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Giris

Aterosklerotik plaklarin baslangicindan yirtiimasina kadar olan siirecte inflamasyon oldukca énemlidir. inflamatuar siireg ok
faktdrll olmasina ragmen influenza virGsi de dahil olmak Uzere ekzojen patojenler inflamatuar yaniti module etmektedir.
influenza ile kardiyovaskiiler olay riski arasindaki pozitif iliski 1915 ile 1929 yillari arasinda influenza salginlarinda yapilan
calismalarda tanimlanmistir. Daha sonraki gdzlemsel ¢galismalar zamanla bu durumu dogrulamistir. Gézlemsel ve kiicik
randomize galismalar, influenza asisinin kardiyovaskdler hastaligi olan hastalarda gelecekteki kardiyovaskdler olaylari
azaltabilecegini dugstindirmektedir. Ancak yakin tarihli blytk randomize bir ¢alismada kardiyovaskuler hastalik agisindan
yUksek riskli poptiilasyonda yiksek doz trivalan influenza asisi ile standart kuadrivalan asinin karsilastiriimasinda mortalite
ve hastaneye yatislarda anlamli bir fark bulunamadi. Kardiyovaskiler hastaliyi olan hastalarda influenza asisinin gelecekteki
kardiyovaskdler olaylari 6nlemede etkili olup olmadigini giivenilir bir sekilde degerlendirmek icin blyUk klinik galismalardan
elde edilen kanitlar gereklidir.

IAMI galismasinda (Miyokardiyal Enfarktiisi Sonrasi Grip Asisi) influenza asisinin yakin zamanda Ml veya yiiksek riskli
koroner hastali§i olan hastalarda birlesik 6lim, miyokard enfarktlist (MI) ve stent trombozu UGizerine etkisi degerlendirildi.

Yontem

IAMI calismasi, koroner arter hastali§i olan ytksek riskli hastalarda Ml veya perkitan koroner midahaleden (PCI) sonra
influenza asisinin etkinligini degerlendirmek igin tasarlanmis randomize, ift kér, plasebo kontrolll bir galismadir. Ekim
2016'dan Subat 2020'ye kadar 8 (ilkede (isveg, Danimarka, Norveg, Letonya, Birlesik Krallik, ek Cumhuriyeti, Banglades
ve Avustralya) 30 merkezde gergeklestirildi. Katiimcilar, Kuzey Yarimkirede eylil-subat aylari arasinda ve Giiney
Yarimkirede (Banglades ve Avustralya) mayis-eylll aylari arasinda grip mevsiminde kaydedildi. Arastirma, Helsinki
Deklarasyonu ve lyi Klinik Uygulama ilkelerine uygun olarak yuriitildi. Etik inceleme kurullari tarafindan onaylandi.
Katimcilar ¢calismaya katilirken yazili bilgilendirilmis onam verdi.

Katilimcilar

ST segment yikselmeli ya da yikselmesiz miyokard enfarktlisii gegiren koroner anjiyografi veya perkitan koroner girigsim
uygulanan hastalar, 18 yas Ustl ve grip mevsimi sirasinda asilanmayi amaglayan hastalar calismaya dahil edildi.
Katilmcilar, ¢alisma boyunca sadece bir kez agilandi ve sadece bir grip mevsimine kaydedildi. Hasta alimini iyilestirmek icin
¢alismanin seyri boyunca kayit kriterlerinde degisiklikler yapildi. 75 yas ve Uzeri stabil koroner arter hastaligi ile en az bir risk
faktérliine sahip olan hastalar dahil edildi. Katilimcilar 6nceki 12 ay iginde grip asisi olmuglarsa, o grip mevsiminde
asllanmayi planhyorlarsa veya diger diglama kriterlerini karsiladilarsa ¢alisma disi birakildi. Banglades'te dahil edilme
kriterleri koroner anjiografi veya perkltan girisim yapiimasini gerektirmiyordu. Katilimcilara arastirma diginda da grip asisi
almalarina misaade edildi.

Calisma Prosediirleri

Guvenli bir web sitesi araciligiyla katilimcilar grip asisi veya plasebo alanlar diye 1:1 randomize edildi. Randomizasyon
calismaya dahil edilmeyen bir veri bilimcisi tarafindan tabakalandirildi. Temel bilgiler ulusal kayitlarindan ve elektronik vaka
rapor formlarindan toplanmigtir.

Galismaya dahil edilmeyen hemsireler tarafindan hazirlanan 0.5 ml deneme ilaci; Banglades’te hastaneye kabul sirasinda
diger merkezlerde koroner anjiyografi/perkitan koroner girisim sonrasi 72 saat igcinde deltoid bdlgeye derin subkutan veya
intramuskiiler enjeksiyon olarak uygulandi. Galisma katihmcilari ve diger tim ¢alisma personelleri grup atamalarina karsi

koérda.

Grip asis! icerigi mevsime ve yarim kiireye gére Diinya Saglik OrgUtii tavsiyelerine uygun olarak yapildi. 2016 Kuzey
Yarimkure sezonunda ¢ degerlikli inaktif agi (Vaxigrip) ve sonraki sezonlarda dért degerlikli inaktif agi (Vaxigrip Tetra veya
FluQuadri) kullanildi. Grip asisi, calismada hicbir sekilde roli olmayan Sanofi Pasteur tarafindan saglandi. Plasebo steril
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%0.9 normal salin sollsyonuydu.

Sonuclar

Birincil son nokta, randomizasyondan 12 ay sonra katihmcilarla veya yakinlariyla yapilan telefon gériismesi sirasinda
degerlendirilen tim nedenlere bagli 6lim, Ml veya stent trombozunun bilegimiydi. Hasta veya yakinlarina ulagilamamasi
durumunda hastane kayitlari incelenerek bilgi toplanmistir.

Birincil birlesik son nokta, 12 ayda kardiyovaskuler 6limun 3 bileseni ve tim nedenlere bagl 6lim olarak tasarlanmis ve
anahtar ikincil son nokta olarakta tanimlanmaktadir. ikincil son noktalari; kardiyovaskiiler 8lim, MI veya stent trombozunun
bilesimi, plansiz revaskilarizasyon, inme veya gegici iskemik atak, kalp yetmezlidi veya aritmi nedeniyle hastaneye yatis
olarak belirlenmistir.

Kayith katihmcilara 1 hafta boyunca asilamaya kargi lokal ve sistemik reaksiyonlari belgelemek igin birer anket verildi. 12
aylik takip siresi boyunca ciddi advers olaylar kaydedildi ve derecelendirildi.

istatistik Analiz

Ornek boyutu 3 kiiclik randomize galismaya ve isvec saglik kayit raporlarindan alinan demografik verilere dayali olarak
hesaplanmistir. Tim nedenlere bagli 6lim, yeni Ml veya stent trombozunun birlesik 12 aylik birincil son noktasi, rastgele
plaseboya atanan bireyler igin %10.0 olarak tahmin edildi. isve¢ saglik kayit raporlarindan stabil koroner arter hastaligi olan
11.761 kisinin verileri analiz edildi. 12 aylk kardiyovaskiler olay riskinin hesaplanmasi agisindan ST segment ylkselmeli
miyokard enfarktlisi ve ST segment ylikselmesiz miyokard enfarktiisi olan hastalari igeren bir alt grup tanimlandi. En az bir
risk faktorl olan 75 yas ve lzerinde stabil koroner arter hastali§i olan bireylerde risk Ml hastalarininkine esdeger tutularak
birincil bilesik son nokta hesaplanmigtir.

influenza asilama grubunda birincil son noktadaki 0.75’lik HR(tehlike orani) karsilik gelen %25'lik bir azalmayi saptamak
Uzere -calismanin %80 istatistiksel glice sahip olmasi i¢in- 386 olayin gerceklesmesi ve grup basina 2186 katilimci
gerekmekteydi. Randomizasyondan primer son noktanin olusumuna kadar gecen slreyi karsilastirmak icin tabakali log-rank
testi kullanildi.

12 aylik birincil son noktanin kimdlatif insidansi Kaplan-Meier ydntemi ile HR ve %95 Cl(glven arahgi)'yi tahmin etmek icin
merkez tarafindan siniflandinilan bir Cox modeli kullanildi. Ayni yaklasim ikincil son noktalar igin de kullanildi. Temel ikincil
son noktalar igin hiyerarsik bir test stratejisi kullanildi: tim nedenlere bagli 61im, kardiyovaskuler 6lim, Ml ve stent
trombozu. Galisma tedavisi ile 6nceden belirlenmis 8 alt grup arasindaki potansiyel etkilesimler Cox modeli kullanilarak
degerlendirildi. Tim analizler, randomize edilen ve ¢alisma tedavisini alan bir popllasyon Gizerinde gerceklestirilmistir.
Galisma tedavisini aldiktan sonra onayini geri ¢ekenler takipten ¢ikarilmistir.

Calismanin sonuglari; kardiyovaskiler hastaligi olan hastalarda influenza agisinin etkisini arastiran, randomize klinik
calismalardan elde edilen sonuclarla birlestirip meta-analizi yapilarak 1 yillik kardiyovaskdler 6limtn temel ikincil son
noktalar hesaplandi. Logistik HR tahminleri ve bunun standart sapmalari, rapor edilen HR ve %95 CI' lardan elde edildi.
Ters varyans yontemi ile hesaplanan agirliklarla sabit bir etki modeli kullanilarak havuzlanmig bir tahmin elde edildi.

Sonu¢

2019 koronaviriis hastaligi (COVID-19) pandemisi nedeniyle veri glivenirligi gekincesiyle izleme kurulu tarafindan 7 Nisan
2020'de calisma sonlandirildi. 1 Ekim 2016'dan 1 Mart 2020'ye kadar randomizasyon uygulanan 6696 hasta tarandi; yazili
bilgilendirilmis onam veren 2571 hasta ¢alismaya alindi. Diglanma kriterleri sonrasi toplam 2532 hasta grip asisi veya
plasebo grubuna alindi (Sekil 1).

Katilmcilarin temel 6zellikleri calisma gruplari arasinda iyi dengelenmistir. Katilimcilarin yag ortalamasi 59,9+11,2 yil olup
462 (%18,2) kadin, 870 (%35,5) sigara icen ve 528 (%21,1) diyabet hastasi mevcuttu. 1348 hasta (%54,5) ST segment
yUkselmeli miyokard enfarktlis, 1119 hasta (%45,2) ST segment ylikselmesiz miyokard enfarktiisii ve 8 hasta (%0,3) stabil
koroner arter hastaligi ile bagvurdu(Tablo 1). 1868 hasta (%74,3) perkiitan koroner girisim ile tedavi edilirken 587 hasta
(%23,4) sadece tibbi tedavi gérdu.

Hastalarin ekokardiyografi ile taburculukta sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonlari degerlendirildi. Katiimcilarin %60.5'inde
normal, %27.5'inde hafif azalmis, %9.9'unda orta derecede azalmis ve %2.2'sinde ciddi oranda azalmisti. Taburculukta ilag
tedavisi mevcut klinik uygulamaya gére verildi.

Birincil bilesik son nokta, influenza asisi uygulanan 67 katihmcida (%5.3) ve plasebo uygulanan 91 katilimcida (%7.2)
meydana geldi (HR, 0.72 [%95 ClI, 0.52 0.99]; P=0.040; Tablo 2, Sekil 2). Temel ikincil son nokta ise tim nedenlere bagli
6lim oranlari influenza agisi grubunda %2.9 ve plasebo grubunda %4.9 idi (HR, 0.59 [%95 CI, 0.39-0.89]; P=0.010).
Kardiyovaskiler 610m oranlari sirasiyla %2.7 ve %4.5 idi (HR, 0.59 [%95 ClI, 0.39-0.90]; P=0.014). Ml oranlari sirasiyla %2.0
ve %2.4 idi (HR, 0.86 [%95 Cl, 0,50-1,46; P=0,57). Olim nedenleri esas olarak kardiyovaskiiler idi. Stabil koroner arter
hastaligi grubundaki 8 hasta hicbir olay yasamadi. Tim alt gruplarda, bulgular birincil bilesik son nokta sonucuyla tutarlydi.

Tedavi etkisinin Ulkeden (lkeye farklilik gdsterip gdstermedigi arastirildi ancak iliski saptanmadi. Grip asisi ve plasebo
gruplarinda ciddi advers olay insidansi benzerdi ve olduk¢a nadirdi. Enjeksiyondan sonraki 7 giin iginde olabilecek sistemik



reaksiyonlar iki grupta benzer rapor edilirken grip asisi uygulananlarda agr, kizariklik, sisme ve sertlesme gibi enjeksiyon
bdlgesi reaksiyonlari dnemli 6l¢iide daha sik rapor edilmigtir. Her iki grupta da 7 katiimcidan sadece biri influenza asisi
aldigini belirtti. Katihmcilarin yaklasik %6's1 12 aylik takip déneminde akut solunum yolu hastaligina yakalandigini bildirdi.

Kardiyovaskiler hastali§i olan yiiksek riskli hastalarda PubMed(biyomedikal veritabani) taranarak bir yillik takip verileriyle
influenza asisi yapilanlar ile asisiz veya plasebo hasta gruplarini karsilastiran 3 ayri ¢alisma belirlendi: FLUVACS(Akut
Koroner Olaylardan Korunmada Grip Asisi) ¢alismasi (35 kardiyovaskiler 301 hastada 6élim); FLUCAD(Akut Koroner
Sendrom ve Planli Perkitan Girisimlerde Grip Asisi) galismasi (658 hastada 4 kardiyovaskuler 61iim) ve Phrommintikul ve
arkadaslarinin galismasi (439 hastada 17 kardiyovaskiler 6lim). Kardiyovaskuler 6lim orani 4 ¢calismanin ortak meta-
analizinden elde edilen tahmini HR 0,51 (%95 Cl, 0,36-0,71); P=0,001 hesaplandi. Calismalar arasi heterojenlige dair bir
kanit yoktu. Randomizasyon modellerinde benzer sonuglar saptandi(HR 0,50 [%95 Cl, 0,35-0,73]; P=0,0003).

Tartisma

MI veya yiksek riskli koroner kalp hastali§i olan katilimcilar arasinda invaziv bir koroner prosedir veya hastaneye yatistan
sonraki 72 saat i¢inde uygulanan influenza asisi, plaseboya kiyasla bir yillik takipte tim nedenlere bagh élim, Ml veya stent
trombozunun birlesik birincil sonucu olarak daha diisik riskle sonuglandi. Ayrica tim nedenlere bagli 6lim ve
kardiyovaskduler 6lim riski daha disik saptandi. Sonuglar alt gruplar arasinda tutarliydi. Kardiyovaskuler hastaligi olan
yaklasik 240000 hastay! igceren ve grip asisi kullanimi ile tim nedenlere bagli ve kardiyovaskiler riskte azalma bildirilen
medyan 19.5 aylik takip edilen randomize ve gbézlemsel ¢alismalarin yakin tarihli bir meta-analizi ile uyumluydu.

Bu ¢alismada, influenza asisi uygulananlar plasebo uygulananlardan daha fazla enjeksiyon bélgesi reaksiyonu bildirdiler.
Ancak katimcilarin bildirdikleri sistemik reaksiyonlarla arastirmacilar tarafindan bildirilen advers veya ciddi advers olaylar
arasinda anlaml bir fark yoktu. Bu durum influenza agisinin daha énceki bulgulariyla uyumluydu ve kardiyovaskuler olaydan
sonra glvenle uygulanabilecegini géstermekteydi. Yakin zamanda akut koroner sendromu olan yiksek riskli hastalarda bile
influenza asisinin olumlu etkileri goérilmektedir. Bu gézlem FLUVACS ile Phrommintikul ve arkadaglari tarafindan yapilan
calismalarin sonuclariyla benzerlik géstermektedir. Aksine FLUCAD calismasinin birinci yil kardiyovaskdiler 61im, Ml ve
koroner revaskularizasyonunda influenza agisi ile plasebo arasinda anlaml bir fark olmadig1 sonucuyla gelismektedir.

Galisma yillari boyunca dolagimdaki influenza suglar degisiklik géstermektedir. Bunlar influenza A(H3N2), A(H1N1)pdm09
ve B seklindedir. Influenza asisinin olumlu sekilde etkiledigi dénemler 2017-2018 ile 2019-2020 influenza mevsimleri (Sekil
3) olup tahmini asi etkinligi de %60’a kadar ulasmigtir. Diger iki agilama sezonunda asi etkinligi daha zayiftir.

Bu calismadaki zaman-olay egrileri (Sekil 2) enjeksiyon sonrasi erken ayriimayla bagladi ve yaklasik 3 ayda stabilize oldu.
Ylksek diizeyde inflamasyon ile karakterize edilen MI'de asi sonrasi erken faz terapdtik etki sekil 2 *deki gértldigu gibidir.
influenza asilamasi, proinflamatuar sitokinlerin diisiriilmesiyle birlikte interferon sinyalizasyonunda ve antijen sunum
yollarinda yer alan genlerin giicli yukari regllasyonu ile erken bagdisiklik aktivasyonu ile sonuclanir ve bir anti-inflamatuar ve
plak stabilize edici etki gésterebilir. Bulgularimizin bir bagka agiklamasi, influenza enfeksiyonunun akut kardiyovaskuler olayi
tetikleyebilecedi ve miyokard enfarktlisii gelisen hastalarda yeni bir kardiyovaskiler olaylar agisindan influenzanin
6nlenmesi agisindan 6zellikle ilk aylarda asilama oldukga 6nemlidir.

influenza asisi hem Amerikan hem de Avrupa sekonder kardiyovaskiiler korunma kilavuzlarinda Sinif I, Kanit Diizeyi B
Onerisini tagidigindan hastalarin yarisinin plasebo aldi§i randomize bir klinik arastirma yiritmek tartismal olarak kabul
edilebilir. IAMI galismasina sadece rutin olarak yillik influenza agisi almayan ve mevcut influenza mevsiminde asilanmayi
planlamayan hastalar kaydedildi. Ayrica katilimcilarin kendi adlarina ¢calismaya kayit olduktan sonra grip asisi olmalarina izin
verildi. Plasebo kolundaki ¢capraz gegis orani %13.2 idi. E§er herhangi bir durum gelisirse hastalarin sonuglari bildirildi.

IAMI calismasinin bulgulari grip mevsiminde MI sonrasi hastane i¢i agilamanin giivenli oldugunu ve statinler ve anjiyotensin
dénustlract enzim inhibitdrleri gibi standart tedavilere esdeger koruma sagladigini géstermektedir. Ml sonrasinda rutin
olarak verilen hastane igi grip asisi da muhtemelen daha ylksek hasta tedavi uyumuna yol agmaktadir.

Bu calismanin birkag kisitlamasi vardir. Birincisi, kismen COVID-19 pandemisi nedeniyle ¢alisma erken sonlandirildigindan
primer son noktadaki farkliliklari tespit etme guict duguktir. Erken sona eren klinik aragtirmalarin sonuglari genellikle
tedavilerin etkinliklerini abartma egilimindedir. ikincisi, Banglades'e kayitl katiimcilara invaziv girisim ve tedavi
uygulanmadigindan primer son noktanin 3 bileseninden biri olan stent trombozunun degerlendirimesine engeldir. Ugiinciis,
ilk calisma sezonunda Ug¢ degerlikli asi, sonraki sezonlarda dort degerlikli asi kullanildi. Dérdinclsi, yiksek riskli stabil
koroner arter hastaligi olan sadece 8 hasta kaydedildi. Son olarak influenza mevsimleri disinda influenza asisinin etkisi
degerlendiriimemistir.

MI veya yiksek riskli koroner hastaligi olan katilimcilarda hastane ici influenza asisi uygulanmasi plaseboya kiyasla bir yillik
takipte tim nedenlere bagh 6lim, MI veya stent trombozu i¢in daha diisuk riskle sonuglanmigstir. Kilavuzda tavsiye
edilmesine ragmen grip asisi gereginden az kullaniimaktadir. Bu calismadan elde edilen bulgular kardiyovaskiler hastaligi
olan hastalarda mevsimsel grip asisinin énemini vurgulamaktadir. Ek olarak bu ¢alisma ve 6nceki 3 calismaya ydnelik kesif
amagch meta-analizimiz, influenza asisi uygulanan hastalarda birinci yilda kardiyovaskiler 6lim0n yarisi kadar bir azalma
oldugunu géstermigtir. Genel olarak, bu bulgular influenza asisinin Ml sonrasi hastane tedavisinin bir pargasi olarak
disinilmesi gerektigini disindirmektedir.



TABLOLAR

Tablo 1. Randomizasyona Gére Hastalarin Temel Ozellikleri

Temel Ozellikler Asl (n=1272) Plasebo (n=260)
Yas, y 60.1 (x11.0) 59.6 (x11.4)
Erkek, n (%) 1036 (81.4) 1034 (82.1)

ST segment yikselmeli miyokard enfarktlisQ, n (%)

665/1239 (53.7)

683/1236 (55.3)

ST segment yiikselmesiz miyokard enfarktlis(, n (%)

568/1239 (45.8)

551/1236 (44.6)

Stabil koroner arter hastaligi, n (%)

6/1239 (0.5)

2/1236 (0.2)

Vicut kitle indeksi, kg/m2

27.5 (5.0)

27.4 (+5.1)

Diyabet, n (%)

281/1253 (22.4)

247/1254 (19.7)

Sigara icme durumu, n (%)

Hi¢ sigara icmeyen

463/1232 (37.6)

461/1222 (37.7)

Eskiden sigara icen

332/1232 (26.9)

328/1222 (26.8)

Halen sigara icen

437/1232 (35.5)

433/1222 (35.4)

Hiperlipidemi, n (%)

427/1257 (34.0)

409/1249 (32.7)

Hipertansiyon, n (%)

650/1251 (52.0)

595/1251 (47.6)

Onceki miyokard enfarktiisi, n (%)

191/1253 (15.2)

172/1249 (13.8)

Onceki perkiitan koroner girisim, n(%)

138/1257 (11.0)

129/1257 (10.3)

Onceki koroner arter baypas Grefti, n (%)

28/1258 (2.2)

37/1257 (2.9)

Killip Sinifi = 2, n(%)

50/1157 (4.3)

45/1155 (3.9)

Hastalikh Damar Sayisi, n (%)




Normal 33/1062 (3.1) 27/1050 (2.6)
1 Damar hastaligi 546/1062 (51.4) 590/1050 (56.2)
2 Damar hastali§i 268/1062 (25.2) 228/1050 (21.7)
3 Damar hastalig 148/1062 (13.9) 148/1050 (14.1)
Sol Ana Koroner Hastaligi 67/1062 (6.3) 57/1050 (5.4)

Tablo 2. Birincil, Temel Ikincil ve Diger ikincil Sonlanim Noktalari

Degerler, ortalamayi (+SD) veya totalin igindeki sikligini (%) gdsterir; ylizdeler, eksik olmayan tim degerlerden hesaplanir;
asi ve plasebo gruplarinda sirasiyla 59 ve 65. hasta icin viicut kitle indeksi verileri eksikti

Sonlanim noktalari

Asl (n=1272) Plasebo (n=1260) HR(95% ClI) P Degeri
Birincil sonlanim noktasi, n (%)
Tdm nedenlere bagh 610m, miyokard 67 (5.0) 91 (7.2) 0.72 (0.52—-0.99) | 0.040
enfarktls, stent Trombozu
Temel ikincil sonlanim noktalari, n (%)
TUm nedenlere bagli 6lim 37 (2.9) 61 (4.9) 0.59 (0.39-0.89) | 0.010
Kardiyovaskdler 610m 34 (2.7) 56 (4.5) 0.59 (0.39-0.90) | 0.014
Miyokardiyal enfarktisl 25 (2.0) 29 (2.4) 0.86 (0.50-1.46) | 0.57
Stent trombozu 6 (0.5) 3(0.2) 1.94 (0.48-7.76) | 0.34
Diger ikincil sonlanim noktalari, n (%)
Kardiyovaskdiler 6lim, miyokard 64 (5.1) 86 (6.9) 0.73 (0.53-1.01) | 0.064
enfarktisi, stent trombozu
inme, gegici iskemik atak dahil 6 (0.5) 8 (0.7) 0.72 (0.25-2.08) | 0.74
Kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis | 29 (2.3) 16 (1.3) 1.77 (0.96-3.27) | 0.062




Kardiyovaskuler olmayan 6lim 3(0.2) 5(0.4) 0.57 (0.14-2.40) | 0.27
Plansiz revaskularizasyon 87/1205 (7.3) 76/1190 (6.5) 1.13 (0.83-1.54) | 0.42
Aritmi icin hastaneye yatis 3/1263 (0.2) 7/1253 (0.6) 0.43 (0.11-1.64) | 0.20

Yizdeler, 1. yildaki Kaplan Meier kiimiilatif yiizdesidir. P degeri, log rank testinden alinmistir; HR (tehlike orani) ve % 95 CI
(guiven araligi), merkeze gére ayarlanan Cox orantil tehlike modelindendir; planlanmamig revaskilarizasyon ve aritmi
nedeniyle hastaneye yatis, sahada bildirilen olaylardir

SEKILLER

6696 hasta tarandi

2571 hasta randomize edildi

|

4125 hasta kayith degil

1439 asilanan veya planh asisi olan
1202 hasta reddetti

580 hasta uygun degil

430 diger tibbi nedenler

326 lojistik nedenler

148 diger

1290 as: |

18 tedavi almadi

4 transfer edildi

11 nzasini geri gekti

3 yanlis randomizasyon

1272 (98.6%)

asiya alinan I

2 nzasini geri gekti
6 takipten cikti

4{ 1272 mITT analizine katilan hasta I

I 1281 plasebo

21 tedavi almadi
3 transfer edildi
10 nizasini geri cekti

5 yanlis randomizasyon
3 diger

| 1260 (98.4%) plaseboya alinan

2 nizasini geri gekti

3 takipten cikti

l 1260 mITT analizine katilan hastrli

Sekil 1. Calisma katiimcilarinin dagilimi, takibi ve analizi. Calisma ilacini aldiktan sonra onayini geri geken katihmcilar,
onayini geri ¢ektigi gin ¢ikarildi; takipte kaybolan katilimcilar takipte ¢ikarildi. mITT, calisma tedavisini alan rastgele atanan
tim katihmcilar olan popilasyonu tedavi etmek icin degistirilmis niyeti gésterir.
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Sekil 2. TiUm nedenlere bagh 6liim, miyokard enfarktiisii veya stent trombozunun birincil bilesik son noktasi i¢in
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influenza asisi ve plasebo gruplarinin Kaplan Meier olay egrileri, tim nedenlere bagh éltimler i¢in (B),
kardiyovaskiiler 6liim (C) ve miyokard enfarktiisti (D) icin. AMI, akut miyokard enfarktlisini gésterir; ve CV,

kardiyovaskdler.
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Sekil 3. Onceden tanimlanmis alt gruplara gére 12 ay icinde tiim nedenlere bagh éliim, miyokard enfarktiisii veya
stent trombozunun birincil bilesik son noktasi icin tehlike oranlari. HR (tehlike oranlari-siyah kareler) ve %95 Cl'ler
(giiven araligi-yatay cizgiler) gésterilir. MI, miyokard enfarktlisiinii gésterir; NSTEMI, ST segment ylikselmesiz miyokard

enfarktisi; ve STEMI, ST segment ylikselmeli miyokard enfarktisd.






