kanamalar sayisal olarak fazla olsa da istatistiksel anlamhhga

ulasmadigi gézlendi [p=0,056 OR 4,48 Ci (0,975-20,607)].

Tablo 32: IATT siiresi ve BARC3 Kanama iligkisi

BARC3 YOK BARC3 VAR TOPLAM
IATT<12 AY 195(%77,1) 3(%42,9) 198
IATT>12 AY 58(%22,9) 4(%57,1) 62
TOPLAM 253 7 260

p degeri=0,056 OR 4,48 Ci (0,975-20,607)
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5.TARTISMA

AKS sonrasi IATTnin, stent iliskili ME ve spontan ME'yi azalttigi
gosterilmigtir(4, 77, 78). Fakat IATTnin bu faydasi kanamalarda artis ile
sonuclanmaktadir (77, 78, 108). Tarihsel olarak, IATT’nin faydalari yaninda
kanamanin zararlari kabul edilebilir olarak dusunulmekteydi. Fakat son zamanlarda
yapilan c¢aligmalarda, meydana gelen kanamalarin mekanizmalari tam olarak
anlasilmamasina ragmen olum oranini bagimsiz olarak etkiledigi gosterilmigtir ve
genel olarak bu etkinin nedensel bir iligki oldugu kabul edilmektedir(75, 109-111). Bu
nedenle uluslararasi kilavuzlar, AKS veya koroner stent implantasyonundan sonra en
az 12 aylik IATT onerir fakat IATT tedavi stresine karar verirken kanama riskinin géz
oniinde bulundurulmasini da énermektedir(1, 3, 112-116). IATT tipi ve slresi ile ilgili,
koroner trombotik olaylari dnleme etkinligi ve guvenligi agisindan karar vermek kolay
degildir(117). Son vyillarda yapilan galismalar, 1 yildan uzun IATT’nin kanama
oranlarinda yaptigi artisla benzer oranlarda iskemik olaylari da azaltmasi, daha fazla
hastanin uzun IATT rejimine aday olabilecegini géstermektedir(18, 81). Bu nedenle
klinisyenlerin IATT siiresi ve tipi ile ilgili karar verirken spontan ME/iskemik
sonlanimlar ve kanama olaylarinin prognoza olan etkilerini anlamalari gok dnemlidir.
Daha 6nceki donemlerde yapilan g¢alismalarin ¢ogunlugu, hastane igi veya islem ile
iligkili kanamalarin iskemik olaylara kargi prognostik etkilerini degerlendirmigstir(118,
119). Bununla birlikte, tedavi sirasinda ve taburculuk sonrasi ortaya ¢ikan spontan
(islem ile iligkisiz) kanamalarin prognoza etkisi daha az arastiriimistir(120, 121) Bu
nedenle iskemik olaylar ile kanama olaylari, prognoza etki agisindan
karsilastinldiginda hasta igin net faydanin hangi tarafa oldugu hala tartismali bir
konudur.

ACC/AHA 2016 yilinda vyayinladi§i I[IATT'ye odaklanmis glincelleme
kilavuzunda, iskemik risk degerlendiriimesinde DAPT skorunun kullanilabilecegini
sinif [IB (Kanit Diizeyi A) olarak onerilmistir. Hastanin IATT siresine karar verirken
kanama riskinin g6z 6nunde bulundurulmasi gerektigi onerilmis olup herhangi bir
skorlama onerilmemistir(3). Bu glncellemeden sonra ¢ikan yayinlari da kapsayacak
sekilde ESC, 2017 yilinda IATT lizerine odaklanmis glincellemesini yayinlamistir(1).
Bu guncelleme, her hastanin indeks olay esnasinda (AKS veya stabil KAH) kanama
riski agisindan degerlendiriimesini onermektedir. Kanama riskini degerlendirirken
PRECISE-DAPT skorunun kullaniimasini sinif 1IB (Kanit Dizeyi A) ile dnermistir.

ESC kilavuzu, hastalarin kanama riski degerlendirildikten sonra disik kanama
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riskine sahip hastalarda uzun IATT acgisindan iskemi riskinin degerlendiriimesinde
DAPT skorunun kullaniimasini yine sinif 1IB (Kanit Duzeyi A) ile 6nermistir. 2018
yilinda yeni galismalar ve bilgiler 1siginda ACC/AHA ve ESC’nin IATT kilavuzlarini
kargilagtiran bir makale JACC’de(Journal of The American College Of Cardiology)
yayinlanmigtir. Bu yayinlanan gincellemede, hastalarin iskemi ve kanama riski
acisindan DAPT ve PRECISE-DAPT skoru ile dederlendirilmesi sinif 11B(Kanit Diizeyi
A) ile Onerilmistir(116). Bu skorlamalar randomize kontroli calismalar ile
denenmedigi icin iki kilavuzda sinif 1IB dlizeyinde Oneride bulunmus ve bu
skorlamalarin validasyonu agisindan daha fazla c¢alismaya ihtiya¢ duyuldugu
belirtiimigtir. Bu skorlamalar hastanin kanama ve iskemi riskini degerlendirmek Uzere
olusturulmustur; fakat hangi riskin mortalite Uzerine etkisinin daha fazla oldugu hala
arastiriimaktadir.

5.1 Skorlamalar ve Mortalite iligkisi

Biz calismamizda, AKS ile merkezimize basvuran ve stent implante edilen 260
hastanin uzun dénem mortalite sonlanimlarini PRESICE-DAPT ve DAPT skorlari
Isiginda degerlendirdik. Calismamizin amaci bu skorlamalarin mortalite ile olan
iligkisini degerlendirmekti. Ayni zamanda bu skorlamalarinin alt parametreleri ve
diger parametrelerin mortalite ile olan iliskisi degerlendirildi. Bu skorlamalar isiginda
meydana gelen kanama ve tekrarlayan ME olaylari degerlendirildi.

PRECISE-DAPT 225 (izerinde olan hastalar ile PRECISE-DAPT <25 altinda
olan hastalar mortalite acisindan karsilastirildiginda skoru yuksek olan grupta
mortalitenin belirgin yliksek oldugu gézlendi [(P<0,001 OR 6,94 Ci (3,53-13,62)].

Daha sonra DAPT skoru = 2 Uzerinde olan hastalar ile DAPT skoru < 2’nin
altinda olan hastalar mortalite agisindan karsilastirildi ve skoru <2 olan grupta
mortalite anlamli olarak ylksek saptandi(P=0,021). Bu sonucu anlamak icin DAPT
skorunu daha iyi analiz etmek gereklidir. DAPT skoru aslinda sadece iskemiyi
degerlendiren bir skorlama olarak olusturuimamistir(102). DAPT c¢alismasina alinan
hastalar, iskemi veya kanama olayl ortaya ¢ikmasina goére karsilastiriimistir. Bu
analizlerin sonucu olarak, bazi risk faktorlerinin iskemi lehine [ven greft stentleme,
basvuru esnasinda ME, 6nceden geciriimis ME veya PKG, diyabet, stent ¢api <3
mm, sigara ve paklitaksel salinimli stent, (konjestif kalp yetmezligi / dusik EF)], bazi
risk faktorlerinin ise kanama lehine(yas) riski arttirdigi gézlenmistir. Bu nedenle yas
bu skorlamada Ug¢ kategoriye ayrilip (275 y, 65 - 75y, <65 y) 75 yas ve ustl -2 puan,
65-75 yas arasl -1 puan olarak skorlamada yer almigtir. Bazi risk faktorlerinin ise
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hem iskemi hem kanama riskini anlamli arttirdigi gézlenmistir (HT, Bobrek yetmezIigi,
PAH). Bu faktorler hem kanama hem iskemi riskini arttirdigi i¢cin skorlamaya dahil
edilmemistir. Sonu¢ olarak DAPT skoru = 2 olan hastalarda iskemi riski belirgin
artarken DAPT skoru < 2’nin altinda olan hastalarda ise kanama olaylarinin daha
yuksek oldugu internal validasyon kolunda saptanmistir. Bu bulgular PROTECT
calismasinda external olarak valide edilmigtir. Bu galismada DAPT skorunun; MACE
(p=0,02), ME (p=0,001) ve stent trombozunu (p<0,001) saptamada basarili oldugu
fakat 6lum (p=0,33), orta (p=0,33) veya ciddi (p=0,08) kanamalari saptamada
basarili olmadigi gézenmistir(102). Bizim c¢alismamizda DAPT skoru disuk olan
hastalarin mortalitesinin yuksek oldugu saptanmistir. Bizim hasta populasyonumuzun
homojen olmamasi bunun nedenlerinden biri olabilir. AKS ile bagvuran ve stent
implante edilen hastalar iskemi agisindan yuksek riskli bir gruptur ve beklenildigi
uzere DAPT skoru yuksek olan hastalarin sayisinin daha fazla oldugu gdézlenmistir
(n=193,%74,2). AKS ile bagvuran ve stent implante edilen grupta DAPT skorunun
dusuk gruba(DAPT <2) girmesi skorlamada yer alan yas faktora (=75 y = -2 puan, 65
- 75y = -1 puan) ile iliskilidir. Bu sonucu daha iyi anlamak igin, iki grup mortaliteyi
arttiran risk faktorleri acisindan karsilastirlmistir.  Calismamizda mortalitenin
bagimsiz risk faktord olan GFR(p=0,203), DM (DAPT=2 olan grupta anlamli olarak
fazla p=0,001), BARC3(p=0,054), PAH (p=0,76), SVO (0,19) acgisindan anlaml bir
sonu¢ saptanmamistir. Fakat DAPT skoru disuk olan grubun daha yasli oldugu ve
aneminin bu grupta anlamli olarak fazla oldugu gézlendi. DAPT <2 olan grupta yas
ortalamasi 71,25+1,30 olarak saptanirken DAPT 22 olan grupta 56+0,79 olarak
saptanmigtir (p<0,001). Yasin mortaliteyi bagimsiz olarak 14,5 kat arttirdigi ve
DAPT<2 olan grupta yas ortalamasinin anlamli olarak yuksek olmasi nedeni ile bu
sonuca varildigi dusuntlmastir. Ayni zamanda DAPT skoru <2 olan grupta anemi
(Hg< 11g/dL) anlamli olarak daha fazla saptanmigtir (p=0,001). Univariate analizde
aneminin, mortaliteyi anlamli olarak arttirdigi gézlenmistir. DAPT skoru dusuk olan
hastalarin mortalitesinin daha yuksek olmasi; bu grubun daha yasli olmasi ve
aneminin bu grupta anlamli olarak daha fazla olmasiyla iligkili oldugu disunudlmustar.

Calismamizda bu skorlamalari  olusturan parametrelerin  ve diger
parametrelerin mortalite (zerine olan etkileri degerlendirildi. PRECISE-DAPT
skorunun parametrelerinin (yas, CrCl, hemoglobin, beyaz kan hicresi sayisi ve

onceki spontan kanama) mortalite GUzerine etkileri ayri ayri degerlendirilmistir.
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Calismamizda daha yaslh olan grupta (< 75 yas alti ve 275 yas Ustu )
mortalitenin anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi. [P<0,001 OR 13,47 Ci(6,09-
29,79)]. GFR’nin dusuk oldugu (<60 ml/dk/1.73m2) hastalarda mortalitenin daha fazla
oldugu saptanmistir P<0,001 OR 8,04 Ci (3,49-18,51). Anemisi olan (Hg < 11 g/dL)
hastalarda mortalitenin anlamli olarak yuksek c¢iktigi saptanmigtir P=0,003 OR 3,6
Ci(1,49-8,70). Literatirde, AKS sonrasi yas''??(>75 vyas), disiik GFR!#),
aneminin'®¥ mortaliteyi etkileyen bagimsiz risk faktorleri oldugu gdsterilmistir.
Kanama oykusU olan ve olmayan hastalarin mortalite ile iliskisi degerlendirildiginde
iki grup arasinda mortalite agisindan anlamli fark saptanmamistir (p=0,526). WBC
sayllarinin ortalamalari alinarak mortalite agisindan karsilastinldiginda mortalitede
anlamli fark olmadigi saptanmistir (P=0,08). WBC sayisinin PRECISE-DAPT skoru
parametreleri iginde yer alip almamasi, skorun yayinlandigi makalede de
tartisilmigtir. Diger dort parametre ile(yas p=0,005, kanama oykusu p=0,023, her
1g/dL Hg dustsu p=0,001, her 10 ml/dk GFR’deki disus p=0,004) anlamli sonuglar
elde edilirken, WBC sayisinda her 1000 cell/ yL artisin mortaliteye etkisinin p degeri
0,078 olarak saptanmigtir. Calismanin yazarlari, bu ¢alismanin istatistik kisminda
anlamh p degerinin bu ¢aligma igin p=0,10 olarak kabul edildigini belirtmislerdir ve
WBC sayisi skorlamanin iginde yer almistir. Makalenin son kisminda skorlamanin
WBC sonucu dahil edilmese de basarili olabilecedi belirtilmistir.

Literatirde iskemi ve kanama riski yUksek hastalarda tedavinin nasil
yonlendirilecedi, soru igareti olmaya devam etmektedir. iki skorlamanin mortalite ile
iliskisi degerlendirildikten sonra kanama ve iskemi riski yuksek/dusik hastalarin
mortalitesinin karsilastirimasi amacglandi. Hastalar skorlarina goére doért gruba
ayrildi(PRECISE-DAPT < 25 ve DAPT = 2, PRECISE-DAPT = 25 ve DAPT 2
2,PRECISE-DAPT < 25 ve DAPT < 2, PRECISE-DAPT = 25 ve DAPT < 2). Bu
gruplar Kaplan-Meier sag kalim analizi ydontemi ile mortalite agisindan karsilastirildi.
PRECISE-DAPT skoru yilksek olan hastalarin, DAPT skorundan bagimsiz olarak
daha yUksek mortaliteye sahip oldugu gozlendi p<0,001 (Sekil 1). Literatirde, AKS
sonrasi PRECISE-DAPT skoru ile mortalite iligkisinin degerlendirildigi veya DAPT ve
PRECISE-DAPT skorunun bir arada mortalite (zerine etkilerinin degerlendirildigi
¢alisma henuz yoktur.

Calismamizda DM, KAH, PAH ve SVO oyklleri olan hastalar ve olmayan
hastalarin mortalitesi degerlendirilmistir.
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KAH Oykusi olan ve olmayan hastalarin mortalite ile iligkisi
degerlendirildiginde, KAH 6ykusu olan grupta mortalitenin anlaml olarak yuksek
ciktigr saptanmistir [P=0,001 OR 2,97 Ci (1,5-5,8)]. PAH &ykusl olan ve olmayan
hastalarin mortalite ile iligkisi degerlendirildiginde, PAH 6ykUsunin mortaliteyi anlamli
olarak arttirdigi saptanmistir (P=0,04 OR 6,81 (1,10-41,95). SVO &6ykusu olan ve
olmayan hastalarin mortalite ile iligkisi degerlendirildiginde, SVO oykusunun
mortaliteyi anlaml olarak arttirdigi saptanmistir [P=0,04 OR 5,88 Ci(1,51-22,78)]. DM
Oykusu olan ve olmayan hastalarin mortalite ile iligskisi degerlendirildiginde, DM
Oykusunun mortaliteyi anlamli olarak arttirdigi saptanmistir [P=0,001 OR 2,79
Ci(1,47-5,29)].

Sonug olarak; KAH!"?2 PAH2%  sv0(20) pM(12") sykiileri olan hastalarin
mortalitesinin anlamli olarak yuksek oldugu goézlenmigtir ve literatirde AKS sonrasi
mortalitenin degerlendirildigi galismalar ile calismamizin sonuglarinin uyumlu oldugu
gozlenmisgtir.

Calismamizda, univariate analizler sonucu saptadigimiz mortaliteyi anlaml
olarak arttiran risk faktorlerini multivariate analiz yontemleri ile karsilastirarak
mortalite agisindan bagdimsiz risk faktorlerini saptamayi amagladik. Bizim ¢alismamiz
sonucunda; yas(275), DM, GFR(<60 ml/dk/1.73m?), SVO, PAH, BARC3 kanama
Ooykusu mortalitenin bagimsiz risk faktoru oldugu saptanmistir. Bu sonuglar i1siginda
yasin =75 Ustl olmasi 14,5 kat, PAH oykusu 8,5 kat, BARC3 kanama meydana
gelmesi 8,5 kat, GFR<60 ml/dk/1.73m? olmasi 5 kat, SVO 6ykiisii 5 kat, Diyabet 3,5
kat mortaliteyi arttirmaktadir.

5.2 Skorlamalarin Kanama Olaylan ile iligkisi ve Kanama Olaylarinin
Mortaliteye Etkisi

PRECISE-DAPT skorlamasi éncelikle IATT’ye rehberlik edebilmesi acisindan
kanama riskini éngordiriici olarak olusturulmustur. Bizde galismamizda PRECISE-
DAPT skoru ile meydana gelen tum kanamalar arasindaki iliskiyi degerlendirildik.
PRECISE-DAPT skoru yiiksek olan grupla disiik olan grup karsilastirildiginda tim
kanama olaylarinda anlamh fark olmadi§i saptandi(P=0,56). PRECISE-DAPT
skorlamasi ile meydana gelen tim kanama olaylari arasinda anlamli iliski olmamasi
Uzerine majér kanamalar (BARC3) ile PRECISE-DAPT skorunun iligkisi
degerlendirildi. ki grup arasinda anlamli fark olmadigi gézlendi (P=0,23 ).

Bizim galismamizda PRECISE-DAPT skorunun kanama olaylarini éngérmede
basarisiz olmasi birkag sekilde agiklanabilir. Oncelikle ¢calismaya alinan hasta sayisi,
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bu risk skorunun kanama olaylari ile olan iliskisini gostermede yeterli olmayabilir.
Calisma grubuna alinan hastalar iskemi agisindan yuksek riskli fakat kanama riski
acisindan dusuk riskli grup olmasi nedeni ile olabilir. Ayni zamanda galismamizda
yer alan hastalarin %97,7’si kanama profili agisindan daha guvenli bir P2Y 12 inhibitoru
olan klopidogrel kullanmaktadir. Buna ek olarak galismamizda yer alan hastalarin
kanama riskinden bagimsiz %92,3'ine PPl regete edilmistir. PRECISE-DAPT
skorunun bizim galismamizda kanamayi 6ngérmede basarisiz olmasinin nedenleri
bu faktérler olabilir. Calismamiza alinan hasta grubu AKS ile basvuran ve stent
implante edilen hastalardir. CABG ve medikal tedavi ile takip edilen hastalar
calismamizdan dislanmistir. Bu nedenle ¢calismamizin sonuglari tim AKS hastalarini
yansitmamaktadir. Bir diger dikkat edilmesi gereken nokta PRECISE-DAPT skoru
mortaliteyi 6ngérmede basarili olmus olmasidir. Bu da ylksek kanama riski mi,
yuksek riskli hasta mi sorusunu akla getirmektedir. Yakin dénemde yapilan
calismalarda meydana gelen kanamalarin, mekanizmalari tam olarak
anlasilmamasina ragmen oOlum oranini bagimsiz olarak etkiledigi gosterilmigtir.(75,
109-111). PRECISE-DAPT skoru, 14 963 (dékiimente KAH olan ve stent implante
edilen) hastanin alindidi ve kanama olay! gerceklesen hastalarin verilerinin cesitli
istatistiksel yontemlerle analiz edildigi bir calisma sonucu ortaya ¢ikmigtir. Kanama
olayl meydana gelen hastalarda mortalitenin bagimsiz olarak arttigi birgok galismada
gosterilmistir(75, 109-111). Bu hasta popullasyonunda kanama olayi gerceklesmese
de uzun takipte PRECISE-DAPT skoru yiiksek olan grupta mortalitenin daha fazla
oldugu c¢alismamizda saptanmistir. Bu da, PRECISE-DAPT skorunun aslinda
yuksek riskli  hastalari segmemizde basarili  bir skorlama  oldugunu
dusundurtmektedir. Ayrica Akademik Arastirma Konsorsiyum (ARC) 2019 yilinda
PKG uygulanan hastalarda yuksek kanama riskinin tanimlanmasi ile ilgili bir uzlasma
raporu yayinlamigtir(128). Bu yayinda, antitrombosit tedavi alan hastalarda uzun
dénem kanama riskini degerlendiren alti risk skoru karsilastirilmistir(REACH!'?9)
2010, Dutch ASA skor™ 2014, DAPT skoru'®® 2016,PARIS skoru!'® 2016,
PRECISE-DAPT ¥ 2017, BleeMACS!"*" 2018). Bu skorlardan hig birinin kanamayi
ongormede veya yuksek kanama riskine sahip hastayr tanimlamakta yeterince
basarili olmadigi belirtimektedir. Bu nedenle yuksek kanama riskinin tanimi bu
uzlasi raporunda yeniden yapilmistir. Yuksek kanama riski, yilda 2%4 BARC 3 veya
5 kanama riski ya da yilda 2%1 intrakraniyal kanama (ICH) riski olarak tanimlanir.

Kanamayi arttiran kriterler major veya minér olarak iki gruba ayrilmistir. Yuksek
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kanama riskine sahip olan hasta en az 1 majoér veya 2 minor kritere sahip hastalar
olarak tanimlanmistir. Gelecekte yapilan galismalarda, bu kanama siniflamasina
gore yuksek kanama riskine sahip hastanin tanimlanmasi ve c¢alismalarin bu
perspektifte yapilmasi gerektigi dnerilmistir.

Bu saptadigimiz bilgiler 1s1ginda, calismamizda kanama meydana gelen
hastalarin mortalite ile iligkisi degerlendirildi. Kanama meydana gelen hastalarda,
mortalitede anlamli fark olmadigi gézlendi (p=0,689). Tum meydana gelen kanama
olaylarinin mortalite ile iligkisi olmadigi gdzlenmesi Uzerine major ve mindr
kanamalarin mortalite ile iligkisi ayri ayri degerlendirildi. Major kanama (BARC3)
meydana gelen hastalarda mortalitenin anlaml olarak arttigi saptandi [P=0,025 OR
6,16(1,33-28,49)]. Literaturde The Thrombin Receptor Antagonist for Clinical Event
Reduction in Acute Coronary Syndrome randomized trial (TRACER) calismasinin
verileri ile spontan ME ile kanama olaylarinin (BARC siniflamasina gére ) mortalite
Uzerine etkileri kargilastinimistir. BARC1 kanamalarin mortalite ile iligkisi olmadigi
g6zlenmistir[%3,95’'e karsi %3,76 HR0.89 Ci (0.61-1.31) p=0.551]. BARC2
kanamalarin hafif [%3.79a karsi %6.32 HR1.70 (1,23-2,36) p=0.001], BARC3
kanamalarin ise belirgin[%3.41°e karsi %22.83 HRS5.73 (4,32-7,59) P<0.001]
mortaliteyi arttirdigi goézlenmistir(132). Bizim calismamizda major kanama gegiren
hastalarin mortalitesinin arttigi saptanmig olup literatirle uyumlu oldugu gozlenmistir.

5.3 Uzun IATT’nin Mortalite ve Kanama Olaylari ile iliskisi

IATT’nin uzatiimasi iskemik sonlanimlarda anlamli azalma saglarken, major
kanamalarda anlamli artisa yol agmaktadir(133, 134). Bu nedenle IATT siresine
karar verirken hastalarin iskemi ve kanama riskinin degerlendirilip, tedavinin
bireysellestiriimesi dnerilmektedir. Kisa IATT rejimi ile uzun IATT rejimini kargilastiran
bugline kadar yapilmis birgok c¢alisma ve meta-analiz mevcuttur(90, 91, 135, 136).
Bu galismalarin ve meta-analizlerin sonucunda kisa IATT'nin standart veya uzatilmis
IATT’ten daha asa@i olmadigi (non-inferior degil) ve kisa IATT rejiminin daha az
kanamaya yol acgtigi  saptanmistir(136). Bu c¢alismalarin  kisithliklar
degerlendirildiginde; hasta sayilarinin yetersiz oldugu, beklenen olay sikligina goére
gerceklesen olaylarin az sayida go6zlenmesi ve birgok hastanin calisma disi
birakilmasi(AKS vb.) nedeni ile dusuk riskli hasta populasyonlarini kapsadigi
belirtiimektedir. Bu nedenle uzatilmig IATT'yi standart tedavi ile kargilastirmak lizere
11 648 hastanin dahil edildigi DAPT c¢alismasi dizayn edilmistir(18). Bu ¢alismada,

tienopiridin tedavisine 1 yildan fazla devam eden grupta ME'de %53 azalmasi ve
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stent trombozunda %71 rolatif risk azalmasi sagladigi saptanmigtir. Fakat bu faydaya
karsin tim nedenlere bagh 6limin uzatilmis IATT grubunda anlamh olarak arttig
gbzlendi [% 2.0’ye karsl % 1.5 (HR 1.36,% 95 GA 1.00-1.85; P = 0.05)](18).

Calismamizda, kisa (< 12 ay) ve uzun (>12 ay) IATT alan hastalar mortalite ve
meydana gelen kanama olaylar acisindan karsilastirildi. Uzun IATT alan grupta
olimler kisa IATT’ye gére anlaml olarak daha fazla oldugu saptandi [P=0,019 OR
2,20 Ci (1,12-4,30)]. Uzun IATT kullaniminin mortalitenin bagimsiz belirleyicilerinden
biri olup olmadigi multivariate analiz yontemi ile de@erlendirildi. Yapilan analiz
sonucunda uzun IATT kullaniminin mortalitenin bagimsiz belirleyicisi olmadigi
saptandi(p=0,136) Mortalitedeki bu farkin 6lum nedenleri ile iligkili olup olmadigini
saptamak agisindan kardiyovaskuler nedenlere bagh olimler agisindan iki grup
karsilastirildi. Kardiyak ve non-kardiyak nedenlere bagh o6limlere bakildiginda iki
grup arasinda anlamli fark olmadigini gézlemledik(p=0,51). Uzun IATT grubunun
mortalitesinin yiksek saptanmasi Uzerine PRECISE-DAPT skoru agisindan gruplar
degerlendirildi. iki grup arasinda PRECISE-DAPT skoru acisindan anlamli fark
olmadi§i saptandi(p=0,44). Uzun IATT ile kisa IATT arasinda bazal demografik
ozellikler incelendi (Tablo 29). Sadece KAH 6ykisinin anlamli olarak uzun IATT
grubunda fazla oldugu (p=0,019), diger bazal karakteristik 6zellikler arasinda anlaml
fark olmadigi gézlendi. Uzun IATT kullanimi ile mortalite arasinda literatiirde de
celiskili sonuclar mevcuttur. DAPT calismasi sonucunda uzun IATT kullanan
hastalarin tim nedenlere bagl mortalitesinin yiuksek oldugu saptanmistir. DAPT
calismasinda gergeklesen dlimlerin degerlendirildigi bir altgrup analizinde uzun IATT
alan grupta non-kardiyovaskiler nedenlere bagh olimin bu farka yol actig
saptanmistir(82). Non-kardiyovaskuler nedenler incelendiginde bu élimlerin kanama
ile iligkili dlumler olmadigi altgrup analizi sonuglarinda belirtilmigtir. Bu farkin kanser
iligkili dlumlerden kaynaklanabilecegi agiklanmis olup, bu durumun sansa bagli olarak
gerceklesmis olabilecegi belirtiimistir. Uzatilmis IATT’nin mortalite ile iliskisini daha iyi
anlamak icin daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu ortadadir.

Meydana gelen kanamalar agisindan uzun IATT kullanan grupta kanamalarin
belirgin olarak yiiksek oldugu gézlendi [P<0,001 OR 3,77 ( 1,80-7,9 )]. Uzun IATT’nin
tum kanamalari belirgin arttirdigi gézlendikten sonra majér kanamalar Uzerine etkisini
arastirmak icin iki grup Kkarsilastirildi. Uzun IATT alan grupta BARC3 kanamalar
sayisal olarak fazla olsa da istatistiksel anlamliiga ulasmadigi gézlendi [p=0,056 OR
4,48 Cl (0,975-20,607)]. Uzun IATTnin majér kanamalar ile iligkisinin sinirda
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anlamsiz olmasi ¢alismamizda majér kanama gegiren hasta sayisinin az olmasina
bagl olabilir. Uzun IATT rejiminin kanamay arttirdigina dair literatiirde birgok kanit
mevcuttur(18, 133, 136).
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6. KISITLILIKLAR

Calismamizda gruplar arasinda hasta sayillarinin  homojen olmamasi
kisithhktir. Ayrica hastalarda gorulen tum klinik olaylara hastane bilgi sisteminden
erigsilememesi ve bu nedenle hastalarin olgu veri kayit formu doldurulurken sozel
ifadelerine  dayanarak verilerin elde edilmesi bir diger kisithhk olarak
degerlendiriimigtir. Calismamiza alinan hasta grubu AKS ile basvuran ve stent
implante edilen hastalardir. CABG ve medikal tedavi ile takip edilen hastalar
calismamizdan dislanmistir. Bu nedenle ¢calismamizin sonugclari tim AKS hastalarini
yansitmamaktadir. Calismamizda ayni zamanda yuksek oranda klopidogrel kullanimi

mevcuttur. Bu sonuglar tim P,Y 2 inhibitdrlerini yansitmamaktadir.
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7. SONUC

IATT’nin uzatiimasi iskemik sonlanimlarda anlamli azalma saglarken, major
kanamalarda anlamli artisa yol agmaktadir. iskemik sonlanimlarin ve kanama
olaylarinin bagimsiz sekilde mortaliteyi arttirmalari, hekimlerin IATT tipi ve siresi ile
ilgili karar vermesini zorlastirmaktadir. Bu nedenle uluslararasi kilavuzlar indeks olay
esnasinda IATT ile ilgili karar verirken kanama ve iskemi riskini degerlendirmemizi
saglayan skorlamalari 6nermektedir. Fakat bu skorlamalar blyutk prospektif RKC ile
test edilmedigi icin degerleri tartismalidir. Biz arastirmamizda yeni risk skorlari olan
DAPT ve PRECISE-DAPT skorlarinin mortalite ile olan iligkilerini degerlendirdik.
PRECISE-DAPT skoru yilksek olan hasta grubunun, DAPT skorundan bagimsiz
olarak mortalitesinin yuksek oldugunu gozlemledik.

Kanamayi éngérmek icin olusturulan PRECISE-DAPT skorunun calismamizda
meydana gelen kanama olaylari ile anlaml iligkisi olmadigi gdzlemlendi.
Aragtirmamizda PRECISE-DAPT skorunun meydana gelen kanamalari 6ngérmede
basarisiz olup mortaliteyi gostermekte belirgin basarili olmasi yiksek kanama riski
mi, yiksek riskli hasta mi sorusunu akillara getirmektedir. IATT slresi ve segiminde
bu skorlamalarin kilavuzluk edebilmesi i¢in daha genis gapli randomize kontrolll
calismalara ihtiyag vardir. Tium kanama olaylarinin mortalite ile iligkisi olmadigi
calismamizda goOzlemlenirken, major kanamalarin mortaliteyi arttirdigi literattrle
uyumlu olarak arastirmamizda saptanmigtir. Bizim c¢alismamizda literatirle uyumlu
olarak major kanama meydana gelen hastalarda mortalite anlamli olarak yuksek
saptanmigtir. Bu da yuksek kanama riskine sahip hastayr daha net bir sekilde
tanimlama ihtiyaci dogurmustur. ARC ylksek kanama riskini ve yuksek kanama
riskine sahip hastalari nasil segecegimiz ile ilgili 2019 yilinda bir uzlasi raporu
yayinlamigtir. Bu tanimlamalar ve risk skorlamalarinin yiksek kanama riskine sahip
hastayr ve mortalite agisindan yuksek riskli hastayl tanimlamadaki basarisi birgok
RKC ile ispatlanmasi gerekmektedir.

Uzun ve kisa IATTnin karsilastirildigi arastirmamizda uzun IATT’nin tim
nedenlere bagli mortaliteyi arttirdigi gézlenmis olup bu konunun daha iyi anlasiimasi
icin daha fazla RKC'ye ihtiya¢c oldugu asikardir. Ayni zamanda uzatilmis IATT
beklenildigi gibi kanamalari anlamli olarak arttirdigi saptanmistir. Optimal IATT
tartismall bir konu olmaya devam etmektedir. IATT siresi, P,Y12 inhibitéri secimi,
skorlamalarin tedaviyi yonlendirmedeki yeri, yuksek kanama riski ve iskemik riske
sahip hastalarda yaklasim ile ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu ortadadir.
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