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VIII. OZET

Amag: Karvediloliin, kontrastla iliskili nefropati (KMN) gelisiminde ve
ilerlemesinde 6nemli rol oynayan inflamasyonu, vazokonstriksiyonu ve oksidatif
stresi inhibe ettigi gosterilmistir. Ancak, bildigimiz kadariyla, akut koroner
sendrom (AKS) ortaminda perkiitan koroner girisim (PKG) sonras1 karvediloliin
KMN prevalans1 iizerindeki potansiyel etkisini arastiran hicbir c¢alisma
bulunmamaktadir. Bu noktada, bu ¢alisma, karvedilol kullaniminin KMN gelisimi
ile iliskili olup olmadigini belirlemeyi amaglamustir.

Yontem: Mayis 2019 ile Nisan 2022 tarihleri arasinda kurumumuzda AKS
tanistyla acil PKG yapilan 319 hasta (ortalama yas, 59.19 + 12.42 yil; %77.7
erkek) prospektif olarak calismaya dahil edildi. Genel olarak, sirasiyla karvedilol
ve metoprolol siiksinat gruplarma 100 ve 219 hasta ayrildi. Serum kreatinin
seviyeleri islem Oncesi ve islem sonrasi 48-72 saat siireyle giinliik olarak ¢alisildi
ve gruplar arasinda karsilagtirildi. Daha sonra, veriler KMN olusumuna gore
gruplandi ve KMN olusumuna yol agabilecek siipheli etken faktorleri dislamak
icin tek degiskenli analiz yapildi. Karvedilol uygulamasi (bagimsiz degisken) ile
KMN olusumu (bagimli degisken) arasindaki iligkiyi degerlendirmek igin, etkili
olabilecek faktorler igin ayar yapildiktan sonra lojistik regresyon analizi yapildi.

Bulgular: Toplam 46 (%14,4) hastada KMN saptandi. KMN prevalansi,
karvedilol grubunda (%6,0) kontrol grubuna (%18,3; p=0,003) gbre anlamh
derecede diisiiktii. Lojistik regresyon analizi sonuglart gosterdi ki; karvedilol
kullanimi ( olasilik orani [OR] 0.250, %95 giiven araligi [CI] 0.092-0.677,
p=0.006), kontrast madde miktar1 (OR 1.004, %95 CI 1.000-1.008, p=0.031),
bagvuru tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (OR 0.978, %95 CI 0.960-0.995,
p=0.014) olarak belirlendi ve KMN gelisimi ile bagimsiz olarak iligkiliydi.

Sonu¢: Hidrasyon tedavisine ve statin uygulamasina ek olarak karvedilol
Kullanimi, acil PKG uygulanan AKS hastalarinda KMN'nin dnlenmesi igin umut
verici bir yontem gibi goriinmektedir. Bu konuda ¢ok merkezli ileri aragtirmalar
gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Kontrast madde nefropatisi, Akut koroner sendrom,
Karvedilol, Metoprolol
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IX. ABSTRACT

COMPARISON OF THE EFFECTS OF CARVEDILOL AND
METOPROLOL TREATMENTS ON THE DEVELOPMENT OF
CONTRAST-INDUCED NEPHROPATHY AFTER PERCUTANEOUS
CORONARY INTERVENTION IN PATIENTS PRESENTING WITH
ACUTE CORONARY SYNDROME

Aim: Carvedilol has been shown to inhibit inflammation, vasoconstriction
and oxidative stress, which play important roles in the development and
progression of contrast-induced nephropathy (CIN). However, to the best of our
knowledge, no studies have investigated the potential effect of carvedilol on the
prevalence of CIN after percutaneous coronary intervention (PCI) in the setting of
acute coronary syndrome (ACS). Herein, this study aimed to determine whether
carvedilol use is associated with the development of CIN.

Methods: Medical records of 319 patients (mean age, 59.19 + 12.42 years;
77.7 % male) with ACS who underwent urgent PCI at our institution between
May 2019 and April 2022 were included prospectively. Overall, 100 and 219
patients were assigned to the carvedilol and metoprolol succinate groups,
respectively. Serum creatinine levels were examined preoperatively and 24-48 h
postoperatively and compared between groups. Data were grouped according to
the occurrence of CIN, and univariate analysis was conducted to exclude
suspected influencing factors that led to CIN occurrence. Logistic regression
analysis was performed, after adjusting for confounding factors, to assess the
association between carvedilol administration (independent variable) and CIN
occurrence (dependent variable).

Results: CIN was detected in 46 (14.4%) patients. The prevalence of CIN
was significantly lower in the carvedilol group (6.0%) than in the control group
(18.3%; p=0.003). Results of the logistic regression analysis revealed that
carvedilol (odds ratio [OR] 0.250, 95% confidence interval [CI] 0.092-0.677,
p=0.006), amount of contrast agent (OR 1.004, 95%CI 1.000-1.008, p=0.031), and
admission estimated glomerular filtration rate (OR 0.978, 95%CI 0.960-0.995,
p=0.014) were independently associated with the development of CIN.

Conclusion: The use of carvedilol, in addition to hydration therapy and
statin administration appear to be a promising method for the prevention of CIN
in patients with ACS undergoing urgent PCI. Further multicenter studies are
required in this regard.

Keywords: Contrast-induced nephropathy, Acute coronary syndrome,
Carvedilol, Metoprolol
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1.GIRIS VE AMAC

Koroner Arter Hastaligi (KAH) ilkemiz ve diinya genelinde o&lim
nedenlerinin en 6nde gelen sebeplerinden biridir. Avrupa genelinde 6liim nedenlerine
bakildiginda 75 yas altinda erkeklerin %38 kadinlarin ise %45’inde 6liim nedeni

kardiyovaskiiler 6liimlerdir (1).

Koroner Arter Hastaligi patogenezinin temelini aterosklerotik siiregler
olusturmaktadir. Akut koroner sendrom (AKS) da aterosklerotik degisim siirecinin
hayat1 tehdit eden bir sonucudur. Siklikla koroner arterlerdeki aterosklerotik plagin
rliptiirii, fissilirli ve/veya lilserasyonu sonucunda akut trombotik olaylar baslar. AKS
gelisiminde Oncli lezyonlarin anjiyografik goriintiisi daralmis bir liimen, genis
plaklar ve bashigi ince bir fibroaterom plagi ve ya bu o6zelliklerin birlikteligi gibi
ciddi olmayan belirtilerdir (2).

Akut koroner sendrom ; ST elevasyonlu miyokard infarktiisii (STEMI) , ST
elevasyonsuz miyokard infarktiisii (NSTEMI) ve unstabil anjina pektoris (USAP)
olmak tizere farkli alt gruplardan olugmaktadir (3). AKS da tedavi tiim tiplerde
revaskiilarizasyonu saglamak amaciyla klinik uygun durumlarda perkutan koroner
girisim (PKG) ve beraberinde antiiskemik, antiagregan ve veya antikoagiilan
tedavilerdir (4).

Koroner anjiyografi ve bunu takiben gereginde PKG, AKS tan1 ve
tedavisinde kullanilan en Onemli aragtir. Anjiyografi sirasinda kullanilan
radyokontrast maddeye bagli olarak bir siire sonra kontrast maddeye bagli akut
bobrek hasart gelisebilmektedir (5). Kontrast madde nefropatisi (KMN) olarak
tanimlanan bu durum, radyokontrast madde kullanimini takiben 48-72 saat iginde
meydana gelen serum kreatin seviyesinin bazal degerinden 0.5 mg/dl artmasi veya
%25 artis1 ile karakterize bir tanimlamadir (6). PKG islemi ¢ok basarili olsa bile,
KMN gelisimi halen hastanede kalma siiresinin uzamasi, artan maliyet ve koti
prognoz ile iligkilidir (7-9). Girisimsel tedavi i¢in kontrast madde kullanimindan
once KMN riskinin erken tespiti, yalnizca daha etkili terapotik miidahaleler igin

uygun zamanda optimal tedavi i¢in degil, ayn1 zamanda olay gelisimini 6nlemek igin



de onemlidir. KMN gelisiminde bilinen risk faktorleri arasinda onceden bilinen
kronik bobrek hastaligi, dehidratasyon, kullanilan radyokontrast madde miktart, ileri
yas ve diyabetes mellitus 6nemli bir yer tutar (10). Kontrast madde kullanimina bagh
gelisen nefropatinin patofizyolojisi net olarak ortaya konulamamistir. Bu nedenle pek
cok faktorin KMN gelisiminde rol oynadigi kabul edilmektedir (11). Ancak 6ne
stiriilen en 6nemli mekanizmalar; kontrast maddenin direkt renal toksik etkisi, artmis
inflamasyon, endotel disfonksiyonu ve hipoksiye sekonder ortaya cikan artmis
oksidatif strestir (12-14). Oksidatif stres sonucu hidroksil, siiperoksit ve hidrojen
peroksit gibi serbest oksijen radikalleri olusur. Oksijen nitrik oksit ile birleserek
dokuda nitrik oksitin azalmasmma neden olur bunun sonucunda renal
mikrosirkiilasyon bozulur (15). Ayni zamanda serbest oksijen radikalleri (SOR),
hiicre dis1 sinyaller olusturarak vazokonstriiktor maddelerin (anjiyotensin 2,
tromboksan A2, endotelin 1, adenozin ve norepinefrin... gibi) aktiflesmelerini saglar.
Bu acidan bakildiginda daha once gosterilmistir ki; antioksidan tedavi, KMN

gelisimini 6nleme agisindan 6nem tagimaktadir (16).

Kontrast madde nefropatisi gelisimini dnleme adina daha 6nce ¢ok¢a yapilan
klinik arastimalarda hidrasyon, vazodilatorler ve nitrik oksit salinimini arttiran
ajanlar kullanilmistir ancak etkinligi kanitlan hidrasyon ve tartigmali sonuclara
ragmen tercih edilen n-asetil sistein (NAC) disinda hali hazirda gilincelde yerini

saglamlastiran 6nlemler hala bilinmemektedir (17).

Betabloker ajanlarin gerek AKS’nin erken saatlerinde gerekse infarktiisiin
seyrini tamamladigt donemlerde (sekonder koruma) kullanilmasi morbidite ve
mortaliteyi azaltir (18). Karvedilol 3.kusak betablokerler grubundan bir ajan olup
selektif olmayan bir beta reseptér antagonisti ve alfa-1 reseptér antagonistidir.
Bununla beraber nitrik oksit salgilamasi, alfa adrenoseptorler lizerinden periferik
damar vazodilatasyonu yapmasi ve antiinflamatuar o6zellikleri ile diger betabloker
ajanlardan ayrilir (19, 20). Beta bloker ajanlardan bir digeri metoprolol ise 2. kusak
beta blokerlerden olup B1 adrenoreseptorlere selektiftir. Ayni karvedilol gibi 1
reseptor blokaji yapmasina ragmen alfa reseptorlere etkisi bulunmaz ve nitrik oksit
(NO) saliimini arttirmadagi i¢in vazodilator ve antioksidan 6zelligi yoktur (21, 22).
KMN patogenezinde inflamasyon, oksidatif stres ve vazokonstriksiyonun roliinii géz

oniinde bulundurdugumuzda, bu c¢alismada, bilinen etkileri nedeniyle AKS ile



basvuran ve acil PKG yapilan hastalarda KMN gelisimini dnleme adina metoprolole

kiyasla karvedilol kullaniminin olasi etkilerini arastirmak istedik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Ateroskleroz

2.1.1 Tanima:

Ateroskleroz orta ve biiyiikk arterlerin endotel tabakasinda meydana gelen
hasar sonucunda intima tabakasinda meydana gelen kronik ve inflamatuar bir
stiregtir. Damar duvarinin kalinlasmast sonucunda damar liimeninin daralmasiyla
seyreder. Etkiledigi arterlerden 6zellikle koroner ve intrakranial damarlarin besledigi
bolgelerde iskemiyle sonuclanarak kardiyovaskiiler hastaliklar ve inme gibi diinyada

morbidite ve mortaliteyle en ¢ok iligkili hadiselerin patofizyolojisinde yer alir.

Bulagsici hastaliklardaki antibiyotik kullanimi ve asilamanin yayginlasmasiyla
mortalite ve morbiditenin azalmasi sonucunda ateroskleroz artik epidemik bir

hastalik siirecine evrilmistir (23).

2.1.2 Patofizyolojisi:

Endotel hasari olan arterlerde okside 1dl makrofajin i¢ine alinir. Bu makrofaj
hiicresi artik kopiik hiicresi olarak adlandirilir. Arterlerin intima tabakasinda biriken
kopiik hiicreleri yagh ¢igilenmelere sebep olurlar. Okside olmus diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) ayni zamanda NO salinimi azaltir ve bir dizi sitokin salinimina
neden olarak zararli etkiler birakir. Bu durum endotel hasarini progrese ederek

proinflamatuar ve trombotik siiregleri baslatir.

Kopiik hiicreleri kendilerini uyaran patolojik etklenlerin ortadan kalkmasiyla
geri doniistimlii bir sekilde zararsiz olusumlardir (24). Kopiik hiicrelerinin etkileriyle
media tabakasinda bulunan bu hiicrelere komsu diiz kas hiicreleri intima tabakasina

goc ederek burada prolifere olup matriks elemanlarinin da destegi ile lezyonun



biiyiimesine neden olurlar. Ayni1 makrofajlar gibi diiz kas hiicreleri de okside 1dl yi

icine alarak kopiik hiicreleri olusturabilirler.

Kopiik hiicreleri ve ara lezyonlarn artik geri doniisiimsiiz bir silirece
stirikleyen asama, aterom olusumudur. Bu asamadaki 6nemli nokta ise biriken
lipitlerin lipitler agisindan zengin ¢ekirdeklere ( ateromatdz ¢ekirdek, lipit ¢ekirdek,
nekrotik ¢ekirdek) doniismesidir (25). Bu siire¢ arter duvarindaki intima tabakasini

hiicre dis1 matrisin tamamen bozulmasiyla geri doniistimsiiz bir sekilde degistirir.

Limen tikaniklig1 sarti aranmadan trombiis olusumu mevcut ise artik
komplike bir lezyondan bahsedilir. Komplike lezyon terimi riiptiir varhiginda plak
riiptiirii, riiptiir yoklugunda ise plak erozyonu adini alir. Plak erozyonu ile komplike
olan lezyonlar damar liimeninde darlik olusturarak u¢ organ hasarina neden olurlar.
Akut koroner sendromlar ve serebrovaskiiler olaylar temelde bu mekanizma ile

baslarlar.

2.1.3 Ateroskleroz Siniflandirmasi
Amerikan kardiyoloji derneginin ateroskleroz siniflamasina gore; (26)

> Tip 1: Ik lezyondur. izole makrofaj ve kdpiik hiicrelerinden olusurlar.
» Tip 2: Yagh gizgilenmelerle karakterize asamadir. Hiicre i¢i lipit birikimi

temel sebeptir.
Tip 1 ve Tip 2 lezyonlar yasamin ilk dekadindan itibaren goriilebilirler

» Tip 3:Ara lezyonlardir. Tip 2 lezyonlara ek olarak ekstraseliiler lipid
birikimleri mevcuttur.

» Tip 4: Aterom lezyonlardir. Tip 2 lezyonlara ek olarak ekstraseliiler lipid
cekirdekler bulunur. Koroner damarlarinin normal oldugu bilinen hastalarda

yeni gelisen akut koroner sendromlarin sorumlusu bu tip lezyonlardir.

Tip 3 ve Tip 4 lezyonlar 3. dekaddan itibaren goriiliirler. ilk 4 lezyon tipinde

temel mekanizma aslinda lipid birikimine bagli biiytimedir.



» Tip 5a: Fibroaterom lezyonlardir. Lipid ¢ekirdek + fibrotik yiizey, Multipl
lipid ¢ekirdekler + fibrotik yiizeylerden olusurlar.

» Tip 5b: Kalsifik lezyonlardir.

» Tip 5c¢: Fibrotik lezyonlardir

Tip 5 lezyonlarda temel mekanizma diiz kas ve kollajende hizlanmig artigtir. Tip 5

lezyonlar anjiyografide gozle goriilebilen lezyonlardir.

» Tip 6: Komplike lezyonlardir. Trombiis olusumu temel mekanizmadir. Plak
rliptiiriiniin en sik oldugu lezyonlardir. Akut koroner sendromlara neden olan

tip budur.

Tip 5 ve tip 6 lezyonlar genellikle yasamin 4. dekadindan itibaren goriiliirler.

2.2 Koroner Arter Hastahg

2.2.1 Tanima:

Koroner arter hastaligt (KAH) koroner arterlerde liimenin genellikle
aterosklerotik lezyonlar olmak iizere; spazm, embolizasyon, konjenital anomaliler ile
daralmasi sonucunda meydana gelen miyokardiyal oksijen sunum yetersizligiyle

karakterize bir hastaliktir.

Baslangic doneminde sessiz ilerleyebilse de hastaligin dogal siirecinde

progresif bir sekilde ilerleyerek efor ile semptomatik hale gelir.

2.2.2 Epidemiyoloji:

Acil servise gelen hastalarin %10’undan fazlasinda gogiis agris1 sikayeti
olmaktadir. Bu sikayetle gelen hastalarin %10-15 arasinda degisen bir kismi akut

koroner sendrom klinigine sahiptir (27, 28).

Koroner arter hastaligi gelismis iilkelerde mortalite ve morbiditenin 6nemli

bir nedenidir. Koroner arter hastaligina bagl 6liimler son kirk yilda diinya genelinde



azalmis olmasina ragmen 35 yas ve lizeri mortalite nedenlerinin yaklasik {igte

birinden daha fazlasini olusturur (29, 30).

Koroner arter hastaligi nedeniyle Avrupada yillik %55°1 kadin, %45°i erkek
olmak {iizere 4 milyon insan hayatin1 kaybetmektedir. 65 yas altinda ise avrupada
yillik 490.000 erkek ve 193.000 kadin kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) nedeniyle
yasamini yitirmektedir (31).

Kardiyovaskiiler hastaliklar Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de tiim
Olimlerin %37 sini olustururken, miyokard enfarktiisii ise mortalitenin yaklasik

dortte birinden sorumludur (32, 33).

Ulkemizde ise akut koroner sendromlar yillik 300 bin vaka ile 95 bin 6liim
meydana getirerek %32 yillik mortalite oraniyla seyretmektedir. Ulkemizde
1990°dan itibaren yapilan Tirk Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri
Sikligi (TEKHARF) c¢alismasina gore KAH %42 ile 6liim nedenleri arasinda ilk
siradadir. 45-74 yas araligina bakildiginda Avrupa iilkeri arasinda en yiiksek koroner
nedenli 6liim oranmi iilkemize aittir. Bu baglamda Avrupa lilkelerine nazaran daha
genc yapida olan niifusumuza ragmen iilkemizin koroner arter hastalifina bagh
mortalite oranlarnin yagl niifus yapisina sahip Avrupa iilkeleri kadar yiiksek olmasi

endise vericidir (34).

Koroner arter hastaligi; kronik koroner sendromlar (KKS) ve akut koroner

sendromlar (AKS) olmak iizere 2 baslik altinda incelenebilir.

2.3 Kronik Koroner Sendromlar

Kronik koroner sendromlar koroner arterlerdeki ateroskleroz gelisimi ile
baslayan siliregte medikal tedavi, yasam degisikligi, invaziv girisimler ile stabilize
olan; egzersiz, emosyonel stres ya da kendiliginden tekrarlayabilen miyokardiyal
oksijen sunum yetersizligi ile semptom veren, ataklar halinde devam edebilen klinik
tablo olarak tanimlanabilir. Anjina pektoris ve dispne, senkop, yorgunluk gibi anjina
esdegeri semptomlar ile karakterizedir. Bu semptomlar haftalar boyunca degisiklik
gostermez. Stireg yillarca stabil kalabildigi gibi aterosklerotik plak riiptiiri

sonucunda kararsiz hale gelip akut koroner sendroma evrilebilir.



Kronik koroner sendromlar koroner arter hastaliginin yillarca sessiz

kalabildigi, kronik ve genelde progresif oldugu durumlari kapsamaktadir (35, 36).

2.4 Akut Koroner Sendrom

2.4.1 Tanima:

Akut koroner sendrom, koroner arterlerden gelen oksijen sunumunun akut
olarak bozuldugu bu arterlerin besledigi miyokardiyal alanda iskemi ve

kardiyomiyosit nekrozunu ifade eder (37).

Miyokard enfarktiisii tanimlamasi ise yiiksek kardiyak belirtegler gibi akut

miyokard iskemisine iliskin kanitlar ile saptanan miyokard hasarini anlatir (38).

ESC/AHA/ACC g¢alisma kollar tarafindan yapilan ortak uzlasi raporuna gore
liclincli evrensel miyokard infarktlis tanimi belirlenmis ve bir takim kriterler

olusturulmustur (Tablo 1) (39).

Tablo 1. Ugiincii Evrensel Miyokart Enfarktiisii Tanimi (39)

Miyokart enfarktisindn tanimi
Akut miyokart enfarkelsd igin kriterler

Alkut miyokare enfarkiisi (ME) verienl, akut miyakare iskemisi lle uyumlu klinik bir duremda mipokart nekrozu kanitlan varsa kullanilralide Bu
kesullar alunda asagidaki kriterlerden herhangi birl ME tanisini kargilar:
+ Kardiyak biyobslirtecherdan en az bir dederin 99. persantil list referans sininnin (URS) Gstinde olmasi lle birlikes, biyobelirter defererinde
[tereihen kardiyak eraponin (kTn)] yilkselme velveya dilsigiin saptanmat ve asafidakilerden en az birinin varlije
+ lskemi belirtiler.
+ Teni veya yeni oldufu disintlen anlamb ST-segment-T dalgas (3T-T) degisikdillen veya yeni sol dal blagu (SoDB).
+ EKG'de patolajik O dalgalarinin gelismesi.
+ Yeni canh miyokart kayb veya yeni bélgesel duvar hareket bozukluunun gérintibeme e kanitanmast.
+ Anjiyografi veya atopside intrikoroner trambis belirlenmesi.

+ Kardiyak biyobelirtegler Slgllemeden veya biyobelirtey deferler yikselemeden gerpeklesen, mipokart skemisini digindiren belirtler ve yeni
oldufu disinilen EKG defisiklikler! veya yeni SoDB ile birlilkee kardiyak slim.

+ Perkiitan karener girigimle (PKG) iligkili ME, bazal KTn seviyes) normal (599, parsantl URS) okun hasealarda kTn deperinin (keyfl alarsk animbsnan)
=5x99. persantl URS' ye yiskselmesi veya baral dederleri yilksek ve sabit veya dilsmekte olan hastalirda KTn deferinde >%20 arug olarak
anirrilanir. Ek elarak, () miyokart iskemisi disindiren belirtber veya (i) yeni iskernik EKG defisiklikler veya (i) islem komplikasyonlar e uyumbu
anjiyografik bulgular, veya (i) yeni canli miyokare kaybi ya da yeni bislgesel duvar hareker bozuklufunun gérintileme kanidar gerekmekeedie

+ Seent trombozu lle iligkii ME, kardiyak biyobelirteclerde en az bir deferin >%9. persantl URS Gstiinde olmasi lle birllkee artd/vers ditis
gaizlenmes| ve miyokart kemisi varliginda anjiyograll velveya atopside tepitl olarak tanimlanir,

+ Koraner arter baypas grefleme (KABG) ile lligkili ME, bazal kTn deerleri narmal (<99 persantl URS) olan hastalards kardiyak biyobelirteclerin
(el olarak belirlenmis) = 10x99. parsantl URS kadar yokselmes| olarak wanimlanie. Bk olarak, (i) yeni patalojik Q dalgalari veya SaDB, veya (ii)

anjiyografik olarak belgelenen yeni greft veya yeni dofal karaner arcer okamblg, veya (i) yeni eanh miyokart kaybi veya yeni bélgesel duvar
hareker boruklugunun géedntileme kann gereklidic




Miyokardiyal infarktiis (MI) tanim1 oldukga genis anlamlari ifade etmekle

beraber patolojik ve prognostik agidan 5 alt tip igerir (Tablo-2) (40).

Tablo 2. Miyokard Enfarktiisiiniin Evrensel Siniflamas1 (40)

Tip 1

Tip 2

Tip 3

Tip 4a

Tip 4b

Tip 4c

Tip 5

Koroner arter hastaligindan kaynaklanan ve aterosklerotik plak rupturu
veya erozyonu sonucu olusan klinik tablodur

Oksijen arz talep dengesizligine bagli olusan miyokard iskemisine
sekonder durumdur. Azalmis miyokard perfiizyonuna bagh gelisebilecegi
gibi miyokardin artmis oksijen talebine bagli da gelisebilir Ayrica
vazospastik veya mikrovaskiiler koroner disfonksiyon ve aterosklerotik
olmayan spontan koroner diseksiyon da bu bashik altinda
degerlendirilmektedir

Yeni iskemik elektrokardiyogram (EKG) degisikligi veya ventrikiiler
fibrilasyonun eslik ettigi fakat kardiyak biyobelirte¢ i¢cin kan Ornekleri
almamadan gerceklesmis miyokart iskemisine bagli gelisen kardiyak 6liim
tablosudur

Koroner arter bypass greft (CABG) veya perkutan koroner girisim (PKG)
revaskiilarizasyon islemi esnasinda gegici de olsa miyokard hasari
gerceklesebilir. PKG sonrasi islem iliskili MI gelismis ise tip 4a miyokard
Infarktiisiinden bahsedilir. Tam icin kardiyak belirtec ve EKG degisimi
degerlendirilir

Tip 1 MI igin gegerli kriterler kullanilarak anjiyografi ya da otopsiyle
belgelenen stent trombozu tablosudur

Stent ici restenoz ya da enfarkt alaninda balon anjiyoplasti sonrasinda
restenozun meydana getirdigi klinik tablodur

CABG islemi sonras1 ilk 48 saat icerisinde goriilen MI tablosudur



Trombisle birlikte plak ripturd
< METipl |
&.' .

Vazosparm veya endotel iglev
bozukdugu

Sabit ateroskleroz ve

sunum-ihtiyac dengesizligi
Sadece sunum-ihtiyag
dengesizligi

Sekil 1. Koroner Arterlerin Durumuna Gore Tip 1 Ve Tip 2 Miyokard Infarktiisii Ayrimi(39)

2.4.2 Fizyopatoloji:

Koroner arterlerde olusan aterosklerotik siire¢ sonucunda meydana gelen plak
formasyonlariin genellikle yirtilmasi sonucunda baglayan tromboz ve devaminda
gelisen vazokonstriksiyon ile beangraber inflamasyon fizyopatolojinin temelini
olusturur. Ateroskleroz disinda ise travma, arterit, dogumsal anomaliler, diseksiyon,

kokain kullanimi da AKS i¢in bir zemin olusturabilir (41).

2.4.3 Akut Koroner Sendromlarin Simiflandirilmasi

Akut koroner sendromlar (AKS); unstabil anjina pectoris (USAP), ST
segment yiiksekmeli miyokard Infarktiisii (STEMI) ve ST segment yiikselmesiz
miyokard Infarktiisii (NSTEMI) olmak iizere 3 ayr1 baslik altinda siniflandirilir.
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AKUT KORONEER SENDROM

EKG de 5T segment elevasvonu?

— ™~

VAR YOK
STEMI Tropomn (+) Tropomin (-)
NSTEMI USAP

Sekil 2. Akut Koroner Sendrom Siniflamasi

2.4.3.1 ST Segment yiikselmeli Miyokard Infarktiisii (STEMI)

ST segment yiikselmeli miyokard infarktiisii tanim1 temelde tipik anjina ile
birlikte olan ST segment yiiksekligi ile karakterize klinik tablodur. EKG’de tipik sol
dal blogu (LBBB) veya sol ventrikiil hipertrofisi (LVH) yoklugunda ardisik gelen 2
derivasyonda ST segment yiikselmesi (V2 ve V3 hari¢ Imm, V2 ve V3 i¢in 40 yas ve
tizeri erkeklerde 2mm, 40 yasin altinda erkeklerde 2,5mm, kadinlarda 1,5mm ve
iizeri) STEMI demek icin gerekli EKG bulgularidir. Ek olarak bu bulgular haricinde
yeni gelisen LBBB varligi da STEMI es degeri olarak kabul gérmektedir (40).

ST segment yiikselmeli miyokard infarktiisii’nde genellikle koroner
arterlerdeki total okliizyon sonucunda ilgili arterin besledigi alanda nekroz gelisir. Bu
tip AKS’larda temel tedavi prensibi hizlica primer PKG (PPKG) veya fibrinolitik ile
tam revaskiilarizasyonun saglanmasi ile beraber antiplatelet, antikoagiilan ajanlar

iceren medikal tedavilerdir (42, 43).
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2.4.3.2. ST Segment Elevasyonu Olmayan Miyokard Infarktiisii
(NSTEMI)

Tipik anjina pektoris sikayetleri ile bagvuran hastada EKG’de ST segment
elevasyonu olmamasina ragmen ¢esitli iskemik belirtilerin (ST segment depresyonu,
T dalga negatifligi) olabildigi veya olmadig1 ancak artmis kardiyak biyobelirte¢lerin
(baslica troponin) varlig: ile karakterize akut koroner sendromdur. NSTEMI gegici
veya tam olmayan stenoza bagli miyokardiyal hasar ve nekrozun sinirlandigi ancak
miyokardiyal iskeminin oldugu bir tablodur. NSTEMI’ da EKG bulgular1 tamamen
normal olabilir. USAP’ tan ayirimi artmis kardiyak biyobelirtegler vasitasiyla
oldugundan tipik anjinal sikayetlerle gelen hastalarin mutlaka kardiyak biyobelirteg
takipleri yapilmalidir (44-46).

Giiniimiizde aspirin  ve statin regetelerinin giderek yayginlasmasi,
laboratuvarlarda yiiksek duyarlikli troponin c¢aligilmasi, sigaranin terk edilmesi,
diyabet ve kronik bobrek hastaligi gibi komorbid hastaliklarin artmasi nedeniyle
AKS’larda NSTEMI oram yiikselirken, STEMI oram1 diismektedir (47).

2.4.3.3. Anstabil Anjina Pektoris (USAP)

Anstabil anjina pektoris koroner damarlardaki aterom plagmimn riiptiirii
sonucunda degisken derecelerde trombozun eslik etmesi ile ortaya g¢ikmaktadir.
USAP yapilan klinik arastirmalar ve koroner anjiyografiler ile AMI’den ayirt edilmis

ve bunlarin farkli olaylar oldugu saptanmistir (48).

Anstabil anjina pektoris tanisi klinik anamnez ile konulur. Bir olgunun USAP
olarak degerlendirilmesi i¢in birtakim kriterler gelistirilmistir. Bu Kriterlerden en az

birini saglamasi USAP tanisi igin sarttir (49).

1. Tipik gogiis agrisinin giderek artmasi, daha 6nce hissedilenden daha siddetli
hissedilmesi

2. Cok siddetli ve retrosternal bolgeden kaynaklanan agri

3. Kararl anjinadan farkli olarak agrinin dinlenmekle ya da nitrat ile gegmemesi

ve 20 dakikadan fazla devam etmesi
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Anstabil anjina pektoris simiflamasinda en yaygin olarak Braunwald siniflamasi
(Tablo 3) kullanilir (50).

Tablo 3. Braunwald USAP Siniflamasi (50)

2.4.4 Tam

Yeni baslayan 2
aydan daha kisa
stiredir olan anjina

(istirahat anjinasi

yok)

Iskemiyi artiran
sekonder
nedenlerin varlig
ates, anemi gibi

(Sekonder anjina)

Tedavi almayan
hasta

Istirahat halinde
olan ama son 48
saattir olmayan
anjina

Miyokard
iskemisine neden
olan
ekstrakardiyak
durumlar yok

(Primer anjina)

Standart oral
tedavi alan hasta

2.2.4.1 Klinik Belirti, Bulgular ve Risk Faktorleri

Son 48 saat
icinde meydana
gelen istirahat

anjinasi

AMI sonrasi ilk
2 hafta iginde
gelisen unstabil
anjina
(posinfarkt
anjina)
Maksimum,
parenteral
antianjinal tedavi

alan hasta

Akut koroner sendromda anjina pektoris (AP) en temel bulgudur. AP
retrosternal bolgede baski vasfinda sol kol, boyun ve c¢enede hissedebilinen
genellikle birka¢ dakikadan uzun siiren agr1 olarak tamimlanabilir. Bu sikayetlere
zaman zaman bulanti, kusma, senkop, asir1 terleme ve abdominal agri da eslik

edebilir. Bu belirtiler haricinde atipik belirtiler goriilmesi de azimsanmayacak
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sikliktadir (51). Epigastrik agri, dispepsi, bigak saplanir tarzda ploretik agri, ciddi
nefes darlig: atipik belirtiler arasinda sayilir. Atipik sikayetler daha ¢cok kadin ve 75
yasindan biiytiklerde, diyabetes mellitus, kronik bobrek hastaligi ve demansi olan
hastalarda gortilmektedir (52, 53).

Anjina pektorisin degerlendirmesinde tipik gdgiis agrisinin varli§i anamnez

ile dikkatli bir sekilde sorgulanmalidir. Tipik anjina pektorisin 4 ana 6zelligi ;

* Yerlesim bolgesi:Sternum hemen altinda yerlesir. Siklikla boyun, ¢ene alti,

omuzlar, kollar ve i¢ yiizleri, sirt ve epigastrik alana yayilabilir.

= Tetikleyici etken: Sikayetler genellikle eforla, emosyonel stres, soguk hava,

postprandiyal donemde ve sigara ile baslayabilir.

» Karakter: Hastalar siklikla net bir gogiis agrisi tarif edemeyebilirler.
Sikistiricl, baski tarzinda, ezici, yanici vasifda gogiis agrilan tarif edebilirler.
Bazen de senkop, presenkop, siddetli dispne, bulanti-kusma gibi anjina

esdegeri sikayetlerle bagvurabilirler.

= Siire: Stabil anjina tipik olarak 3-5 dakika siirer. Bir dakikadan daha kisa
stiren agrilar kardiyak agri olarak diisiiniilmez. AKS da agrilarin en az 20

dakika stirmesi beklenir.

Gogiis agrisi sternumun altinda, egzersiz-stres ile provake oluyorsa ve dil alt1
nitrat ile geciyorsa tipik gdgiis agris1 olarak kabul edilirken bu ii¢ kriterden 2 sini
karsiliyorsa atipik gogilis agrist ve 1 veya daha azini karsilayan agrilar ise non-

kardiyak gdgiis agrisi olarak degerlendirilir (54).

Hastalarin semptomlariin ciddiyetini ve prognozlarini belirlemede kullanilan
cesitli smiflandirmalar olsa da en yaygm kullanilan anjina smiflamas1 Kanada

kardiyovaskiiler cemiyeti’nin anjina smiflamasidir.
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Tablo 4. Kanada Kardiyovaskiiler Cemiyetinin Anjina Siniflmas1 (55)

Olagan fiziksel aktivite anjinaya yol agmaz; sadece yorucu, hizli veya
uzun siireli efor ile anjina olur.

Olagan fiziksel aktivitede hafif kisithilik; anjina hizla veya yokus
yukari yiiriirken, hizla merdiven ¢ikarken, yemeklerden sonra eforda,
soguk havada, duygusal stres altindayken veya sadece uyandiktan
sonraki ilk birkag saat i¢inde anjina olur

Olagan fiziksel aktivitede belirgin kisitlilik; 1 veya 2 seviye blogu
(100-200 m'ye esdeger) veya normal kosullarda normal bir tempoda
1 kat merdiven ¢ikinca anjina olur

Herhangi bir fiziksel aktiviteyi rahatsizlik vermeden
gerceklestirememe istirahat veya minimal aktivite ile anjina olur.

Risk faktorleri:

Arastirmalar sonucunda kalp damar hastaliklarinin ortaya ¢ikmasinda pek ¢ok
risk faktorii tespit edilmistir. Risk faktorlerinin sayist arttikga KAH insidansi da ayni
sekilde artar. Risk faktorleri degistirilebilenler ve degistirilemeyenler olarak
smiflandirilir (Tablo 5) (56-58).

Tablo 5. Akut Koroner Sendrom Risk Faktorleri

e Genetik/ Aile dykiisii
e Yas
Cinsiyet

Sigara

Hipertansiyon

Obezite

Sedanter yasam

Diyabetes mellitus
Hiperlidipidemi

Depresyon

Oral kontraseptif kullanimi

Stres

Artmis 16kosit ve fibrinojen sayisi
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Degistirilemeyen Risk faktorleri;

Genetik/ Aile oyKkiisii: Genetik yatkinligi olanlarda ateroskleroz kiigiik yaslardan
itibaren baglayabileceginden daha erken dnlem alinmali ve arastirilmalidir. Aile
Oykiisli olanlarda bazi risk faktorleri (genetik yatkinlik, dislipidemi, diyabetes

mellitus, obezite ve hipertansiyon) beraberinde eslik edebilir (59).

Yas: Miyokard infarktiisii sebebiyle gelisen mortalitenin beste dordii 65 yas ve

tizeri popiilasyonda meydana gelmektedir (59).

Cinsiyet: Koroner arter hastaligi erkek cinsiyette daha sik goriilir. KAH’da
erkek cinsiyetin orant %60 olup, KAH erkeklerde kadinlardan daha sik goriiliir.
Erkek cinsiyette semptomlarin baslama yasi kadin cinsiyete gore 10 yas daha
erken olmaktadir(59). Sonug olarak erkek cinsiyette KAH gelisme ve buna bagli

mortalite riski kadin cinsiyetten daha fazladir (60).

Degistirilebilir Risk Faktorleri;

Sigara: Saglikli geng yetigkinlerde doza bagimli olarak endotelde vazodilatasyon
kaynakli diizelebilir bozulmalara neden olur (61). KAH’a bagh gelisen ani
kardiyak oliimlerde sigara kullananlarda koroner trombiis saptanma siklig1 daha
yiiksektir (62, 63). Akut koroner sendrom gelisme riski ile sigara arasindaki iliski
aterosklerozdan daha kuvvetlidir. sigaranin terkedilmesiyle AKS riskinin ciddi
bir sekilde azalmasi bunun bir gostergesi olarak kabul edilebilir (64). Sigaranin
terkedilmesiyle AKS %350 ile %70 arasinda degisen bir oranda azalir. Sigara
kullananlar ile kullanmayanlar arasinda yapilan bir calismaya gore koroner
anjiografide koroner arterlerdeki daralmalarin sigara igen grupta %50 ye yakin

bir oranda daha sik goriildiigii saptanmistir (65, 66).

Hipertansiyon: Hipertansiyonla KAH ve inme arasinda dogrudan bir bag
bulunmaktadir. Diyastolik kan basincinin artmasiyla AKS gelisme ve buna bagh
mortalite riskinin arttigi bilinmektedir. Yasin ilerlemesiyle birlikte arterlerin

elastikiyetlerini kaybetmesi sonucunda sistolik kan basinci yiikselirken diyastolik
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kan basincinin azalmasi sonucunda nabiz basinglart artis gostermektedir.
Framingam calismasinda iskemik kalp hastalig1 gelisme riskini degerlendirmede
nabiz basinci, sistolik ve diyastolik kan basinglarina gore daha degerli

bulunmustur.

Obezite: Viicut kitle indeksinin >30 kg/m?> olmasi obezite olarak
tanimlanmaktadir (67). Obezite giderek yayinlasmakta olan global bir saglk
sorunudur. Abdominal obezite, bel gevresi, kalga, bel kalga orani gibi birkag
farkli sekilde degerlendirilebilir. KAH riski ile en iligkili olan abdominal
obezitedir (68-71) Obezite cinsiyetten bagimsiz olarak aterosklerotik kalp
hastalig riskini arttirsa da bu risk kadinlarda daha belirgindir (72).

Diyabetes Mellitus: Diyabetes mellitus (DM), KAH ile denk tutulabilecek
derecede 6nemli bir risk faktoriidiir (73). Hem DM Tip 1 hem de Tip 2’ de artmis
KAH riski gbéze c¢arpar. DM orta yas grubunda kadin cinsiyette 3 kat erkek
cinsiyette ise 2 kat yiikselmis KAH riski ile iligkilidir (74). Yetiskin diyabetli
hastalarda mortalitenin %75 ile %80’inde neden KAH, SVO ve periferik vaskiiler
hastaliklardir. Insiilin kaynakli DM hastalarinda lipoprotein a seviyesi
yiikselmistir. Insiilin damar duvarinda lipid esterleri biriktirip diiz kas
hiicrelerinin ¢ogalmasini tesvik ederek aterskleroza zemin olusurur. Diyabette
trombosit aktivitleri artmistir. Fibrinojen ve plazminojen aktivitdr inhibitor-|

(PAI-I) seviyeleri artmistir (75, 76).

Hiperlipidemi: Dislipidemilerin KAH gelisiminde énemli bir rolii ve KAH ile
ciddi bir iligkisi vardir. Ozellikle serum kolesterol seviyelerindeki yiikseklik
artmis KAH riski ile iligkilidir. Yiiksek LDL, lipoprotein a, trigliserit, Apo B,
non-HDL Kkolesterol seviyeleri ile azalmis HDL ve Apo Al seviyeleri AKS
riskini yiikseltir. Yine artmig Total Kolesterol/ HDL oran1i da AKS riskini
arttirmaktadir (77-79). Yiiksek olmayan LDL diizeyleri azalan KAH riski ile
iligkili olup KAH gelisiminden sonra dahi diisiiriilen veya optimize tutulan LDL

diizeyleri mortalite ve morbidite riskini azaltir (80).
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2.4.4.2 Fizik Muayene

Fiziki baki esnasinda genellikle anormal bulgular saptanmaz. AKS tanisini
koydurabilecek veya ekarte edebilecek spesifik bir fizik muayene bulgusu yoktur.
Ancak fiziki baki; AKS ile birlikte olabilen veya AKS disinda gogiis agris1 ve
kardiyak enzim yiiksekligi yapan sekonder tanilarin dislanmasi, tespit edilmesi,

hastanin prognostik agidan degerlendirilmesi agisindan énemini korumaktadir (81).

Akut koroner sendrom’da Klinik ile korele olarak vital bulgular da hipotansiyon/
hipertasiyon, tasikardi/ bradikardi gibi degisiklikler goriilebilir. Akut sag ventrikiil
miyokard infarktiisinde ciddi hipotansiyon goriilebilirken, inferior duvar
enfarktiisiinde bradikardi veya atriyoventrikiiler (AV) bloklar goriilebilir. Yine akut
on duvar miyokard enfarktiisinde AV bloklar veya aritmilerin goriilmesi kot

prognoz belirtileri olarak kabul edilir (81, 82).

Dinleme bulgular1 arasinda ventrikiil islev bozuklugu gelismesine bagli olarak
S3, S4 gibi patolojik bulgular saptanabilir. S3 AKS hastalarinda%15-20 arasinda
degisen bir oranda goriilebilmektedir. Mitral odakta yeni gelisen sistolik bir tifiirim
duyuldugunda miyokard enfarktiisii sonrasinda gelisen bir komplikasyon olan korda
tendinea riiptiirii akla gelmelidir. Kalp yetersizligi gelistigini diisiindiirebilecek fizik
muayene bulgulart 6rn: dinlemekle akcigerde ral, boyun venéz dolgunlugu, S3 S4
gibi ek Ttfiirimler, periferik 6dem varligi, ciddi hipotansiyon ve tasikardi koti
prognozu gosteren bulgulardir. G6giis agrilarindan palpe etmekle meydana gelenler
genellikle kas ve iskelet sistemine bagli nedenlerden kaynaklansa da AKS
dislanamaz. AKS da hastalarin %15 kadarinda palpasyonla agri meydana geldigi
bildirilmistir (83, 84).

2.4.4.3 Elektrokardiyografi (EKG)

Goglis agris1 veya esdegeri sikayetlerle acil servise basvuran hastalara 10
dakika icerisinde EKG (12 derivasyonlu) c¢ekilmeli ve degerlendirilmelidir. Hatta
miimkiinse hastane Oncesi ¢ekilen EKG’ nin yorumlanmasit son kilavuzlarda

onerilmistir. Boylece reperfiizyon stratejisi gereken hastalarin tedavilerine 10-60
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dakika igerisinde baslanabilir. Bu sartlar tedavi basarisi ve sag kalimi arttirmayla

direkt olarak iligkilidir (44, 85).

Miyokard enfarktiisiiniin erken sathalarinda EKG tamamen normal olabilir ya
da hiperakut T dalgalar1 gozlenebilir. Semptomlar degistikge EKG yenilenmeli
gerekirse 15-30 dakika araliklarla seri EKG ¢ekimleri yapilmalidir. Yeni gekilen
EKG’ler oncekiler ve ilk EKG ile karsilastirilmalidir. Yapilan bu EKG takipleri AKS

tanisinda EKG’nin sensitivitesini 6nemli derecede arttirmaktadir (82).

Tamamen normal bir EKG akut koroner sendrom tanisini ekarte etmemelidir.
Calismalar gostermistir ki; acil servis bagvurularinda normal EKG nedeniyle taburcu
edilen hastalarin %5’ i sonradan akut miyokard enfarktiisii veya USAP olarak tani
almiglardir. AKS hastalarinin %45’inde ilk g¢ekilen EKG’nin diyagnostik degeri
olmadig bildirilmistir (86, 87).

Elektrokardiyografi’de ST segment depresyonu, T negatifligi gibi iskemik
bulgular1 olan hastalarda vakit kaybetmeden tedavi protokollerine baslanmalidir.
STEMI diyebilmek igin sol dal blogu (LBBB) yoklugunda ardisik iki veya daha fazla
derivasyonda en az 1 mm ST segment elevasyonu sart1 bulunur. Yeni baslangi¢l sol
dal blogu da akut STEMI olarak kabul edilmelidir. Ancak bilinen sol dal blogu
zemini olan hastalarda Sgarbossa kriterleri kullanilarak kriterleri saglayan (> 5 puan
) hastalarda STEMI protokollerine uymak gereklidir (88-90).

Tablo 6. Sgarbossa Kriterleri (91)

1) 1 mm veya daha fazla QRS ile konkordant > Imm ST elevasyonu 5 PUAN
2) VI1,V2veya V3'de > Imm ST depresyonu olmasi 3 PUAN

3) QRS ile diskonkordant > 5mm ST elevasyonu olmasi 2 PUAN

Miyokardiyal iskemi ve klinikte yiiksek siipheli olgular LBBB’nin 6nceden
bilinmesine bakilmadan STEMI olarak degerlendirilmelidirler (92).
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2.4.4.4 Kardiyak Biyobelirtecler

Nekroze olmus ve =zarar gormiis miyositlerden birtakim enzimler
serbestleserek dolasima katilir. AKS 6n tanisi olan biitiin acil servis bagvurularinda
mutlak  suretle  kardiyak  biyobelirtegden  yararlanilmalidir.  Kardiyak
biyobelirteglerden (kreatin kinaz (CK), kreatin kinaz miyokardiyal band izoenzimi
(CK-MB), kardiyak troponinler (cTn), laktat dehidrogenaz (LDH) enzimi, aspartat
aminotransferaz (AST), miyoglobin) miyositlere olan spesifiteleri ve kullanim
kolayliklar1 sebebiyle CK-MB ve kardiyak troponinlerin kullanimi daha yaygindir.
Ustelik Amerikan kalp dernegi (AHA) son kilavuzlarinda CK-MB’nin bile AKS

tanisinda yetersiz oldugunu ve kardiyak troponin kullanimini 6nermistir (44, 93, 94).

Akut koroner sendrom ve miyokard iskemisinin belirlenmesinde troponin | ve
T (cTnl ve c¢TnT) ile birlikte yiiksek duyarlikli troponin (hs-cTn) kullanilmaktadr.
Kardiyak troponinlerin en az 1 tanesinin st referans degerinden 99 persentilinden
daha yiiksek olmast durumunda miyokard hasarindan bahsedilir. Troponin yiiksekligi

ile birlikte;

o Miyokard iskemisi belirtileri

o Ekg’de yeni gelisen iskemik bulgular

o Patolojik Q dalga olusumu

o Miyokardiyal hasar sonucunda ilgili boélgede yeni olusan segmenter duvar
hareket bozuklugunun goriintiilme yontemleri ile gosterilmesi

o Koroner arterlerde meydana gelmis olan trombiisiin koroner anjiografi veya

otopsi sonucunda tespit edilmesi

Gibi bulgulardan bir veya daha fazlasinin bulunmasi akut miyokard

infarktiisti olarak kabul edilmelidir (95).

cTn yliksekligi sadece AKS’yi gostermemektedir. Bazen kalp yetersizliginin
dekompanse evresi, miyokardit, pulmoner tromboemboli, invaziv kardiyak islemler,
septik sok ve kronik bobrek hastaligi gibi farkli nedenlerle de yliksek olarak
izlenebilir. Seri troponin takipleri sonucunda cTn degerlerindeki anlamli yiikselis
hatta dugiisler dahi genellikle miyokardiyal hasar lehine yorumlanmali fakat

degismeyen ve sabit kalan degerler ise kronik hastaliklar1 akla getirmelidir. Bu
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sebepledir ki; AKS siiphesi duyulan hastalarda basvuru aninda ve 3. ve 6. saatlerde
seri troponin takipleri yapilmalidir. Yiiksek gelen troponin ilk degerlerinden sonra
takiplerde %20 lik artis veya diisiis AKS lehine yorumlanir. Troponin 18-24 saat
araliklarinda en yliksek seviyesine ulasir. Bu nedenle yiiksek klinik siiphesi olan
olgularda lizum halinde 6 saatten sonra da troponin takibine devam edilmesi
Onerilmektedir (40, 94, 96-99).

2.4.4.5 Transtorasik Ekokardiyografi

Ekokardiyografi (EKO) ile basit¢ce ve dogrudan sol venrikiiliin sistolik iglevi
incelenebilir. Bdylece AKS ile takip edilen hastalarin prognostik acidan
degerlenrilmesi saglanir. AKS siiphesi olan olgularda ventrikiil duvarlarinin geri
doniisiimlii olabilen hipokinetik ve akinetik bolgeleri tespit edilebilir. Iskemi sonrasi
goriilen bu duvar hareket bozukluklar1 reperfiizyon saglandiktan sonra diizelebilir
hatta tamamen normal islevlerine kavusabilirler. Ek olarak AKS’un ayirict tanilari
[pulmoner tromboemboli, ileri aort darligi, aort diseksiyonu, hipertrofik
kardiyomiyopati (HKMP), perikardit] eko ile degerlendirilebilir. Bu sebeple acil
servislerde AKS 6n tanis1 olan hastalarda bahsedilen durumlardan siiphelenildigi
durumlarda degerlendirilebilmesi i¢cin EKO bulunmasi ve rutin kullanima girmesi
onerilir. Hemodinamik  bozukluk, kardiyojenik sok tablosu, mekanik
komplikasyonlar oldugu diisiiniilen STEMI hastalarinda bile reperfiizyon tedavisini
otelemeyecek sekilde EKO’dan yararlanilmalidir. Akut miyokard enfarktiisii
komplikasyonlar1 (ventrikiil serbest duvar riiptiirii, ventrikiiler septal defekt, perikard
tamponadi, ventrikiil anevrizmasi) ve sag ventrikiil miyokard enfarktiisii gibi

durumlarin tan1 almasinda EKO oldukga 6nemli bir aragtir (44, 83, 84).

2.2.4.6 Koroner Anjiyografi (KAG)

Koroner anjiyografi koroner arterlerdeki stenozu ve hasar1 gosteren
beraberinde tedaviye aracilik eden kontrast madde kullanilarak yapilan bir
gorlintiileme yontemidir. Ayrica KAH tanis1 ve ciddiyetini degerlendirmede altin

standart olan bir tan1 aracidir. Femoral veya radyal artere kilif vasitasiyla girilerek
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aort kokiine kadar ilerletilen bir katater yardimiyla koroner arter ostiumlarina
radyokontrast bir madde verilir. X-ray zemininde koroner arterlerin liimenlerini
anatomik olarak gosterilmesini saglar. Radyal girisimin vaskiiler komplikasyonlar
yoniinden femoral girisime gore daha avantajli oldugu belirlenmistir. AKS’ da tedavi
aract olmast hayati onem arz etmektedir. Avrupa kardiyoloji dernegi (ESC) ve
Amerikan kalp dernegi (AHA/ACC) hastayla temastan sonra 90-120 dakikaya kadar
olan siire iginde yapilabilecek koroner girisimlerde ilk tercihin KAG olmasimi

onermektedir (81, 100-103).

2.2.4.7 AKS Ayiric1 Tanilarn

Akut koroner sendrom ayirici tanist gerek EKG degisikligi yapan gerekse
kardiyak biyobelirtegleri yiikselten ¢ok fazla patoloji nedeni ile oldukca karmasik ve
Oonemli bir hal almaktadir. AKS ile ayirci taniya giren durumlar Tablo 7° de
verilmistir. Ornek verilecek olursa birtakim kalp kapak patolojileri (ileri aort darlig
ve yetersizligi gibi) ve HKMP hem EKG degisikligine hem de kardiyak troponinde
yiikselmelere sebep olabilir(104). Farkli nedenlerle gelisen perikarditler,
miyokarditler ve miyoperikarditler AKS’da oldugu gibi tipik gogiis agrisina sahip
olabilir, kardiyak enzim yiiksekliklerine sebep olabilir, EKG’de iskemik bulgularla
seyredebilir ve EKO’da segmenter duvar hareket kusuru olusturabilirler. Ust
solunum yolu enfeksiyonuna benzer bulgular miyoperikarditlerden 6nce baslayabilir

ve birlikte goriilebilir.

Takatsubo sendromu son yillarda artan bir sekilde aywrict tanida yerini

almistir. AKS’u ayirt etmek i¢in cogunlukla KAG yapilmasi gerekebilir (105).

Kardiyak dis1 nedenlerden pulmoner patolojileri ( pndmoni, pndmotoraks,
kostokontrit, kosta kiriklar1 ) dislamak amaciyla akciger grafisinden
faydalanilmalidir. Serebrovaskiiler olaylarda da EKG degisiklikleri ve kardiyak
biyobelirteg yiikseklikleri olabilecegi unutulmamalidir (106).

Akut koroner sendrom gibi yasami tehdit edebilen ve ayirici tantya giren,
mutlaka ekarte edilmesi gerek durumlar ise pulmoner tromboemboli, aort

diseksiyonu ve tansiyon pnomotoraks olarak sayilabilir (106).
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Tablo 7. AKS Ayirici Tanilari (106)

KARDIYAK

Akut kalp
yetersizligi

Aort darlig1

Miyoperikardit

Tasiaritmiler

Takatsubo
sendromu
Hipertansif

aciller

Kardiyomiyopati

Koroner spazm

Kardiyak travma

PULMONER

Pulmoner

emboli

Plorit

Pnomotoraks

Pnoémoni/bronsit

* GIS: Gastrointestinal Sistem

VASKULER

Aort

diseksiyonu

Inme

Aort

anevrizmasi

Gis*

Pankreatit

Gastrit

Kolesistit

Reflii/Osofajit

Peptik iilser

2.4.5 Akut Koroner Sendromlarin Tedavisi

ORTOPEDIK

Gogiis travmast

Kostokondrit

Servikal sinir
sistemi
hastaliklar1
Kas iskelet
sistemi
patolojileri
Kas hasari,

inflamasyon

DiGER

Depresyon

Anemi

Herpes

zoster

STEMI tedavi algoritmasinda en hayati nokta miimkiin oldugu kadar en yakin

zamanda PKG ile reperfiizyonu saglamak ve iskemik siireci kisa tutmaktir. Bu siire¢

ne kadar kisa tutulursa miyokard hiicre 6liimii ihtimali o kadar azalmis olur. Ilk 30 ila

60 dakika icerisinde revaskiilarizasyonun saglandigi sartlarda miyokardiyal nekroz

hi¢ olmaz veya yok denecek kadar azalir. STEMI’de siire¢ hasta ile ilk tibben

karsilasmayla baslar. Tk 10 dakika igerisinde EKG ¢ekilip reperfiizyon tedavisinin

secilmesi tavsiye edilmektedir (107).

STEMI tamis1 konulmus ise 120 dakika icerisinde ulasilabilecek Primer PKG

olanag1 olan bir merkez varliginda hasta bu merkeze sevk edilmelidir. Sonrasinda ise

23



90 dakika igerisinde reperflizyonun saglanmasi hedeflenmelidir. AKS ile iligkili
koroner arterde akim saglandiktan sonra gerekli kanlanmanin saglanmasi igin
mikrovaskiiler dolasim giiclendirilmelidir. Islem esnasinda meydana gelebilen
vazospazm ve kiiciik emboliler sebebiyle mikrovaskiiler dolasim bozulabilir. Bu
sonuctan kacinmak i¢in tedavide antiplatelet ve antikoagiilanlar etkin olarak
kullanilmahidir. Antiplatelet ve antikoagiilan ajanlar tercih edilen reperfiizyon

stratejisine bagli olmadan tiim yontemlerde kullanilmalidir (107).

ST segment yiikselmesi olmayan (NSTEMI, USAP) hastalar ise ¢ok cesitli
kliniklerden olusabilen bir gruptur. Bu grupta mortalite riski yiiksek olup yogun
bakim ihtiyaci olan hastalardan, tedavi modalitelerine iyi cevap alinan iyi prognozlu
hastalara kadar degisen klinikler mevcuttur. Bu sebeple bu grupta tedavi segimi
yapilirken risk derecelendirmesi hayati 6nem tasir. Klinik bulgular, EKG 6zellikleri
ve kardiyak belirtecler ile riski yiiksek olan hastalar belirlenip kuvvetli antiplatelet
tedaviler ve girisimsel yontemlere bagvurulabilir. Yiksek riskli hastalar bu
tedavilerden daha ¢ok yarar gormektedir (45). Bu risk derecelendirmesi yapilirken
TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) ve GRACE (Global Registry of Acute
Coronary Events) skorlamalarindan yararlanilir. Bu skorlama sistemleri hastalar1 kisa
ve orta vadede diisiik ve yiiksek riskli olarak derecelendirirler. Bunlardan GRACE
skoru; 6n goriilen ve gergeklesen 6liim vakalar1 baglaminda daha kuvvetli bir iliskiye

sahiptir (108, 109).

2.4.5.1 Reperfiizyon Stratejileri:
2.4.5.1.1 Primer Perkutan Koroner Girisimler:

Primer perkutan koroner girisimler (PPKG) fibrinolitik verilmeden direkt
olarak katater yardimiyla koroner arterlerdeki stenozun balon, stent gerekli hallerde
giiclii antitrombin tedaviler ile giderilmeye ¢aligiimasidir. Ilk tibbi temas sonrasinda
cekilen EKG sonucunda STEMI tanis1 konulmus ise ve 120 dakika icerisinde PPKG
sans1 varsa secilecek reperflizyon stratejisi kesinlikle PPKG olmalidir. Bununla
birlikte 90 dakika i¢inde reperfiizyonun saglanmasi hedeflenmelidir. Bu siire PPKG

imkani olan bir hastaneye yapilmis olan bagvurular icin 60 dakika olarak
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belirlenmistir. ilk 120 dakika i¢inde uygulanabildiginde PPKG, fibrinolitik tedaviden
daha 6nde olan ve secilmesi gereken tedavi yontemi olmalidir. Yapilan hastane ici
randomize ¢alismalarda ilk 120 dakika i¢inde yapilan PPKG’nin fibrinolitik tedaviye
iistiin oldugu gosterilmistir. Ilk temastan sonra 120 dakikada PKG yapilan bir
merkeze erisim sansit olmadiginda ilk 10 dakika icinde fibrinolitik tedaviye
baslanmas1 Onerilmektedir. Fibrinolitik tedavi sonrasinda reperfiizyon kriterlerini
karsilamayan hastalarda PKG gereklidir. Basarisiz fibrinolitik tedavi sonrasinda
yapilan PKG; ‘kurtarict PKG’ olarak tanimlanir. Basarili bir fibrinolitik tedavi
sonrasinda ise 2-24 saat araliginda yapilan perkutan koroner girisime ise ‘rutin erken
PKG’ ad1 verilir. Basarili ya da basarisiz fibrinolitik tedavi sonrasinda beraberinde
yapitlan PKG kombinasyonunun tamami ise ‘farmakoinvaziv strateji’ olarak
adlandirilir (110-114).

| Total Iskemik Siire |
Hastaya Bagh I I Hastane Oncesi Hastane Sonrasi Gegikme I
Gegikme Gegikme
FMC:EMC primer <20’ )
@ — i |—> <120dk —p "L ——p Reperfiizyon
?’:&u = STEMI

Zaman?
L A 4
K  — S <10’
e (] g | Fibrinoliz
wa] <10 p >120dk =P (jyenia;) — P Reperfiizyon

Fibrinoliz Yapiimayan
Merkez STEMI
={ls
' <60’
A <10 > > Primer 60
PCI

=E

Fibrinoliz Yapilan
Merkez

i

» Reperfiizyon

FMC: IIk tibbi temas, EMS: Acil Yanit Sistemi, PCI: Perkiitan Koroner Girigim

Sekil 3. STEMI’de Tami ve Reperfiizyon Tedavileri I¢in Hedeflenen Siireler (92, 115)

ST elevasyonu olmayan MI ve USAP tedavisinde ise revaskiilarizasyon
karari, ne zaman yapilacag ve tercih edilecek reperfiizyon yontemi; hastanin klinigi,
komorbid hastaliklarin varligi, koroner anjiyografi yapildiysa lezyonlarin derecesi ve
yerlesimi gibi faktorlerin géz oniine alinmasiyla belirlenir (45). Bu hastalarin riskleri

ve prognozlart birbirlerinden farklidir. Risk derecelendirmeleri yiiksek olan
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hastalarda olabildigince erken siirede invaziv yontemler tercih edilmelidir. Tercih
edilecek reperfiizyon stratejisi agisindan ST yiikselmesiz olgularda risk
derecelendirmesi son derece onemlidir. Bu sebeple GRACE skoru gibi risk

skorlamalar1 kullanilmalidir (116).

Kalp yetersizligi, malign ventrikiiler aritmiler, hemodinamik bozukluk,
direngli anjinanin eslik ettigi ¢ok yiiksek riskli hastalarda acil olarak PKG (2 saat
icinde) planlanmalidir. GRACE skoru 140’tan fazla olanlar veya en az bir primer risk

faktorii olanlar yani yliksek riskli hastalar i¢in ilk 24 saatte PKG planlanmalidir.

GRACE skoru 140’tan diisiik olanlar gibi orta riskli hastalara daha geg
donemde ilk 72 saatte olmak sartiyla KAG planlanabilir. Diisiik riskli hastalarda ise

invaziv girisim Oncesinde indiiklenebilir iskemi arastirilmasi onerilir (45, 94, 117,

118).

Tablo 8. NSTEMI Ve USAP Hastalari Igin Risk Kriterleri (94)

Hemodinamik kararsizlik ve kardiyojenik sok
= Tekrar eden veya devam eden medikal tedaviye direncli gogiis agrisi
» Hayati tehdit eden aritmiler veya kardiyojenik sok
= Akut kalp yetersizligi
= Aralikli- ST elevasyonu ile birlikte tekrarlayan dinamik ST-T degisiklikleri
MI sonucu gelisen mekanik komplikasyonlar
_
» Kardiyak troponin degerlerinde MI ile uyumlu artis ve azalma
» Dinamik ST-T dalga degisiklikleri (semptomatik ya da sessiz)
» GRACE SKORU> 140
_
Diyabetus Mellitus
» Kronik bobrek yetmezligi (GFR<%60)
» Konjestif kalp yetmezligi (LVEF<%40)
= Stent Oykiisii (Son 6 ay i¢inde)
= CABG oykiisii
= Erken post-MI anjina
GRACE skoru 109-140 olmasi

* Yukaridaki kriterler iginde yer almayan herhangi bir 6zellik



2.4.5.1.2 Cerrahi Tedavi:

Akut STEMI sirasinda koroner arter baypas cerrahisi (CABG) gereksinimi
oldukca azdir. PKG yapilabilmesi i¢in uygun olmayan anatomisi olan hastalarda
sorumlu koroner arterde akimi olan hastalarda akim cerrahiye sevk olana dek yeterli
olacag diisiiniilityor ise CABG karar1 alinabilir. Ek olarak PKG yapilmasina elverigli
anatomisi olmayanlarda hasta kardiyojenik soktaysa veya mekanik bir komplikasyon
icin cerrahi endikasyon var ise yine CABG karar1 alinabilir. Basarili olunamayan
PKG, lezyonu PKG ye uygun olmayan durumlarda ya da PKG sonrasinda yineleyen
sikayetleri olan hastalarda CABG nadir olarak tercih edilir ve yarari
bilinmemektedir. Bunun nedeni bu hastalarda cerrahi olana dek gecen vakit uzundur

ve bu durum cerrahi ile iliskili riski ylikseltmektedir (110).

USAP ve NSTEMI hastalarinda CABG ile edinilen fayda erken donemde
yapilmasina baghdir. Hastalarin klinik olarak riskleri de goz Oniline alinarak
stabillestikten sonra yapilan CABG daha fazla yarar saglamaktadir (45). CABG
karar1 alinmig hastalarda cerrahi zaman1 birtakim kriterler (semptomlar, hemodinami,
koroner anatomi, tetiklenebilir iskemi, akim rezervi) gbz Oniine alinarak belirlenir.
Devam eden ve yineleyen iskemi, bozulmus hemodinami, malign ventrikiiler
aritmiler varliginda CABG i¢in daha fazla beklenilmemelidir. Sol ana koroner arter
(LMCA) ve sol 6n inen arter (LAD) proksimal lezyonlarinda hasta taburcu
edilmeden ayni yatista CABG planlanmalidir (119-121).

2.4.5.1.3 Fibrinolitik Tedavi

Fibrinolitik ajanlar fibrini yikim {irinlerine pargalar. Plazminojeni aktif olan
plazmin enzimine ¢evrilmesini saglarlar (122). Fibrinolitik tedavi uygun zaman
dilimi igerisinde (ilk 120 dakika) PPKG olanagi olmayan STEMI vakalarinda
diistintilebilir. Fibrinolitik tedavi karar1 verildiginde ilk 10 dakika i¢inde tedaviye
hemen baslanmalidir. Fibrinolitik tedavinin kontrendike oldugu hastalar zaman
kosulu aranmaksizin PKG imkani1 olan bir merkeze sevk edilmelidir (107). Semptom
baslangicindan itibaren Ilk 6 saatte verilen fibrinolitik tedavi ile her 1000 hastadan

30’a yakin hastanin erken 6liim riski ortadan kalkiyor (123).
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Semptom baglangici ve basvuru arasindaki siire uzadikg¢a fibrinolitik tedavi
yerine PKG tercih edilmesi ihtimali artar. Fibrinolitik tedavinin basarisi ve klinik

faydalar1 zaman gectikge azalir (124).

Fibrinolitik tedavi sonrasinda ilk giin i¢inde gelisen serebrovaskiiler hadiseler
genellikle kanamayla ilgiliyken daha ge¢ donemde meydana gelen olaylar embolik
ve iskemik olaylardir. Bazi risk kriterleri (ileri yas, kadin cinsiyet, gecirilmis
serebrovaskiiler olay, sistolik ve diyastolik hipertansiyon) ile fibrinolitik tedaviye

bagli intrakranial kanama 6nceden tahmin edilebilir (123, 125).

Tablo 9. Fibrinolitik Tedavi Kontrendikasyonlari (110)

. . o Son 6 ay i¢inde gecici iskemik atak
Son 6 ay iginde iskemik inme o
gecirmis olmak

Son 3 hafta icinde gegirilmis major
Oral antikoagiilan kullanim1
cerrahi/travma/kafa travmasi

Son 1 ay i¢inde gastrointestinal kanama  Gebelik ve dogum sonrasi ilk 1 hafta

Herhangi bir zamanda gegirilmis nedeni

bilinmeyen intrakranial kanama veya [lerlemis karaciger hastalig
inme
Merkezi sinir sistemi hasar1 veya ‘ ‘

o Aktif peptik tilser
neoplazileri
Intrakranial arteriovendz , _ ‘

Infektif endokardit

malformasyonlar
Aort diseksiyonu Uzamis ve travmatik resusitasyon

Son 24 saat i¢inde kompresyon
Direncgli HT (SKB>180 mmhg ve/veya

apilamayan karaciger biyopsisi veya
yep 4 SCE OO Y DKB>110 mmhg)

lomber ponksiyon
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Fibrinolitik tedavinin bagarilt oldugunu gosteren bulgular:

e Tedavi baglangicindan sonra 60-90 dakika i¢cinde ST segment yiiksekligi olan
derivasyonlardaki ST yiiksekliginin %50’den fazla gerilemesi
o GOgiis agrisinin gegmesi

e Reperfiizyon aritmilerinin goriilmesidir.

Bu bulgularin yoklugunda basarisiz fibrinolizden bahsedilir. Bununla beraber
tekrareden ST segment yiikselmelerinde, reokliizyon saptandiginda, semptomatik
kalp yetmezligi ve kardiyojenik sok varliginda hastaya acil olarak kurtarict PKG
planlanmalidir (126-128).

Basarili olan fibrinolitik tedavi sonrasinda da sorumlu koroner artere PKG
planlanmalidir. Klinik stabil olan hastalarda en uygun zaman 2-24 saat zaman
araligidir (129-131).
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J\/\ tanisi » ‘A
=120 ok 120 dk
0 i e e N
P v
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e B T e o e e o o . o o o e e s e

Sekil 4. STEMI’da Iskemi Siiresine Gore Reperfiizyon Stratejileri (92, 115)

2.4.5.2 Medikal Tedavi

2.4.5.2.1 Antiagregan Tedavi
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Akut koroner sendrom tanisi alan tiim hastalara ek bir kontrendike durum yok
ise reperfiizyon stratejisi ne olursa olsun asetilsalisilik asit (ASA-aspirin) 150-300
mg yiikleme dozu ve giinliik olarak 75-100 mg idame dozu planlanmalidir. ASA
trombositler {izerine etkili bir ajan olup Tromboksan A2 olusumunu engelleyip
siklooksijenaz 1 (COX-1) enzim inhibisyonu yapar(45). AKS sonrasinda tedaviye
Oomiir boyu devam edilmelidir (110).

Aspirin ile beraberinde bir P2Y12 inhibitorii tedaviye eklenmelidir. Bu
ajanlar Adenozin difosfatin (ADP) trombositlerin yiizeyindeki P2Y 12 reseptorlerine
baglanmasi engelleyerek trombositlerin kiimelenmesini engeller (45, 132). Bu grup
ilaglar arasinda Tiklopidin, Klopidogrel, Tikagrelor, Kangrelor, Prasugrel bulunur.
Bunlar arasinda ise Tikagrelor ve Prasugrel kilavuzlarca oncelikli olarak tercih
edilmesi gereken ajanlardir. Klopidogrele gore mortaliteyi azalatma agisindan daha

tistlin olduklar ¢alismalarda belirlenmistir (133, 134).

Tikagrelor tek seferde 180 mg yiikleme ve 90 mg giinde iki kez idame
seklinde kullanilir. Prasugrel ise 60 mg yiikleme sonrasinda 10 mg giinde tek doz
idame seklinde kullanilir (110). Prasugrel’in 75 yas istiinde, 60 kg’dan zayif
hastalarda ve daha 6nce gegirilmis inme Sykiisii olan hastalarda kullanim1 6nerilmez
(110). Her iki ajanin da bilinen hemorajik SVO ve ilerlemis karaciger hastaligi
olanlarda kullanilmasi uygun degildir (135). Tikagrelor tedaviye baslanan ilk hafta
icerisinde asemptomatik bradikardiye ve bazen ilaci degistirmeye sebep olabilecek
sekilde dispne hissine neden olabilir (136). Klopidorel ise bu iki ajanin kullanilmasi
uygun olmayan hastalarda 600 mg yiikleme ve giinde tek doz 75 mg idame seklinde
kullanilabilir (135).

2.4.5.2.2 Antikoagiilan Tedavi

Primer perkutan koroner girisim esnasinda antiagregan ilaglara ek olarak bir
antikoagiilan kullanilmasi onerilir. Bu grupta kullanilan ajanlar Anfraksiyone heparin
(UFH), diisik molekiil agirlikli heparin (enoksoparin), bivaluridin bulunur.
Heparinin neden oldugu trombositopenisi olan olgularda bivaluridin tercih edilir.

Fibrinolitik tedavi esnasinda ise enoksaparin Oncelikli olarak segilecek ajan
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olmalidir. Islem sonrasinda infarktla iliskili koroner arterde reperfiizyon saglandiktan
sonra ek bir endikasyon yok ise rutin antikoagiilan kullanimi &nerilmemektedir

(107).

2.4.5.2.3 Antiiskemik tedavi

Nitratlar: Vazodilatasyon yaparlar. Koroner arterlerde genisleme saglayarak
miyokarda gelen kan akimini arttirirlarken, venddilatator etkileriyle sag kalbe ulasan
kan miktarin1 azaltarak preload’u azaltirlar. Béylece miyokardin oksijen sunumunu
arttirirken oksijen ihtiyacini da azaltmis olurlar. Hastanin sikayetleri gerileyene kadar
veya sistolik kan basinci 100mmhg oluncaya dek 5 dakikalik aralarla doz arttirimi
yapilabilir. 200 pgr/dakika kullanilabilir maksimum dozudur. Sag ventrikiil
miyokard enfarkatiisii, ciddi hipotansiyon, son 1 giin icerisinde fosfodiesteraz 5
inhibitdrleri kullaniminda veya nitratlara asir1 duyarliligi olan hastalarda kullanimi

onerilmez (137).

Kalsiyum kanal blokerleri (KKB): Damar genisletici, miyokard
kontraktilitesini azaltan, atriyam ve ventrikiil arasi ileti gecikmesi etkileriyle
bilinirler. Atriyal kaynakli tasikardiler, kokain kullanimina bagli miyokard
infarktiisti, betabloker kullaniminin kontrendike oldugu veya yanit alinamayan
miyokard enfarktiisli sonrasindaki gégiis agrilarinda kullanilabilirler. Yar1 omrii kisa
olanlar1 refleks olarak kalp hizim1 arttirmalart nedeniyle kullanimlari AKS’da
onerilmez. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) etkilenmis ve diisiik olan
hastalarda verapamil ve diltizem gibi dihidropridin tiirevi olmayan KKB ajanlar

kullanilmamalidir (45, 138, 139).

Anjiyotensin Konverting Enzim inhibitérleri ve Anjiyotensin Reseptor
Blokerleri (ACEI ve ARB): AKS’ un her tipinde mortaliteyi, iskemi niiksiinii ve
remodellingi azaltmalari gibi etkileriyle tercih edilmesi gereken ajanlardir. ACEI
tolere edemeyen veya kuru Sksiiriik gibi yan etkiler ortaya cikan hastalarda ACEI
yerine ARB kullanilabilir. AKS haricinde sol ventrikiil sistolik fonksiyon azalmasi
olan konjestif kalp yetersizligi hastalarinda ve hipertansif diyabet hastalar i¢in de

endikasyonu olan ilaglardir. Bilateral renal arter stenozu, hiperkalemi, gebelik,
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anjioddem ve ciddi hipotansiyon durumunda kullanilmalar1 6nerilmez (45, 110, 139,

140).

Minarelokortikoid Reseptor Antagonistleri (MRA): Bu grup icerisinde
spironolakton ve eplerenon kullanilir. AKS sonrasi diisiik ejeksiyon fraksiyonu
varliginda ( LVEF <%40) tercih edilir. Erkeklerde kreatin > 2,5 mg/dl, kadinlarda
>2 mg/dl lizerinde ve potasyum seviyesi >5 mEQ/L izerinde kullanilmasi uygun degildir
(110).

Statinler: Yogun statin tedavisinin; kardiyovaskiiler mortalitede ve iskemik
olay insidansinda azalma sagladig1 caligmalarda gdsterilmistir. Bu sebeple AKS’da
hastanin kolesterol degerlerine bakilmaksizin yliksek dozda statin tedavisi

onerilmektedir (141)

Beta Blokerler: Katekolaminlerin dokulardaki beta reseptor araciligiyla olan
etkilerini inhibe ederler. Ug tip beta adrenerjik reseptdr bulunur. p1 reseptorler kalpte
bulunur. Bu reseptorlerin uyarilmasiyla birlikte kalpte otomatisite arterken, kalp hizi
ve iletisi ile birlikte kardiyak kontraktilite artar. f2 reseptorler; ¢ogunlukla damarsal
ve bronsiyal yapilarin diiz kaslarinda, az miktarda da kalpte bulunurlar.
Uyarilmalariyla bazi metabolik etkiler, vazodilatasyon ve bronkodilatasyon meydana
gelir. B3 reseptorler de genellikle karaciger, kas ve yag dokuda bulunurken
katekolaminlerin metabolik etkilerinden sorumludurlar. Birinci kusak beta
blokerlerden Propranolol ve timolol ilk gelistirilen beta bloker ajanlardan olup beta
reseptorlerden herhangi birisine secici etkileri yoktur. Ikinci kusak beta blokerler

(metoprolol, atenolol, bisoprolol) ise B1 reseptorlerine selektif baglanirlar (142).

Ucgiincii kusak beta blokerler (karvedilol, labetolol) ise selektif degillerdir ve
NO salimimi, alfa reseptor blokaji gibi ek 6zellikleri bulunur. Karvedilol periferik
damarlarda vazodilatasyon yapar. Kendisi ve bazi metabolitleri vasitasiyla kuvvetli
antioksidan etkiler meydana getirir. Ek olarak miyokardiyal hasara cevap olarak
olusan baz1 genlerin transkripsiyonunu baskilayarak antiproliferatif etki gosterir.

Miyositlerde meydana gelen apopitozu 6nleyen etkileri bulunur (19, 20).
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Genel olarak beta bloker ajanlar yarigmaci yolla katekolaminlerin kalp
tizerine olan etkilerini engelleyerek kalp hizini, tansiyonu ve kardiyak kontraktiliteyi

azaltarak miyokardin oksijen ihtiyacin1 azaltirlar (143, 144).

Karvedilol: Ugiincii kusak beta blokerlerden karvedilol al, Bl ve P2
adrenerjik reseptor blokaji 0Ozelligi olan bir adrenerjik reseptor blokoridiir.
Dolayisiyla karvedilol selektif olmayan bir beta bloker ajandir. B2 reseptor
antagonizmastyla kalbi asir1 katekolamin desarjindan korurken katekolaminerjik
aktiviteye bagli hipokalemi ac¢isindan yararli olabilir. Alfa reseptor blokaji ile
vazodilasyon saglayarak kalbin refleks sempatik uyarimindan sakinilimasinda fayda

saglayabilir (145-147).

Karvediloliin alfa ve beta antagonistik etkilerinden iliskisiz bir sekilde kap ve
damar koruyucu, antioksidan ve antiproliferatif etkileri vardir(148). Diisiik tedavi
dozlarinda B1 reseptor blokaj etkisi, 2 reseptor lizerine olan blokaj etkisinden 7 kat
daha fazladir. Daha yiiksek dozda kullanimlarda ise B1 ve B2 reseptorler lizerine olan
etkileri esitlenir (149, 150). Karvediloliin beta reseptorler lizerinden sagladigi kalp
hizin1 azaltici etkisi yliksek sempatik aktivite varliginda daha belirgindir. Ayrica efor
ve emosyonel stres esnasindaki kalp hizina olan etkisi dinlenme anindaki kalp hizina
olan etkisinden daha fazladir. Hipertansif hastalarda esit dozlardaki kullanimlarda 1
selektif ajanlara gore kalp hizin1 daha az azaltir (22). Karvediloliin alfa reseptor
tizerinden koroner damarlar ve periferik damarlarda olusturdugu vazodilatasyon

etkisi beta antagonistik etkilerinin yaklasik %10°u kadardir (151).

Karvedilol ek olarak kuvvetli antioksidan 6zellik gosterir. Gerek kendisi
gerek metoboliti olan vitamin E ile birlikte antioksidan ozellikler gosterirken E
vitamininden 100 kat daha fazla antioksidan etki saglar. Antioksidan &zellik serbest
radikallerin hasarini, diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasini ve ateroma ilerleyisi azaltir
(146). Atriyum ve ventrikiil miyokard hiicrelerinde serbest radikallerden 6zellikle
hidroksil iyonu (OH™ ) hiicre i¢indeki sarkoplazmik retikulum iizerinde bulunan
kalsiyum (Ca?*) adenozin trifosfat (ATP) aktivitesini azaltip hiicre dis1 kalsiyum
salinmasini bozarak Ca?* metabolizmasi iizerinden direkt hiicre hasarina sebebiyet
verir. Karvediloliin bagka bir metabloliti olan BM-910228 (diisiik beta antagonistik

etki ve yliksek antioksidan 6zellik gosterir) sarkoplazmik retikulum yiizeyindeki Ca-
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ATPaz aktivitesini stabil hale getirerek serbest radikallerin miyokarda zararli

etkilerini engelleyerek hiicre hasarini 6nler (152).

Selektif olmayan beta bloker ajanlarla AKS sonrasi yapilan uzun vadeli
calismalarda selektif olan beta blokerlere nazaran mortalitede daha fazla bir azalma
meydana getirmesi kullanilan beta bloker ajanlarin farklilagmasiyla mortalitede
meydana gelen azalmanin farkli olabilecegini gosterir(145). Karvedilol ile yapilan
bir ¢aligmada AKS tedavisinde oral veya iv karvedilol kullaniminin mortalitede

faydali etkileri oldugunu gostermistir (153).

Metoprolol: ikinci kusak B bloker grubunda bulunan selektif olarak B1
reseptor blokeriidiir. B1 reseptorlerine olan etkisi B2 reseptoriinii olan etkisine
nazaran 75 kat daha fazladir (22). Kalp hizin1 azaltir, refleks tasikardiyi onler,
atrioventrikiiler iletiyi geciktirir. Hem egzersiz hem de istirahat halinde kardiyak
debiyi azaltir. Katekolaminlerin damar kasici etkilerini dengeler; periferik damar

direncini azaltir. Boylece dolayli yoldan damarlar1 genisleterek kan basincini azaltir

(21, 154).

2.5 Kontrast Madde Nefropatisi (Kmn)
2.5.1 Kontrast Madde Nefropatisi Tanimi ve Simiflandirmasi

Kontrast kullanimi ile iligkili renal hasar 1920 yilindan itibaren bircok
calismaya konu olmustur. Radyokontrast madde kullanimina baglh alerjik asir
duyarlilik reaksiyonlari, hipertansiyon, tagikardi ve ritim bozuklugu gibi kardiyak
etkiler, trombosit kiimelesmesi, vazokontriksiyon ve tromboz gibi dolagimsal etkiler
ve renal sistem iizerine olan olumsuz etkiler goriillmektedir (155). Kontrast madde
nefropatisi radyokontrast maddelerin kullanimina bagli gelisen akut renal hasar
durumudur. KMN; radyo opak madde kullanimin1 takiben kreatinin seviyelerinde 48-
72 saat i¢inde bazal serum kreatin seviyesinde %25°lik artis ya da 0,5 mg/dl artig
olmasi olarak tanimlanir. Kreatin seviyesi radyokontrast maddeye maruz kalindiktan
sonra 2, 3 giin i¢inde tepe seviyesine ulasirken tahminen 2 hafta sonra normal

diizeylerine inmektedir (5).
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2.5.2 Epidemiyoloji

KMN insidans1 net olarak bilinmemesine ragmen son 10 yilda goriilme
siklig1; hakkinda daha fazla bilgi sahibi olunmasi, 6nleme yOntemlerinin artmasi,
bobrege olan toksik etkileri azaltilmis olan kontrast maddelerin kullaniminin

yayginlagsmasi gibi nedenlerle %15 den %7 civarina diigsmiistiir (156).

2.5.3 Iyotlu Kontrast Maddeler Hakkinda Bilgiler

Kontrast maddelerin temelini benzen halkasina bagl ii¢ adet iyot atomu
olusturur. Kullanilan kontrast maddenin mokekiiler 6zellikleri, dozaji ve osmolaritesi
KMN gelisimini etkileyen faktorlerdir. Baslarda kullanilan radyoopak maddeler
yiiksek osmolariteli maddelerdi. Bu maddelerin osmolariteleri 1500-2000 mozm/kg
arasindadir. Giintimiizde diisiik osmolariteli radyokontrast maddeler kullanilmaktadir
ve bunlarin osmolariteleri 600-1000 mozm/kg araligindadir. radyokontrast maddeler
Iyonik dimer ve iyonik olmayan monomerler olarak iki grupta incelenirler. Yapilan
caligmalarda bobrek fonksiyonlari dogal olan insanlarda KMN riski %5-6 arasinda
daha diisiik izlenirken bobrek hastaligi olan hastalarda KMN riski %10-21 gibi daha
yiiksektir. Uglincii nesil izoosmolar opak maddeler ise daha iyi goriintii ve daha az
toksik etkilerine ragmen yiiksek vizikositeleri nedeniyle kullanimda zorluk
yaratmaktadir. Bu maddelere maruziyet sonrasinda ise %3-21 arasinda degisen KMN

olgulart bildirilmistir (155, 157).

Genel anlamda iyonik kontrast maddeler yiiksek osmolaritelidir ve daha
yiiksek KMN ve alerjik reaksiyon riski ile iligkilidir. Iyonik olmayan kontrast
maddeler ise diisiik osmolaritelidir ve daha diisik KMN ve alerjik reaksiyonla
iligkilidir (158).

2.5.4 Fizyopatoloji

KMN fizyopatolojisi net olarak belli degildir. Birden c¢ok etken KMN

gelisiminde rol oynayabilir;
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1) Direk Toksik Etki: Kontrast maddeler glomeriillerden filtre olurlar ancak
absorbe olmazlar. Bu durum tiibiiller igerisinde yiiksek bir osmotik yiik
olusturur. Tiibliler hiicrelerin hiicreler aras1 tasima sistemi ve enerji
metabolizmasi bozulur. Osmotik nefrozis olarak tanimlanan bu siireg tiibiiler
nekroza neden olur.

2) Renal Mikrovaskiiler Hemodinamik Degisim: Opak madde intratiibiiler
basing artisina neden olarak renal perfiizyonu azaltir.

3) Reperfiizyon ve SOR Toksisitesi: Bobrek perfiizyonunun azalmasi oksijen
sunumunu azalitir ve hipoksiye sekonder serbest oksijen radikallari (SOR)
meydana gelir. SOR renal hasar olusumunda 6nemli bir etkendir.

4) inflamasyona Bagh Toksisite: Radyokontrast madde kompleman sistemi ve
sitokin saliniminmi tetikleyerek meydana gelen inflamasyonla renal hasara
neden olur.

5) Tiibiiler Toksisite: Opak maddeler intratiibiiler protein artisina neden olarak
toksik etki yapar(11).

Tiim bu mekanizmalar igerisinde en 6nemlisi hipoksiye sekonder meydana
gelen oksidatif strestir. Oksidatif stres sonucunda SOR (siiperoksit, hidrojen peroksit
ve hidroksil radikalleri) meydana gelir. Oksijen ani bir sekilde nitrik oksit’i yakalar

bunun sonucunda nitrik oksit azalir ve renal mikro dolagim bozulur (15).

2.5.5 Kontrast Madde Nefropatisi Risk Faktorleri

KMN gelisimi bakimindan riski fazla olan hastalarin belirlenmesi planlanan
koroner anjiyografiden once alinabilecek onlemler i¢in olduk¢a onemlidir (159).
PKG sonrasinda KMN meydana gelme sikligini tahmin etmek icin belirlenmis risk
faktorleri bildirilmistir. Mehran ve arkadaslart PKG yapilan hastalarda KMN riskini
gostermek i¢in mehran risk skorlama sistemini geligtirmistir. Saptanan 8 degiskene

gore KMN riski %7.5 ila %57.3 arasinda bulunmustur (160).
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5 puan

5 puan

5 puan

4 puan

3 puan

3 puan
Her 100ml icin 1

puan

<5 %75 90,04
6-10 %14 90,12
4 puan 10-16 %261  %1,09
>16 %573 %126

40-60 aras1:2 puan
20-40 arasi1:4 puan
<20 altinda:6 puan

Sekil 5. Mehran ve Ark. Kontrast Nefropati Risk Skoru (160).

Not: Kalp yetmezligi New York kalp cemiyeti sinif III-1V ya da akciger 6demi Sykiisii,
GFH: glomeriiler filtrasyon hizi, Anemi: erkek i¢in hematokrit < %39, kadin i¢in < %36,
Hipotansiyon: Sistolik kan basinci <80 mmhg olmasi veya 1 saatten fazla siiren pozitif
inotrop destegi almasi.

Metabolik sendrom, prediyabet ve hiperiirisemi KMN igin yeni risk
faktorleridir. ACEI / ARB gibi ilaglarin kullanimi, renal transplantasyon oykiisii,
normal bobrek fonksiyonlu hastalarda diyabetes mellitus, diisiik osmolariteli opak
madde kullanimi, multiple myelom, kadin cinsiyet ve siroz KMN i¢in ¢eliskili risk

faktorleridir (161).
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2.5.6 Kontrast Madde Nefropatisinin Klinik Ozellikleri

Kontrast madde nefropatisi birbirinden farkli kliniklerde meydana gelebilir.
Orta seviyede kreatin yiikselmesi, oligiirik ya da non-oligiirik, inflamasyon ile
iliskisiz akut bobrek hasarina kadar ilerleyebilen farkli senaryolar goriilebilir.
Kontrast maddeye bagli gelisen nefropatide ilk 24 saat iginde kreatinin seviyelerinde
yiikselis baslar. 1-7 giin arasinda tepe degerine ulasir ve 10. giin civarmda bazal
seviyesine geri doner. Idrar osmolaritesi genellikle diisiiktiir. Idrar incelemesinde,
tiibiil epiteli hiicreleri, kaba graniiler silendir hiicreleri ya da ikisinin de oldugu akut
tiibliler nekroz ozellikleri goriilebilir. Bunlarin highiri KMN spesifik bulgular
olmayip sadece klinik baki ve hikaye ile birlesince taniya gotiirebilecek belirtilerdir

(162).

2.5.7 Kontrast Madde Nefropatisinin Onlenmesi

Kontrast madde nefropatisi i¢in net olarak bilinen spesifik bir tedavi
bulunmaz. Cogunlukla vakalar kendiliginden sinirlanir ve geri doniistimliidiir. Baz1
hastalarda kisa donem veya uzun dénem diyaliz gerekse de geriye doniik yapilan bir

arastirmada KMN gelisen olgularda %36 mortalite oran1 bulunmasi dikkat ¢ekicidir.

Kontrast madde nefropatisi agisindan yiiksek riskli oldugu diistiniilen

vakalarda alinabilecek onlemler su sekilde siralanabilir;

e Hidrasyon: Yapilan c¢alismalarda ayaktan gelen hastalarda koroner
girisimden 10 saat onceden 1000 ml kadar oral sivi alimi, hospitalize
hastalarda 12 saat onceden olmak iizere koroner girisimi takiben 12 saat
boyunca 100-150 ml/saat iv hidrasyon sonrasinda KMN gelisiminin anlamli
derecede azaldig tespit edilmistir (163).

e N-asetil sistein (NAC): Kronik bobrek hastaligi olan hastalara yapilan PKG
oncesinde kullanilan NAC dozunun karsilastirildigi bir ¢alismada 2x1200 mg
doz uygulamasinin, 2x600 mg doz uygulamasina gére KMN gelisimini daha
fazla azalttig1 gosterilmistir (164). RAPPID ¢alismasinda ise NAC iv olarak
500cc salin soliisyonu igerisinde 150 mg/kg girisim 6ncesi 30 dakika boyunca

infiizyon seklinde verilmis ve sonugta KMN gelisimin anlamli derece azaldig:
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saptanmistir (165). Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin 2010 yilinda yayimlamis
oldugu miyokardiyal revaskiilarizasyon kilavuzunda NAC kullanimi1 sinif IIb
olarak onerilmektedir (166).

Teofilin: Renal damarlar iizerine daraltict etki gosteren Adenozin’e karsit
kullanilmaya baglanan Teofilin (200 mg, 4 doz seklinde, ilk doz girisimden 1
saat once verilir, diger dozlar 12 saat arayla verilir) yapilan randomize
aragtirmalarda KMN riskini azalttig1 gosterilse de profilaktik kullaniminin
Onerilmesi agisindan hala yeterli kanit yoktur (167).

Statinler: NO iiretimi iizerine olan destegi ve oksidatif stresi azaltmasi,
endotel i¢in olumlu etkileri nedeniyle KMN riskini azaltma adina ¢aligmalara
alimmistir. Statin kullanimmin  KMN gelisimi {izerine etkisiz oldugunu
gosteren caligmalar varsa da kronik bobrek hastaligi olan ve KAG yapilmis
olan hastalara yapilan geriye doniikk bir calismada islem Oncesi statin
kullanimi olan hastalarda KMN gelisme riski diisiik bulunmustur. Yine
yapilan bir ¢alismada ise Onceden siiregelen statin kullanimi ile islem
oncesinde yeni baslanan statin kullantmmin KMN gelisme riski tizerine
koruyuculuk agisindan benzer etkileri oldugu gosterilmistir (168-170).
Sodyum bikarbonat: Yapilan bir ¢alismada kronik bobrek hastaligi olan
hastalarda 3 grup olusturulmus. Ik gruba iv hidrasyon ve beraberinde NAC
verilmis, 2. Gruba NAC ile birlikte sodyum bikarbonat uygulanmais, 3. Grupta
ise NAC ile birlikte askorbik asit verilmistir. Calismanin sonucunda grup 1 ve
grup 3 benzer oranda KMN gelisimi ile iliskili bulunmusken grup 2 diger
gruplardan anlamli derecede diisiik KMN gelisimi iliskili bulunmustur. Bu
sonu¢ NAC ile birlikte sodyum bikarbonat kullaniminin KMN gelisimini
onleme adina kullanilabilecek stratejilerden biri oldugunu gosterir (171).
Askorbik asit: Antioksidan 0Ozelligi nedeniyle faydali olabilecegi
diistiniilmiistir. Faydali oldugu gosterilen ¢alismalar vardir (172). Etkisiz
oldugu bulunan ¢aligmalar da mevcuttur (173).

Kivrim diiiretikleri: Furosemid’in etkisiz oldugu ve KMN riskini arttirdig
calismlarda gosterilmistir (17).

Oral antidiyabetik ilaclara ara verilmesi: Metformin gibi oral antidiyabet

ilaglarinin renal asidoza neden olmasi nedeniyle bundan korunmak icin

39



koroner anjiyografi dncesi kesilmesi ve 48. saat itibariyle tekrar baglanmasi
Onerilse de bu yontemin KMN riskini azalttigin1 gdsteren veriler elde
edilememistir. Bu yontem yerine bobrek fonksiyonlar: normal olan hastalarin
tiimlinde oral diyabet ilacin1 kesmek yerine kreatinin bozulmasi sonucunda
kesmek daha kabul goren bir yaklasimdir. Ancak bdbrek yetersizligi mevcut
olan hastalarda ise islem Oncesi metforminin kesilmesi uygun bir yaklagimdir
(166).

e Nebivolol: Ugiincii kusak beta blokerlerden olan Nebivolol damar genisletici
ve antioksidan etkileri nedeniyle KMN 6nlenmesi adina denenmis ve anlamli
koruyucu oldugu ¢alismalar bulunmustur (174, 175).

e Hemodiyaliz ve hemofiltrasyon: Diyaliz opak maddenin viicuttan
atilmasinda etkili bir yontemdir (17, 176). Fakat profilaktik diyaliz
stratejisinin ~ KMN  riskini  azaltmadigi  gosterilmistir (177, 178).
Hemofiltrasyon ise farkli olarak; PKG planlanmis KBH’11 hastalarla yapilan
bir calismada (girisimden 4-8 saat once ve girisimden 18-24 saat sonra 1000
cc/saat seklinde) hemofiltrasyon yapilmasinin, hidrasyona goére KMN

sikligini 10 kat azalttig1 gosterilmistir (179).

2.5.8 Kontrast Madde Nefropatisinin Tedavisi

Islem sonrasi takipte KMN diisiiniilen olgularda ana tedavi ydntemi voliim
destegi ve hidrasyondur (6-12 saat boyunca 100-150 ml/saat izotonik soliisyon).
Hidrasyon ve ilag tedavilerine yanit vermeyen, oligiirik veya aniirik hastalarda gegici

veya Kkalici diyaliz ihtiyaci olusabilir (180).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta Secimi

Arastirmamiz, Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi Kardiyoloji Ana
Bilim Dali'nda yapilmistir. Calismamiz icin Hatay Mustafa Kemal Universitesi
Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 2019/46
nolu protokol kodu ile onay alindiktan sonra prospektif olarak, Mayis 2019- Nisan
2022 tarihleri arasinda Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi acil servisinden
ve invaziv tedavi imkani olmayan merkezlerden 112 Acil Komuta sistemi vasitasiyla
kabul edilen AKS tanisi alan KAG yapilmis hastalar ¢alismaya dahil edildi. Bu
hastalardan caligma kriterlerini karsilamayan hastalar dislandiktan sonra, medikal
tedavilerinde takip eden klinisyen tarafindan beta bloker olarak Metoprolol siiksinat
veya Karvedilol tercih edilmis hastalardan PKG uygulanmis olan toplam 319 hasta
calismaya dahil edildi. STEMI, >20 dakika tipik goglis agris1 ve en az iki ardisik
derivasyonda >1 mm tipik ST segment yiikselmesi, ayrica kreatin kinaz MB (CK-
MB) veya troponin I (Tnl) yiikselisi olarak tanimlandi; NSTEMI, gogiis agrisiyla
birlikte son 48 saat iginde tipik CK-MB veya Tnl artis1 olarak tanimlandi; USAP,
acil (48 saat i¢cinde) koroner anjiyografinin klinik endikasyonu olan istirahat anjinasi
veya kresendo anjina olarak tanimlandi. Calismaya alinan hastalara Karvedilol veya
Metoprolol uluslararas1 kilavuzlar tarafindan o6nerilen endikasyonlar dahilinde
baslanmis olup, sadece ¢alisma amaciyla baslanmamistir ve yine calisma amaci ile
doz degisikligi yapilmamistir. Hastalara tolere ettikleri maksimum betabloker dozlari
uygulanmistir. Hastayr takip eden klinisyen tarafindan ilag degisikligi yapilmasi
durumunda hasta ¢alisma disinda birakilmistir. Calismamizin dizayn1 Sekil-6 da

Ozetlenmistir.
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3.1.1 Dislama Kriterleri:

1.

© o N o

Yapilan KAG esnasinda PKG yapilmayan hastalar (CABG veya medikal
takip karar1 alinan)

Islem &ncesi ve sonras1 donemde kardiyojenik sok tablosunda olan hastalar
Beta Dbloker tedavisi almayan veya verilmesi kontrendike olan hastalar
(atriyoventrikiiler blok, bronkospastik astim Oykiisii, akciger 6demi, ciddi
bradikardi, ciddi hipotansiyon)

Bilinen malignitesi olan hastalar

Rutin diyaliz hastalar1 ve ileri derece KBH olan hastalar (tahmini GFH
30ml/dk/1,73m? altinda olan)

Tiroid fonksiyon bozuklugu olan hastalar

Ileri derece kapak hastalig1 olan hastalar

Ayni seansta birden fazla koronere PKG uygulanan hastalar

Islem siras1, hemen sonrasi, veya ilk 24 saat icinde dlen hastalar

Akut koroner sendrom tams: ile koroner yogun bakim tmitesine kabul edilen 375

hasta uvgunluk acisindan degerlendirildi

Dahil edilme kriterlerine gore 56
hasta galisma dis1 birakilda

L A

h

Anjivografiden once tedavi eden doktor tarafindan belirlenen etkin bir metoprolol

veva karvedilol dozu alan hastalar analiz edildi

Karvedilol grubunda 100 hasta Metoprolol grubunda 219 hasta

L r

Kreatin, perkiitan koroner girisim oncesive 48-72 saat sonra

Sekil 6.Calisma Dizayn
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3.2. Verilerin Toplanmasi

Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi Koroner Yogun Bakima AKS
tanisiyla hospitalize edilen veya tersiyer merkezlerden sevk vasitasiyla kabul edilen
hastalardan Oncelikle dikkatli bir anamnez alinmistir. Hastalarin, koroner arter
hastalig1 risk faktorleri, ila¢ kullanimi ve vital bulgular1 kayit altina alinmistir. Tim
hastalara fizik muayene, elektrokardiyografi, ekokardiyografi, rutin kan tetkikleri
(Tam kan sayimi, bobrek fonksiyon testleri, kardiyak troponin diizeyleri, lipit profili,
alblimin, tirik asit, GGT, HbAlc, CRP) yapilmistir. Veriler incelendikten sonra AKS
tanist alan hastalara KAG planlanmistir. AKS’a yonelik medikal tedaviler ilgili
klinisyen tarafindan planlanmis ve baslanmistir. Hastalara yapilacak calisma
hakkinda bilgi verilip onam alinmistir. Takip eden sorumlu klinisyen tarafindan
Metoprolol veya Karvedilol tedavisi tercih edilmis hastalardan yapilan ilk KAG
esnasinda (indeks prosediir) PKG uygulanan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

3.3. Veri Toplama Araclari

Hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, HT, DM, sigara kullanimi, hiperlipidemi, aile
Oykiisli, ge¢irilmis serebrovaskiiler olay (SVO) gibi risk faktorleri kaydedildi.
Asetilsalisilik asit, ADP reseptor antagonistleri, kalsiyum kanal blokeri, beta bloker,
statin, ace-inhibitorleri ve anjiyotensin reseptor blokerlerinin kullanimi sorgulandi.
Hastalarin kullanip kullanmadigr kaydedildi. Her hastadan mutlaka basvuru
esnasinda KAG oncesinde olmak iizere tam kan sayimi, aglik glukozu(glc), glikolize
hemoglobin (HbAlc), albumin, kreatin(cr), Glomeriiler Filtrasyon Hizi(GFH), Kan
Ure Azotu(BUN), iirik asit, gama-glutamil transferaz (GGT), total kolestreol, diisiik
yogunluklu lipoprotein kolesterol(LDL), yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol
(HDL), trigliserit (TG) ve C-reaktif protein (CRP) kaydedildi. Calismaya alinan
hastalardan mutlaka KAG sonras1 24. ve 48. Saatlerde serum kreatin degerleri
kaydedildi.
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Ekokardiyografik inceleme

Tiim hastalara transtorasik ekokardiyografik inceleme yapildi. iki boyutlu
Olctimler, renkli doppler goriintileme ve spektral doppler Philips affiniti 50c
ekokardiyografi cihazi kullanarak yapildi. Parasternal uzun eksen, parasternal kisa
eksen, apikal ( 4-bosluk, 5-bosluk, 2- bosluk)goriintiileme ve subkostal pencereden
gorintiilemeler yapildi. Sol ventrikiil bolgesel duvar hareketleri 17 segmentli model
baz aliarak incelendi. Sol ventrikiil sistol/ diyastol sonu hacimleri iki boyutlu apikal
(2 ve 4 bosluk) pencerelerden elde edildi ve ejeksiyon fraksiyonu (EF); “modifiye

Simpson” yontemi kullanilarak hesaplandi.

Koroner Anjiyografi

Tiim hastalara KAG 6ncesi 300 mg asetilsalisilik asit ve yiikleme dozunda bir
P2Y 12 antagonisti (600 mg klopidogrel veya 180 mg tikagrelor) verildi. Tim
girisimsel prosediirler 70-100 U/kg fraksiyone olmayan heparin kullanilarak yapildi.
Tiim hastalara idame ikili antitrombositer tedavi (100 mg/giin aspirin yaninda 75
mg/giin klopidogrel veya 180 mg/giin tikagrelor) uygulandi. Tim anjiyografik
islemler ve perkutan koroner girisimler Siemens axiom artis skopi cihazi ve Philips
clarity 1Q cihazinda deneyimli kardiyologlar tarafindan transradial veya transfemoral
yol kullanilarak yapildi. Sol ve sag KAG, Judkins teknigi kullanilarak c¢oklu
projeksiyonlarda yapildi. Tiim prosediirlerde diisiik ozmolar, iyonik olmayan bir
kontrast madde ( iohexol) kullanildi. AKS ile iligkili oldugu distiniilen,
diseke/trombiislii ve/veya koroner arter stenozu liimen ¢apinin %70'inden fazla olan
hastalara PKG ve stent uygulandi. Anjiografik olarak elde edilen goriintiiler izlenerek
biitiin hastalarin koroner anjiyografi sonuglar1 raporlandi. KAG ve takiben PKG
esnasinda tiim hastalarin islem tipi, islem yapilan damarlari, islem siireleri, kullanilan
opak madde miktari, kullanilan koroner stentlerin ¢ap ve uzunlukluklari ile beraber

kag¢ atmosfer basing ile implante edildikleri kayit altina alind1.
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3.4 Kontrast Madde Nefropatisi Tanim

Islemden &nce ve islemden sonra 48-72 saat siiresince giinliik kan almarak
serum kreatinin degerine bakildi. Bu siire i¢inde Kkreatinin seviyesinde bazal
degerinden en az 0.5 mg/dl artis veya bazal degere gore en az %25 artis olmast KMN
olarak kabul edildi.

3.5 Kullamlan Kontrast Madde ve Koroner Anjiografi isleminin

Ozellikleri

KAG islemi sirasinda tiim hastalara kontrast madde olarak non-iyonik, diisiik
ozmolar iyotlu kontrast madde olan iohexol kullanildi. Islem sirasinda kullanilan

kontrast madde miktar1 her hasta i¢in ayr1 ayr1 kaydedildi.

Islem sonrasi tiim hastalar 12 saat boyunca saatte 1 mL/kg/saat hizinda (eger
LVEF < %40 veya kalp yetmezligi bulgulari mevcutsa saatte 0.5 mL/kg/saat)

izotonik salin soliisyonu ile intraven6z olarak hidrate edildi.

3.6. istatistiksel Analiz

Veri analizleri SPSS Statistics for Windows, siirim 21.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, ABD) kullanilarak yapildi. Ilk olarak, dahil edilen hastalar miidahale
sonrast KMN olup olmamasina gore gruplandirildi ve KMN'yi etkileyen siipheli
faktorler tarandi. Ikinci olarak, hastalar, islem oncesi Karvedilol tedavisi alanlar ile
Metoprolol tedavisi alanlar olarak gruplara ayrildi. Normalligin degerlendirilmesi
icin Shapiro-Wilk kriteri kullanildi. Normal dagilima uyan siirekli degiskenler,
ortalamalar ve standart sapma (SD) olarak ifade edilmis ve bu tiir degiskenleri analiz
etmek icin t-testi kullanilmistir. Normal dagilima uymayan siirekli degiskenler
medyan (geyrekler arasi aralik 25-75) olarak ifade edildi ve parametrik olmayan
mann-whitney u testi kullanilarak analiz edildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde
olarak ifade edildi ve uygun oldugu sekilde Ki-kare veya Fisher'in kesin testi

kullanilarak karsilastirildi.
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Karvedilol uygulamasinin (bagimsiz degisken) KMN (bagimli degisken)
olusumunu etkileyip etkilemedigini degerlendirmek i¢in tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizleri yapildi. Tek degiskenli analizde p degeri
<0,10 gosteren tim parametreler ¢ok degiskenli analize dahil edildi. KMN'nin
Ongoriilmesi i¢in risk faktorlerine gore, model su karistirict faktorler igin
ayarlanmistir: karvedilol kullanimi, yas, tahmini glomeriiler filtrasyon hizi,
hemoglobin, kontrast madde dozu ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu. P degeri

<0,05 olmas1 durumunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi Koroner Yogun
Bakima AKS tanisi ile hospitalize edilip metoprolol veya karvedilol tedavisi alan,
yapilan KAG sonucunda PKG uygulanmis 319 hasta prospektif olarak alindi.
Karvedilol tedavisi alan hastalar karvedilol grubunu, metoprolol tedavisi alan
hastalar ise metoprolol grubunu olusturdu. Karvedilol grubu 100(%31), metoprolol
grubu ise 219(%69) hastadan olustu. Karvedilol grubunda 81(%81) erkek 19(%19)
kadin hasta, metoprolol grubunda 167(%76,3) erkek, 52(%23,7) kadin hasta vardi.
Diabetes mellitus tanis1 olan hastalar, karvedilol grubunda 47(%47), metoprolol
grubunda ise 81(%37) idi. Hipertansiyon tanist olan hastalar, karvedilol grubunda
53(%53), metoprolol grubunda ise 108(%48,3) idi. Hiperlipidemi tanis1 olan hastalar
karvedilol grubunda 28(%28), metoprolol grubunda ise 36(%16,4) idi. Sigara
kullanan hastalar karvedilol grubunda 57(%57), metoprolol grubunda ise 118(%53,8)
idi.

Calismaya dahil edilen her iki gruptaki hastalar bazal karakteristik 6zellikler;
yas (p=0,316), cinsiyet (p=0,38), viicut kitle indeksi (p=0,178), hipertansiyon
(p=0,549), diyabetes mellitus (p=0,109), sigara kullanimi1 (p=0,603), ailede KAH
varligi (p=0,273), sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (p=0,750), ge¢irilmis
serebrovaskiiler olay (p=0,725), kalp hiz1 (p=0,233) acisindan benzer olarak

saptand1. Gruplar arasindaki bazal karakterisitik 6zellikler tablo-10’da 6zetlenmistir.

Her iki grup incelendiginde hem ASA (p=0,346), ACE inhibitori (p=0,694),
statin (p=0,625), betabloker (metoprolol) (p=0,520), klopidogrel (p=0,669 )kullanim
hikayeleri bakimindan hem de hastane i¢i aldiklar1 tedaviler bakimindan aralarinda
anlaml farklilik olmadig1 saptandi. Gruplarin bagvuru oncesinde kullandigi ilaglar

tablo-11 ve hastane i¢inde diizenlenen tedavileri Tablo-12’de belirtilmistir.

Her iki gruptaki bagvuru anindaki (KAG isleminden Once) laboratuvar

degerleri incelendiginde ise glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFH) (p=0,119), hemoglobin
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(p=0,536), beyaz kiire say1s1 (p=0,137), platelet (p=0,729), total kolesterol (p=0,546),
diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) (p=0,552), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)
(p=0,298), trigliserit (p=0,815) ve glikolize hemoglobin (HbAlc) (p=0,376)
seviyeleri bakimindan benzer olduklar1 goriildii. Calismaya alinan hastalarin KAG

islemi Oncesi laboratuvar degerleri 6zellikleri Tablo-13’de 6zetlenmistir.

Her iki grup, AKS tipleri; ST yiikselmeli (STEMI) ve ST yiikselmesiz
(NSTEMI-USAP) acisindan da karsilastirild1 ve aralarinda anlamli farklilik olmadig
saptand1 (p=0.530). AKS agisindan karisilastirilmasi1 Tablo-14 de 6zetlenmistir.

Her iki grup yapilan girisimsel islemin tipleri ag¢isindan da karsilastirildi ve
sadece perkutan transluminal koroner anjiyoplasti (PTCA), direk stent, PTCA+ stent,
stent+postdilatasyon ve PTCA+stent+postdilatasyon islem tipleri agisindan
aralarinda anlamli farkliliklar olmadigi saptandi (p=0,649). Girisimsel islemin tipleri

acisindan karsilastirilmasi Tablo-15 de 6zetlenmistir.

Her iki grup anjiyografik etkenler agisindan da karsilastirilmistir. Bu
baglamda islem siiresi (p=0,934), islemde kullanilan toplam kontrast madde miktar1
(p=0,158) , kullanilan stentlerin uzunlugu (p=0,144) ve c¢aplar1 (p=0,066) , ¢oklu
damar hastaligi (p=0,708) acisindan her iki grubun benzer olduklar1 saptanmistir. Bu

karsilagtirma Tablo-16’da 6zetlenmistir.

Calismanin  primer sonlanim noktast olan KMN gelisme oranlar
incelendiginde, karvedilol grubunda 100 hastanin 6’sinda (%6), metoprolol grubunda
ise 219 hastadan 40’inda (%18,3) KMN gelistigi gézlendi ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,003) (Tablo-17)

Calismanin sekonder sonlanim noktalarini arastirmak amaciyla KMN
gelisiminde etkili olabilecek faktorler incelendi. Bazal karakteristik 6zelliklerden;
cinsiyet, hipertansiyon, diyabet varligi, hiperlipidemi, sigara kullanimi ve aile dykiisii
acisindan incelendi ancak bu o6zelliklerden hi¢cbiri KMN gelisiminde istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. KMN gelisen grupta erkek cinsiyet 32 (%69,6) iken KMN
gelismeyen grupta erkek cinsiyet 216 (%79,1) olarak saptandi ve aralarinda anlamli
farklilik yoktu (p=0,179). KMN gelisen grupta hipertansiyon hastalar1 28 (%60,9)
iken KMN gelismeyen grupta 133 (%48,7) idi ve aralarinda anlamli farklilik
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bulunmadi (p=0,152). KMN gelisen grupta diyabetes mellitus hastalar1 18 (%39,1)
iken KMN gelismeyen grupta 110 (%40,3) idi ve aralarinda anlamli farklilik
bulunmadi (p=1). KMN gelisen grupta sigara kullanan hastalarin sayis1 20 (%43,5)
iken KMN gelismeyen grupta 140 (%51.3) idi ve aralarinda anlamli farklilik
bulunmadi (p=0.330). KMN gelisen grupta hiperlipidemisi olan hastalarin sayisi 6
(%13) iken KMN gelismeyen grupta ise 58 (%21.2) idi ve aralarinda anlamli farklilik
bulunmadi (p=0.236). KMN gelisen grupta pozitif aile dykiisii olan hastalarin sayisi
2 (%4.3) iken KMN gelismeyen grupta ise 30 (%11) olarak saptandi ve aralarinda
anlamli farklilik bulunmadi. (p=0.284) (Tablo-18)

KMN gelisiminde etkili olabilecek diger faktorlerden AKS tipi, cok damar
hastaligi, islem tipi agisindan incelendiginde bu faktorlerle ilgili KMN gelisimi ile
aralarinda anlaml istatistiksel iliski bulunmadi. (p=0,272) (Tablo-18)

Islem siiresi, kullanilan kontrast madde miktari, stent uzunlugu, stent caps,
coklu damar hastaligi gibi anjiyografik degiskenler KMN gelisimi agisindan
incelendi. Bu degiskenlerden sadece kullanilan kontrast madde miktar1 anlamh

olarak bulundu. (p=0,01) (Tablo-18)

KMN gelisimini etkileyen faktorler acisindan hasta gruplarimin hastanede
diizenlenmis medikal tedavileri karsilastirildi. ASA kullanimi, ADP reseptor
antagonisti (klopidogrel-tikagrelor), statin ve glikoprotein 2b3a inhibitorii kullanimi
KMN gelisim, lizerine istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Ancak KMN gelisen
grupta hastanedeki tedavisinde ACE Inhibitérii kullanan hastalarin sayis1 32 (%69.6)
iken KMN gelismeyen grupta ise 245 (%89.7) idi ve istatistiksel agidan anlamliydi.
(p=0,001) (Tablo-19)

Hastalarin daha once kullandig1 ila¢ Oykiileri acisindan incelendiginde ASA
(p=0,532), statin (p=0,236), ACE inhibitorii kullanimi (p=0,113), ADP reseptor
antagonisti (klopidogrel) (p=0,623), beta bloker (metoprolol) (p=0,297) ve kalsiyum
kanal blokerlerii (p=0,608) kullanimi agisindan KMN gelisimi ile aralarinda anlamli
iligki bulunmadi. (Tablo-19)

Arastirmada ikinci sonlanim noktast olan, hastalarin bazal karakteristik

Ozellikleri ve bazal laboratuvar degerleri icinden KMN gelisimine etkili olan
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faktorler incelendi. KMN’de risk faktorii olarak belirlenmis veya KMN gelismesine
etki edebilecegi diigiiniilen; kullanilan kontrast madde miktari, yas, islem Oncesi
GFH, LVEF ve ¢alismamizda arastirdigimiz karvedilol kullanimi parametrelerine
tekli regresyon analizi uygulandi. Tekli regresyon analizi sonucunda p<0.25 ¢ikan
kullanilan kontrast madde miktari, yas, islem oOncesi GFH, LVEF ve karvedilol
kullanim1 parametreleri ¢oklu regresyona alindi. Analiz sonunda kullanilan kontrast
madde miktari, islem oncesi GFH, islem Oncesi kreatinin degeri ve karvedilol
kullanimi1 sirasiyla KMN gelisimine etkili faktorler olarak gorildii (sirasiyla
p=0,031, p=0,014, p=0,006). Tablo-20’de KMN gelisimi iizerine etkili olabilecek

parametreler 6zetlenmistir.

Tablo 10. Temel Klinik Ve Demografik Ozelliklerin Karsilastiriimasi

Ozellik Karvedilol (n:100) | Metoprolol (n:219) | P Degeri
Yas (Yil, Ort£SS) 58,15+12,87 59,67+12,21 0,316*
Cinsiyet (Erkek,%) 81 (%81) 167 (%76,3) 0,386**
VK (kg/m?£SS) 26,66+4,03 26,08+3,29 0,178*
Hipertansiyon (Evet,%) 53 (%53) 108 (%49,3) 0,549**
Diyabet (Evet,%) 47 (%A4T) 81 (%37) 0,109**
Hiperlipidemi ( Evet,%) 28 (%28) 71 (%32,4) 0,136**
Sigara(Evet,%) 48 (%48) 112 (%51,1) 0,603**
Aile hikayesi ( Evet,%) 12 (%12) 20 (%9,1) 0,273**
SVO(Evet,%) 2(%2) 7(%3,19) 0,725**
LVEF (%, Ort+SS) 45,20+8,792 44,86+9,04 0,750%
SKB (mmHg, Ort+SS) 133,58+17,80 127,41£19,07 0,041*
DKB(mmHg, Ort+SS) 80,34+12,90 79,14+11,82 0,543*
Kalp Hiz1 (vuru/dk, Ort+SS) 95,12+11,83 82,23+14,75 0,233*

*: Independent sample (student) t test, **: Chi-square test

Ort:ortalama, SS:standart sapma,VKI:viicut kitle indeksi, SVO:serebrovaskiiler olay,
LVEF: sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, SKB:sistolik kan basinci, DKB:diyastolik kan
basinci
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Tablo 11. Daha Onceden Kullandiklar1 ilaglar Agisindan Karsilastiriimasi

Tlag Karvedilol (n:100) | Metoprolol (n:219) | P Degeri
ASA (%) 21 (%21) 36 (%16,4) 0,346*
ACE inhibitorii (%) 9 (%9) 24 (%11) 0,694*
Statin kullanimi (%) 5 (%5) 15 (%6,8) 0,625*
Betabloker (metoprolol,%) 10 (%10) 17 (%7,8) 0,520*
Klopidogrel (%) 1 (%1) 5 (%2,3) 0,669*
Ca kanal blokdr (%) 2 (%2) 6 (%2,7) 1*
*: Chi-square test
Tablo 12. Hastanedeki Tedaviler Ac¢isindan Karsilastirilmasi
ila¢ Karvedilol (n:100) Metoprolol (n:219) P Degeri
ASA (%) 100 (%100) 219 (%100) 1*
ACE inhibitorii (%) 91 (%91) 186 (%84,9) 0,156*
Statin kullanimi (%) 99 (%99) 216 (%98,6) 1*
ADP res. antagonisti
Klopidogrel (%) 78 (%78) 166 (%75,8) 0.776*
Tikagrelor (%) 22(%22) 53(%24,2) ’
Gp2b3a inh. (%) 2 (%2) 10 (%4,6) 0,353*
*: Chi-square test
Tablo 13. Her Iki Gruptaki Hastalarin Islem Oncesi Laboratuvar Degerlerinin
Karsilastirilmasi
Laboratuvar degerleri Karvedilol (n:100) | Metoprolol P Degeri
(n:219)
Hemoglobin (g/dl,Ort+SS) 14,28+1,80 14,1342,00 0,536*
Beyaz kiire sayis1 (10% xpul, «
Ort+SS) 11,9943,49 11,31+£3,85 0,137
Platelet (102 xpl, Ort+SS) | 26171 264+74 0,729*
Total kolesterol  (mg/dl, «
Ort+SS) 180+47 176+41 0,546
Trigliserit (mg/dl) 147 (109-206) 153 (113-211) 0,815%*
LDL (mg/dl, Ort+SS) 110+43 107+37 0,552*
HDL (mg/dl, Ort£SS) 40+12 38+9 0,298*
Kreatin (mg/dl, Ort+SS) 0,97+0,29 0,89+0,33 0,049*
GFH (ml/dk) 83,23+£21,57 87,52+£22,76 0,119*
Glukoz (mg / dl) 174+84 156+78 0,059*
HbA1c (%, Ort+SS) 7,55+£2,43 7,25+£2,35 0,376*
C-Reaktif Protein (mg/dl) 10,3 (4,92-30,6) 7,67 (3,3-21,2) 0,295**
*: Independent sample (student) t test, **: Mann-Whitney U testi
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Tablo 14. AKS Tipi A¢isindan Karsilagtirilmasi

AKS tipi Karvedilol (n:100) Metoprolol (n:219) P Degeri
ST yiikselmeli MI (%) 62 (%62) 144 (%65,8)

: 0,530*
ST yiikselmesiz MI (%) 38 (%38) 75 (%34,2)

*: Chi-square test

Tablo 15. Yapilan Girisimsel Islem Tipi A¢isindan Karsilastiriimasi

Islem tipi Karvedilol (n:100) | Metoprolol (n:219) | P Degeri
PTCA (%) 1(%1) 1 (%0,5)
Primer stent (%) 38 (%38) 80 (%36,5)
PTCA+ Stent (%) 40 (%40) 86 (%39,3) 0,649%
Stent+ Postdilatasyon (%) 11 (%11) 18 (%8,2)
(POJ;)CA+ Stent + Postdilastayon 10 (%10) 34 (%15,5)
*: Chi-square test
Tablo 16. Anjiyografik Degiskenler A¢isindan Karsilastirilmasi
Desisken Karvedilol Metoprolol P

818 (n:100) (n:219) Degeri
Islem siiresi (dakika, Ort=SS) 3715 38+17 0,934*
Opak miktari (ml, Ort+SS) 173£80 189+98 0,158*
Kullanilan ~ Stent uzunlugu (mm, *
Ort:SS) 30+14 33+16 0,144
Kullanilan Stent ¢ap1 (mm, Ort+SS) 2,99+0,36 2,92+0,29 0,066*
Coklu damar hastalig1 (evet, %) 65 (%65) 137 (%62,5) 0,708**
*: Independent sample (student) t test, **: Chi-square test
Tablo 17. KMN Geligsimi Agisindan Karsilastirilmasi

Karvedilol (n:100) Metoprolol (n:219) P Degeri

KMN geligsimi (Evet, %) 6 (%6) 40 (%18,3) 0,003*

*: Chi-square test
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Tablo 18. Genel Degiskenlerin KMN Gelisimi Agisindan Karsilastirilmasi

Degisken KMN gelisen | KMN gelismeyen | P Degeri
hastalar (n:46) hastalar (n:273)
Yas (Y1l, Ort£SS) 65,35+12,14 58,15+12,42 <0,001*
Cinsiyet (Erkek,%) 32 (%69,6) 216 (%79,1) 0,179**
VKI (kg/m?+SS) 26,84+3,51 26,16+3,55 0,236*
Hipertansiyon (Evet,%) 28 (%060,9) 133 (%48,7) 0,127**
Diyabet (Evet,%) 18 (%39,1) 110 (%40,3) 0,882**
Hiperlipidemi (Evet,%) 6 (%13) 58 (%21,2) 0,199**
Sigara (Evet,%) 21 (%45,7) 154 (%56,4) 0,330**
Aile hikayesi (Evet,%) 2 (%4,3) 30 (%11) 0,165**
SVO(Evet,%) 2(%4,3) 7(%2,56) 0,499**
LVEF (%, Ort£SS) 42,65+9,78 45,33+8,78 0,068*
SKB (mmHg, Ort+SS) 128,91+26,14 129,63+17,60 0,867*
DKB (mmHg, Ort+SS) 78,00+15,78 79,79+11,60 0,523*
Kalp Hiz1 (vuru/dk, Ort£SS) 87,82+16,81 86,54+12,45 0,934*
Hemoglobin (g/dl,Ort+SS) 13,63+1,87 14,27+1,94 0,040*
Beyaz kiire sayist (10% xpl,
o rtyiss) Y M1 11,6144,86 11,51+3,55 0,866*
Platelet (10° xul, Ort+SS) 269493 262+69 0,594*
Total kolesterol (mg/dl, Ort£SS) | 173443 178+43 0,514*
Trigliserit (mg/dl) 142 (115-197) 152 (108-216) 0,394***
LDL (mg/dl, Ort£SS) 103+38 108+39 0,443*
HDL (mg/dl, Ort£SS) 41£10 38+11 0,193*
Kreatin (mg/dl, Ort+SS) 0,93+0,25 0,910,33 0,724*
GFH (ml/dk) 74424 87+21 <0,001*
Glukoz (mg / dI) 154482 163480 0,521*
HbAlc (%, Ort£SS) 7,78+2,94 7,29+2,28 0,317*
C-Reaktif Protein (mg/dl) 12,15 (6,82-24,6) 8,71 (3,55-25,70) 0,261***
AKS TiPI
ST yiikselmeli MI (%) 33 (%71,17) 173 (%63,4) 0,272**
ST yiikselmesiz AKS (%) 13 (%28,33) 100 (%36,6)
KAG parametreleri:
Islem siiresi (dakika, Ort£SS) 41,70+21,43 37,29+15,59 0,106*
Opak miktari (ml, Ort+SS) 217,50+111,20 178,52+88,56 0,010*
Stent uzunlugu (mm, Ort£SS) 35,69+21,2 31,58+14,5 0,104*
Stent ¢ap1 (mm, Ort£SS) 2,90+0,26 2,94+0,33 0,401*
Coklu damar hastaligi (evet, %) | 34 (%73,9) 168 (%61,5) 0,136**
Islem tipi:
PTCA (%) 1(%2,2) 1 (%0,4)
Primer stent (%) 15 (%32,6) 103 (%37,7)
PTCA+ Stent (%) 21 (%45,7) 105 (%38,5) 0,373**
Stent+ Postdilatasyon (%) 1 (%4,3) 27 (%9,9)
PTCA+ Stent + postdilastayon | 7 (%15,2) 37 (%13,6)

(%)

*: independent sample (student) t test, **: Chi-square test, ***: Mann-Whitney U testi

53




Tablo 19. Ila¢ Kullaninu Ve Tedavilerin KMN Gelisimi Agisindan Karsilastiriimasi

Ilac KMN gelisen | KMN gelismeyen | P Degeri
hastalar (n:46) hastalar (n:273)
Gegmis ila¢ kullanimlart:
ASA (%) 10 (%21,7) 47 (%17,2) 0,532*
ACE inhibitori (%) 8 (%17,4) 25 (%9,2) 0,113*
Statin kullanimi (%) 6 (%13) 58 (%21,2) 0,236*
Betabloker (metoprolol,%) 9 (%19,6) 36 (13,1) 0,297*
Klopidogrel (%) 2 (%4,3) 7 (%2,56) 0,623*
Ca kanal blokor (%) 0 (%0) 8 (%2,9) 0,608*
Hastane ici tedavileri:
ASA (%) 46 (%100) 273 (%100) 1*
ACE inhibitorii (%) 32 (%69,6) 245 (%89,7) 0,001*
Statin kullanimi (%) 45 (%97,8) 270 (%98,9) 0,465*
Klopidogrel (%) 34 (%73,9) 210 (%76,9) 0,707*
Tikagrelor (%) 12 (%26,1) 63 (%23,1) 0,707*
Gb2b3a inh. (%) 1(%2,2) 11 (%4) 1*

*: Chi-square test

Tablo 20. Multi Varyant Lojistik Regresyon Analiz Sonucuna Gére KMN Gelisiminde
Etkili Olabilecegi Diisiiniilen Parametreler

Degisken Beta P degeri | Exp. Beta | = 020
degeri Alt Ust

Kullanilan opak miktari 0,004 0,031 1,004 1,000 1,008
islem oncesi GFH -0,023 0,014 0,978 0,960 0,995
Hemoglobin -0,020 0,838 0,980 0,809 1,187
Yas 0,015 0,421 1,015 0,978 1,054
LVEF -0,012 0,543 0,988 0,951 1,027
Karvedilol kullanim -1,386 0,006 0,250 0,092 0,678

GFH: Glomeriil filtrasyon hizi, Exp. Beta: Beklenen beta, CI %95: %95 giivenlik aralig
LVEF: Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu
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Beta

%100,0- p = 0.003 bloker
Metopsolol
Harvedilol

Yiizde

% 18.3

KMN

Sekil 7. KMN Gelisimi Uzerine Metoprolol Ve Karvedilol Kullanimlarinin Karsilastiriimasi
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5. TARTISMA

Bu prospektif ¢alisma, AKS igin tercih edilen tedavi olan acil PKG sonrasi
KMN prevalansim1 arastirdi. Sonuglarimiz, se¢ici olmayan bir beta bloker olan
karvedilol alan hastalarin, metoprolol siiksinat alan hastalara gore KMN gelismesi

olasiliginin énemli 6l¢iide daha diisiik oldugunu gostermektedir.

Akut koroner sendrom, kardiyovaskiiler sistemin akut ve siddetli bir
hastaligidir ve PKG, AKS'li hastalarin kesin tedavisi i¢in onemli bir yaklasimdir
(181, 182). PKG uygulanan hastalarda KMN ciddi bir komplikasyon haline gelmistir
ve artan bobrek yetmezligi insidansi ve artan kisa ve uzun vadeli mortalite oranlari
gibi klinik advers olaylarla yakindan iliskilidir (183, 184). KMN, kontrast madde
uygulanmasindan sonra serum kreatinin diizeylerinde %25'lik bir artis veya mutlak
degerde 0,5 mg/dl'den fazla artis anlamina gelir(5). Genel popiilasyonda KMN
insidans1 %0,3 ile %2,6 arasinda degismektedir (185, 186). Onceki calismalar,
AKS'li hastalarin yiiksek bir KMN insidansina sahip oldugunu ve bu insidansin diger
elektif gruplara gore ii¢ kat daha fazla oldugunu gostermistir (187, 188). Bu
caligmalarla uyumlu olarak calismamiz AKS'li acil PKG yapilan hastalarda KMN
insidansinin %14,40 (n=46) oldugunu gostermistir. Bu bulgu bir kez daha KMN'nin
PKG sonrast goriilme sikliginin daha yiiksek oldugunu ve bu duruma daha fazla
dikkat edilmesi gerektigini gostermektedir. Koroner revaskiilarizasyon basarili olsa
bile, KMN'nin ortaya ¢ikmasi, kisa ve uzun vadeli kotii prognozun bir isaretidir
(189). Bu nedenle, PKG ile tedavi edilen AKS hastalarinda miimkiinse KMN'nin

Onlenmesi veya erken saptanmasi hayati 6nem tagimaktadir.

Kontrast madde  nefropatisi  fizyopatolojisi  heniiz net olarak
belirlenememistir. Bununla birlikte, bircok c¢alismada gosterilmistir ki, kontrast
madde maruziyeti sonrasinda gelisen renal kan akiminda bozulma,
vazokonstriksiyona bagli renal meduller kan akiminin azalmasi, oksidatif stres, renal
tiibiiler bozulma KMN gelismesinde suclanabilecek basta gelen mekanizmalaridir

(11-14). KMN gelismesinin 6nlenmesinde kullanilan farmakolojik ajanlar su¢lanan
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bu nedenler iizerine etki gostermeye calisir. Karvedilol’iin vazodilatasyon ve NO
tizerinden antioksidan etkileri sebebiyle KMN gelismesini dnleme {izerine olabilecek
olumlu etkilerini diisiinerek arastirmamizi planladik. Su ana kadar bildigimiz
kadariyla literatiirde AKS’li hastalarda yapilan PKG sonrasinda KMN gelisimi

tizerine karvedilol’lin etkisi arastiran bir ¢calisma heniiz yoktur.

Kontrast madde nefropatisi gelisimini O6nleme adina etkinligi tartismasiz
olarak kabul edilen hidrasyon disinda herhangi bir yontem heniiz bulunamamistir.
AKS’li hastalarda STEMI islem 6ncesi hidrasyona izin vermeyecek kadar hizla
miidahale edilmesi gereken bir durumsa da NSTEMI icin yiiksek riskli olmayan
hastalarda islem Oncesi hidrasyon i¢in zaman bulunabilir. Arslan ve arkadaslar1 2021
yilinda yaptiklar1 ¢alismada tahmini GFH >60 ml/dk olan KMN agisindan diisiik
riskli 401 NSTEMI hastasindan 198 hastaya kontrast madde maruziyetinden 3-12
saat oncesinden baslanarak kontast maddeye maruziyet sonrasi 24 saat devam edecek
sekilde 1 ml/kg/sa hizindan %0,9 sodyum kloriir intravendz hidrasyonu verilmis. 203
hastaya ise hidrasyon verilmeyerek iki grup arasinda KMN gelisimi agisindan
karsilastirma yapilmis ve hidrasyon grubunda %7,1 ve hidrasyon almayan grupta
%]14,1 KMN gelisme insidansi saptanmis ve istatistiksel agidan anlamli olarak
bulunmustur. KMN acisindan diisiik riskli hasta grubunda islem 6ncesi ve sonrasinda
hidrasyon tedavisinin NSTEMI sonucunda yapilan PKG sonrast KMN gelisimini
azaltt1§1 bildirmislerdir(190). STEMI icin bakildiginda ise Wang ve arkadaslar1 2019
yilinda yaptiklar1 meta-analize 3 randomize kontrollii ¢aligmadan toplam 924 hasta
dahil ettiler. 924 hastanin 462’si periprosediirel intravendz hidrasyon tedavisi alan
grupta iken 462 hasta da hidrasyon almayan(kontrol) grubunu olusturdu. Yapilan
PPKG sonrasinda KMN gelisimi hidrasyon grubunda % 16.9, kontrol grubunda %
26.4 olarak saptandi. Meta-analiz sonucunda ise STEMI ile basvuran hastalarda
PPKG sonrasinda KMN gelisme orani hidrasyon alan grupta anlamli derecede daha
diisiik olarak bulundu (191). Bizim arastirmamizda ise hem STEMI hem de NSTEMI
ve USAP gibi tiim AKS hastalar1 dahil edildiginden gerek preprosediirel gerek
postprosediirel dénemde hidrasyon tedavisinin uygulanabilirligi 6zellikle STEMI’da
acil PPKG gereksinimi nedeniyle standart hale getirilemediginden c¢alismamizin

sonuclarini etkilemis olabilir.
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Akut koroner sendrom sonrasi yapilan perkutan koroner girisimler sonrasinda
KMN gelisimini dnlemek adina yapilan arastirmalarda kullanilan diger bir ajan ise
statinlerdir. Leoncini ve arkadaslarinin 2013 yilinda yapmis oldugu PRATO-ACS
(Protective Effect of Rosuvastatin and Antiplatelet Therapy On Contrast-Induced
Acute Kidney Injury and Myocardial Damage in Patients With Acute Coronary
Syndrome) calismasinda NSTEMI ile basvuran hastalarda erken désnemde 40mg/giin
olarak baslanip 20 mg/giin olarak idame rosuvastatin tedavisi alan 252 hasta ve statin
tedavisi almayan(kontrol) 252 hasta olarak 504 hasta ¢alismaya dahil edilmis. KMN,
kontrast uygulamasindan sonra 72 saat i¢inde kreatinin konsantrasyonunda >0.5
mg/dl veya baslangictan %>25 daha fazla artis olarak tanimlanmis. Calismanin
sonucunda KMN insidans statin grubunda %6,7 bulunurken kontrol grubuna(%15,1)
gore anlamli derecede diisiik saptanmis. NSTEMI ile bagvuran hastalarda erken
donem yliksek doz rosuvastatin tedavisi KMN gelismesini onleyebilir olarak goriis
bildirmislerdir (192). Bugiine kadarki statinlerle yapilan caligmalar neticesinde
statinlerin  KMN gelisimini Onlemesinin olast mekanizmalar1 antiinflamatuar
etkilerine bagl olabilecegi diisiiniilmektedir. Bizim ¢alismamizda da hastalar AKS
tanisiyla bagvurmus olmalari nedeniyle yiiksek dozlarda statin tedavisi almis olup
karvedilol ve metoprolol gruplarinda statin kullanim oranlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmadigindan ¢alismanin sonucunu etkilemedigini

diistinmekteyiz.

Karvedilol, selektif olmayan bir beta-adrenoseptor ve selektif alfa 1-
adrenoseptor bloke edici olup, kalp yetmezligi, hipertansiyon, AKS gibi ¢esitli
kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisi i¢in klinik olarak onaylanmistir (193).
Karvedilol'iin giiclii antiinflamatuar ve antioksidan o6zelliklere sahip oldugu
gosterilmistir ve birkag deneysel calisma, karvediloliin ¢esitli inflamatuar ve

oksidatif stres kaynakli hastaliklarda koruyucu etkileri oldugunu ortaya koymustur
(194, 195).

Akut koroner sendromlu hastalara siklikla beta bloker ilaglar regete edilir.
AKS oldugundan siiphelenilen hastalar icin [-blokerler ilk secenek ajanlar
oldugundan, bu ila¢ grubunun KMN gelisimi iizerindeki etkilerini tanimlamak
onemlidir. Metoprolol halen klinisyenler tarafindan recgete edilen ve en sik kullanilan

B-bloker ajanlardan biridir. Ancak karvedilol gibi vazodilator etkisi yoktur (196).
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Zaatari ve arkadaglar tarafindan 2021 yilinda yapilan bir calismada AKS sonrasinda
metoprolol ve karvedilol tedavileri karsilastirildi. Calismaya 4142'si metoprolol ve
1487'si karvedilol tedavileriyle taburcu edilen 7.057 hasta dahil edildi. Bu hastalar 3
yil boyunca mortalite agisindan izlendiler. Calismanin sonucunda 3 yillik sag kalim
oranlar1 arasinda metoprolol ve karvedilol arasinda anlamli fark izlenmezken LVEF
<%40 olan alt grupta ise karvediloliin sag kalim oran1t metoprolol’e kiyasla anlamli
derecede daha yiiksek saptandi. Sonug olarak AKS sonrasinda sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu <40 olan hastalarda karvedilol kullaniminin sag kalim agisindan
metoprolol’e {istlin olabilecegi yoniinde goriis bildirdiler (197). Kopekler iizerinde
yapilan baska bir c¢alismada ise metoprololiin bobrekleri iskemik ataklardan
korumada etkisiz oldugu bulunmustur (198). Tersine, doku ¢alismalari, karvediloliin
afferent ve efferent arteriyollerde dilatasyona neden olarak renal kan akisini ve
glomeriiler filtrasyon hizini arttirdigini ve nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
oksidaz tarafindan olusturulan reaktif oksijen iiriinlerini endotelyal yapict NO sentaz
yoluyla NO'ya donistiirdiigiini ve toplam antioksidan etkisini arttirdigin
gostermistir (194, 199, 200). Akgiilli ve arkadaslart KMN'nin 6nlenmesinde beta
blokerlerin etkilerini arastirdi. KMN gelisimi ile karvedilol, metoprolol veya
nebivolol kullanimi arasinda bir iliski bulamadilar (201). Ancak bu ¢alismada akut
koroner sendromlu hastalar ve acil PKG yapilan hastalar calisma dis1 birakildi.
Akgiillii ve arkadaslar ayrica karvedilol ve nebivololiin sicanlarda KMN gelisimine
kars1 onleyici rol oynayip oynamadigini arastirmislar ve hem karvedilol hem de
nebivololiin oksidatif stresi azaltarak KMN gelisimini engelledigi sonucuna
varmiglardir (202). Yilmaz ve arkadaslari, elektif koroner anjiyografi yapilan
hastalarda karvedilol ve metoprololin KMN gelisimi iizerindeki etkilerini
karsilagtirmiglardir  (203). Karvedilollin KMN 'yi 6nlemede etkili oldugunu
bildirdiler (193). Koroner anjiyografi yapilan kronik koroner sendromlu hastalarda,
karvedilol grubunda metoprolol grubuna kiyasla KMN insidansi anlamli olarak daha
diistiktii. Bu bulgu 15181nda yazarlar, koroner anjiyografi sonrast metoprolole kiyasla
karvediloliin KMN 'ye kars1 koruyucu bir etkiye sahip oldugu sonucuna varmislardir.
Bildigimiz kadariyla arastirmamiz, acil PKG uygulanan AKS hastalarinda

karvediloliin metoprolol siiksinata karst KMN tizerindeki etkisini degerlendiren ilk
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calismadir. Karvedilol kullanimimin KMN gelisimi ile énemli 6lgiide ters orantili

oldugunu gosterdik.

Karvedilol alan AKS hastalarinda PKG sonrasi KMN prevalansindaki bu
azalmanin altinda yatan mekanizma tamamen agik degildir, ancak birka¢ olasi
aciklama vardir. Enflamasyon ve oksidatif stres, KMN gelisimine katkida bulunan en
onemli patojenik mekanizmalardan biri olarak One siiriilmiistiir (204, 205). Cesitli
deneysel caligmalar, karvediloliin cesitli inflamatuar ve oksidatif stres kaynakli
hastaliklarda koruyucu etkilere sahip oldugunu ortaya koymustur (194, 195).
Amirshahrokhi ve arkadaslari, karvediloliin pankreas B-hiicresi hasarini ve farelerde
diyabet gelisimini inflamatuar mediatdrlerin inhibisyonu yoluyla 6nleyebildigini 6ne
stiriyorlar (203). Karvediloliin antiinflamatuar ve antioksidatif 6zellikleri goz 6niine
alindiginda, bu etkiler nedeniyle karvedilol kullanan hastalarda KMN prevalansinin
azaltilabilecegini dislinliyoruz. Bunun disinda, vazodilatér ve vazokonstriktif
molekiiller arasindaki dengesizlik, AKS ortaminda renal vazokonstriksiyonu indiikler
ve sonugta bobrek hasari ile sonuglanir. Yakin tarihli bir ¢alismada, karvedilol,
sirozlu ve asitli hastalarda glomeriiler filtrasyon hizinin ve renal kan akiginin
iyilestirilmesi ile onemli Glgilide iligskilendirilmistir (206). Karvediloliin afferent ve
efferent arteriyollerde dilatasyona neden olarak renal kan akimimi ve glomeriiler
filtrasyon hizini arttirdig1 géz oniine alindiginda, renal vaskiiler alan iizerindeki bu
etkilerinin de KMN riskini azaltmig olabilecegini diisliniiyoruz. Ayrica Zhao ve
arkadaslar1 tarafindan 2008’de domuzlar {izerine yapilan kontrollii ¢alismada
karvediloliin endotelin-1 {izerine olan etkisiyle miyokardiyal no-reflowu azalttig1
gosterilmistir (207). Karvediolin bu etkisinin ATP duyarli potasyum kanal
aktivasyonu sonucunda endotelin-1 seviyesinin azalmasi sonucunda meydana
geldigini 6ne siirmiislerdir. Endotelin-1 bilinen en giiglii vazokonstiriktor
maddelerden biridir (208). Karvediloliin endotelin-1 seviyesini azatlamasiyla

vazodilatasyon saglamasi ayrica diisiiniilmesi gerek bir etkidir.

Karvedilol gibi nebivolol de vazodilatasyon ve antioksidan etkileri olan bir
betablokerdiir. Gilinebakmaz ve arkadaslarinin 2019°da nebivolol ile yaptiklar
calismaya anjiyografi ve ventikiilografi planlanan 120 hasta dahil edilmis. Hasta
popiilasyonu; sadece hidrasyon, hidrasyon ve NAC tedavisi, hidrasyon ve nebivolol

tedavisi alanlar olarak 3 grupta incelenmis. Calismanin sonucunda 48. Saatte bakilan
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kreatinin diizeylerine gore gruplar arasinda KMN insidansinda anlamli derecede fark
bulunmadigi saptanmistir. Bizim c¢alismamizdan farkli olarak acil PKG yapilan
hastalar ¢aligma dis1 birakilmis ve 5. Giin de kreatinin diizeyleri degerlendirilmis ve
gruplar arasinda KMN insidans1 agisindan esas farkin 5. Giin kreatin sonuglarinda
ortaya ¢iktigi saptanmigtir. Her 3 gruptada 5.giin sonunda kreatinin seviyelerinde
artig goriilse de bu artis nebivolol alan grupta anlamli olarak saptanmamus, diger
gruplarda istastistiksel olarak anlamli bulunmustur. Calismanin sonucunda islem
oncesinde Nebivolol kullaniminin kontrast maddenin nefrotoksik etkilerine karsi
koruyucu oldugu bildirilmistir (174). Bu sonug nebivololiin vazodilatér etkisinin
KMN gelismesini  6nleme adina etkisiz kalabilecegini disiindiiriir. Bizim
calismamizda benzer vazodilasyon ve antioksidan etkileri olan karvedilol bahsedilen
calismadan farkli olarak 48. Saat sonunda degerlendirilen kreatin seviyeleri baz
alindiginda KMN gelismesini anlamli derecede Onlemistir. Ancak bahsi gegen
calismada (174) bizim ¢alismamizdan farkli olarak kreatin seviyesi 1,2 mg/dl
tizerindeki hastalarin dahil edilmis oldugunu ve AKS gibi KMN insidansin arttiran

durumlarin diglanma kriteri kabul edildigini unutmamak gerekir.

KMN gelisimi i¢in iyi bilinen risk faktorleri arasinda ileri yas, hipertansiyon,
diabetes mellitus, diisiik sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, islem Oncesi bobrek
fonksiyonunda bozulma, kullanilan kontrast madde ve kullanilan kontrast madde
miktar1 sayilabilir(209, 210). Bununla ilgili olarak Wang ve arkadaslarinin 2021
yilinda yapmis oldugu restrospektif ¢calismada PKG uygulanan 1331 hastanin tibbi
kayitlar1 incelenmis. PKG sonrasinda KMN gelisme insidansi %15,4 olarak
bulunmus. Ayrica LVEF <%45, serum kreatinin diizeyi <60 pmol/L, yas >65, log N-
terminal pro-B-tipi natriiiretik peptid diizeylerinin >2.5 pg/mL, iirik asit diizeylerinin
>350 umol/L, acil perkiitan girisim ve trigliserit diizeyleri <1.30 mmol/L olmasi
PKG sonrasinda KMN gelismesi igin bagimsiz risk faktorleri olarak saptanmig(211).
Bununla birlikte, bu risk faktorlerinin KMN gelisimine neden oldugu mekanizmalar
tam olarak anlasilmadigindan, 6zellikle AKS'li hastalarda KMN'yi tahmin etmek bir
zorluk olmaya devam etmektedir. Onceki ¢alismalarla uyumlu olarak (209, 210),
artan kontrast madde miktariin ve azalan glomeriiler filtrasyon hizinin KMN
gelisimi ile bagimsiz olarak iliskili oldugunu bulduk. Birlikte ele alindiginda,
karvedilol, KMN'nin patogenezinde yer alan oksidatif ve inflamatuar faktorleri
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azaltma yeteneginin bir sonucu olarak AKS'li hastalarda acil PKG uygulanan
hastalarda KMN gelisimini Onleyebilir. Karvediloliin KMN'ye kars1 yararli etkisini

ve kesin mekanizmalarini netlestirmek i¢in daha fazla caligmaya ihtiyag vardir.

Cahsmanin Siirhhiklar

Calismamizin tek merkezde yiiriitiilmiis olmasi hasta popiilasyonumuzun
diger merkezlerden ve popiilasyondan farkli olabilecegi anlamini tasimaktadir.
Calismamizin  Orneklem biyilikligiiniin gorece kiiglik olmasi g¢alismamizin bir

sturliligidir.

Calismamiza dahil edilen hastalarin farkli dozlarda metoprolol ve karvedilol
kullanmast o6nemli kisithliklardandir. Ek olarak AKS sonucunda acil PKG
gereksinimi ve hidrasyonun uygun olmadigi hastalar nedeniyle islem Oncesi ve
sonrasinda yapilan hidrasyonun her hasta i¢in standart sartlarda olmamasi sonucu

etkilemis olabilir.

Calismada kabul edilen KMN tanimi geregi 48-72 Saat sonundaki kreatin
degerleri baz alinmisg olsa da 72. Saatten sonra da KMN gelisebilecegi olasilig

nedeniyle gergekte oldugundan daha diisiik oranda KMN tespit etmis olabiliriz.

Calismamiza dahil edilen her hastaya esit miktarda kontrast maddeye maruz

kalmad1 ancak bu teknik olarak ayarlanmas1 miimkiin olmayacak bir durumdur.

Calismamizda metoprolol ve karvedilol gruplar1 karsilastirildi ve kontrol

grubu yoktu. Kontrol grubunun bulunmamasi ¢calismamiz i¢in bir sinirhilik olusturur.
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6. SONUC

1- Calismamizda, AKS ile bagvuran hastalarda acil PKG sonrasinda KMN geligsmesi
olasiligmin karvedilol alan hastalarda, metoprolol siiksinat alan hastalara gore

anlamli olarak daha diistik oldugu saptanmuistir.

2- Bunun yaninda, AKS ile bagvuran hastalarda yapilan acil PKG sonrasinda KMN
gelisiminde bagimsiz olarak etkili faktorler; karvedilol kullanimi, islem 6ncesi bazal

GFH ve kullanilan kontrast madde miktar1 olarak bulunmustur.
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