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UZMAN YANITLARI

OURAGE calismasinin sonuglari klinik uygu-
lamanizi nasil etkiledi?

Calisma yayimlandiginda birlikte ¢ikan edi-

Yanit Aciklandigi giinden itibaren biiylik tartig-

malara yol acan COURAGE calismasinda
temel amag, stabil koroner arter hastalig1 olan
olgularda iki farkli tedavi yontemini kiyasla-
makti. 1999-2004 yillar: arasinda, 2287 stabil
koroner arter hastasi optimal tibbi tedavi veya
ilave perkiitan girisim kollarina randomize
edilip 2.5 ila 7 yil siireyle izlendi. Bu ¢alis-
manin Ozelligi, optimal tibbi tedavi kolunda
yaklagimin gercekten ¢ok yonlii oldugu, tiim
risk faktorlerini kapsadigi ve siki bir sekilde
izlenmesiydi. Hastalara diyet, egzersiz, siga-
ra birakma Onerisi, antiplatelet, beta-bloker,
antihipertansif, antiiskemik tedavi verildi.
LDL diizeyleri 60-85 mg/dl'ye diisiiriilecek
sekilde statin ve veya ezetimib verilmesinin
yant sira HDL ve trigliseridler de hedefe
ulagtirilmaya c¢alisildi ve gerektiginde nia-
sin ve fibratlar tedaviye eklendi. Calismanin
sonunda toplam oOliim ve Oliimciil olmayan
miyokard infarktiisii sayis1 perkiitan girigim
kolunda 211, medikal tedavi grubunda 202
bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu. Istatistiksel oneme ulagan
tek Ozellik, perkiitan girisim grubunda ilk ti¢
yilda angina sikliginda saptanan azalmaydi.
Ancak, bes yilin sonunda gruplar arasinda
angina acisindan da fark (belki de tibbi tedavi
grubundan da zaman i¢inde perkiitan girisim
olanlar nedeniyle) kalmamisti. Sonug¢ olarak,
optimal medikal tedaviye perkiitan girisimin
eklenmesinin 6liim, oliimle sonuglanmayan
miyokard infarktiisii ve akut koroner sendrom
nedeniyle hastaneye yatiglar1 azaltmadigi gos-
terildi.

Caligsmanin aciklanmasindan sonra ¢ok farkli
ve tartismali yorumlar ortaya ¢ikti. Bazi aras-
tirmacilar, stabil koroner arter hastaliginda
perkiitan girisim devrinin bittigini soyleye-
cek kadar iddiali aciklamalarda bulundular.

tor yorumunda sonuglarin bugiine kadar yap-
tigimiz uygulamalar1 tamamen degistirecegi
iddia edildi. Stabil hastalarda artik yaklagi-
min tibbi olmasi gerektigi ve bu sekilde sag-
lik harcamalarinda tasarruf saglanabilecegi
sOylendi.

Ote yandan girisimsel kardiyoloji gruplari,
bu calismada ila¢ kapli stent kullanilmama-
sinin dezavantaj oldugunu, 35 bin hastanin
taranip bunlar arasinda sadece 3021 hastanin
caligmaya alinma olgiitlerini tutturmasi nede-
niyle tiim hastalara uygulanabilirliginin zaten
diisiik oldugunu savundular. Caligmanin diger
dezavantajlar1 arasinda glikoprotein inhibitor-
lerinin nadir kullanimi, klopidogrel 6nyiikle-
mesinin yapilmadig1 sayildi. Ustelik gercek
yasamda optimal tibbi tedavinin bu derece hi¢
sasmadan uygulanabilirliginin zorlugu vurgu-
lanarak, kadin hastalarin ¢alismada az sayida
olmast nedeniyle sonuglarin kadin hastalar
icin gecerli olamayacagi soylendi. Zaten per-
kiitan girisimde temel amacin hastanin yasam
kalitesini artirmak oldugu ve bu calismada da
bunun kanitlandig1 tartigildi. Ornek olarak da
kalca protezinin kimsenin dmriinii uzatmadi-
&1, ama yasam kalitesini artirdig icin siklikla
uygulandig1 belirtildi. Sonug¢ olarak bircok
yazar, optimal tibbi tedavi kolunun gercekten
optimal oldugunu, perkiitan girisim kolunun
ise optimal tedavi gérmedigini belirtti.

Peki gercekten stabil koroner arter hastaligi
olan kisilere yaklagimimizin degismesi gere-
kir mi?

Aslinda COURAGE calismasi bize bilmedi-
gimiz yeni birgsey Ogretmedi, bildiklerimizi
kanitladi. Aterosklerotik damar hastaliginin
seyrine bakacak olursak, zaten akut koroner
sendromlara yol acan plaklarin en ciddi dar-
lik olugturanlar degil, %50’nin altinda darlik
yaratan, yumusak, kolesterol ve inflamasyon-
dan zengin ve fibroz catis1 zayif plaklar oldu-
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gunu biliyorduk. Akut koroner sendromlari
onlemek icin de yaptigimiz ¢abalarin tiim risk
faktorlerini birden hedeflemesi gerektigini
bilincindeydik. Plak stabilizasyonunu sagla-
yan bircok etken/risk faktorii vardi. Bugiine
kadar yapilan ¢alismalarda daha ¢ok tek risk
faktorii, ozellikle kolesterol degerleri hedef-
lenmigti. Ancak, global risk kavrami tiim
kilavuzlarda vurgulanmakta idi. COURAGE
caligsmasinin basarisi, tiim risk faktorlerini bir-
den hedeflemesinden kaynaklantyordu. Ustelik
optimal tedavi kolunda elde edilen bagari
diger calismalara gore daha fazla idi. Bunun
nedeni, daha zor kontrol edilen sigara, bes-
lenme gibi risk faktorlerini de ayni ciddiyette
ele alip savagmasi idi. Ayrica, LDL disinda
HDL ve trigliserid hedeflerine de ulasilmaya
calistlmisgti ki, bu daha onceki calismalarda
denenmemisti. 2007 yilinda yapilan iki ayri
calismada, hem HDL- hem LDL-kolesterolii
hedefleyen ¢aligsmalarin bu risk faktdrlerinden
birini hedefleyenlere gdre daha bagarili oldugu
kanitlanmigti. Dr Tuzcu'nun IVUS calismala-
rindan yaptig1 bir analizde, gercek regresyo-
nun ancak HDL'de %7.5 artig ve LDL diizeyini
87 mg/dI'nin altina diisirmekle saglandigi
gosterilmisti. Dolayisiyla, bu ¢alismada aslin-
da yeni Avrupa Kardiyoloji Dernegi Korunma
Kilavuzu'nda bile 6nerilmeyen ilerici bir yak-
lasimla HDL ve trigiseridler de hedefe kadar
zorlanmigti. Perkiitan girigimin ise iskemik
semptomlar1 azaltmada bagarili oldugu zaten
bilinen bir gercekti.

COURAGE ¢alismaginin sonuglari benim hasta
yaklagimim {izerinde c¢ok etkili olmadi. Bunun
cesitli nedenleri var. Bu calisma yayimlanma-
dan once de var olan arastirmalardan ve bunla-
rin topluca degerlendirmelerinden cikan sonug
yeterince acik idi. Kararsiz angina, ST yiiksel-
mesiz ve ST yiikselmeli miyokard infarktiisleri
disinda kateter yoluyla veya cerrahi yontemler-
le yapilacak girigimlerin, miyokard infarktiisii
ve Oliim oranlart {istiine olumlu bir etki goster-
meyeceginin bilinmesi idi. Sikayeti olmayan
hastalarda koroner anatomi ¢ok tehdit edici
degil ise tibbi tedaviyi ilk se¢enek olarak uygu-
lamaktaydim. Giinliik hayatinda sikayeti olan,
fakat kararsiz anginasi olmayanlarda kateterle

Bu caligmanin bize dgrettigi, tiim risk faktor-
leriyle ciddi bir sekilde ugrasilmasinin plak
stabilizasyonu konusunda bagariy1 artirdigi
ve kardiyovasiiler olaylar1 azalttigi gercegi-
dir. Yeni tamamladigimiz EUROASPIRE III
calismasinda, tiim Avrupada ila¢ kullanimi-
nin arttigi, ama yasam tarzina yonelik dnlem-
ler alinmadigindan risk faktorlerinin diizel-
medigi goriilmektedir. Son on y1lda Avrupa’da
ilag kullanimi artmig, ama sigara tiiketimi
yeterince azalmamis, kilo ve diyabet siklig1
artmistir. Bu nedenle, koroner arter hastaligi
olan hastamiza perkiitan girisim yapsak da
yapmasak da uzun vadeli basar1 icin ¢cokyonlii
risk faktorii modifikasyonu sarttir.

COURAGE caligmasinin sonuglar1 kanimca
perkiitan girisimin basarisizlig1 degil, tibbi
tedavinin basarisidir ve tam uygulandigin-
da ne kadar yararli oldugunu gostermesidir.
Giinliik uygulamada yapmamiz gereken, sta-
bil hastalara ¢okyonlii ve agresif risk faktorii
modifikasyonu, iskemik semptomlar oldu-
gunda da perkiitan girigsimdir. Degistirmemiz
gereken davranis perkiitan girisim endikasyo-
nu degil, optimal tibbi tedavide ¢oklu yakla-
sim ve yasam tarzini diizeltmeye verdigimiz
onemdir.

Dr. Lale Tokgozoglu
Hacettepe Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dall
06100 Ankara.

tedaviyi, sagkalimda bir {istiinliigii olmasa da,
angina pektorise karsi tibbi tedaviden daha
etkin bir tedavi olarak Onermekteydim. Bir
kag¢ nedenden 6tiirii bu yaklagimim degismedi.
COURAGE caligsmasinda hastalarin %80’inin
sikayetleri oldukca hafifti (<NYHA II). Boyle
olmasina ragmen, tibbi tedavi grubunun iicte
biri angina pectoris yeterince kontrol edileme-
digi icin kateter yoluyla revaskiilarizasyana tabi
tutuldu. Tibbi tedaviyle izlenen hastalarda, tav-
siyelere ve verilen ilaclart almaktaki uyum ve
devamlilik, kolesterol diizeyi ve hipertansiyon
kontroliindaki yiiksek basari, simdiye kadarki
“gercek yasami” yansitan hicbir ¢alismada
olmadig1 kadar yiiksek. Bu durum, randomize
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caligsma ortamindaki ek kaynak, 6zel personel
ve cok yakin izleme olmaksizin benzer sonug-
lara ulagmanin kolay olmayacagini akla geti-
riyor. COURAGE c¢alismasinin sonuglarinin
genellestirilmesinde beni tereddiite diisliren
noktalardan biri de, ¢alismaya alinmak {izere
koroner anjiyografiden sonra taranan 36 bin
hastadan yalnizca %9’unun istenilen kosullara
sahip olmast sonunda tarananlarin %6’sinin
kabul edilmesidir. Buna ek olarak, anjiyogra-
fide ortaya cikan anatomiyi tehdit edici bulan
hekimlerin bu hastalar1 taramaya bile tabi
tutmadan girisime gondermis olmalar1 pekala
miimkiindiir. Boyle bir durumun hasta seci-
minde ¢ok ciddi bir tarafgirlik yaratacagi acik-
tir. Bu noktayr ACC 2007’deki ilk sunumunda
COURAGE caligmasimin bag arastirmacisina
1srarla sormama ragmen bir cevap alamamis
olmam ve hala da tatmin edici bir agiklama
olmayis1 bu stiphemin dogru olma sansini arti-
riyor. Calismanin bu sinirliliklar, sol 6n inen
veya biiyiik bir sag koroner arterin baginda
%95 darlig1 ve bunun sonucu yaygin iskemik
alanlar1 olan bir hastay1 asemptomatik olsa da
tibbi olarak tedavi ve takip etmem i¢in ikna
olmama mani oluyor.

Yukaridadile getirdigim goriislerim COURAGE

akut koroner sendromundan farkli bir klinik
tablo oldugunu, bir¢ok hastanin hem sikayetleri
hem de miyokard infarktiisii ve 6liim riski agi-
sindan en uygun tibbi tedaviyle takip edilebi-
lecegini dogrulamistir. Sonuglar bir kez daha
gosterdi ki, sikayeti olmayan veya hafif olan
hastalarda koroner arterlere girisim uygula-
madan once iyice diisinmem gerekmektedir.
Hastaya anlayacagi bir dille tantyi, tedavi
seceneklerini anlatmam ve hangi tedaviyi ve
niye Oncelikle tavsiye ettigimi agiklamam
bagta gelen sorumlulugumdur. Bulunan her
damar darliginin diizeltilmesi gerektigi, aksi
takdirde kalp krizine hatta 6liime neden ola-
bilecegi yaygin kanisinin dogru olmadigini
acikca anlatmam gerekmektedir. COURAGE
calismasinin bana bir kez daha gosterdi-
gi, benim de hastalarima 6gretmek zorunda
oldugum en onemli gergek, aterosklerozla
miicadelede ¢ok yol aldigimizdir. Ilaglari ve
ilagsiz yontemleri en iyi bi¢cimde kullanip,
gerektiginde kateter yoluyla yapilan tedavileri
de ekleyerek kalp krizi ve erken dliimii onle-
menin yani sira yasam kalitesini arttirmak da
elimizdedir.

Dr. Murat Tuzcu,

caligmasinin yaklagim ve uygulamalarima kat- Cleveland Clinic
kilarin1 tlimden yadstmami gerektirmez. Bu Kardiyovaskiiler Tip Boliimii,
aragtirma, kararli iskemik kalp hastaliginin Ohio, ABD

iperlipidemi tedavisinde statinlerle fibratlar
hangi olgularda birlikte kullaniimali, nasil
kullanilmali ve nelere dikkat edilmelidir?

tedavisinin etkili en kiiclik dozu ile fibratlarin
standart dozlarinin birlikte kullanilmasidir.
Ayni giin icinde sabah ve aksam veya giinasir1
statin ve fibrat seklinde kullanilabilir. Hasta

Yamit Hiperlipidemi tedavisinde birincil amag¢ LDL- yagliysa, ¢oklu ila¢ kullanimi varsa, hafiza

kolesteroliin diisiriilmesidir. Ancak, baz1i hasta
gruplarinda kombine hiperlipidemi goriilmekte
ve LDL seviyeleri sinirda ve/veya kilavuzlarin
tedavi onerdigi rakamlarin altinda kalmakta-
dir. Bu hasta gruplarinda, diyabetes mellitus,
metabolik sendrom ve statin tedavisi altinda
goriilen trigliserid yiiksekligi vardir. Bu grup
hastalarda hem statin tedavisine devam edil-
meli, hem de trigliserid yiiksekligi ve HDL
diisiikliigii nedeniyle bir fibrat tedaviye eklen-
melidir. Kombine tedavide, LDL ve trigliserid
hedefleri goz Oniine alinarak dikkatli bir
doz ayarlamasi yapilmalidir. Onerilen, statin

sorunlar1 varsa ve karaciger fonksiyon test-
lerinde bozukluk varsa yakin takiple ve tok-
sisite riskinin arttig1 belirtilerek kullanmaya
dikkat edilmelidir. Hiperlipidemi tedavisinde
birincil hedefin LDL diisiiriilmesi oldugu,
ikincil hedefin de non-HDL-kolesterol oldugu
gozden uzak tutulmamalidir.
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