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Kilavuzlar ve Uzman Géris Birligi Belgelerinde belli bir konu-
da eldeki gtincel kanitlarin timG 6zetlenmekte ve degerlendi-
rilmektedir. Bunun amaci, belli bir hastaligi bulunan tipik bir
hasta icin en iyi tedaviyi segerken, tedavinin sonlanim tzerin-
deki etkisini ve 6zel bir tanisal ya da tedaviye yénelik aracin
risk-yarar oranini dikkate almalan konusunda hekimlere yar-
dim etmektir. Kilavuzlar, ders kitabi yerine ge¢gmez. Tibbi kila-
vuzlarin yasal yansimalarn daha 6nce ele alinmistir.

Son yillarda Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) ile birlikte
pek cok diger dernek ve kurulug tarafindan, ¢ok sayida Kila-
vuz ve Uzman GorUs Birligi Belgeleri yayimlanmustir. Klinik uy-
gulama Uzerindeki etkileri nedeniyle, tiim kararlann kullanici
icin seffaf olmasi amaciyla kilavuz gelistirmede kalite ol¢ttleri
olusturulmustur. ESC Kilavuzlan ve Uzman Gorus Birligi Bel-
geleri olusturma ve yayimlanmasina iliskin 6neriler ESC web
sitesinde yer almaktadir (http://www.escardio.org/knowled-
ge/guidelines/rules).

Kisaca, ilgili alandaki uzmanlar secilir ve belli bir patoloji te-
davi ve/veya dnlenmesine iliskin yayimlanmis kanitlarin kap-
samli bir incelemesini Ustlenirler. Tanisal ve tedaviye yonelik is-
lemlerin elestirel degerlendirmesi yapilir ve bu degerlendirmede
risk-yarar orani dikkate alinir. Verilerin var olmasi durumunda,
blytk topluluklar icin beklenen saglik sonuglar hesaplar da da-
hil edilir. Tablo 7 ve 2'de anahatlan gosterildigi Gzere, kanit dii-
zeyi ve belli tedavi segeneklerinin gticli degerlendirilir ve daha
once tanimlanan 6lceklere gore derecelendirilir.

Yazim grubundaki uzmanlar gercek ya da olasi ¢ikar catis-
masi kaynagi olarak algilanabilecek tim iliskileri agiklama bil-
dirgesi yayimlarlar. Bu agiklama formlari ESC'nin merkezi olan
Avrupa Kalp Evi'ndeki dosyalarda tutulur. Yazim dénemi sira-
sinda ¢ikar catismasi durumlarinda ortaya cikabilecek her tiir-
It degisiklik ESC'ye haber verilmelidir. Calisma Grubu bildiri-
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Tablo 1 Tavsiye siniflan

Sinif | Belli bir tedavi veya islemin karl, yararli ve etkili
olduguna iliskin kanitlar ve/veya genel gorus
birligi varligi

Sinif 11 Belli bir tedavi veya islemin yararli/etkili olduguna
iliskin celiskili kanitlar ve/veya farkli géruslerin
varligi

Sinif lla ~ Kanitlar/goruslerin agirhgr yararlilik/etkililik yontinde
Sinif llb Kanitlar/gorusler yararllik/etkililigi daha az
destekliyor

Sinif 111 Belli bir tedavi ya da islemin yararli/etkili olmadig,

bazi durumlarda zararli olabilecegi yontinde kanit
ya da genel goris birligi

Tablo 2 Kanit dlzeyleri

Kanit dizeyi A Veriler birden ¢ok sayida rastgele yontemli
klinik calisma ya da meta-analizden elde
edilmistir

Veriler tek bir rastgele yontemli klinik calisma
veya rastgele yontem kullanilmayan buytik
Olcekli calismalardan elde edilmistir

Kanit diizeyi C ~ Uzman gorus birligi ve/veya klguk olgekli

calismalar, geriye donuik calismalar, kayrt
calismalari

Kanit diizeyi B

mi tamamen ESC tarafindan finanse edilmistir ve endistriden
herhangi bir katiim olmadan gelistirilmistir.

ESC Uygulama Kilavuzlar Komitesi (CPG) Calisma Grupla-
ri, uzman gruplari ve goris birligi panelleri tarafindan dretilen
yeni Kilavuzlar ve Uzman Gorls Birligi Belgelerinin hazirlan-
masinda denetim ve esglidim saglar. Komite ayrica bu Kila-
vuzlar ve Uzman Goris Birligi Belgeleri veya bildirgelerinin
onaylanma slrecinden de sorumludur. Belge son halini aldi-
ginda ve Calisma Grubunda yer alan tim uzmanlar tarafindan
onaylandiginda, incelenmesi icin disaridan uzmanlara sunulur.
Belge revizyondan gecer ve son olarak CPG tarafindan onay-
landiktan sonra yayimlanir.

Yayimlandiktan sonra, mesajin yayilmasinin énemi ¢cok bi-
yukttr. Hizmet noktalarinda cep boyutundaki versiyonlar ve
kisisel dijital yardimci (PDA) formunda yuklenebilir versiyonlar
yararldir. Bazi arastirmalar hedeflenen son kullanicilarin kila-
vuzlarin varligindan haberdar olmadigini veya bunlan uygula-
maya donusttiirmediklerini gostermektedir; bu nedenle yeni
kilavuzlarda uygulama programlan bilginin yayillmasinda
onemli bir bileseni olusturmaktadir. ESC tarafindan tye Ulusal
Derneklerin ve Avrupa'daki temel goriis onderlerini hedef
alan toplantilar diizenlenmektedir. Kilavuz ESC tarafindan
onaylandiktan ve ulusal dile cevrildikten sonra, uygulama
toplantilar ulusal diizeyde de yapilabilir. Uygulama program-
lan gereklidir; ¢tinkti klinik onerilerin ayrintili olarak uygulan-
masi durumunda hastalik sonlaniminin olumlu etkilendigi
gosterilmistir.

Boylece, Kilavuzlar ve Uzman Géris Birligi Belgeleri yazim
gorevi yalnizca en son arastirmalarin bir araya toplanmasini
degil, ayrica oneriler icin egitim araclan ve uygulama prog-
ramlan yaratilmasini da igerir. Klinik arastirma, kilavuz yazimi
ve bunlarin klinik uygulamaya aktarnlmasi ¢evrimi, ancak ya-
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pilan taramalar ve tutulan kayit sistemleri gercek yasamdaki
glnlik uygulamanin kilavuzda 6nerilenlerle uyumlu oldugu-
nu dogruladigl zaman tamamlanabilir. Bu tur taramalar ve ka-
yit sistemleri kilavuzlarnn uygulanmasinin hastalarin sonlanimi
Uzerindeki etkilerinin degerlendirilmesini de olanakl kilmakta-
dir. Kilavuzlar ve 6neriler hekimlere gtinlik uygulamada karar
alma konusunda yardimci olmalidir; ancak, her bir hastanin
bakimina iliskin son karar, hastanin bakimindan sorumlu he-
kim tarafindan verilmelidir.

1. Giris ve tanimlar

Kardiyovaskiler hastaliklar glinimuizde endustrilesmis Ulke-
lerde 6limin 6nde gelen nedenlerindendir ve gelismekte
olan Ulkelerde de 2020'de boyle olmasi beklenmektedir.’
Bunlar arasinda, koroner arter hastaligi (KAH) kardiyovaski-
ler hastaliklarin en yaygin ortaya cikan seklidir ve ylksek
mortalite ve morbidite ile iligkilidir. Iskemik kalp hastaliginin
klinik ortaya cikis sekilleri arasinda sessiz iskemi, kararl angi-
na pektoris, kararsiz angina, miyokard infarktiisti (M) , kalp
yetmezligi ve ani 6lim vardir. Avrupa'da tiim akut tibbi has-
taneye yatislarin ¢cok blyuk bir oranini géglis agrisi bulunan
hastalar olusturur. Kardiyak agn kuskusu bulunan ¢ok buytik
oran icinde akut koroner sendromu (AKS) olanlarin ayirt
edilmesi tanisal bir glclik olusturmaktadir; bu giclik,
semptomlari veya elektrokardiyografik 6zellikleri cok agik ol-
mayan kisilerde 6zellikle s6z konusudur. Cagdas tedaviye
karsin, AKS hastalarinda 6lim, Mi ve yeniden hastaneye ya-
tig oranlan ¢ok yuksektir.

Farkli klinik ortaya cikis sekillerinde AKS'nin buyuk oranda
ortak bir zemin tasidigi kesin olarak ortaya konulmustur. Pa-
tolojik, anjiyoskopik ve biyolojik gozlemlerde, Gzerine farkl
diizeylerde tromboz ve distal emboli binen aterosklerotik plak
yirtilmasi veya agsinmasinin miyokardin normalden az kanlan-
masina neden oldugu ve AKS'lerin ¢cogunda bunun temel fiz-
yopatolojik mekanizmay temsil ettigi gosterilmistir.

AKS yasami tehdit edici bir aterotrombotik hastalik oldugu
icin, hekimlerin her bir hastaya 6zel farmakolojik tedavi ya da
koroner revaskularizasyon stratejisi gelistirmeye yonelik za-
maninda kararlar almasina olanak saglamak amaciyla risk kat-
manlandirma ol¢ttleri gelistirilmistir. Tani ve tedavi zincirini
baglatan énemli semptom g6gis agnisidir; fakat hastalarin si-
niflandinimas elektrokardiyografiye (EKG) dayalidir. iki hasta
kategorisiyle karsilasilabilir:

(i) Tipik akut gogiis agnsi ve siireklilik gosteren (>20
dakika) ST segment yiikselmesi bulunan hastalar. Bu,
ST yukselmesi bulunan AKS (STE-AKS) olarak adlandi-
rilir ve genellikle akut tam koroner tikanmayi yansitir.
Bu hastalarin cogu sonunda ST yiikselmeli bir Mi gegi-
rir (STEMI). Tedavide amag, primer anjiyoplasti veya
fibrinolitik tedavi ile stirekli yeniden kanlanma saglan-
masidir.?

(ii) Akut g6gis agnisi bulunan, ama siirekli ST segment
yiitkselmesi bulunmayan hastalar. Bu hastalarda daha
cok, surekli veya gecici ST segment ¢okmesi veya T
dalgasinin tersine donmesi, diiz T dalgalan, T dalgala-
rinin yalanci normallesmesi gorilir veya baslangigta
hicbir EKG degisikligi gozlenmez. Bu hastalarda ilk stra-
teji iskeminin ve semptomlarin hafifletiimesi, hastalarin
seri EKG ile izlenmesi ve kalp kasi nekrozu belirtecleri-
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nin yeniden &lctlmesidir. Ortaya ¢ikisinda, ilk tani olan
STE olmayan AKS (NSTE-AKS) troponin &l¢timlerine
dayanarak daha ileride ST yikselmesi olmayan Mi
(NSTEMI) veya kararsiz angina seklinde siniflandirila-
caktir (Sekil 7). Belli sayida hastada, daha sonra ayirici
tanida KAH'in semptomlarin nedeni olmadigi anlasila-
caktir. Tedavi nihai taniya goére yonlendirilmelidir.

STEMI hastalarinin tedavisi ST yiikselmesi olan akut MI te-
davisine yonelik olan ESC kilavuzunda ele alinmistir.2 Elinizde-
ki belgede kugkulu NSTE-AKS bulunan hastalarin tedavisi ele
alinmaktadir ve belge 2000'de yayimlanan ve en son 2002'de
glncellestirilen belgenin yerini almaktadir.> 30 Nisan
2007'den 6nce hakemli dergilerde yayimlanmig tiim bilimsel
kanitlar icermektedir.

Bu belgedeki Sinif A diizeyindeki 6neriler, temelde 6lim ve
cagdas yardimei tedavi ve Mi gibi gézlemci yanhligina tabi ol-
mayan son noktalar kullanilarak yapilan yeterli bayukltkteki
rastgele yontemli, ¢ift-kor calismalara dayanmaktadir. En bi-
yuk kanit agirhgini bu calismalarin tasidigi dustintlmustar.
Rastgele yontemli olan ancak cift-kér olmayan calismalar
ve/veya daha az somut son noktalarin (refrakter iskemi veya
revaskilarizasyon gereksinimi gibi) kullanildig calismalarin
kanitlan daha az agirlikli kabul edilmistir. Yalnizca kigtk 6l-
cekli calismalar varsa meta-analizler kullanilmistir. Ancak, en
buytk olcekli, kontrollii calismalarda bile, gercek yasamda
gortlen tim boyutlar kapsanmamaktadir. Bu nedenle, yeterli
glice sahip bagimsiz calismalar bulunmamasi durumunda, ba-
z1 Oneriler, buytk olcekli calismalarin altgrup ¢6zimlemelerin-
den taretilmistir. Ayrica, hizla degisen bu alanda, yeni calis-
malar gtincel Onerileri strekli zorlayacaktir.

Pek cok llkede saglik hizmetlerinin maliyeti giderek bir so-
run haline gelmektedir. Karar vermede bu durumun bir rol oy-
namamasi gerekse de, ginimizde maliyet konusunda biling-
li olmak gereklidir. Bu nedenle, en 6énemli tedavi secenekleri
icin bir olayr dnlemek amaciyla tedavi edilmesi gereken hasta
sayisini (NNT) saptadik. Farkl olcekleri ve son noktalari bulu-
nan calismalar karsilastirmak icin NNT en saydam yaklasim
gibi gdriinmektedir. Ornegin, bir 8limi énlemek icin 50 olan
NNT degeri ile yeniden hastaneye yatisi 6nlemek icin 50 olan
NNT degeri farkli yorumlanir.#

| Akut koroner sendrom kuskusu |

Stireklilik gosteren
ST yiikselmesi

Normal or
belirlenmemis EKG

| X |

ST/T anormallikleri

. - Troponin
Troponin pozitif 2 x negatif
| Viksekrisk Distik risk |
| STEMI | | NSTEMI Kararsiz angina |
Yeniden . .
kanlandirma | Girisimsel Girisimsel olmayan |

DRAHARH

Sekil 1 Akut koroner sendrom yelpazesi.
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2. Epidemiyoloji ve dogal seyir

NSTE-AKS tanisinin konulmasi STEMI tanisindan daha gticttr
ve bu nedenle yayginliginin hesaplanmasi da zordur. Ayrica,
son yillarda, hticre 6limunin daha duyarli ve daha 6zgul bi-
yobelirteclerinin kullanimini dikkate alan yeni bir Mi tanisi or-
taya ¢ikmistir.> Bu baglamda, STEMI'ye nazaran NSTE-AKS
yayginhigi cogul tarama ve kayitlara dayanarak saptanmis-
tir.6"> Genelde, veriler NSTE-AKS yillik gorilme sikhiginin
STEMI'den daha ylksek oldugunu diistindiirmektedir. NSTE-
AKS ve STEMI arasindaki oran zaman icinde degismistir, ¢tin-
kit STEMI'ye nazaran NSTE-AKS orani artmistir; ancak, bu
evrimin ardindaki nedenlere iliskin net bir agiklama yoktur.'®
NSTE-AKS ortintlstindeki bu degisiklik gercekte hastalik te-
davisindeki degisikliklere ve son 20 yilda KAH'tan korunma-
ya yonelik c¢abalarin daha fazla olmasina baglanabilir.’”-2°
Genelde, bu kayit ve taramalara dayanarak NSTE-AKS igin
yillik hastaneye basvuru sikliginin 1000 kisi bagina 3 civarin-
da oldugu gosterilmistir. Bugline kadar, merkezi saglk ista-
tistigi icin ortak bir merkez olmadigindan bir bitin olarak
Avrupa'ya iliskin net hesaplar yoktur. Ancak, hastaligin go-
ralme sikhg1 Avrupa ulkeleri arasinda blyik oranda degisik-
lik gostermekte, batidan doguya gittikce farklilasarak, Orta
ve Dogu Avrupa ilkelerinde daha yiiksek gérilme sikhigi ve
6lim orani ortaya ¢ikmaktadir.

Genelde, NSTE-AKS prognozu diinya ¢apinda 100 000'den
fazla hastayi iceren taramalardan elde edilebilir. Veriler, tutarl
bir sekilde, tarama poptlasyonlarindaki 1 ve 6 ay sonunda
gozlenen mortalite oraninin rastgele yontemli klinik calismala-
ra gore daha yuksek oldugunu gostermektedir. Hastanedeki
mortalite STEMI hastalarinda NSTE-AKS hastalarina gére daha
ylksektir (sirasiyla, %7'ye karsi %5); fakat 6 ay sonunda her
iki durumda da mortalite orani ¢ok benzerdir (sirasiyla, %12 ve
%13).2122 Hastaneye ulasacak kadar yasayan kisilerin uzun
stireli izleminde 6ltim oranlarinin NSTE-AKS bulunanlarda STE-
AKS bulunanlara gére daha ytiksek oldugu ve 4 yil sonunda iki
kat fark bulundugu gézlenmistir.23 Orta ve uzun sireli dénem-
deki bu fark hasta profillerinin farkli olmasina bagli olabilir;
¢tinkd NSTE-AKS hastalar daha yasl olma egilimi gosterir ve
bu hastalarda diyabet ve bobrek yetersizligi gibi komorbidite-
ler daha siktir. Bu fark ayrica koroner arter ve damar hastalik-
lar yayginliginin daha fazla olmasina veya enflamasyon gibi
kalici tetikleyici faktorlere bagl olabilir.2425

Tedaviye iliskin yansimalar asagidaki gibidir.

e NSTE-AKS, STEMI'den daha siktir.

e Olaylarin bagvurudan énce veya hemen sonra gérildiigu
STEMI'nin tersine, NSTE-AKS'de bu olaylar giinler ve haf-
talar boyu surebilir.

e 6 aydan sonra, STEMI ve NSTE-AKS mortalitesi benzerdir.

Bu durum NSTE-AKS icin kullanilacak tedavi stratejilerinin
akut faz ve uzun sreli tedavi gereksinimlerine hitap etmesi
geregini ortaya koymaktadir.

3. Fizyopatoloji

Ateroskleroz, kronik, cok odakli immunoenflamatuar, fibro-
proliferatif ve temelde yag birikimi nedeniyle orta buyuklik-
teki ve blylk arterlerde ortaya cikan bir hastaliktir.26 KAH iki
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farkli streci icerir: Sabit ve ¢ok az tersine gevrilebilir olan, on
yillar icinde damar limeninin asamali olarak daralmasina ne-
den olan bir siireg (ateroskleroz) ve dinamik ve potansiyel ola-
rak geriye cevrilebilir olan ve yavas ilerlemeye ani ve beklen-
medik sekilde nokta koyarak hizli tam veya kismi koroner ti-
kanmaya yol agan sire¢ (tromboz veya vazospazm veya her
ikisi birlikte). Boylece, belirti veren koroner lezyonlar kronik
ateroskleroz ve akut trombozun karisimini degisken oranda
icerir. Bu karigimin kesin yapisi hastada bilinemedigi icin, ate-
rotromboz terimi sik kullanilir. Genellikle, kronik kararli angi-
nadan sorumlu lezyonlarda ateroskleroz baskinken AKS'den
sorumlu lezyonlarin kritik bilesenini tromboz olusturur.?7:28

AKS, genellikle akut tromboz ile baglayan aterosklerozun
yasami tehdit edici bir belirtisini temsil eder. Tromboz, yirtilan
veya asinan bir aterosklerotik plak ile baslar; birlikte vazo-
konstriksiyon bulunur veya bulunmaz; ancak kan akiminda
ani ve 6nemli bir azalma gerceklesir. Plak yirtilmasi karmagik
stireci icinde temel fizyopatolojik unsurun enflamasyon oldu-
gu ortaya cikanlmistir. Ender olgularda, AKS'nin arterit, trav-
ma, diseksiyon, tromboemboli, konjenital anomaliler, kokain
kullanimi ve kalp kateterizasyonu komplikasyonlari gibi ate-
roskleroz digi nedenleri olabilir. Tedavi stratejilerinin anlagil-
masi icin énemli olan bazi temel fizyopatolojik unsurlar daha
ayrnintil ele alinacaktir.

3.1 Hassas plak

Ateroskleroz, stirekli, cizgisel bir stire¢ degildir. Tersine, karar-
I ve kararsiz evreleri birbirinin yerini alan bir hastaliktir.
Semptomlardaki ani ve beklenmedik degisikliklerin plak yirtil-
masi ile iliskili oldugu gortlmektedir. Kararl plaklar ile karsi-
lastinldiginda kararsizliga ve yirtilmaya yatkin plaklarda baytk
bir lipid ¢ekirdegi vardir, diiz kas hiicrelerinin yogunlugu di-
siktdr, enflamatuar hiicre konsantrasyonu ytksektir ve lipid
cekirdegini orten fibroz baslik incedir.?® Plak hassasiyeti plagin
bulundugu yere ve plak boyutuna, ¢epecevre duvar gerilimi-
ne ve luminal plak ylzeyi tizerindeki akimin etkisine de bagl-
dir. Plak yirtiimasina ek olarak, plak asinmasi da AKS'ye ne-
den olan bir diger mekanizmadir. Asinma ortaya ciktiginda
trombis plak ytizeyine yapisir; te yandan, plak yirtilmasi du-
rumunda trombds lipid cekirdege kadar ulasan daha derin
katmanlari icerir. Trombiise pozitif yeniden bicimlenme ile
uyum saglanmazsa bu durum plagin bliyiimesi ve hizli ilerle-
me gostermesine katkida bulunabilir.

Fibroz baglik genellikle yiiksek konsantrasyonda tip | kolla-
jen icerir ve yliksek ¢cekme gerilimini kinlmadan destekleyebi-
lir. Ancak, fibroz baslik biiylime faktorintin modiile ettigi kol-
lajen sentezi ve eyleme gecmis makrofajlardan koken alan
proteazlar ile yikim arasindaki sirekli denge halinde dinamik
bir yapidir. Diiz kas hiicrelerinin apoptozu da baglk dokusu-
nu zayiflatabilir ve plak yirtiimasi lehine ortam hazirlar. Pato-
lojik calismalarda makrofaj infiltrasyonu varligi strekli goste-
rilmistir; yirtilmig plaklarda makrofaj orani kararl plaklara go-
re 6-9 kat daha fazladir ve yirtilmig plaklar plak yirtiima yerin-
deki makrofajlarn harekete gecirebilecek ve diiz kas hicre pro-
liferasyonunu kolaylastiracak cesitli sitokinleri salgilayabilecek
aktive olmus T lenfositlerinin varligi ile karakterizedir.3° Bu
hicreler hiicre digi matriksi sindiren proteazlan Gretebilirler. In
vitro olarak, makrofajlar insan fibréz basliklarindan elde edi-
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len kollajenin yikimini baslatir ve proteaz inhibitérleri bu stre-
ci engelleyebilir.

3.2 Koroner tromboz

AKS gelismesinde trombozun oynadigi merkezi rol, otopsi veri-
leri*132 ve sorumlu lezyon bolgesinde trombuslerin anjiyografik
ve anjiyoskopik olarak saptanmasi yoluyla33 yaygin bicimde ka-
nitlanmistir. Ayrica, trombin olusumu ve trombosit aktivasyonu
belirteglerinin saptanmasi** ve antitrombotik tedaviler ile sonla-
nimin iyilestigine iliskin kanitlarin bulunmasi AKS'de trombozun
roli ile ilgili bilgilerimize katkida bulunmustur.

AKS'de koroner tromboz, genellikle hassas bir plak bolge-
sinde gelisir. Plak yirtildiktan sonra agikta kalan lipidden zen-
gin cekirdek oldukca trombojeniktir ve yiksek konsantras-
yonda doku faktort igerir.3® Tromboz, plak yirtimasi veya
asinmasl bulunan boélgeden baglayabilir ve damar darliginin
siddetinde hizli degisikliklere yol agarak tama yakin veya tam
damar tikanmasina neden olabilir. Trombuts STEMI'de fibrin-
den zengin ve tam tikayiadir. Ote yandan, NSTE-AKS'de
trombositten zengin ve kismen veya aralikl tikayicidir.

Kendiliginden ortaya ¢ikan tromboliz gecici trombotik da-
mar tikanmasi/yan tikanmasi ataklarini ve bununla iliskili gegici
iskemiyi aciklayabilir. Plak yirtilma bolgesindeki trombositten
zengin trombdls kiglk parcaciklara bollinebilir ve daha asagi-
daki kan akimi bolgelerine tikaglik yaparak arteriyol ve kilcal da-
marlan tikayabilir. Bu trombosit tikaglarn sorunlu damarin kan-
landirdig miyokardda kiiclik nekroz alanlarina neden olarak
miyokard nekrozu belirteclerinin salgilanmasina yol acabilir.332

3.3 Hassas hasta

AKS hastalarinda kararsiz plaklarin yapisinin difiiz olduguna
iliskin deneysel ve klinik kanitlar artmaktadir. AKS hastalarin-
da, koroner damar ici tromboz ile veya bu olmadan ¢ogul bél-
gelerde plak yirtiimasi ve buna eslik eden cesitli sistemik enfla-
masyon ve tromboz belirtegleri artisi bulundugu kanitlanmis-
tir.36-38 Hiperkolesterolemi, sigara aligkanhigi ve fibrinojen du-
zeyi artisinin bu hastalardaki kararsizliga katkida bulunarak
trombotik komplikasyonlara yol actigi bildiriimistir.

Yaygin kararsizlik gortisiiniin tedaviye iliskin 6nemli yansi-
malar vardir; ¢linkl belli bir odagin revaskdilarizasyonunun
otesinde bu tir kisilerde yineleyen iskemik olaylara neden
olan yuksek risk profilinin kararl hale getirilmesi gereklidir.

3.4 Endotelyal vazodilatér islev bozuklugu

Koroner tonustaki kiiclik degisiklikler miyokarda giden kani
buylk oranda etkileyebilir ve bdylece dinlenme durumunda
veya egzersiz sirasinda akim yetersizligine neden olabilir. Va-
zospazm en sik serotonin, tromboksan A; ve trombin gibi lo-
kal vazokonstriktér maddelerin trombositler ve koroner igin-
deki trombusler tarafindan salgilandigi aterosklerotik plaklarin
bulundugu yerlerde ortaya cikar. Endotelin ¢ok islevli bir or-
gan oldugu ve normal tonus degisiklikleri icin yasamsal oldu-
gu gosterilmistir. Endoteldeki islev bozuklugu prognoz ile
baglantilidir ve asetilkolin ve metakolinin neden oldugu vazo-
konstriksiyon ile agiga ¢ikanlir3%4% AKS nedeni olan dinamik
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koroner tikanmanin ilk &rnegi Prinzmetal varyant anginadir;
burada koroner vazospazm akimdaki ani azalmanin temel be-
lirleyicisidir. Bu, genellikle kritik diizeydeki veya bunun biraz
altindaki daralma bolgelerinde ortaya ¢ikar.4!

3.5 Hizlanmis ateroskleroz

Hizlanmis aterosklerozda diiz kas hlicresi ¢ogalmasina neden
olan kritik bagslatici olayin agir endotel hasan oldugu goril-
mektedir. Bunu yogun trombosit aktivasyonu ve hizli ilerleyi-
ci koroner daralmasina yol acan trombus olusumu izlemekte-
dir. Perkitan koroner revaskilarizasyon icin bekleme listesin-
de olan hastalarda yapilan bir anjiyografi calismasinda, daha
once var olan aterosklerotik daralmalarin hizli ilerlemesinin sik
oldugu ve karmagsik daralmalardan kaynaklanan riskin duz
lezyonlarda beklenenden daha fazla oldugu gosterilmistir.4

3.6 lkincil mekanizmalar

Bir dizi kalp disi mekanizma, miyokardin oksijen tiiketiminde
saglanan miktarnin Gzerinde bir artisa neden olabilir ve boyle-
ce daha 6nceden koroner darlik olsun veya olmasin bir AKS
atagini baglatabilir. Miyokardin oksijen tiiketiminde artigla ilig-
kili mekanizmalar arasinda ates, tasikardi, tirotoksikoz, hiper-
adrenerjik bir durum, ani duygusal gerilim ve sol ventrikdl
(SV) art yuk artigi (hipertansiyon, aort darligi) vardir; éte yan-
dan, oksijen saglanmasindaki azalma ile iligskili durumlar ane-
mi, methemoglobinemi ve hipoksemidir. Duygusal dus kirikli-
81, zorlu fiziksel egzersiz, uykusuzluk veya asirn yemenin de
AKS baglangicini tetikledigi gosterilmistir.43

3.7 Miyokard hasan

NSTE-AKS hastalarinda yapilan patoloji ¢alismalari sorumlu
damar tarafindan beslenen miyokardla iligkili bulgularin ge-
nis bir yelpazeden olustugunu ortaya cikarmistir. Miyokard
normal olabilir veya degisken derecelerde nekroz bulunabi-
lir. Bazi hastalarda, sorumlu arterin kan sagladigi miyokarda
da hticre nekrozu odaklarinin varligi gosterilmistir ve bunlar
yineleyen trombiis embolisi ataklarina baglanmaktadir.3'32
Miyokard nekrozu odaklarinin enflamasyon alanlariyla cev-
rili oldugu gosterilmistir.#+ Klinik uygulamada, bu kii¢tik ha-
sarlar yalnizca kardiyak troponin T (cTnT) veya troponin |
(cTnl) artisi ile saptanabilir ve ESC/AHA/ACC Gorls Birligi
Belgesine gére Mi olarak siniflandinlir.> Bu goriis cok énem-
lidir, ¢tinkl kisa dénemli prognoz ve tedavi rejimi secimi ba-
kimindan temel pratik yansimalari vardir.

4. Tani ve risk degerlendirmesi

AKS'de tani ve risk degerlendirmesi birbiriyle yakindan iliskilidir.
AKS tanisi konulmasi ve ayirici tanilarin diglanmasi streci igcinde,
risk defalarca degerlendirilir ve tedavi agisindan kilavuz olarak
islev gorir. NSTE-AKS bulunan hastalar Mi, Mi yinelemesi ve-
ya 6lim agisindan yuksek risk altindadirlar. Risk iki kisimli ola-
rak degil, cok ylksek riskli hastalardan dustk riskli hastalara
dogru uzanan bir stireklilik durumu olarak gértlmelidir.

Tiirk Kardiyol Dern Ars Suppl 1, 2008

4.1 Klinik ortaya cikis ve dykii

NSTE-AKS klinik ortaya cikis sekli cok gesitli semptomlar kapsar.
Geleneksel olarak, birkag ortaya cikis sekli ayirt edilmektedir:

e Dinlenme durumunda uzun sireli (>20 dakika) angina
agrisi,

e Yeni baglayan (de novo) siddetli angina [Kanada Kardiyo-
vaskuler Toplulugu (CCS) Siniflandirmasina* gére Sinif 111]

e Daha 06nce kararli olan anginanin en az CCS Il angina
ozelligi ile (kresendo angina) kisa stire dnce kararsiz hale
gelmesi veya

e Ml sonrasi angina.

Hastalarin %80'inde uzun sireli agn gozlenirken, yalnizca
%20'sinde de novo veya hizlanmis angina gozlenir.4¢ ST yik-
selmesi olan ve olmayan AKS ayirici tanisinin semptomlara
dayanarak glivenilir bicimde ayirt edilemeyeceginin kaydedil-
mesi &nemlidir.

NSTE-AKS'nin klinikte tipik ortaya cikis sekli sol kol, boyun
veya geneye yayilan aralikli (genellikle birkag dakika stiren) ve-
ya surekli olabilen retrosternal basin¢ veya agirliktir (*angi-
na"). Bu semptomlara terleme, bulanti, karin agrisi, nefes dar-
g ve senkop gibi baska belirtiler de eslik edebilir. Ancak,
NSTE-AKS'nin atipik ortaya cikis sekilleri de ender degildir.#”
Atipik semptomlar arasinda epigastrik agri, kisa stire 6nce bas-
layan sindirim glicligt, batici gogus agnsi, ploretik ozellikleri
olan g6gus agnsi veya nefes darliginda artis yer almaktadir.
Atipik yakinmalar genellikle geng (25-45 yas) ve yash (>75
yas) hastalarda, kadinlarda ve diyabet, kronik bobrek yetersiz-
ligi veya demans hastalarinda goraliir.4748 Goglis agrsinin
yoklugu, hastaligin tanisinin gercekte oldugundan daha distik
oranda konulmasina ve gereginden az tedavi edilmesine yol
acar.*® EKG normal veya normale yakin oldugunda veya tersi-
ne, ventrikdl ici iletim kusurlan veya SV hipertrofisi gibi altta
yatan nedenlere bagli olarak baslangicta EKG anormal oldu-
gunda tani ve tedaviye iliskin sorunlar ortaya cikar.'

Semptomlara iliskin bazi 6zellikler KAH tanisini destekler ve
tedaviye kilavuzluk eder. Semptomlarin fiziksel zorlanma ile
alevlenmesi veya dinlenme ya da nitrat tedavisi ile giderilme-
si iskemi tanisini dogrulayicidir. Dinlenme durumunda gorilen
semptomlar, yalnizca fiziksel zorlanma durumunda gorilen
lerden daha kétl prognozludur. Aralikli semptom gérilenler-
de, indeks olaydan 6nceki atak sayilarindaki artisin sonlanim
tzerinde etkisi olabilir. Tasikardi, hipotansiyon veya kalp ye-
tersizligi semptomlarinin ortaya ¢ikmasi kot prognoz goster-
gesidir ve hizli tani ve tedavi gerektirir. Anemi, enfeksiyon,
enflamasyon, ter veya metabolik ya da endokrin (6zellikle ti-
roid) hastaliklar gibi NSTE-AKS'yi alevlendirebilecek ya da
baglatabilecek klinik durumlarin saptanmasi 6nemlidir.

Braunwald tarafindan kararsiz anginaya iliskin bir siniflan-
dirma gelistirilmistir®® ve bu siniflandirma, agn siddeti, agrinin
ortaya ¢iktig1 durumlar ve baglamasi ile iliskili baslatici faktor-
ler temelinde yapilmistir, daha sonra prognostik bir arag ola-
rak gecerliligi kanitlanmistir.>' Ancak, klinik ortamdaki yarar
yalnizca son 48 saatte dinlenme durumunda, &zellikle tropo-
ninler artmigken, agr bulunan hastalarda risk artisi bulundu-
8u seklindeki bulgu ile sinirlidir.>?

Belirtileri bulunan bir hasta ile ylz ytze gelindiginde, KAH ve
dolayisiyla NSTE-AKS tani olasiligini artiran bazi klinik bulgular
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vardir. Bunlar ileri yas, cinsiyetin erkek olmasi ve periferik veya
karotis arter hastaligi gibi koroner digi bolgelerde ateroskleroz
varliginin bilinmesidir. Risk faktorlerinin, 6zellikle diabetes mel-
litus ve bobrek yetersizliginin ve daha énce gecirilmis Mi, per-
kutan koroner girisim (PKG) veya koroner arter bypass greft
(KABG) gibi 6ncesine ait KAH bulgularinin varligi da NSTE-AKS
olasiligini artinr. Ancak, tim bu faktorler 6zgtl degildir ve tani-
sal degerleri, gercekte oldugundan fazla dikkate alinmamalidir.

4.2 Tanisal araclar

4.2.1 Fizik muayene

Fizik muayene siklikla normaldir. Kalp yetersizligi veya hemo-
dinamik kararsizlik bulgularn hekimi hastalarin tani ve tedavi-
sini hizlandirma yéniinde zorlamalidir. Fizik muayenenin
6nemli bir amaci, gégls agnsinin kalp digi nedenleri ve iske-
mik olmayan kalp hastaliklarinin (6rn. pulmoner emboli, aort
diseksiyonu, perikardit, kalp kapak hastalig) veya akut pul-
moner hastaliklar (pnémotoraks, pnémoni, plevra eflizyonu)
gibi potansiyel kalp disi nedenlerin ayirici tanisinin yapilmasi-
dir. Bu baglamda, Ust ve alt ekstremiteler arasinda kan basin-
c farklihgl, duzensiz nabiz, kalp Gftrimleri, strtiinme sesi,
palpasyonda agr ve karinda kitle NSTE-AKS disinda bir taniyi
dustndurebilir. Solukluk, terlemede artis veya tremor gibi di-
ger fizik bulgular anemi ve tirotoksikoz gibi baslatici patoloji-
lere dogru yonelmeyi saglar.

4.2.2 Elektrokardiyografi

Dinlenme durumunda cekilen 12 derivasyonlu EKG, NSTE-
AKS kuskusu bulunan hastalar degerlendirmede birinci basa-
mak tani aracidir. EKG, hasta acil odasina geldikten sonra, ilk
tibbi temastan sonraki 10 dakika icinde cekilmeli ve yetkin bir
hekim tarafindan yorumlanmalidir.>® Kalici (>20 dakika) ST
ylkselmesi farkli tedavi gerektiren STEMI varligini diistindi-
rir.2 ST yikselmesi yoklugunda, hasta belirti verdiginde ek
EKG cekilmeli ve belirti vermedigi durumlardaki EKG ile karsi-
lastirma yapilmalidir. Eger varsa, daha 6nceki EKG'ler ile kar-
silastirma yapilmasi SV hipertrofisi bulunan veya daha 6nce
MI gecirmis, eszamanli kalp hastaliklan bulunan kisilerde 6zel-
likle degerlidir. EKG kayitlari en az 6 ve 24. saatte ve g6gis
agnisinin/semptomlarin yeniden ortaya ¢ikmasi durumunda
yinelenmelidir. Taburcu olmadan 6nce EKG ¢ekilmesi onerilir.

ST segment kaymalan ve T dalgasi degisiklikleri kararsiz
KAH icin EKG gostergeleridir.2'5* ST ¢okmesi gosteren derivas-
yon sayisi ve ST ¢dkmesinin boyutu iskeminin yayginlk ve sid-
detini gostermektedir ve prognoz ile bagintilidir.>> Uygun klinik
baglamda, iki ya da daha fazla komsu derivasyonda >0.5 mm
(0.05 mV) ST segment ¢okmesi NSTE-AKS varligini dugtndtirar
ve prognoz ile baglantilidir.3¢ Hafif (0.5 mm) ST ¢okmesinin 6l-
ctlmesi klinik uygulamada gii¢ olabilir. Bir yil sonunda %11
6lim ve Mi orani ile iligkili 21 mm (0.1 mV) ST ¢6kmesi daha
anlamhidir.3* ST ¢bkmesi =2 mm oldugunda, mortalite riski alti
kat artar.’” Gegici ST yukselmesi ile kombine ST ¢6kmesi de
yiksek risk grubu varligini tanimlar.8

ST ¢okmesi olan hastalarda baskin R dalgalar ile birlikte
izole T dalgasi tersine dénmesi (>1 mm) olan hastalara goére
takipte kardiyak olaylarin gortilme riski daha fazladir; T dalga-
si tersine dénmesi bulunan hastalardaki risk ise hasta kabul
zamaninda EKG'si normal olanlara gére daha fazladir. Bazi ¢a-
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lismalarda izole T dalgasi tersine ddnmesinin prognostik de-
geri kuskulu karsilanmistir. Ancak, anterior gégus derivasyon-
larinda T dalgalarinin derin simetrik tersine dénmesinin goral-
mesi siklikla proksimal sol anterior inen koroner arterde veya
ana dalda 6nemli darlik ile iliskilidir.>®

Tamamen normal EKG'nin NSTE-AKS olasiligini diglamadi-
81 bilinmelidir. Birka¢ calismada, acil servisten normal EKG
bulgulan ile taburcu edilen hastalarn yaklasik %5'inde so-
nunda akut Mi veya kararsiz angina bulunmustur.6%6' Ozel-
likle, sirkumfleks arter civarindaki iskemi, siklikla, olagan 12
derivasyonlu EKG'de gozden kagmaktadir; fakat V4R ve V3R
derivasyonunda ve V5-Vg derivasyonlarinda saptanabilir. Is-
kemik ataklar sirasinda ara sira gegici dal bloklari gérulebilir.

Stirekli ST segment izlenmesi

Dinlenme durumundaki standart EKG koroner trombozu ve
miyokard iskemisinin dinamik yapisini yeterince yansitmaz.
Kararsizlik evresindeki iskemik ataklarin yaklasik tigte ikisi kli-
nik olarak sessizdir ve boylece konvansiyonel EKG ile saptan-
ma olasilig cok azdir. Online bilgisayar destekli strekli 12 de-
rivasyonlu ST segment izlenmesi degerli bir tanisal aractir. Bir-
kag calismada NSTE-AKS hastalarinin %15-30"unda gegici ST
segment degisiklikleri artisi ve 6zellikle, baskin olarak ST seg-
ment ¢okmesi gozlenmistir. Bu hastalarda daha sonra kardi-
yak olay gortlme riski fazladir. ST izlenmesi dinlenme duru-
mundaki EKG, troponinler ve diger klinik parametrelere prog-
nostik bilgi eklemektedir ve bunlardan bagimsiz bir degeri
vardir.62-65

Efor veya diger stres testleri

Tipik iskemik gogUs agrisi olan hastalarda stres testi yapilma-
malidir. Ancak, stres testinin prediktif degeri vardir ve bu ne-
denle agr, kalp yetersizligi bulgulari olmamasi ve yinelenen
testlerde biyobelirteclerin normal bulunmasi kosuluyla tani
koydurucu EKG bulunmayan hastalarda taburcu olmadan 6n-
ce yapilmasi yararl olabilir. Erken efor testinin negatif predik-
tif degeri ylksektir. Kardiyak performansi yansitan paramet-
reler en az iskemiyi yansitanlar kadar iyi prognostik bilgi sag-
lar; 6te yandan, en iyi prognostik bilgi bu parametrelerin
kombine edilmesi ile saglanir.®

4.2.3 Biyokimyasal belirtecler

Son yillarda tani ve risk katmanlandirmasinda kullanilmak
Uzere birkag biyobelirteg arastiriimistir. Bunlar NSTE-AKS'nin
ktctik miyokard hticresi hasari, enflamasyon, trombosit akti-
vasyonu veya ndérohormonal aktivasyon gibi farkli yonlerini
yansitabilir. Uzun dénemli prognozda, SV ve bobrek islev bo-
zuklugu veya diyabet gostergeleri de 6Gnemli rol oynar.

Miyokard hasari belirtecleri
cTnT veya cTnl miyokard hasari igin tercih edilmektedir, ¢lin-
kd kreatinin kinaz (CK) veya izoenzimi MB (CK-MB) gibi ge-
leneksel kardiyak enzimlere gére daha 6zgtl ve duyarlidirlar.
Bu ortamda, miyoglobin miyokard hicre hasarinin saptan-
masina olanak saglayacak ozgulliikte ve duyarllikta degildir
ve bu nedenle, rutin tani ve risk siniflandirmasinda dnerilme-
mektedir.®”

Kardiyak troponinlerdeki artisin, tipik olarak, yirtiimis bir
plaktaki trombositten zengin trombislerin distal embolisinden
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Ust referans sinirlarinin katlari

Hasta kabulden sonra gegen saatler

Sekil 2 ST ytkselmesi olmayan akut koroner sendromlu hastalarda kardiyak
belirteclerin salgilanma 6rnegi (golgeli alan normal deger araligini gostermek-
tedir).

kaynaklanan geri cevrilemez miyokard hiicre nekrozunu yan-
sittig1 dastintlmektedir. Buna gore, troponinler aktif trombiis
olusumunun yardimci belirteci olarak kabul edilebilir. Miyo-
kard iskemisi ortaminda (g6gus agrisi, ST segment degisiklik-
leri) troponin artisi halen revizyondan ge¢mekte olan%®
ESC/ACC/AHA Gérus Birligi Belgesi'ne® gére M olarak kabul
edilmektedir.

Mi ve 6lim bakimindan kisa dénemli (30 giin) sonlanim
icin tahmin etmeni olarak troponinler en iyi biyobelirtecler-
dir.%72 Troponin élgiimlerinin uzun dénem (1 yil ve 6tesi) igin
de prognostik degeri dogrulanmistir. Artmis troponin diizey-
leri ile iligkili risk artisi dinlenme durumundaki EKG degisiklik-
leri veya stirekli izleme veya enflamatuar aktivite gibi diger
risk faktorlerinden bagimsizdir ve bunlara ek bilgi saglamak-
tadir.5271 Ayrica, troponin diizeyleri artmis hastalarin saptan-
masi NSTE-AKS bulunan hastalarda uygun tedavinin secilme-
si igin de yararhdir.73-7

Mi hastalarinda, troponinlerde ilk artis periferik kanda 3-4
saat sonra ortaya cikar. Troponin diizeyleri kontraktil aparatin
proteolizi nedeniyle 2 haftaya kadar yiiksek dizeyde seyre-
der. NSTE-AKS'de, troponinlerde hafif artis yalnizca 48-72 sa-
at arasinda olculebilir (Sekil 2). Troponin testlerinin ylksek
duyarliig NSTE-AKS hastalannin (ligte bire varan oraninda
CK-MB ile saptanamayan miyokard hasarinin saptanmasina
olanak saglar. En yuksek erken dénem riski tagryan NSTE-AKS
hastalan troponinlerde hafif ya da orta dizeyde artis bulu-
nanlardir.”2

Hastanin hastaneye gelisinde negatif olan tek bir troponin
testi artigi dislamak icin yeterli degildir, ¢clinkli pek ¢ok hasta-
da troponinlerdeki artis ancak daha sonraki saatlerde sapta-
nabilir. Miyokard hasarini kanitlamak ya da diglamak igin has-
tanin kabulinden 6-12 saat sonra veya daha baska g6gus ag-
risi atagl ortaya ciktiginda tekrar kan 6rnegi alinmasi ve 6l¢im
yapilmasi gereklidir.”® Ancak ilk troponin belirlenme zamanin-
da hastanin son gogus agnsi atagindan itibaren 12 saat gec-
misse ve diger siipheli bulgular yoksa ikinci bir kan 6rnegi
alinmayabilir.

Disekan aort anevrizmasi veya pulmoner emboli gibi diger
yasami tehdit edici patolojilerin de troponin artigina neden
olabileceginin ve ayirici tanida mutlaka dikkate alinmasi ge-
rektiginin vurgulanmasi 6nemlidir. Kardiyak troponin artigi
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Tablo 3 Troponin artigi bulunan koroner olmayan durumlaré®

Agir konjestif kalp yetersizligi: akut veya kronik

Aort diseksiyonu, aort kapak hastaligi veya hipertrofik
kardiyomiyopati

Kardiyak konttizyon, ablasyon, “pacing”, kardiyoversiyon veya
endomiyokard biyopsisi

Enflamatuar hastaliklar (6rn. miyokardit veya
endokarditin/perikarditin miyokard uzantisi)

Hipertansif kriz

Tasi- veya bradiaritmiler

Pulmoner emboli, agir pulmoner hipertansiyon

Hipotiroidi

Apikal balonlasma sendromu

Kronik veya akut bobrek islev bozukugu

inme veya subaraknoid kanama dahil nérolojik hastaliklar

infiltratif hastaliklar, 6rn. amiloidoz, hemakromatoz, sarkoidoz,
skleroderma

llag toksisitesi, &rn. adriamisin, 5-fluorourasil, Herceptin, yilan
zehirleri

Beden yuzey alaninin >%30'unu etkileyen yaniklar

Rabdomiyoliz

Ozellikle solunum yetersizligi veya sepsis gibi kritik hastaliklar

koronerle iliskili olmayan miyokard hasarinda da ortaya ¢ika-
bilir (Tablo 3). Bu durum belirtecin miyokard hasari i¢in du-
yarli oldugunu ve yanlis pozitif test sonucu olarak
degerlendiriimemesi gerektigini gosterir. iskelet miyopatileri
veya kronik bobrek yetersizligi durumlarinda gercek “yanls
pozitif” sonuglarin varlig belgelenmistir. Serum kreatinin du-
zeyi >2.5 mg/dL (221 pmol/L) oldugunda kanitlanmig AKS
yoksa bile troponin artigi siklikla gézlenmistir ve bu da isten-
meyen prognoz ile iliskilidir.””.78 Agiklanamayan troponin ar-
tislan enderdir.

Troponin T ve troponin | arasinda temel bir farklilik yoktur.
Calisma bulgulan arasindaki farklar temel olarak degisken da-
hil edilme Olctleri, 6rnek alma sekillerindeki farkhliklar ve
farkli tanisal kesme noktasi degerleri saptanan analizlerin kul-
lanilmasi ile agiklanabilir. Kardiyak troponin kullanilarak Mi
icin kesme noktasi degeri saptanmasinda Gorus Birligi Komi-
tesi'nin 6nerdigi Gzere, saglkli kontrollerin 99. persantili temel
alinmalidir. Her analiz i¢in kabul edilebilir degiskenlik katsayi-
st 99. persantilde <% 10 olmalidir.5 Her bir laboratuvarda re-
ferans degerler kendi 6zgul kosullarinda dtzenli olarak deger-
lendiriimelidir.

NSTE-AKS tanisi kesinlikle yalnizca kardiyak biyobelirtecler
temelinde konulmamali ve bu artiglar diger klinik bulgular
baglaminda yorumlanmalidir.

Enflamatuar aktivite belirtecleri

Gegen on yil icinde arastinlan sayisiz enflamatuar belirteg
icinde, ylksek duyarhlikh analizlerle &lgtilen C-reaktif prote-
in (hsCRP) en yaygin bicimde arastirilmis olandir ve ytksek
istenmeyen olay oranlari ile baglantilidir. NSTE-AKS hastala-
rinda hsCRP artisinin kesin kaynagi acik degildir. Miyokard
hasarinin buytk bir enflamatuar uyaran oldugu dikkate alin-
diginda, miyokard hasarinin yol ac¢tigi akut bir enflamatuar
stire¢ kronik enflamatuar durumun Gstline binmis olabilir ve
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bunlarin her ikisi de NSTE-AKS uzun dénemli sonlanimini et-
kileyebilir.

Troponin negatif NSTE-AKS hastalarinda hsCRP duizeyi ar-
tisinin uzun dénemli (>6 ay) mortalite agisindan prediktif ol-
duguna iliskin saglam kanitlar vardir.37.71.7280 FRISC calisma-
sinda mortalitenin indeks olay zamaninda artmis hsCRP di-
zeyleri ile iligkili oldugu ve 4 yil icinde bu iliskinin artmaya de-
vam ettigi dogrulanmistir.3¢ Bu durum ayrica planh PKG geci-
recek buytk hasta gruplarinda da gozlenmistir.8! Ancak,
hsCRP'nin AKS tanisinda herhangi bir rolti yoktur.

Nérohtimoral aktivasyon belirtegleri

Kalbin nérohtimoral aktivasyonu kalpten salgilanan natritire-
tik peptidlerin sistemik diizeylerinin 6l¢tlmesi ile gdzlemlene-
bilir. Beyin natrilretik peptid [B tipi natritiretik peptid (BNP)]
veya bunun N-terminal prohormon pargasi (NT-proBNP) SV
islev bozuklugu icin olduk¢a duyarl ve goérece 6zgul bir be-
lirtectir. NSTE-AKS'de BNP veya NT-proBNP diizeyleri artisi-
nin distk duzeyler ile karsilastinldiginda mortalite oraninda
Ug ila bes kat artis ile iliskili olduguna dair geriye dontik
saglam veriler vardir.8283 Yag, Killip sinifi, SV ejeksiyon frak-
siyonu (EF) icin uyarlama yapildiktan sonra bile, diizey, 6lim
riski ile guiclt bir iligki icinde bulunmustur.”’ Semptomlar bas-
ladiktan birka¢ glin sonra alinan degerlerin hasta kabulde ali-
nanlara gore daha Usttin prediktif degerinin oldugu gozlen-
mistir.848> Natritiretik peptidler gégus agrisi ve nefes darligi-
ni degerlendirmede acil odasinda yararl belirteclerdir ve kar-
diyak olan ve olmayan nefes darliginin ayirici tanisinda yarar-
I olduklar gosterilmistir. Ancak, bunlar, uzun dénemli prog-
noz belirtecidir ve baglangigtaki risk katmanlandirimasi ve
dolayisiyla NSTE-AKS'de ilk terapétik stratejinin secilmesinde
degerleri sinirhidir.8¢

Bébrek islevi belirtegleri

AKS hastalarinda bobrek islevi bozuklugu uzun dénemdeki
mortalitenin glclt, bagimsiz bir tahmin etmenidir.”1:87:88 Se-
rum kreatinin konsantrasyonu bobrek islevinin kreatinin kli-
rensi (KrKl) veya glomertler filtrasyon hizina (GFH) gore da-
ha az glvenilir bir géstergesidir; ¢ctinkd yas, viicut agrilig, kas
kitlesi, irk ve cesitli ilaglar gibi pek cok faktor tarafindan etki-
lenmektedir.8% GFH'nin yardimaisi olarak serum kreatinin du-
zeyini dogru hesaplamak tizere birkag formul gelistiriimistir ve
Cockcroft-Gault®® ve Bobrek Hastaliginda Diyet Modifikasyo-
nu (MDRD) kisaltilmig denklemleri®' bu formtiller arasinda yer
almaktadir. Uzun dénemli mortalite bobrek iglevinin derece-
sinden etkilenir, ¢linkli mortalite GFH/KrKI'nin azalmasi ile
Ustel olarak artig gosterir. Bobrek islevi normal olanlar ile kar-
silagtinldiginda, 6lim icin olasilik orani (OO) hafif bobrek is-
lev bozuklugunda 1.76, orta derecede bobrek islev bozuklu-
gunda 2.72 ve agir bobrek iglev bozuklugunda 6.18'dir.88
(Bakiniz Bolim 7.4 Kronik bobrek hastaligr).

Sistatin C, KrKl veya GFH hesaplamasindan daha Usttn ka-
bul edilen bir bobrek iglevi yardimei belirtecidir.?3°# Sistatin C
tlim cekirdekli hicreler tarafindan sabit hizda Uretilen ve kan
akimina aktarilan bir sistein proteinaz inhibitortidir. Dustk
molekdl agirligr nedeniyle (13 kDa), glomerllden serbestce
stzUlir ve neredeyse tamamen geri emilip katabolize olur;
ancak tubuler hticreler tarafindan hi¢ salgilanmaz. Sistatin C
duizeylerinin prognozun iyi bir belirteci oldugu goésterilmistir;®>
ancak hentiz yaygin kullanimda degildir.
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Yeni biyobelirtecler

Guntmuzdeki rutin biyobelirtecler ile cok sayida hastanin yiik-
sek risk altinda oldugu hala belilenememektedir. Buna gore,
son yillarda yerlesik belirteclere ek olarak, tanisal arag olarak ve
risk katmanlandirmasinda yararliik durumlarnni arastirmak icin
cok sayida biyobelirteg inceleme altina alinmigtir. Birkag yeni bi-
yobelirte¢ tizerine calisma yapilmistir. Bunlar arasinda, oksidatif
stres belirtecleri (miyeloperoksidaz),®6°” tromboz ve enflamas-
yon belirtecleri (6rn. ¢éztiniir CD40 ligand1)°®° veya enflamas-
yon zincirinde daha alt diizeylerde rol alan belirtecler, yani 6z-
gul vaskller enflamasyon belirtecleri yer almaktadir. Geriye
doénik analizlerde timinin de troponinlere ek sinirda yarar
sagladiklan gosterilmis, ancak henlz ileriye donik olarak ince-
lenmemisler ve rutin kullanima girmemislerdir.

Cogul belirtecli yaklasim
NSTE-AKS karmasik bir olay oldugu icin, ilgili fizyopatolojik yol-
lar yansitan birkag belirte¢ risk katmanlandirmasi icin daha
avantajl olabilir. Akut Mi riski ve uzun dénemdeki mortalite ris-
ki bakimindan belirtecler arasinda aynm yapilmasi yararlidir. Mi-
yokard nekrozu, enflamasyon, miyokard ve bébrek islev bozuk-
lugu ve nérohiimoral aktivasyon icin olan belirteclerin kombine
kullanimi gelecekteki kardiyovasktiler olaylar agisindan kimlerin
risk altinda oldugunu dogru saptayabilme derecemizi anlamli 6I-
cude artirabilir. Birkag calismada ¢ogul belirtecli yaklasimin risk
katmanlandirmasinda iyilesme sagladigi gosterilmistir.”?7°:%8
Guncel olarak, hasta hastaneye geldiginde akut risk kat-
manlandirmasi igin troponinlerin (cTnT veya cTnl) kullanilma-
si Onerilmektedir. Ayni zamanda ya da daha sonraki glinlerde
tedavi ve uzun dénemli sonlanim Gzerindeki etkileri ile KrKl| ve
BNP veya NT-proBNP renal ve miyokardiyal islev bozuklugu-
nu hesaplayabilir. Glncel olarak, uzun dénemli mortaliteden
sorumlu alttaki enflamatuar aktivitenin saptanmasi icin rutin
olarak yalnizca hsCRP kullanilabilmektedir.

Yatak basi biyobelirteg testi

NSTE-AKS tanisi ve belli bir risk grubuna atama yapilmasi
mumkin oldugu kadar cabuk gerceklestirilmelidir (bakiniz B6-
Iim 8, Tedavi stratejileri). Yatak basi biyobelirtec testleri tan
konulmasi icin avantaj saglamaktadir. Bu testler ya dogrudan
yatak basinda ya da acil servis, gogus agnsi degerlendirme
merkezi veya yogun bakim Unitesi gibi “hastaya yakin" yerler-
de yapilabilir.”6100.101 Merkezi bir laboratuvar diizenli olarak
test sonuclarini 60 dakika icinde temin edemiyorsa, yatak basi
troponin testleri yapilabilir."2 Bu analizlerin bulgularini oku-
mak icin 6zel bir beceri ya da uzun sureli egitim gerekmemek-
tedir. Buna gore, bu testler yeterli egitimden sonra saglik eki-
binin cesitli Uyeleri tarafindan yapilabilir.'® Ancak, ¢ogunlukla
kalitatif olan bu testler gérsel olarak okundugu icin gézlemci-
ye bagimlidir. Bazi sirketler acil servis kosullarinda optik okuyu-
cu aygitlar saglamaktadir.'%* Pozitif oldugu zaman testler ge-
nellikle giivenilirdir. Ancak, kararsiz KAH kuskusu hala varsa,
negatif testler daha sonraki bir zaman noktasinda yinelenmeli
ve merkezi bir laboratuvar tarafindan dogrulanmalidir.

4.2.4 Ekokardiyografi ve girisimsel olmayan miyokard
gorintiilemesi
SV sistolik islevi iskemik kalp hastaligi olan hastalarda énemli

bir prognostik degiskendir ve ekokardiyografi ile kolayca ve
dogru olarak degerlendirilebilir. Deneyimli ellerde, iskemi sira-
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sinda sol ventrikdl duvarinin gesitli bélimlerinde gegici lokali-
ze hipokinezi veya akinezi saptanabilir veya iskemi gectiginde
duvar hareketi normallesir. Ayrica, aort darligi, aort diseksiyo-
nu, pulmoner emboli veya hipertrofik kardiyomiyopati gibi
ayirici tanilar konulabilir.’% Bu nedenle, acil tnitelerinde eko-
kardiyografi rutin olarak kullanilabilmelidir.

Stres ekokardiyografisi iskemiye iliskin objektif kanit elde
etmek amaciyla stabilize hastalarda yararli olabilir ve diger
efor ydntemleri ile ayni endikasyonlari tagir.’% Benzer sekilde,
stres sintigrafisi'®1% veya manyetik rezonans gorlinttleme
(MRG)'% varsa kullanilabilir. MRG miyokard canliligini deger-
lendirmek icin yararldir. Dinlenme durumunda gekilen miyo-
kard sintigrafisinin EKG degisikligi veya siirmekte olan Mi le-
hine kanit bulunmadan gogus agnsi gorllen hastalarda bas-
langictaki durumun degerlendirilmesi icin yararl oldugu gos-
terilmigtir.1°

4.2.5 Koroner anatominin goriintiilenmesi

Goruntlleme yontemleri KAH varligi ve siddeti hakkinda 6z-
gln bilgi saglayabilir. Altin standart hala geleneksel girisimsel
koroner anjiyografidir.

Cok damar hastaligi ve bunun yani sira sol ana damar dar-
181 bulunan hastalar ciddi kardiyak olay agisindan en yiiksek
risk altindadirlar.’" Revaskdilarizasyon dustntlecekse semp-
tomlardan sorumlu lezyonun ve yani sira diger lezyonun 6zel-
likleri ve yerlesiminin anjiyografik olarak degerlendirilmesi zo-
runludur. Karmasik, uzun, agir derecede kalsifiye lezyonlar,
damarin agi yapmasi ve asir derecede kivrimli olusu risk gos-
tergesidir. En ylksek risk, koroner damar ici trombus olusu-
munu gosteren dolum kusurlannin ortaya cikigi ile iligkilidir.

Guncel gelisme durumunda, kardiyak bilgisayarli tomogra-
fi (BT) NSTE-AKS'de koroner goriintiileme yontemi olarak
Onerilemez; ¢linkd tanisal dogrulugu suboptimaldir. Hizli tek-
nik gelismeler yakin gelecekte tanisal dogrulugun iyilestiriime-
siyle sonuglanabilir ve BT'nin karar alma stirecinde kullaniima-
sinin yeniden dikkate alinmasina yol acabilir.’'? Ayrica, PKG
olasiligr yuksek oldugu icin, BT ilk tanisal secenek olarak kul-
lanilirsa zaman kaybi olur ve hasta gereksiz radyasyon ve
kontrast madde kullanimina maruz kalir.

MRG, koroner arterlerde gériintiileme araci olarak yerlesik
bir yontem degildir. Yalnizca hastaneye yatis stireci icinde mi-
yokard hasarinin niceligini belirlemek veya miyokarditi digla-

mak icin yararldir.' Ancak, BT ve MRG pulmoner emboli
veya aort diseksiyonu gibi ayirici tanilarin degerlendiriimesin-
de gerekli olabilir.

4.3 Ayinci tanilar

NSTE-AKS'yi taklit edebilen kardiyak ve kardiyak olmayan
birkag durum vardir (Tablo 4).

Hipertrofik kardiyomiyopati ve kalp kapak hastaligi (6rn.
aort darligi, aort regurjitasyonu) gibi altta yatan kronik kalp
hastaliklari, NSTE-AKS'nin tipik semptomlari, kardiyak biyo-
belirteg artisi ve EKG degisiklikleri ile iligkili olabilir.”3 Bu has-
taliklarin bulundugu bazi hastalarda KAH da olabileceginden,
tani slireci guic olabilir.

Farkli etiyolojileri bulunan miyokardit, perikardit veya mi-
yoperikardit, tipik NSTE-AKS anginasina benzeyen gogus ag-
rsi ile ortaya cikabilir ve buna kardiyak biyobelirte¢ diizeyle-
rindeki artig, EKG degisiklikleri ve duvar hareketi anormallikle-
ri eslik edebilir. Bu hastalik durumlar &ncesinde veya ona es-
lik ederek Gst solunum yolu semptomlari gbsteren grip ben-
zeri atesli bir durum gordlebilir. Ancak, enfeksiyonlar, 6zellik-
le tst solunum yolu enfeksiyonlar da siklikla NSTE-AKS'den
once ortaya cikabilir veya ona eslik edebilir.'* Kesin miyokar-
dit veya miyoperikardit tanisi siklikla yalnizca hastanede yatis
sirasinda kesinlik kazanabilir.

Kardiyak olmayan, yasami tehdit edici patolojiler NSTE-
AKS'yi taklit edebilir ve tanilan mutlaka konulmalidir. Bunlar
arasinda, birlikte nefes darligi, g6gls agrisi, EKG degisiklikleri
ve NSTE-AKS'ye benzer kardiyak biyobelirte¢ diizeyi artilan
gorllen pulmoner emboli yer almaktadir.”® Akciger grafisi,
BT veya MRG ile pulmoner arter anjiyografisi, pulmoner per-
flzyon sintigrafisi ve p-dimer kan duizeyleri, onerilen tanisal
testlerdir. Aort diseksiyonu énemli bir ayirici tani patolojisi
olarak dikkate alinmalidir. Diseksiyon koroner arterleri icerdi-
8i zaman NSTE-AKS aort diseksiyonunun bir komplikasyonu
olabilir. Tanisi konulmamig aort diseksiyonu bulunan bir has-
tada, glincel NSTE-AKS tanilari hastanin patolojisini alevlendi-
rebilir ve kot sonuclara neden olabilir. Inmeye, EKG degisik-
likleri, duvar hareketi anormallikleri ve kardiyak biyobelirteg
duzeylerindeki artis eslik edebilir.’® Tersine, ender olgularda
miyokard iskemisinin tek bulgusu bas agrisi ve bas donmesi
gibi atipik semptomlar olabilir.

Tablo 4 ST yukselmesi bulunmayan akut koroner sendromlan taklit edebilen kardiyak ve kardiyak olmayan durumlar

Kardiyak Pulmoner Hematolojik Damarlarla ilgili Gastrointestinal Ortopedik
Miyokardit Pulmoner Orak hiicreli Aort diseksiyonu Ozofagus Servikal diskopati
emboli anemi spazmi
Perikardit Pulmoner Aort anevrizmasi Ozofajit Kaburga kirgi

infarktts
Miyoperikardit Pnémoni Aort koarktasyonu Peptik ulser Kas hasari/
Plorit enflamasyon
Kardiyomiyopati Pnomotoraks Serebrovaskdler Pankreatit Kostokondrit
hastalik
Kapak hastaliklar Kolesistit

Apikal balonlasma
(Tako-Tsubo sendromu)

Tiirk Kardiyol Dern Ars Suppl 1, 2008

929



ST Segment Yiikselmesi Olmayan Akut Koroner Sendromlarin Tani ve Tedavi Kilavuzu

4.4 Risk skorlari

Birkag risk katmanlandirma skoru gelistirilmis ve biyk hasta
poptlasyonlarinda gecerlilikleri kanitlanmistir. Klinik uygula-
mada yalnizca basit risk skorlari yararlidir.

GRACE risk skorlan®17.118 tiim AKS yelpazesindeki hasta-
lar iceren biiyilk 6lgekli, uluslararasi bir kayit sistemindeki se-
cilmis olmayan hasta populasyonu temel alinarak gelistirilmis-
tir. Hastanede 6lim"'® ve taburculuk sonrasi 6 aydaki 6lim-
ler®icin bagimsiz prediktif giicti bulunan risk faktorleri tretil-
mistir. Yas, kalp atim hizi, sistolik kan basinci, serum kreatinin
diizeyi, hasta kabul zamaninda Killip sinifi, ST ¢okme varligi ve
kardiyak biyobelirtecler gibi degerlendiriimesi kolay Kkli-
nik/EKG/laboratuvar degiskenlerinin yani sira kardiyak arest
de bu hesaplamaya dahil edilmistir. Modellerin gecerliligi,
GRACE ve GUSTO-2B calismalarinda ve bunun yani sira dig-
sal olarak bir Mayo Klinik popilasyonunda, Kanada AKS ka-
yit sisteminde ve Portekiz kayit sisteminde kanitlanmistir.
GRACE modellerinin ¢ok iyi ayirt edici gticti vardir. Ancak,
karmasik olmalarn nedeniyle, yatak basinda risk hesaplanmasi
icin 6zel araglar gerektirir (grafikler, tablolar veya bilgisayar
programlar). Basitlestirilmis bir nomogramin bilgisayar veya
PDA yazihmi http://www.outcomes.org/grace web sitesin-
den Ucretsiz olarak saglanabilir. GRACE risk skoruna gore, 3
risk kategorisi gelistirilmistir (Tablo 5). Dogrudan karsilastir-
malar temelinde,""® hasta kabul ve taburcu olma sirasinda
gunluk rutin pratikte uygulamak tizere tercih edilen siniflan-
dirma olarak GRACE risk skoru &nerilmektedir.

TIMI risk skoru'?° TIMI-11B ¢alisma populasyonunda tlre-
tilmis ve gecerliligi TIMI-11B ve ESSENCE hastalarinda ve bu-
nun yani sira digsal olarak Mayo Klinik populasyonu, TIMI-3
ve Portekiz kayit sistemlerinde de kanitlanmistir. TIMI risk
skoru degisik risk gruplarindaki tedavi etkinliginin analizi sira-
sinda uygulanmistir. Prediktif olmak bakimindan daha az
dogrudur; fakat basitligi sayesinde yararli bulunmus ve yaygin
kabul gérmusttr. FRISC skoru benzer degiskenlere dayan-
maktadir ve FRISC-2 calismasinin bir yillik sonlanimindan tu-
retilmistir.”?" Rastgele yontemli bir caismada erken girisimsel
tedavi stratejisinin uzun sureli yarar gosterecegi hastalan be-
lirledigi yinelenerek kanitlanan tek risk skoru budur.’?
PURSUIT risk skoru PURSUIT calisma popiilasyonu temelinde
turetilmis ve gecerliligi digsal olarak Kanada AKS kayit sistem-
leri, bir Mayo Klinik poptilasyonu ve Portekiz kayit sistemle-

Tablo 5 GRACE risk skoruna gore kayit populasyonlarindaki
dusik, orta ve yiiksek risk kategorilerinde, hastanede yatis
zamaninda ve 6 ay sonunda gortilen mortalite®11”

Risk kategorileri ~ GRACE risk Hastanedeki olumler (%)
(tite birlik) skoru

Diisiik <108 <1

Orta 109-140 =3

Yiiksek >140 >3

Risk kategorileri ~ GRACE risk Taburculuk sonrasi 6. ayda
(tigte birlik) skoru olum (%)

Diisiik <88 <3

Orta 89-118 3-8

Yuksek >118 >8

Degerler igin http://www.outcomes.org/grace adresine bakiniz.
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rinde kanitlanmigstir.’?® Kararsiz angina ve NSTE-MI hastala-
rinda ayn risk katmanlandirmasi yapilmasina olanak sagla-
maktadir. Yuksek ayirt edici giicti olan karmagik bir modeldir;
fakat Kanada AKS kayitlarindaki kalibrasyonu kétudr.

Tani ve risk katmanlandirmasina iliskin oneriler

e NSTE-AKS tanisi ve kisa donemli risk katmanlandirmasi
klinik 6ykii, semptomlar, EKG, biyobelirtecler ve risk sko-
ru bulgularinin kombinasyonuna dayanmalidir (I-B).

e Hastalarin kisisel risk degerlendirmesi klinik durum
degistikce giincellenmesi gereken dinamik bir siirectir.

e llk tibbi temastan sonraki 10 dakika icinde 12 derivas-
yonlu EKG cekilmeli ve deneyimli bir hekim tarafindan
hemen okunmalidir (I-C). Ek derivasyonlar (V3R ve
V4R, V7-Vy) kaydedilmelidir. Semptomlar yineledigin-
de, 6. ve 24. saatte ve hastaneden taburcu olmadan 6n-
ce EKG yinelenmelidir (I-C).

e Troponin (cTnT veya cTnl) dl¢iimii icin hemen kan alin-
malidir. Sonuglar 60 dakika icinde elde edilmelidir (I-
Q). ilk test negatifse 6-12 saat sonra test yinelenmeli-
dir (I-A).

e ilk ve daha sonraki risk degerlendirilmeleri icin kesin-
lesmis risk skorlar (GRACE gibi) uygulanmalidir (I-B).

e Ayirici tani icin ekokardiyografi dnerilmektedir (I-C).

e Agrinin yinelemedigi, EKG bulgularinin normal oldugu
ve troponin testlerinin negatif oldugu hastalarda in-
diiklenebilir iskemiyi saptama acisindan taburcu olma-
dan o6nce girisimsel olmayan bir stres testi dnerilmek-
tedir (I-A).

e Risk katmanlandirmasinda asagidaki uzun dénemli 6lim
veya Mi tahmin etmenleri dikkate alinmalidir (I-B).

o Klinik gostergeler: Yas, kalp atim hizi, kan basinci, Kil-
lip sinifi, diyabet, daha énce Mi/KAH varhigs;

e EKG belirtecleri: ST segment cokmesi;

e Laboratuvar belirtecleri: Troponinler, GFH/KrKI, sista-
tin C, BNP/NT-proBNP, hsCRP;

e Goriintiileme bulgulan: Diisiik EF, ana damar lezyonu,
lic damar hastalig;

¢ Risk skoru bulgusu.

5. Tedavi

Bu bolimde tanimlanan tedavi secenekleri gesitli klinik calis-
malar veya meta-analizlerden elde edilen kanitlara dayan-
maktadir.

Dort sinif akut tedavi ele alinmistir: Anti-iskemik ilaglar, an-
tikoagullanlar, antitrombositik ilaglar ve koroner revaskulari-
zasyon. Genellikle, tedavi yaklasimi hastanin yalnizca tibbi
olarak mi tedavi edilecegi, yoksa anjiyografi ve revaskiilarizas-
yon icin sevk mi edilecegi temeline dayanmaktadir. Tedavi se-
ceneklerinin pek cogu 20 yildan daha fazla bir stire 6nce de-
gerlendirilmis ve yalnizca 6zgul hasta altgruplarinda test edil-
mistir. Onerilerde bu durumlar dikkate alinmistir.

5.1 Anti-iskemik ilaclar

Bu ilaglar miyokard oksijen tiiketimini azaltir (kalp atim hizini
azaltir, kan basincini dustirtir veya SV kontraktilitesini baski-
larlar) ve/veya damar genislemesini saglarlar.

Tiirk Kardiyol Dern Ars Suppl 1, 2008
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5.1.1 Beta blokerler

Kararsiz anginada beta blokerlerin yararl etkilerine iliskin ka-
nitlar, sinirl rastgele calisma verilerine ve bunun yani sira fiz-
yopatolojik yorumlara ve kararli angina ve STEMI'de elde edi-
len verinin yansitiimasina dayanmaktadir. Beta blokerler kan
dolagimindaki katekolaminlerin miyokard Gzerindeki etkilerini
yansmali olarak inhibe ederler. NSTE-AKS'de beta blokerlerin
baslica yararn beta-1 reseptorleri Gizerindeki etkilerinden kay-
naklanmaktadir ve bu etki miyokard oksijen tuketiminde azal-
ma ile sonuglanir.

Cift-kor ve rastgele yontemli iki calismada, kararsiz angi-
nada beta blokerler plasebo ile karsilagtirilmigtir.’24125 Bir me-
ta-analizde, beta bloker tedavisinin STEMI'ye ilerleme riskin-
de %13 azalma ile iliskili oldugu izlenimi edinilmistir.'?¢ Bu
nispeten kictk olcekli calismalarda, NSTE-AKS'de mortalite
Uzerinde anlamli bir etki gézlenmemesine karsin, segilmemis
MI hastalarinda beta blokerler ile yapilan biyiik dlcekli ¢alig-
malardan elde edilen bulgular yansitilabilir.'?”

Kontrendikasyon yoklugunda NSTE-AKS'de beta blokerler
onerilmekte ve genellikle de iyi tolere edilmektedir. Cogu ol-
guda oral tedavi yeterlidir. lyi tedavi etkisi i¢in hedef kan atim
hizi 50 ile 60 vuru/dakika arasinda olmaldir. Atriyoventriki-
ler iletimi 6nemli derecede bozulmus veya astim veya akut SV
islev bozuklugu bulunan hastalar beta bloker almamalidir.

5.1.2 Nitratlar

Kararsiz anginada nitratlarin kullanilmasinda buytik oranda
fizyopatolojik degerlendirmeler ve klinik deneyim temel alin-
maktadir. Nitratlar ve benzeri ilag siniflarinin, érnegin sidnoni-
minlerin yaran periferik ve koroner arter Uzerindeki etkilerine
bagldir. Temel tedavi edici yarar, olasilikla, miyokard 6nytik
ve SV diyastol sonu hacminde azalmaya yol acan ve boylece
miyokard oksijen tUketiminde azalma saglayan venodilator
etkilerle iliskilidir. Ayrica, nitratlar normal koroner arterlerin
yani sira aterosklerotik koroner arterleri de genisletmekte ve
koroner kollateral akimi artirmaktadir.

Kararsiz anginada nitratlar ile yapilan ¢alismalar kigtik ol-
cekli ve gozlemseldir.'28-130 Bu ilag sinifinin semptomlan gi-
dermede ya da temel kardiyak istenmeyen olaylar azaltma-
daki yararlarini dogrulamak icin yapilmis, rastgele yontemli,
plasebo kontrollii hicbir calisma yoktur. Nitratlar uygulama-
nin en iyi yolunun (intravendz, agiz yoluyla, dilalti veya topi-
kal) hangisi olduguna ve en uygun dozun ve tedavi siiresinin
ne olduguna iliskin cok az veri vardr.3.132

Hastaneye yatmasi gereken NSTE-AKS hastalarinda,
kontrendikasyon yoksa intravendz nitratlarin kullanilmasi
dustintlebilir. Yan etkiler (kayda deger olanlar, bas agrisi ve-
ya hipotansiyon) cikmadigl sirece, semptomlar (angina
ve/veya nefes darligl) giderilene kadar doz artinilabilir. Si-
rekli nitrat tedavisinin bir sinirliligr tolerans fenomenidir. To-
lerans hem uygulanan doz hem de tedavi stiresi ile iliskilidir.
Semptomlar kontrol edildiginde, uygun nitratsiz dénemler
saglamak kaydiyla, intravendz nitratlarin yerine parenteral
olmayan alternatifler verilebilir. Bir alternatif, nitrat benzeri
sidnoniminler veya potasyum kanali aktivitérlerinin kullanil-
masidir. Nitrik oksit dondr tedavisi (nitratlar ve sidnonimin-
ler) fosfodiesteraz-5-inhibitorleri (sildenafil, vardenafil, ta-
dalafil) alan hastalarda kontrendikedir; ¢inkt eszamanli uy-
gulanma durumunda derin damar genisletici ve kan basinci-
ni azalticr etki gosterme riskleri vardir.

Tiirk Kardiyol Dern Ars Suppl 1, 2008

5.1.3 Kalsiyum kanal blokerleri

Kalsiyum kanal blokerleri damar genisletici ilaglardir. Ayrica,
bazisinin atriyoventriktler ileti ve kalp atimi tizerinde 6nemli
dogrudan etkisi vardir. Kimyasal olarak farkl ti¢ kalsiyum ka-
nal blokeri altsinifi vardir: dihidropiridinler (nifedipin gibi),
benzotiazepinler (diltiazem gibi) ve fenilalkilaminler (verapa-
mil gibi). Her altsiniftaki ilaglar damar genislemesine neden ol-
ma, miyokard kasiimasini azaltma ve atriyoventrikiler (A-V)
iletiyi geciktirme derecesi bakimindan degiskenlik gosterir. A-
V blok dihidropiridin olmayan ilaglar tarafindan baglatilabilir.
En belirgin periferik arter genislemesini nifedipin ve amlodipin
saglar; 6te yandan diltiazem en az damar genisletici 6zellik
gosteren ilagtir. Koroner damar genigletme agisindan tim alt-
siniflar benzer etki gostermektedir.

NSTE-AKS'de kalsiyum kanal blokerlerinin sinandigi rast-
gele yontemli calismalar, yalnizca kiigtik 6lcekli calismalardir.
Genellikle, bu calismalarda beta blokerlere denk semptom gi-
derici etki varhigi gosterilmistir.'33134 En biiyiik olgekli, rastge-
le yontemli calisma olan HINT calismasinda' nifedipin ve
metoprolol 2 x 2 faktéryel diizende sinanmustir. istatistiksel
olarak anlamli fark gozlenmemesine karsin, nifedipin ile Mi ve
angina yinelemesi riski artisina dogru bir egilim goérdlmastar;
Ote yandan, metoprolol veya her iki ilacin kombinasyonu ile
tedavi bu olaylardaki azalma ile iligkili bulunmusgtur.

Taburculuk sonrasi yararl etki varligi tartismalidir.'3>136 Kal-
siyum kanal blokerlerinin kararsiz anginada 6ltim ve élimcl ol-
mayan Mi Gizerindeki etkilerine iliskin bir meta-analizde, bu ilag
sinifinin akut Mi gelismesini 6nlemede veya mortaliteyi azalt-
mada etkili olmadigini duistindtirecek bulgular elde edilmistir.’3”
Ozellikle, gdzlemsel caligmalardan elde edilen toplu verilerin
analizi kisa etkili nifedipinin KAH hastalarinda mortalite Gizerin-
de doza bagimli olumsuz bir etkisi olabilecegini diistindlirmiis-
tur.13813% Diger yandan, bir calismada NSTEMI'de diltiazemin
koruyucu roltine iligkin kanit saglanmigtir.4

Kalsiyum kanal blokerleri, 6zellikle dihidropiridinler vazo-
spastik anginada seckin ilagtir.

5.1.4 Yeni ilaclar

Son yillarda, farkli etki sekilleri olan yeni antianginal ilaglar aras-
tinlmaktadir. ivabradin sintis dtigiimiinde birincil uyan verici aki-
mi selektif olarak inhibe etmektedir ve beta blokerlerin kontren-
dike oldugu kisilerde kullanilabilir.*! Trimetazidin hemodinamik
degisiklikler olmadan metabolik etki gosterir.'#? Ranolazin geg
sodyum akimini inhibe ederek antianginal etki gosterir.'*3 Rano-
lazin MERLIN-TIMI 36 calismasinda major kardiyovaskuler olay-
lan azaltmada etkili bulunmamistir.®2 Nikorandilin nitrat benzeri
oOzellikleri vardir. Nikorandil IONA calismasinda'#* kronik kararl
angina hastalarinda birincil bilesik son nokta (koroner 6lim,
olumcil olmayan Mi veya kardiyak agn nedeniyle plansiz has-
taneye yatig) ortaya cikis oranini anlamli derecede azaltmis, fa-
kat NSTE-AKS kosullarinda hi¢ sinanmamistir.

Anti-iskemik ilaglara iliskin oneriler

¢ Kontrendikasyon yoklugunda, 6zellikle tasikardi ve hiper-
tansiyon bulunan hastalarda beta blokerler dnerilmekte-
dir (I-B).

e Angina ataklarinin akut tedavisinde semptom gidermede
intravenoz veya oral nitratlar etkilidir (I-C).

e Kalsiyum kanal blokerleri zaten nitrat ve beta bloker al-
makta olan hastalarda semptomlan gidermektedir; beta
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blokajina kontrendikasyonu bulunan hastalarda ve vazos-
pastik angina altgrubunda yararhdirlar (I-B).

« Nifedipin ve diger dihidropiridinler beta bloker ile kombi-
ne edilmedikce kullanilmamalidir (l1I-B).

5.2 Antikoagiilanlar

Antikoagtlanlar NSTE-AKS tedavisinde trombin olusumunu
ve/veya aktivitesini engelleyerek trombdsle ilikili olaylar 6n-
lemek amaciyla kullanilimaktadir. Antikoagtlanlarin trombosit
inhibisyonuna ek etkinligi olduguna iliskin agik kanitlar vardir
ve ikisinin kombinasyonu her iki tedavinin tek basina kullanil-
masina gore daha etkindir.#54¢ Tim antikoagulanlar ile ka-
nama riskinde artis s6z konusudur. Kanama igin risk faktorle-
ri iyi tanimlanmigtir (bakiniz Bélim 6.1 Kanama komplikas-
yonlan). Pthtilasma zincirinin farkli diizeylerinde etki gosteren
birka¢ antikoagtilan NSTE-AKS'de arastinlmistir:

e Parcalanmamis heparin (UFH: unfractioned heparin), int-
ravendz inflizyon seklinde;

e Dustk molekul agirlikli heparin (DMAH), ciltaltr enjeksiyon
seklinde;

e Fondaparinuks ciltalti enjeksiyon seklinde;

e Dogrudan trombin inhibitorleri (DTI'lar), intravendz infliz-
yon seklinde;

o K vitamini antagonistleri (VKA'lar), oral ilag seklinde.

5.2.1 Parcalanmamis heparin
Farmakoloji
Parcalanmamig heparin (UFH: unfractioned heparin), molekil
agirhg 2000-30 000 (¢ogunlukla 15-18 000) Da arasinda de-
gisen bir polisakkarid molekilleri karigimidir. Standart bir UFH
preparatinin icinde bulunan molekdllerin Ggte biri pentasak-
karid dizilimi icerir ve bu molekdller antitrombine baglanarak
antitrombinin faktoér-Xa'yr inhibe etme temposunu hizlandirir.
Faktor-lla inhibisyonu icin heparinin trombin ve antitrombine
baglanarak bunlarla faktor-1la arasinda képri olusturmasi ge-
rekir. Bu ancak pentasakkarid diziliminin en az 18 sakkarid bi-
rimi icermesi ile mimktinddr, ¢linktl faktor-lla ile kopra olus-
turmak icin gereken uzunluk bu kadardir. UFH ciltalt yoluyla
iyi emilmez; bu nedenle intravendz inflizyon tercih edilen uy-
gulama yoludur. Terapotik pencere dardir; aktive parsiyel
tromboplastin zamaninin (aPTT) sik kontrolli gereklidir ve en
uygun hedef deger, normalin st sinirinin 1.5-2.5 katina kar-
silik gelen 50-75 saniyedir. Daha ytksek aPTT degerlerinde
daha ileri antitrombotik yarar saglanmadan kanama kompli-
kasyonu riski artmaktadir. Elli saniyenin altindaki aPTT dege-
rinde antitrombotik etki sinirlidir ve iskemik olaylarin sayis
azalmamistir. UFH dozunun vicut agirligina uyarlanmasi 6ne-
rilmektedir ve baglangicta 60-70 IU/kg’ dan en fazla 5000 1U
bolus olarak verilmeli ve bunu 12-15 U/kg/saatlik en fazla
1000 IU/saat dozdaki infizyon izlemelidir. Hedef aPTT de-
gerlerini saglama olasilgl en ylUksek tedavi rejimi olarak giin-
cel 6neri budur.145:146

NSTE-AKS hastalarinda, 6zellikle hastalarin klinik durumu-
nun ilk 24 saatte iyilestigi ve hastalarin siklikla mobilize oldu-
8u ve hatta ambulatuar hale geldigi durumda iyi kontrol edi-
len antikoagiilan tedavi uygulanmasi gticttir. UFH'nin antiko-
agulan etkisi ilag kesildikten sonraki birkag saat icinde kaybo-
lur. Tedavi sonlandirildiktan sonraki ilk 24 saat icinde pihtilas-
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ma slrecinin yeniden aktive olma riski vardir ve bdylece esza-
manli asetilsalisilik asit (aspirin) tedavisine karsin gegici bir yi-
neleme artisi riski s6z konusudur.'#”

Tedavi etkileri

Plasebo veya tedavi edilmemis kontrollere karsi kisa etkili
UFH'nin karsilastinldigr alti calismanin toplu analizinde, 6lim
ve MI riskinde %33'luk anlamli bir risk azalmasi gozlenmistir
(00 0.67, %95 GA 0.45-0.99, P=0.045)."8 Mi azalmas| ne-
redeyse yararli etkinin tamamini tek bagina saglamistir.
DMAH'nin plasebo ile karsilastinldigi FRISC calismasinin veri-
leri bu analize eklendiginde risk azalmasi daha da artmaktadir
(Sekil 3). NSTE-AKS'de UFH arti aspirinin tek basina aspirin ile
karsilastinldigi calismalarda UFH-aspirin kombinasyonu lehine
bir yarar egilimi gézlenmis, ama bunun kanama riskinin art-
masi gibi bir maliyeti olmustur. UFH kesildikten sonra olayla-
rin yineleme goéstermesi bu yararin nigin zaman icinde stirme-
digini gostermektedir; ancak hasta UFH kesilmeden o6nce re-
vaskdlarize edilirse yarar uzun sureli olabilir'48-150 (Sekil 3).

5.2.2 Diisiik molekiil agirlikli heparin

Farmakoloji

DMAH, molekdl agirligr 2000-10 000 Da arasindaki heparin-
den taretilen bilesik siniflarini temsil eder. DMAH'larin UFH'ya
gore farmakolojik avantajlan vardir. Antitrombine pentasakka-
rid dizilim aracilig ile baglanirlar. Bu, anti-Xa aktivitesinin te-
melini olusturur. Anti-lla aktivitesi UFH'dan daha dustiktir ve
molekidlin molekdl agirigina bagimhdir. Molekdl agirhg art-
tikca aktivite artis gdsterir. DMAH'nin avantajlar ciltalti uygu-
lamadan sonra neredeyse tamamen emilmesi, proteine daha
az baglanmasi, daha az trombosit aktivasyonu gostermesi ve
boylece doz-etki iliskisinin daha 6ngortlebilir olmasidir.'4%:146
Ayrica, trombosit faktor 4 (PF4) ile daha az etkilesim gosterdi-
i icin DMAH, UFH'ya gore heparinin indiikledigi trombosito-
peni agisindan daha duisik risk tasimaktadir (bakiniz Boltim 6.2
Trombositopeni). DMAH'lar en azindan kismen, bébrek yo-
luyla atiliflar. Krkl <30 mL/dakika bobrek yetersizligi duru-
munda kontrendikedirler (ABD gibi bazi Ulkelerde bdbrek ye-
tersizligi durumunda doz ayarlamasina gidilmesi &nerilmekte-
dir; bakiniz Bolim 7.4 Kronik bobrek hastaligi).

NSTE-AKS'de kullanilan DMAH'lar vicut agirigina gore
uyarlanmaktadir ve venéz tromboembolide (VTE) kullanilan
dozlar ile benzerdir; ancak derin ven trombozu (DVT) profi-
laksisinde daha dustk dozlar kullanilir. DMAH'lar tedavi sira-
sinda yetersiz anti-Xa diizeyi riski ile karsilagilmasindan sakin-
mak icin NSTE-AKS'de, siklikla, her 12 saatte bir deri altindan
uygulanmaktadir.14%151-155 Y(iksek riskli hastalarda baslangic-
ta intravendz bolus da savunulmaktadir.’ VTE calismalarin-
dan, anti-Xa aktivitesinin terapétik araliginin 0.6-1.0 1U/mL
oldugu ve anti-Xa aktivitesi ve klinik sonlanim arasinda agik
bir iliski saptanamadigi anlasilmistir. Ancak, kanama riski 1.0
IU/mL Uzerindeki anti-Xa aktivitesi durumunda artmakta-
dir. 145146 TIMI-11A'da enoksaparin dozunun giinde iki kez
1.5 mg/kg oldugu durumda buiyiik kanama gorilen hastalar-
da anti-Xa aktivitesinin 1.8-2.0 IU/mL araliginda oldugu sap-
tanmistir. Asin kanama doz azaltlmasina neden olmustur.'¢
Klinik uygulamada kullanilan giincel dozlarda, anti-Xa aktivi-
tesinin izlenmesine gerek yoktur; ancak, bobrek yetersizligi ve
obezite bulunanlar gibi 6zel hasta topluluklarinda izleme ge-
rekli olabilir.
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BuyuUklik Calisma sonu ilacindan sonra 8liim veya Mi Buyuk kanamalar
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NNT ve %95 GA
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Sekil 3 Kontrole karsi (ici bos cubuk) pargalanmamis heparin/diistik molekl agirlikli heparinle (ici dolu ¢ubuk) yapilan rastgele yontemli calismalarda, ¢alisma ila-
cinin tamamlanmasinda 6ltim, miyokard infarkttst ve biiytik kanamalar. NNT=bir olayi 6nlemek igin tedavi edilmesi gereken hasta sayisi.

Hasta immobilize edilmeden tedavi uzatilabilir.'®3.157 Bu
uzatma karan erken koroner anjiyografi karar verilene kadar
tedavinin strdtrtilmesine olanak saglar.’® Taburculuk sonra
si da kullanildiginda iskemik olaylarin yinelemesine karsi daha
Gsttin koruma saglamadigi ve uzayan tedavi ile daha fazla ka-
nama goruldiga icin, DMAH'nin hastaneden taburcu olma
sirasinda birakilmasi 6nerilmektedir.’® DMAH ile kanama ris-
ki doza bagimlidir ve ileri yas, cinsiyetin kadin olmasi, vicut
agirhginin disik olmasi, bobrek islevi azalmasi ve girisimsel is-
lemlerin varliginda artmaktadir.146

Tedavi etkileri
NSTE-AKS bulunan ve aspirin ile tedavi edilen hastalarda
DMAH'nin etkinligi, plaseboya karsi dalteparinin giinde iki
kez 120 U/kg kullanildigi FRISC calismasinda®™” ve kiigiik 6l-
cekli bir baska calismada'® degerlendirilmistir. Bulgular, ka-
nama riskinde 1imli bir artisa karsin 6liim ve MI riskinde ol-
dukca fazla azalma oldugunu goéstermistir. Birka¢ calismada
UFH ile karsilagtinlan cesitli DMAH'larin etkinlik ve glivenligi
degerlendirilmistir. Dalteparin ve nadroparinin aspirin ile te-
davi edilen hastalarda UFH kadar etkili ve glvenli oldugu gos-
terilmistir.’>15° Dalteparinin troponin pozitif hastalarda tro-
ponin negatif olanlardan daha etkili oldugu gosterilmigtir.'®°
Enoksaparin birka¢ calismada UFH ile karsilastinlmistir. ES-
SENCE ve TIMI-11B ¢alismalarinda girisimsel bir strateji tesvik
edilmediginden, giincel uygulamaya gore her iki calismada da
revaskularizasyon oranlan diistik gergeklesmistir.51:152

Her iki calismanin toplu analizi, calisma dénemi sonunda
olim ve Mi riskinde anlamli azalmalar oldugunu, buna karsi-
Ik ktigtik (ama blyuk degil) kanama komplikasyonlarinda ar-
tis oldugunu gostermistir. INTERACT ve ACUTE-2 calismala-
rinda, aspirin ile tedavi edilen hastalarda enoksaparin arti ep-
tifibatid veya tirofiban tedavisi, UFH arti eptifibatid veya tiro-
fiban tedavisi ile karsilagtinlmigstir.’6'-163 Bu iki calismanin gu-
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ci enoksaparin rejiminin UFH rejiminden daha iyi etkinlik/gu-
venlik profili gosterdigini kanitlamaya yeterli degildi. A'dan
Z'ye (A to Z) calismasinda, enoksaparin arti tirofibanin UFH
arti tirofiban rejiminden asagi olmadigi kanitlanmigtir.'®? SYN-
ERQY, yuksek girisimsel islem orani, PKG/revaskdilarizasyon
kullanimi, stent yerlestirme ve aspirin, klopidogrel ve ytiksek
diizeyde glikoprotein IIb/llla (GP lIb/1lla) reseptér inhibitorle-
riyle antitrombositik tedavi iceren cagdas bir yaklasimda
UFH'ya karsi enoksaparinin karsilastinldigi en buytk olcekli
calismadir. Calisma, %76'si rastgele gruplara aynlmadan on-
ce antikoagllan almig erken girisimsel degerlendirme/revas-
kularizasyon gecirecek olan 10 027 yuksek riskli hastay: icer-
mektedir. UFH'ya kargi enoksaparin ile 30 giinde 6lim ve Mi
bakimindan anlamli fark goézlenmemistir (%14.5'e karsi
%14.0; OO 0.96, %95 GA 0.86-1.06, P anlaml degil)."®
Enoksaparin ile daha fazla kanama gorulmusttr ve TIMI ¢alis-
masinda bu fark bilytik kanamalarda istatistiksel olarak an-
lamh bir artisa karsilik gelirken (%7.6'ya karsi %9.1,
P=0.008), GUSTO calismasinda agir kanamalarda (%2.2'ye
karsi %2.7, P=0.08) ve transflizyonlarda (%16.0'a karsi
%17.0, P=0.16) fazlalik anlamli degildir.

Toplam 21 946 hastay iceren bu alti calismanin meta-ana-
lizi 30 glinde 6lim bakimindan UFH ve enoksaparin arasinda
anlaml bir fark olmadigini gostermistir (%3.0'a karsi %3.0;
OO0 1.00, %95 GA 0.85-1.17, P anlamli degil)."®> Otuz giin-
de 6lim veya MI kombine son noktasinda UFH'ya karsi enok-
saparin lehine anlamli bir azalma gortlmistir (%11.0'a karsi
%10.1; OO 0.91, %95 GA 0.83-0.99). Post hoc altgrup ana-
lizi UFH grubuna karsi rastgele gruplara ayrilmadan énce UFH
tedavisi almamig olan enoksaparin ile tedavi edilen hastalarda
30 giinde Mi ve élimde anlamli bir azalma oldugunu géster-
mistir (%9.4'e karsi %8.0; OO 0.81, %95 GA 0.70-0.94).
Rastgele gruplara ayrldiktan 7 glin sonra genel populasyon-
da kan transflizyonu uygulanmasi (%7.5'e karsi %7.2; OO
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Biyiikliik 30. giinde 8liim veya Mi Bliylik kanamalar
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Sekil 4 Rastgele yontemle yapilan, pargalanmamis heparine (i¢i bos cubuklar) karsi enoksaparin (ici dolu gubuklar) calismalarinda 30 gtinde 6ltim, miyokard infark-
tust ve buytik kanama. NNT=bir olayr dnlemek icin tedavi edilmesi gereken hasta sayisi.

1.01, %95 GA 0.89-1.14) ve buyuk kanama goriilmesinde
(%4.5'e karsl %4.7; OO 1.04, %95 GA 0.83-1.30) ve rast-
gele gruplara ayriimadan énce hi¢ antikoagtlan tedavi alma-
mig olan hastalarda anlaml fark gézlenmemistir (Sekil 4).

Enoksaparin, yakin zamanda yapilan pek ¢ok klinik calisma-
da ve gbzlemsel calismada aspirin ve tienopiridinler ile kombine
olarak ve gortinlirde herhangi bir glivenlik endisesine, 6zellikle
kanama komplikasyonlarina yol agmadan kullanilmigtir.'64167
Ancak, bu calismalarin ana amaci 6zgul olarak bu farkl antit-
rombotik ilaglann kombine kullaniminin yol actigi kanama riski-
nin saptanmasi olmadigi icin, givenlik hakkinda 6zgul verilerin
cikarilmasi zordur. Ancak, kayit verilerinden bilindigi dzere, an-
titrombotik ilaglarin kombinasyonu kanama riski artiginin bir
belirleyicisidir (bakiniz Bélim 6.1 Kanama komplikasyonlan).
Enoksaparin ve diger DMAH'lar birkag klinik calisma ve gozlem-
sel calismada GP lIb/llla inhibitdrleri ile kombine olarak da test
edilmigler ve bunlarin ¢ogunda doz ayarlamasi yapiimamustir.
Asint kanama komplikasyonu gozlenmemistir; ancak, SYNERGY
calismasinda, heparin ile karsilastinldiginda enoksaparin gru-
bunda fazla kanama goriilmesinde, rastgele gruplara ayrilma-
dan 6nce antikoagllanlarin ytksek oranda kullanilmis olmasi ve
calisma sirasinda caprazlama olarak bir antikoagtilandan digeri-
ne gegis yapiimasi rol oynamis olabilir.'67-165169-171 INTERACT
calismasinda, aspirin ile tedavi edilen hastalarda eptifibatid ve
enoksaparin, UFH arti eptifibatide gore daha iyi etkinlik goster-
migtir; ancak, 6rneklem, kesin sonuca varilmasina olanak sagla-
mayacak kadar kiigliktt. 63

Kayit verileri NSTE-AKS bulunan, secilmemis bir hasta gru-
bunda enoksaparin kullaniminin UFH ile karsilastinldiginda
6lim veya Mi'de anlamli risk azalmasina neden oldugunu
gOstermistir.72

5.2.3 Faktor-Xa inhibitorleri

Farmakoloji

Klinik kullanimda olan tek selektif faktér-Xa inhibitéri fonda-
parinukstur. Bu sentetik pentasakkarid, UFH'nin antitrombine

104

baglanma diziliminden esinlenerek modellenmistir. Faktor-Xa
Uzerinde selektif antitrombin araciligi ile saglanan inhibisyon
etkisi gosterir ve bizzat trombin moleklliind inhibe etmeden
doza bagimli trombin inhibisyonu saglar. Ciltalti uygulamadan
sonra % 100 biyoyararliligi vardir; yarilanma émrii 17 saattir ve
bu nedenle giinde bir kez verilebilir. Baslica bébrek yoluyla ati-
lir. KrKI 30 mL/dakikadan azsa kontrendikedir. Trombositin
salgiladigi heparin notralizasyon proteinlerinin inaktive edici
etkilerine duyarldir. Heparin-PF4 kompleksleri olusumunu
baslatmadigi icin, fondaparinuks ile HIT ortaya ¢ikma olasilig
dustktar. VTE'den korunma ve tedavi icin yaygin kullanimdan
sonra bile, bu ilag ile HIT olgusu bildirilmemistir. Bu nedenle,
trombosit sayilarinin izlenmesi gerekli degildir. AKS'de, 2.5 mg
sabit doz onerilir. Doz ayarlamasi veya anti-Xa aktivitesi izlen-
mesi zorunlu degildir. Fondaparinuksun aPTT, aktive pihtilas-
ma zamani (ACT), protrombin ve trombin zamanlari gibi anti-
koagtilan aktivitenin izlenmesi icin kullanilan olagan degisken-
ler izerinde anlamli bir etkisi yoktur.

Klinik calismalarda ortopedi ve genel cerrahide DVT'den
korunmada, akut medikal hastalarda ve VTE tedavisinde UFH
ve DMAH'dan daha avantajli etkilerinin bulundugu goézlen-
mistir. iki kiigik ®lcekli faz Il calismada fondaparinuks NSTE-
AKS'73 ve PKG'de'”* enoksaparin veya UFH'nin yerine kulla-
nimda da umut verici sonuglar saglamistir.

Tedavi etkileri

Cift-kor, enoksaparine karsi fondaparinuks doz belirleme ¢a-
lismasinda 1147 NSTE-AKS hastasinda, 2.5 mg fondaparinuks
dozunun, 4, 8 ve 12 mg'lik fondaparinuks dozlarina ve gin-
de iki kez 1 mg/kg enoksaparine karsi en iyi etkinlik/gtivenlik
profilini sagladigi gosterilmis ve daha sonraki faz Il calismalar
icin bu doz segilmistir."” Fondaparinuks ayrica PKG ortamin-
da faz Il calismada standart UFH dozuna karsi 2.5 ve 5 mg'lik
dozlarla test edilmis ve UFH ile benzer etkinlik ve gtivenliginin
bulundugu saptanmistir.’”* Bu calismada, kateter trombusu
hem UFH hem de fondaparinuks gruplarinda saptanmis, fakat
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fondaparinuks grubunda siklik daha fazla olmustur. Peripro-
sediirel Mi dahil, klinik olaylarin orani tizerinde herhangi bir
etki g6zlenmemistir; ancak, ¢alisma olay oranlarindaki anlam-
Ii farklar saptamaya yeterli gticte degildir.'7*

OASIS-5 calismasinda,'”>176 NSTE-AKS bulunan 20 078
hasta, giinde bir kez 2.5 mg ciltalti fondaparinuks ve gtinde iki
kez 1 mg ciltalti enoksaparin tedavilerini en fazla 8 gin (orta-
lama 5.2 gline karsi 5.4 giin) almak Uzere rastgele gruplara ay-
nimistir. Birincil etkinlik sonlanimi olan 9 giindeki 6lim, Mi ve-
ya refrakter iskemi enoksaparin icin %5.7 iken fondaparinuks
icin %5.8 olmustur (RO 1.01, %95 GA 0.90-1.13). GA Ust si-
niri, asagl olmama icin 6nceden belirtilen alt sinir olan
1.185'ten ¢ok daha dustktir (P=0.007). Ayni zaman nokta-
sinda, bliytk kanamalar fondaparinuks ile yariya diismustir
(%2.2'ye karsi enoksaparin ile %4.1; RO 0.52, %95 GA 0.44-
0.61, P<0.001) ve &liim, Mi, refrakter iskemi veya biyuk ka-
namada da fondaparinuks lehinde bulunmustur (%7.3'e karsi
enoksaparin ile %9.0; RO 0.81, %95 GA 0.73-0.89,
P<0.001). Bayuk kanama, 30 glinde (%2.9'a karsi %3.5; RO
0.83, %95 GA 0.71-0.97, P=0.02) ve 6 ayda (%5.8'e karsl
%6.5; RO 0.89, %95 GA 0.80-1.00, P=0.05) fondaparinuks
ile anlamli derecede azalmis olan uzun dénemdeki mortalite-
nin bagimsiz bir tahmin etmenidir. Olim, MI ve inmeden olu-
san bilesik sonlanim fondaparinuks ile 6 ayda anlamli derece-
de daha dastk bulunmustur (%11.3'e karsi %12.5; RO 0.89,
%95 GA 0.82-0.97, P=0.007). Ozetle, 30 giinde 1 6liim veya
6lim/MI dnlenmesi icin 167 ve 1 blyik kanamanin 6nlenme-
si icin 53 hastanin tedavi edilmesi gerekli bulunmustur. PKG
planlanan populasyonda, 9 glinde fondaparinuks grubunda
enoksaparin grubuna goére blyik kanamalarin (damar yolu gi-
rig yerlerindeki komplikasyonlar dahil) orani anlamli derecede
daha dustktar (sirasiyla, %2.3'e karsi %5.1; RO 0.45, %95
GA 0.34-0.59, P<0.001)."76 Her iki grupta da PKG sirasinda
kateter trombust olusumu gozlenmis, ancak fondaparinuks ile
bu oran enoksaparine gore anlaml derecede daha fazla ol-
mustur (bakiniz Boltim 5.2.6 Perkiitan koroner girisim islemleri
sirasinda antikoagtlanlar). OASIS-5'e dayanarak, antikoagi-

lan tedavi olarak fondaparinuks secilmis ise 5 gline ya da has-
taneden taburcu olunmasina kadar stirdiriilmesi énerilmekte-
dir ve bu ilag PKG islemleri sirasinda tek pihtilasma &nleyici ola-
rak kullanilamaz (bakiniz B6lim 5.2.6 Perkiitan koroner girisim
islemleri sirasinda antikoaglanlar).

5.2.4 Dogrudan trombin inhibitorleri

Farmakoloji

DTI'lar dogrudan trombine baglanir (faktér-lla) ve boylece
fibrinojenin trombin tarafindan indiiklenen fibrine déntistim-
nl inhibe eder. Fibrine bagli trombini oldugu kadar sivi faz
trombini de inaktive ederler. Plazma proteinlerine baglanma-
diklari i¢in, antikoagulan etkiler daha iyi tahmin edilebilir. He-
parinin tersine, DTI'lar PF4 ile etkilesimde bulunmazlar. Bu te-
davi ilkesi icin model bilesik, stltikten (Hirudo medicinalis) el-
de edilen hirudin ézttudur. Gincel olarak, birkag DTI (hiru-
din, argatroban, bivalirudin) piyasada bulunmaktadir. Hirudin
ve turevleri bobrek yoluyla atilmaktadir. Hirudin ve bivalirudin
aPTT ve ACT'yi uzatir. Pihtilagma testleri plazma konsantras-
yonlar ile bagintiidir. Bu nedenle, bu iki test bu bilesiklerin
antikoagulan aktivitesinin izlenmesi icin kullanilabilir.

Tedavi etkileri

Hirudin ile intraventz dogrudan trombin inhibisyonu, birkag
buytk 6lcekli, rastgele yontemli calismada aPTT izlenmesi es-
ligindeki UFH inflizyonu ile karsilastinlmigtir. Tim bu ¢alisma-
lar iceren bir meta-analizde, UFH inflizyonuna karsi hirudin
ile olay orani anlamli derecede daha dustk bulunmus-
tur'49:177.178 (Sekil 5). Ancak, bu farklar uzun dénemli izlemde
korunamamustir. Ayrica, NSTE-AKS birincil tedavisinde hirudin
kullanimi daha ytksek kanama orani ile iligkili bulunmustur
(%1.7'ye karst %1.3; OO 1.28, %95 GA 1.06-1.55)"7 ve bu
nedenle bu endikasyonda kullaniimasi onaylanmamistir. PKG
kosullarinda UFH ile karsilastirilan bivalirudin, bir calismada, 7
giinde major istenmeyen kardiyak olaylarin (6lim, Mi veya
yinelenen revaskilarizasyon) oranini (%6.2'ye karsi %7.9;
00 0.78, %95 GA 0.62-0.99, P=0.039) ve kanama oranlari-

BuyUklik 30. glinde 8lim veya Mi BuylUk kanamalar
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GA 0.93 (0.85-1.0)

176 (89-c) %2.3'e karsl %2.3  GA 1.0 (0.89-1.2)

Sekil 5 Rastgele yontemle yapilan pargalanmamis heparin/duistik molekiil agirlikli heparine (ici bos ¢ubuklar) karsi dogrudan trombin inhibitorlerinin (ici dolu ¢u-
buklar) karsilagtinldigi calismalarda 30 glinde 6ltim, miyokard infarktlst ve blylk kanama. NNT=bir olayi 6nlemek icin tedavi edilmesi gereken hasta sayisi.
(ACUITY igin, temel tedavi olarak hem parcalanmamis heparin/distik molekiil agirlikli heparin kolunda hem de bivalirudin grubunda glikoprotein Ilb/llla inhibitor-
leri kullaniimistir. Ayrica, bilesik iskemik son nokta planlanmamis revaskiilarizasyonu igerir).
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ni (%3.5'e karsi %9.3; OO 0.34, %95 GA 0.26-0.45,
P<0.001) anlaml derecede azaltmistir."””® Daha kisa bir siire
once, bivalirudin arti gecici olarak kullanilan GP Ilb/llla inhibi-
torlerinin PKG islemlerinde iskemik olaylara karsi koruyucu
olarak UFH arti GP lIb/Illa inhibitérlerinden asagi olmadiklan
gosterilmis, bunun yani sira bllytk kanama oranlar da anlam-
Il derecede daha dustik bulunmustur (UFH arti GP lIb/Illa in-
hibitérlerine kargi bivalirudin icin %4.1'e karsi %2.4,
P<0.001)."89181 Bjvalirudin halen acil ve elektif PKG igin alter-
natif antikoagtlan olarak énerilmektedir.’® Hirudin, bivaliru-
din ve argatroban trombotik olaylar ile komplike olmus HIT
tedavisinde kullanilmigtir.83-185

ACUITY calismasi orta-yiksek NSTE-AKS riski bulunan ve
girisimsel strateji planlanmis 13 819 hastada yapilmis, rastge-
le yontemli, agik etiketli bir calismadir.8187 Onceden belirti-
len, 30. glinde degerlendirilecek (i birincil son nokta vardir ve
bunlarin bazilar ¢ok saglam bilesenler icermemektedir: bilesik
iskemi (herhangi bir nedene bagl 6liim, Mi veya iskemi icin
planlanmamis revaskilarizasyon geregi), buyuk kanama
(KABG ile iligkili olmayan) ve net klinik sonug (bilesik iskemi
veya buytk kanama). Blyik kanama tanimi kafa ici veya goz
ici kanamalari, damar yolunda girisim gerektiren kanamayi,
¢ap! >5 cm hematomlar, asikar kanama olmadan hemoglobin
duzeyinde >4 g/dL diststi veya asikar kanama oldugunda
hemoglobin diizeyinde >3 g/dL distsi, kanama icin yeniden
ameliyati veya transflizyonu icermektedir. Capt >5 cm hema-
tom gibi, tanimin bazi unsurlarn, diger biytk kanama tanim-
larinin higbirinde kullaniimamistir ve kér yontem uygulanma-
yan bir calismada yanl degerlendirme olasiligi icin agik kapi
birakmus olabilir.

Hastalar korlestirme uygulanmayan U¢ gruptan birine rast-
gele yontemle atanmislardir: UFH veya DMAH ile birlikte GP
lIb/1lla inhibitérinin kombine uygulandigi standart kombi-
nasyon tedavisi (kontrol grubu) (n=4603), GP lIb/Illa inhibi-
tort ile bivalirudin (n=4604) veya tek bagina bivalirudin
(n=4612). Kontrol grubuna karsi iki test kolunun bilesik iske-
mi son noktasi bakimindan goreli etkinliklerini karsilastirmak
icin, 6nceden belirtilmis 1.25 sinin ile olusturulmus bir asagi
olmama varsayimi kurgulanmigtir. GP IIb/llla inhibitérlerinin
bulundugu iki kolda hastalar kateter laboratuvari éncesinde
veya PKG yapilacak ise anjiyografiden sonra GP lIb/llla inhi-
bitorleri almak Uzere rastgele gruplara aynlmistir. Hastalarin
%62.3'tinde PKG 6ncesi klopidogrel ile tedavi uygulandig
icin, rastgele dagitim buna gore katmanlandinlmistir. Olgula-
rn %98.9'unda anjiyografi, %56.3'tinde PKG ve %11.1'inde
KABG yapilmis ve %32.6'sinda hicbir revaskilarizasyon islemi
yapilmamistir. Standart UFH/DMAH arti GP 1Ib/llla inhibitér-
leri ve bivalirudin ve GP lIb/llla inhibitorleri kombinasyonu
arasinda 30 giindeki bilesik iskemi son noktasi (%7.3'e karsi
%7.7; RO 1.07, %95 GA 0.92-1.23, P=0.39) ve blyik kana-
ma (%5.7'ye karsi %5.3; RO 0.93, %95 GA 0.78-1.10,
P=0.38) bakimindan anlaml fark gézlenmemistir. Tek basina
bivalirudinin bilesik iskemi son noktasi bakimindan GP IIb/Illa
inhibitorleri ile kombine standart UFH/DMAH'dan asagi ol-
madigi (tek bagina bivalirudin ve UFH/DMAH arti GP IIb/Illa
inhibitorleri icin %7.8'e karsi %7.3; RO 1.08, %95 GA 0.93-
1.24, P=0.32) fakat bulylik kanama oraninin anlamli derecede
daha dustk oldugu bulunmustur (tek basina bivalirudin ve
UFH/DMAH arti GP lIb/llla inhibitorleri icin %3.0 ve %5.7;
RO 0.53, %95 GA 0.43-0.65, P<0.001). Bu nedenle, 30 giin-
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Itk net klinik sonug tek basina bivalirudin ile UFH/DMAH ar-
t1 GP lIb/Illa inhibitorlerine gore anlamli derecede daha diisiik
olmustur (%10.1'e kargi %11.7; RO 0.86, %95 GA 0.77-
0.94, P=0.015). ACUITY calismasinda hastalarin yaklasik
%41'inde hig troponin artisi olmadigi vurgulanmalidir. Bu ne-
denle, UFH/DMAH veya bivalirudinin GP IIb/Illa inhibitorleri
ile kombine edildigi iki grupta troponin negatif hastalarda is-
kemik yonde yararli bir etki gdzlenmeden kanama riski artmig
olabilir. Bu durum bulgularin tek bagina bivalirudin grubu le-
hine ¢ikmasina neden olmus olabilir. Bivalirudin monoterapi
grubunun net klinik sonuca iliskin tedavi etkileri 6nceden be-
lirtilen tim altgruplarda istikrarli bulunmustur. Bu altgruplar
arasinda biyobelirtecleri pozitif olan hastalar, PKG gecirenler,
GP IIb/Illa inhibitorleri ile hemen veya gecikmeli tedavi grup-
larina atananlar ve erken anjiyografi yapilanlar ya da yapiima-
yanlar vardir. Ancak, PKG oncesi klopidogrel ile 6n tedavi
gormeyen hastalarda, UFH/DMAH arti GP lIb/Illa inhibitorle-
rine gore tek basina bivalirudin grubunda bilesik iskemi son
noktalarinda bir fazlahk géralmustir (%7.1'e karsi %9.1; RO
1.29, %95 GA 1.03-1.63) ve klopidogrel ile &n tedavi ve tek
basina bivalirudinin etkisi arasinda sinirda anlamli bir etkilesim
(P=0.054) saptanmistir. Klopidogrel ile 6n tedavi gérmeyen
hastalarda etkinlik yoklugu PKG icin giiclt bir antitrombositik
tedavinin gerekli oldugunu dustindtrmektedir. Bu bulgu, tro-
ponin pozitif NSTE-AKS hastalarinda aspirin arti klopidogrele
ek olarak GP IIb/llla inhibitérlerinin yararli oldugunu gésteren
ISAR-REACT-2 calismasi ile tutarlidir.’® Geriye donuk olarak,
bilesik iskemi bakimindan asag1 olmama sinirlari cok genis ol-
mustur ve dizenleyici yetkililer tarafindan 6nerilen yaklasimi
karsilamamig olma olasiligi vardir.'8%-197

UFH/DMAH arti GP lib/Illa inhibitorleri ile karsilastirldi-
ginda tek basina bivalirudin ile kanama riski azalmasi tim
altgruplarda anlaml bulunmustur; ancak KABG cerrahisi uy-
gulanan bazi hastalar buna istisnadir. Tek basina bivalirudin
ile kanamadaki azalma OASIS-5'te gorilen, 30 glinde 6lim
veya iskemik olaylar riskindeki azalmaya déntismemistir.

5.2.5 K vitamini antagonistleri

VKA'lar antikoagiilan etkilerini K vitamini karaciger metabo-
lizmasina mudahale ederek gostermektedir; bu muidahale
pihtilasma aktivitesi azalmig, kismen karboksillenmis ve dekar-
boksillenmis proteinlerin tretilmesine yol agmaktadir. Tedavi
edici etkileri tedaviden sonraki 3-5 glinden énce gézlenmez.
Bu nedenle, bu tedavi akut NSTE-AKS'de yararli degildir. Asi-
r kanama riski olmadan antikoagtilan etkinligin stirdtrilmesi
icin Mi ortaminda normallesmis oran (INR) 2.0-3.0 diizeyleri-
nin saglanmasini amaglayan laboratuvar kosullarinda
protrombin zamani izlenmesi gereklidir.'®® Birkag ilagc-besin ve
ilag-ilag etkilesimine maruz kaldigi icin bu antikoagtlanin du-
zeyi slrekli izleme ile saptanmalidir. VKA tedavisinin, 6zellik-
le aspirin ile kombine oldugunda, 6lim, yeniden Mi ve inme-
yi uzun dénemde 6nleme konusunda tek basina aspirinden
daha etkin oldugu gosterilmistir;'®® ancak, blyuk kanama ris-
ki de daha fazladir.2%° VKA'lar arti aspirinin tek bagina aspiri-
ne gore daha iyi etkinlik ve gtivenlik profili gostermesi ancak
tedaviye iyi uyum saglanirsa gerceklesir.2°! NSTE-AKS'de as-
pirinin  klopidogrel ile kombine kullanildigi ginimizde,
VKA'lar siklikla pihti 6nlemek icin atriyal fibrilasyon veya me-
kanik kalp kapakgigi takilmasi sonrasi gibi diger endikasyonla-
rin varliginda kullanilir.
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Ornegin, atriyal fibrilasyon nedeniyle antikoagiilan tedavisi
devam etmekte olan hastalarda PKG sonrasi en uygun an-
titrombotik tedavinin ne oldugu hentiz agik degildir. VKA teda-
visi almakta olan hastalara aspirin ve klopidogrel uygulanmasi
kanama riskini artirmakta; 6te yandan, &zellikle stent uygulan-
migsa antitrombositik tedavinin kesilmesi trombotik olay riskini
artirmaktadir. VKA'larin birakilmasi ise tromboembolik olaylari
artirmaktadir. Bu hastalarda en uygun tedavinin hangisi oldu-
gunu acikliga kavusturacak rastgele calismalardan elde edilmis
veriler yoktur ve bu tiir calismalarin yapilabilirligi de sorgulana-
bilir. Boylece, tedavi kararlan kisi temelinde alinmalidir ve kana-
ma ve tromboembolik riskler gibi temel faktorlere iliskin bilgile-
ri icermelidir. Klinik uygulamadan elde edilen deneyimler teme-
linde, yash hastalarda INR siki kontrol edilebilirse antitrombosi-
tik ve VKA kombinasyonunun kanama riskinde yalnizca iml
bir artisa yol acabilecegi izlenimi edinilmektedir220202 (VKA ve
ikili antitrombositik tedavinin iliskileri hakkinda oneriler icin ba-
kiniz B6lim 5.3.4 Antitrombositik ilaglara direng/ilag etkilesim-
leri). AKS bulunan, aktif VKA tedavisi alan hastalarda, akut faz
sirasinda 6nerilen antikoagtlan tedavi (UFH, DMAH, fondapa-
rinuks veya bivalirudin) INR bilinmedigi middetce kesilmeli ve
INR <2.0 olmadan 6nce baslanmamalidir. Kanama komplikas-
yonlar icin gerekli olmadikca K vitamini takviyeleri ile antiko-
agulasyonun tersine gevrilmesi 6nerilmemektedir.

5.2.6 ST segment yiikselmesi olmayan akut koroner
sendromda perkiitan koroner girisim islemleri sirasinda
antikoagulanlar

Baglangictan itibaren PKG icin standart bakim hizmeti, aspirin
ile trombosit inhibisyonu ve UFH ile sistemik antikoagulas-
yondur.'® Ampirik kanitlar temelinde gtincel 6neri UFH'nin
100 |U/kg intravendz bolus olarak verilmesi veya GP lIb/Illa
inhibitorleri veriliyorsa 50-60 IU/kg verilmesidir.'® UFH et-
kinligi ACT ile kontrol altinda tutulur. Ancak, ACT ve klinik
olaylarin orani arasindaki iliski ve ACT izlenmesinin gercek ya-
rar hala tartismalidir.

Bivalirudin ve gecici GP lib/llla inhibitér inflizyonu ile dog-
rudan trombin inhibisyonunun planlanmis PKG durumunda
en az UFH/DMAH arti GP lIb/llla inhibitorleri kadar etkin ol-
dugu ve bunlardan daha az kanama riski bulundugu gosteril-
mistir.’8" Ayrica, PKG islemleri sirasinda bivalirudin, ACUITY
calismasinda UFH/DMAH veya bivalirudin + GP lIb/llla inhi-
bitérleri ile karsilastinimali olarak test edilmistir. Daha 6nce
s0z edildigi Uizere, UFH/DMAH veya GP llIb/Illa inhibitorleri
bivalirudin tedavisi ile karsilastinldiginda kanamada anlamli
bir risk azalmasi saglamis, fakat klopidogrel ile 6n tedavi gor-
meyen hastalarda iskemik olaylar anlamli derecede daha yuik-
sek bulunmusgtur.'®”

NSTE-AKS dahil bugtine kadar UFH ve bivalirudin ile topla-
nan veri ve kanitlarin ¢cogu, PKG kosullarina ait oldugundan,
hasta, yasami tehdit edici durum veya refrakter iskemi ve/ve-
ya angina nedeniyle kateter laboratuvarina hemen goénderil-
misse, her iki ilag da birinci secim olarak 6nerilebilir (bakiniz
Boltim 8 Tedavi stratejileri).

DMAH PKG ortaminda kullanilmistir; fakat elde edilen ve-
rilerin cogu enoksaparin kullanimina iliskindir.'64293 Kisa stire
oncesine kadar, klinik calismalar eksik oldugu icin PKG icin ka-
teterizasyon laboratuvarina alinan enoksaparin ile tedavi edi-
len hastalarin PKG icin kateterizasyon laboratuvarina génderil-
mesinden dnce UFH eklenmesi 6nerilmekteydi.’>? Daha yeni
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veriler son ciltaltr enoksaparin dozunu izleyen 6-8 saat icinde
PKG yapilmissa ek UFH'ya gereksinim olmadigini géstermek-
tedir. Alti-sekiz saat sonra, ek 0.3 mg/kg intraven6z enoksa-
parin bolus dozu 6nerilmektedir.2%4

Enoksaparin (1 mg/kg glinde iki kez), SYNERGY calisma-
sinda, 4687 NSTE-AKS hastasinda PKG ortaminda antitrom-
botik ajan olarak kullanilan UFH ile karsilagtinlmistir. PKG si-
rasinda ve sonrasinda kateter laboratuvarinda hangi ilag kul-
lanilirsa kullanilsin (UFH veya enoksaparin) sonug farkli olma-
mistir. Ancak, UFH'ya gore enoksaparin ile asir kanama yo-
ntinde glclu bir egilim gozlenmistir (KABG ile iliskili olmayan
TIMI blytk kanamalan) ve bu artisin olasi nedeni rastgele
gruplara ayrilma sonrasindaki antitrombotik tedaviye capraz
gecistir.’®* Elektif PKG geciren 3258 hastada kisa siire 6nce
yapilan bir calisma (STEEPLE), distik doz enoksaparinin kana-
ma agisindan olumlu olabilecegini diistindtrmast(ir.2

Enoksaparin ve fondaparinuks, OASIS-5 calismasinda
6239 PKG hastasinda kullanilmistir.’”¢ Damar yolu giris bél-
gelerindeki komplikasyon riski enoksaparin ile fondaparinuk-
sa karsl anlamli derecede yuksek bulunmustur (%8.1'e karsi
%3.3; RO 0.41, %95 GA 0.33-0.51, P<0.001). Kateter
trombiist fondaparinuks ile anlaml derecede daha fazla bu-
lunmustur (enoksaparin ile fondaparinuks icin %0.4 ve
%0.9; RO 2.25, %95 GA 1.64-7.84, P=0.001). OASIS-5'te
protokole gbére son enoksaparin dozunu izleyen 6 saatten
daha sonra kateter laboratuvarina giden hastalar ek UFH doz
almistir. Fondaparinuks grubunda ek UFH verilmemistir. Bu
durum enoksaparin grubunda kateter trombust olusumuna
karsi ek bir koruma saglamis olabilir. Kateter trombust fazla-
hginin fondaparinuksa karsi enoksaparin ile gérilen PKG ile
iliskili koroner komplikasyonlar Gzerinde bir etkisi olmamis
(%9.5'e karsl %8.6; RO 1.11, %95 GA 0.94-1.29, P=0.21)
ve 9 giinde klinik olaylar Gizerinde anlamli bir etki goriilme-
mistir. Olim, MI, inme ve biyik kanama baglaminda
periprosedurel komplikasyonlar fondaparinuks ile karsilastiril-
diginda enoksaparin ile 9 giinde (%16.16'ya karsi %20.6;
RO 0.81, %95 GA 0.73-0.90, P=0.001) ve 30 glnde (fon-
doparinuksa karsi enoksaparin ile %9.5'e karsi %11.7; RO
0.81, %95 GA 0.70-0.93, P=0.004) anlamli derecede daha
stk olmustur.

Fondaparinuks OASIS-5'e ek olarak ASPIRE ve OASIS-
6'da da PKG kosullarinda kullanilmigtir.166:174176 QASIS-6 ca-
lismasinda STEMI'de primer PKG kosullarinda kateter trom-
bist gozlenmistir.'® UFH'nin PKG 6ncesinde ve sirasinda uy-
gulanmasi ile kateter trombusi olusumu OASIS-5'te azaltil-
mig ve OASIS-6'da ortadan kaldinlmistir. Fondaparinuksa
UFH eklenmesi OASIS-5'te kanama riskini artirmamstir; an-
cak bu iliskinin givenli oldugunu dogrulamak icin daha blyik
olcekteki bir veri seti gereklidir.2%¢ Yeni veriler elde edilene ka-
dar, PKG zamaninda fondaparinuks islemden 6nce uygulan-
migsa fondaparinuksa ek olarak standart doz UFH (50-100
IU/kg bolus)'8? gereklidir.

Antikoagiilanlara iliskin oneriler

¢ Antitrombositik tedaviye ek olarak tiim hastalar icin anti-
koagiilan tedavi 6nerilmektedir (I-A).

¢ Antikoagiilan hem iskemik hem kanama olaylan riskine
gore secilmelidir (I-B) (ayrica bakiniz B6liim 6.1 Kanama
komplikasyonlari, Bolim 7.4 Kronik bobrek hastaligi ve
Boliim 7.5 Anemi).
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¢ UFH, DMAH, fondaparinuks ve bivalirudin gibi birkac an-
tikoagiilan piyasada bulunmaktadir. Secim ilk stratejiye
bagimlidir (bakiniz Béliim 8 Tedavi stratejileri: acil giri-
simsel strateji, erken girisimsel strateji veya konservatif
strateji) (I-B).

o Acil girisimsel stratejide, UFH (I-C), enoksaparin (lla-B)
veya bivalirudine (I-B) hemen baslanmalidir.

¢ Acil olmayan bir durumda, erken girisimsel veya konser-
vatif bir strateji arasinda karar verilmek iizere iken (baki-
niz Boliim 8 Tedavi stratejileri):

e Fondaparinuks en olumlu etkinlik/giivenlik profili te-
mel  alinarak 6nerilir (I-A) (bakimz Boliim 5.2.3 Fak-
tor-Xa inhibitorleri ve 6.1 Kanama komplikasyonlari).

e Fondaparinukstan daha az olumlu etkinlik/giivenlik
profili bulunan enoksaparin yalnizca kanama riski dii-
siikse kullanilir (l1a-B).

¢ Fondaparinuksa gére DMAH (enoksaparin disinda) veya
UFH etkinlik/giivenlik profili bilinmediginden, bu anti-
koagiilanlar fondaparinuksa tercih edilemezler (lla-B).

e PKG islemlerinde, baslangictaki antikoagiilan tedavi
islem sirasinda da siirdiiriilmelidir ve bu uygulama bu
tedavinin UFH (I-C), enoksaparin (lla-B) veya bivaliru-
din (I-B) olmasindan bagimsizdir; 6te yandan, fonda-
parinuks kullanilmissa standart doz (50-100 1U/kg bo-
lus) ek UFH gereklidir (lla-C).

e Antikoagiilanlar girisimsel islemden sonraki 24 saat
icinde kesilebilir (Ila-C). Konservatif bir stratejide, has-
taneden taburcu olana kadar fondaparinuks, enoksa-
parin veya diger DMAH kullanimi siirdiriilebilir (1-B).

5.3 Antitrombositik ilaclar

Trombosit aktivasyonu NSTE-AKS'de temel bir fizyopatolo-
jik rol oynar. NSTE-AKS'nin ortaya ¢ikisindan sonraki olayla-
rin zamansal seyri tani konulduktan sonra antitrombositik
tedavinin hemen baglamasini zorunlu kilar. Trombosit akti-
vasyonu yalnizca akut plak yirtilmasi olayr baglaminda go-
rilmez; ayni zamanda arter duvarinda ve sistemik dolagim-

da enflamasyon artmis olan hastalardaki daha sonraki ate-
rotrombotik olaylara da katkida bulunabilir. Bdylece, an-
titrombositik tedavi akut olay ve daha sonraki idame tedavi-
siicin gereklidir. Uc iliskili ve tamamlayici strateji etkin antit-
rombositik tedavi saglar: siklooksijenaz (COX)-1 inhibisyonu
(aspirin), adenozin difosfatin (ADP) aracilik ettigi trombosit
kGimelesmesinin tienopiridinler (tiklopidin ve klopidogrel) ile
inhibisyonu ve GP IIb/llla inhibisyonu (tirofiban, eptifibatid,
absiksimab).

5.3.1 Asetilsalisilk asit (aspirin)

Aspirin trombositlerdeki COX-1'i geri déniissiiz olarak inhibe
etmekte ve boylece tromboksan A, olusumunu 6nlemektedir.
Ug calismada, aspirinin kararsiz anginada 6liim ve MI oranla-
rini azalttig istikrarli bicimde gosterilmistir.'47207.208 Antitrom-
botik Calismacilan igbirligi'nin (Antithrombotic Trialists Colla-
boration) meta-analizinde, damar olaylan oraninda %46
azalma oldugu gorulmustiir.2% Bu meta-analizde, 75-150 mg
aspirinin ylksek dozlar kadar etkin oldugu izlenimi edinilmis-
tir. Doz ve etkinlik arasinda saglam bir iliski gdzlenmemistir.
COX-1 inhibisyonu gerceklesmeden 6nce gecikmeyi en aza
indirmek icin 160-325 mg enterik olmayan aspirinin baslangi¢
dozu olarak cignenerek alinmasi 6nerilmektedir.2% Dort cali-
mayi iceren bir diger meta-analizde, vaskiiler olaylardaki azal-
manin %53 oldugu bulunmustur (Sekil 6). intravendz aspirin
alternatif bir uygulama yoludur; ancak gecerliligi calismalarda
kanitlanmamistir.

Aspirinin en sik gorllen yan etkisi gastrointestinal intole-
ranstir ve aspirinle tedavi edilen hastalarin %5-40'inda bildi-
rilmistir. Yiksek dozlarda gastrointestinal kanama oranlarinin
arttigr gorulmektedir. CAPRIE calismasinda, aspirinin birakil-
masina neden olan gastrointestinal kanama orani %0.93 ol-
mustur.2'® Aspirine agin duyarliik (“alerji") enderdir, fakat
prevalansi klinik ortaya cikis sekilleri ile iliskilidir. Belli hastalar-
da duyarsizlastirma secenek olabilir.2"" En sik gorilen, aspirin-
le alevlenen solunum yolu hastaligidir. Aspirinin yol actigi do-
kintl veya deri semptomlarn toplum genelinin %0.2-0.7'sin-
de goruliir. Anafilaktik sok gibi daha ciddi reaksiyonlar asiri
derecede enderdir.212:213

Buyuklik Calisma ilaci uygulamasi sonunda 8liim veya Mi Buyuk kanamalar
[ 1 [ : 1 [
, — 3 0 3
VA 83 1266 . —I— [ 3 = -I—
L L 1 i | L] _la
Cairms 85 %5 m— — tnl — r—
Theroux '88 479 -I:| —— .— l:l- ——
Tama 3096 -: é & % A
Aspirin+ Kontrol+  Aspirin+ Kontrol+ Aspirin+ Kontrol+
%0 %10 %20 0.25 0.5 1 2 1 1010° « 10°10 1 %0 %3 %6 0.1 051 2 10

insidans
%6.2'ye kargl %12.2

Olasilik orani ve %95
GA 0.47 (0.37-0.61)

Olasilik orani ve %95
GA 1.4 (0.68-2.7)

insidans
%1.2'ye karsl %0.9

NNT ve %95 GA
17 (14-23)

Sekil 6 Aspirin (ici dolu cubuklar) ile kontroliin (igi bos cubuklar) karsilastinldigs, rastgele yontemli dort calismada, calisma ilaci uygulamasinin sonunda 6ltim, mi-
yokard infarkttisti ve blytik kanamalar. NNT=bir olayl 6nlemek icin tedavi edilmesi gereken hasta sayisi.
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CURE c¢aligmasinda, aspirin klopidogrel ile kombine olarak
75-325 mg arasinda degisen dozlarda verilmistir.'®” Buyuk
kanama gortlme sikhig hem tek basina aspirin ile hem de klo-
pidogrel ile kombine aspirin ile tedavi edilen hastalarda aspi-
rin dozunun bir fonksiyonu olarak artmistir. Kanama riski 100
mg'a kadar olan aspirin ile ¢cok distiktiir ve daha ytiksek doz-
lardaki aspirin ile etkinligin arttigina iliskin kanit yoktur.214

5.3.2 Tienopiridinler

Hem tiklopidin hem de klopidogrel ADP reseptor antagonisti-
dirler ve P2Y,, ADP reseptériiniin 6zgiil inhibisyonu ile trom-
bositin ADP tarafindan baglatilan aktivasyonunu engellemek-
tedirler. Tiklopidin NSTE-AKS kosullarinda yalnizca bir calis-
mada arastinlmig ve 6 ay sonunda 6lim ve Mi oraninda %46
azalma oldugu gosterilmistir.2'> Ancak, 6zellikle gastrointesti-
nal, ciddi yan etkileri ve nétropeni veya trombositopeni riski
ve yavas etki baglangici nedeniyle tiklopidin kullanimi azalmis-
tir. Sonug olarak, zaman icinde klopidogrel tiklopidinin yerini
almistir.

CURE calismasinda, aspirine (75-325 mg) ek olarak 9-12 ay
streyle verilen klopidogrel tek basina aspirin ile karsilagtirmal
olarak 12 562 NSTE-AKS hastasinda uygulanmistir. Hastalar
konvansiyonel tedaviye ek olarak, plasebo veya 300 mg klopi-
dogrel ylkleme dozu ve bunu izleyerek giinde 75 mg klopi-
dogrel almislardir. Tedavi kolunda kardiyovaskiler nedenlere
bagl lim, élimcil olmayan Mi veya inmede anlamli bir risk
azalmasi gézlenmistir (%11.4'e karsi %9.3; RO 0.80, %95 GA
0.72-0.90, P<0.001). Risk diististi Mi icin anlamlidir; 6lim ve
inmede ise azalma egilimi gézlenmistir. Tim risk gruplarinda
(dusuk, orta, ylksek) ve tim hasta altgruplarinda (yaslhlar, ST
cokmesi olanlar, kardiyak belirtegleri artanlar veya artmayanlar,
diyabetik hastalar) risk azalmasi géralmustir. On iki aylk calis-
ma dénemi boyunca stiren yarar erken ddnemde ortaya ¢ikmis-
tir; 24 saatte kardiyovaskiler 6lim, MI, inme veya agir iskemi-
de anlamli %34 azalma gortlmustir (%2.1'e karsi %1.4; OO
0.66, %95 GA 0.51-0.86, P<0.01).167.216

Akut olmayan kosullarda, iki ¢cok buytk olcekli calismada
aspirine karsi klopidogrel?'° ve plasebo arti aspirine karsi klo-
pidogrel arti aspirin?'” sinanmistir. CAPRIE ¢alismasinda, giin-
de bir kez 75 mg klopidogrel glinde bir kez 325 mg aspirin ile
19 185 hastada karsilagtinlmistir. Bu hastalarda kisa stire 6n-
ce gegirilmis iskemik inme, kisa stire 6nce gegirilmis Mi veya
semptomatik periferik arter hastaligi olarak ortaya cikan ka-
nitlanmis aterosklerotik hastalik mevcuttu. Ortalama izlem
stresi 23 aydir. Aspirine karsi klopidogrel ile %8.7 risk azal-
masi gozlenmistir (%95 GA 0.3-1.65, P=0.043). Biiyiik kana-
ma oraninda, 6zellikle intrakraniyal ve gastrointestinal kana-
ma oraninda anlamli bir fark gézlenmemistir.210

CHARISMA calismasina, %10.4'ti daha énce Mi gecirmis,
kanitlanmig kardiyovaskuler hastaligi bulunan 12 153 hastayi
da iceren 15 063 hasta dahil edilmistir. Bu calismada, klopi-
dogrel dustik doz aspirine (75-160 mg/gtin) eklenmistir. Bi-
rincil son nokta (kardiyovaskiler 6lim, Mi veya inme) baki-
mindan fark gézlenmemistir.2'” Onceden belirtilen 6zgl has-
ta altgruplarinda, bilesik son nokta ikili antitrombositik tedavi
ile anlaml olarak azalmistir (%7.9'a karsi %6.9; RO 0.88,
%95 GA 0.77-0.99, P=0.046). GUSTO'da, buylik kanama
komplikasyonlarinda anlamli olmayan bir artis gozlenmistir
(%1.3'e karsi %1.7; RO 1.25, %95 GA 0.97-1.61, P=0.09).
Klopidogrel, CHARISMA calismasinda incelenen tim hasta
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yelpazesinde &nerilememesine karsin, sonraki analizlerde kar-
diyovaskuler hastaligi kanitlanmig hastalarda yararn riskten
fazla olabilecegi 6ne strtilmustir.

Aspirin, klopidogrel ve GP lIb/llla inhibitorlerinin NSTE-
AKS varliginda kombinasyonuna iliskin ¢ok az veri vardir. CU-
RE calismasinda, GP IIb/llla inhibitérlerine olan gereksinim
anti-iskemik etkinligin yardimci belirteci olarak kabul edilmis-
tir. Genelde, klopidogrel arti aspirinle birlikte GP Ilb/Illa inhi-
bitorlerini alan hasta orani %5.9 iken, plasebo grubunda
%7.2'dir (RO 0.82, %95 GA 0.72-0.93, P=0.003). Bu ucli
uygulamanin guvenlik ve etkinligine iliskin higbir 6zgul veri
bildirilmemistir. Bu U¢li antitrombositik tedavinin, giivenligi
olumsuz etkilemeden iskemik olaylan 6nlemede daha (stin
oldugu, PKG calismalarn post hoc analizlerinde ve ISAR-
REACT-2 calismasinda'88218.21° g@sterilmistir (bakiniz Bolim
5.3.3 Glikoprotein IIb/llla reseptdr inhibitorleri).

Daha yeni P2Y, inhibitérlerinin reseptérlere afinitesi daha
gliclti ve etki baslangici daha hizlidir ve gtincel olarak deger-
lendirme altindadirlar (6rn. prasugrel, kangrelor, AZD6140).

Kanama riski

CURE calismasinda, klopidogrel ile tedavi edilen hastalarda
buyltk kanama oraninda bir artis gdzlenmistir (%2.7'ye karsi
%3.7; RO 1.38, %95 GA 1.13-1.67, P=0.001); fakat yasami
tehdit edici ve 6liimciil kanamalardaki artis anlamli degildir."6”
KABG geciren hastalarda kanama oranlar daha yiksek ol-
mus, ancak klopidogrel tedavisi kesildikten sonraki 5 giin igin-
de cerrahiye giden 912 hastada yalnizca sinirda anlamlilik d-
zeyine ulasiimistir (%6.3'e karsi %9.6; RO 1.53, %95 GA
0.97-2.40, P=0.06). Klopidogrel kesildikten 5 gilin sonrasini
asan bir tarihte tedavi edilen hastalarda, kanamada anlamli bir
artis gbzlenmemistir.22° Klopidogrel veya diger ADP reseptor
antagonistlerinin bilinen bir antidotu yoktur (bakiniz Boltim
6.1 Kanama komplikasyonlar).

Ancak, PKG ve KABG ile revaskularizasyona gonderilen
hastalar da dahil olmak tizere tim kohortta, klopidogrel teda-
visinin yararn kanama riskinden Ustlindlr; ¢lnkt genelde
1000 hastanin tedavi edilmesi kardiyovaskiler éliim, Ml veya
inmenin 21 olay azalmasi ile sonu¢glanmaktadir ve bunun ma-
liyeti ise fazladan yedi hastada transflizyon gerekmesi ve dért
hastada yasami tehdit edici kanama egilimi gérilmesidir.220

Genelde, KABG'ye sevk edilenler dahil olmak tizere, NSTE-
AKS hastalarinda, klopidogrel tedavisinin yarar riskinden faz-
ladir. Cerrahiye sevk edilen hastalarda asir kanama riski klo-
pidogrelin cerrahinin 5 glin 6ncesinden daha 6nce kesilmesi
ile azaltilabilir veya ortadan kaldirilabilir. Ancak, bunun temiz-
lenme déneminde komplikasyon oranlarinin artisi ile sonugla-
nip sonuglanmayacag arastirimamistir.

Klopidogrel doz ve zamanlamasi

Bir dizi calismada daha yuiksek klopidogrel ytikleme dozu (ge-
nellikle 600 mg) kullaniimis ve bunlarda 300 mg ile ulasilan-
dan daha hizli trombosit inhibisyonu saglandigi gosterilmistir.
Ancak, NSTE-AKS kosullarinda daha ytiksek doz klopidogre-
lin test edildigi, buytk 6lcekli klinik sonlanim calismalarn yok-
tur. Ne var ki, diger klinik kosullardaki deneyim, klinik son
noktalar azaltmada daha yiiksek ylkleme dozlarinin
(2600 mg) daha etkin olabilecegini gostermistir.221-225 S{ir-
mekte olan blyuk olgekli klinik calismalar risk-yarar konusun-
da kesin kanit saglayacaktir.
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Anjiyografiden 6nce hasta se¢imi yapmadan klopidogrel ile
on tedavi uygulanmasi daha iyi PKG sonlanimi saglamakta-
dir.218219226 Cok erken girisimsel anjiyografiye sevk edilen
hastalarda koroner anatominin 6grenilmesine kadar klopidog-
rel uygulanmasini erteleme yaklasimi kanita dayal degildir. Bu
yaklasimin potansiyel avantaji acil cerrahi gereken hastalarda
ylksek kanama riskinin 6nlenmesidir. Ancak, bu durum en-
derdir ve siklikla cerrahi birkag glin ertelenebilir. Bu nedenle,
klopidogrel tedavisinin anjiyografiden sonraya ertelenmesi
onerilmemektedir; ¢linkii en yiksek olay orani NSTE-AKS'nin
ilk doneminde gorilmektedir. PKG 6ncesi klopidogrel verile-
meyen hastalara GP Ilb/Illa inhibitérleri verilmelidir.

Antitrombositik ilaglara iliskin éneriler (Tablo 6)

o NSTE-AKS belirtisi veren ve kontrendikasyon bulunmayan
tiim hastalara aspirin, baslangicta 160-325 mg (enterik ol-
mayan) yiitkleme dozu (I-A) ve daha sonra uzun dénemde
75-100 mg idame dozu seklinde (I-A) 6nerilmektedir.

e Tim hastalar icin, hemen 300 mg klopidogrel yiikleme
dozu ve bunu izleyerek 75 mg/giin klopidogrel 6neril-
mektedir (I-A). Klopidogrel asir kanama riski olmadikca
12 ay siireyle kullanilmalidir (I-A).

e Aspirin kontrendikasyonu bulunan tiim hastalarda, onun
yerine klopidogrel verilmelidir (I-B).

o Girisimsel bir islem/PKG diisiiniilen hastalarda, trombo-
sit islevinin daha hizli inhibe edilmesi icin 600 mg'lik klo-
pidogrel yiikleme dozu kullanilabilir (lla-B).

Tablo 6 Antitrombotik tedavinin klinik kullanimi

Oral antitrombositik tedavi

Aspirin baslangic dozu: 160-325 mg enterik olmayan
formulasyon ve bunu izleyerek gtinde 75-100 mg
Klopidogrel 300 mg ytkleme dozundan (hizl etki baslangici
istendiginde 600 mg) sonra giinde 75 mg

Antikoagulanlar

Fondaparinuks? glinde 2.5 mg ciltalti

Enoksaparin? her 12 saatte bir 1 mg/kg ciltalt

Dalteparin? her 12 saatte bir 120 IU/kg

Nadroparin? her 12 saatte bir 86 1U/kg

UFH intraven6z bolus 60-70 U/kg (maksimum 5000 IU) ve
bunu izleyerek 12-15 IU/kg/saat (maksimum 1000 U/saat)
inflzyon ve aPTT kontroltin 1.5-2.5'i olacak sekilde titrasyon.
Bivalirudin® 0.1 mg/kg bolus ve 0.25 mg/kg/saat inflizyon
PKG 6ncesi ek 0.5 mg/kg intravendz bolus ve inflizyon

1.75 mg/kg/saate artinlir

GP IIb/Illa inhibisyonu?

Absiksimab 0.25 mg/kg intravendz bolus ve bunu izleyerek
0.125 pg/kg/dakika (maksimum 10 pg/kg/dakika) 12-24 saat
inflizyon

Eptifibatid 180 pg/kg intravenoz bolus (PKG icin 10 dakika
sonra ikinci bolus) ve bunu izleyerek 2.0 pg/kg/dakika 72-

96 saat sureli infizyon

Tirofiban 30 dakika 0.4 pg/kg/dakika intravendz uygulama ve
bunu izleyerek 0.10 pg/kg/dakika 48-96 saat inflizyon. Klinik
calismalarda yiiksek doz rejimi (bolus 25 pg/kg +

0.15 pg/kg/dakika inflizyon) sinanmaktadir

aBobrek yetersizligi varliginda regete icin 6zgul kurallar agisindan,
Kronik bobrek hastaligina bakiniz.
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e KABG gecirmesi gereken, klopidogrel ile 6nceden tedavi
edilmis hastalarda, klinik olarak miimkiinse, cerrahi, klo-
pidogrel kesildikten 5 giinden sonrasina ertelenmelidir
(1a-C).

5.3.3 Glikoprotein Ilb/llla reseptor inhibitorleri
Ug GP lIb/llla inhibitéri klinik kullanim icin onaylanmistir: absik-
simab, eptifibatid ve tirofiban. Bu ilaglar trombosit aktivasyonu-
nun nihai ortak yolunu, fibrinojene ve kan akiminin damarlara
uyguladigi mekanik kuvvetin (“shear") yiiksek oldugu kosullar-
da von Willebrand faktériine baglanarak ve bdylece aktiflesmis
trombositler arasindaki képriilesmeyi inhibe ederek engellerler.
Absiksimab monoklonal bir antikor parcasidir; eptifibatid siklik
bir peptiddir ve tirofiban bir peptido-mimetik inhibitérdiir. Oral
GP lIb/1lla inhibitorleri ile yapilan klinik caismalar, asir iskemik
olay ve/veya asin kanama nedeniyle durdurulmustur.27:228

GP lIb/Illa inhibitorleri ile elde edilen sonuglar, kullanimlari-
nin konservatif ya da girisimsel stratejilerle iligkili olmasina gére
degismektedir.

Konservatif bir stratejide GP IIb/llla inhibitérleri
Her Gi¢ GP lIb/llla inhibitori de girisimsel stratejilerin tegvik
edilmedigi calismalarda denenmistir. GP lIb/Illa inhibitort kul-
lanilarak yapilan klinik calismalarda tedavi edilen 31 402
NSTE-AKS hastasini iceren bir meta-analizde, 30 giinde 6lim
ve M riskinin GP IIb/Illa inhibitérleri ile anlamli derecede %9
azaldig gosterilmistir (%10.8'e karst %11.8; OO 0.91, %95
GA 0.84-0.98, P=0.015).2%° Bu risk azalmasi pek ¢ok altgrup-
ta da gorllmustir ve 6zellikle yiksek risk gruplarinda (diyabe-
tik hastalar, ST segment ¢6kmesi ve troponin pozitif hastalar)
ve ilk hastaneye yatis sirasinda PKG icin sevk edilen hastalarda
asikardir. GP llb/Illa inhibitérlerinin kadinlarda ve troponin ne-
gatif hastalarda etkisi gortilmemistir. Ancak, kadinlarin ¢cogu
troponin negatifti 22° ve troponin salgilanan kadinlarda erkek-
ler ile ayni yarar saglanmistir. GP l1b/llla inhibitérleri biytik ka-
nama komplikasyonlarinda artis ile iliskili bulunmustur; fakat
intrakraniyal kanama anlamli derecede artmamistir??® (Sekil 7).
Hasta sayisi 29 570 olan bir diger meta-analizde, bagslan-
gicta tibbi olarak tedavi edildikten sonra PKG i¢in sevk edilen
olgularda GP lIb /llla inhibitorleri kullaniminin bir fonksiyonu
olarak sonlanim incelenmistir.3° Genelde %9 risk azalmasi
saptanmig, fakat GP [Ib/Illa inhibitérleri alan, yalnizca tibbi te-
davi goren hastalarda plaseboya gére anlamli yarar bulunma-
mistir ve 6lim ve Mi orani 30 giinde %9.3'e karsi %9.7 ol-
mustur (OO 0.95, %95 GA 0.86-1.04, P=0.27). Tek anlamli
yarar GP IIb/llla inhibitérleri PKG sirasinda stirdtrtildiigiinde
gortlmustir (%13.6'ya karsi %10.5; OO 0.74, %95 GA
0.57-0.96, P=0.02) . Bu veriler, PKG 6ncesinde GP IIb/llla in-
hibitorleri ile tedavi edilen hastalarda iskemik olaylarda risk
azalmasi varligini gosteren daha dnceki bildirimleri dogrula-
maktadir.231232 Diyabetik hastalarda yapilan bir meta-analiz-
de, GP IIb/llla inhibitérleri kullanimi ile 30 glinde 6limde ol-
dukca anlamli risk azalmasi goértilmusttr ve PKG icin sevk edi-
len hastalarda bu azalma 6zellikle belirgindir. Bu meta-analiz,
bu konu ile ilgili 6nceki bildirimleri dogrulamaktadir.229.231:233

Absiksimab. Absiksimab GUSTO-4-ACS calismasinda denen-
mistir.234 Bu calismada, akut fazda girisimsel strateji ve revas-
kllarizasyon tesvik edilmemistir. Aspirin ve UFH almakta olan
7000 hasta g ilag rejiminden birine rastgele yontemle ayril-
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Buyuklik Caligma ilaci uygulamasi sonunda &liim veya Mi Buyuk kanamalar
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Sekil 7 Glikoprotein IIb/llla inhibitorleri (igi dolu gubuklar) ile kontroliin (ici bos cubuklar) karsilastinldigi, konservatif bir stratejinin uygulandigi rastgele yontemli
caligmalarda, 30 gtinde 6lim, miyokard infarkttisii ve blytk kanama. NNT=bir olayi 6nlemek icin tedavi edilmesi gereken hasta sayisi.

mistir: plasebo, absiksimab bolus arti 24 saat infizyon veya
absiksimab bolus arti 48 saat inflizyon.

Absiksimab ile tedavi edilen iki grupta anlamli yarar sag-
landig1 gosterilememis ve kanama riskinin arttigi gozlenmistir.
Trombositopeni (trombosit sayisinin <50 000 pL™" olmasi ola-
rak tanimlanmistir) absiksimab alan hastalarin %1.5'inde g6-
riltrken, plasebo alanlarin % 1'inde gozlenmistir. Bu nedenle,
PKG uygulanmayacaksa (daha sonra ele alinacaktir) NSTE-
AKS hastalarinda absiksimab dnerilemez.

Eptifibatid. PURSUIT calismasinda,?®®> 10 948 hasta rastgele
yontemle t¢ kola aynlmistir. Aspirin ve UFH iceren konvansi-
yonel tedaviye ek olarak, hastalar plasebo veya baslangictaki
ayni bolus dozundan sonra iki ayn eptifibatid inflizyon tedavi
rejimine rastgele olarak ayrlmiglardir. Etkinlik yoklugu nede-
niyle diisiik doz eptifibatid tedavi kolu birakilmistir. Karsilas-
tirma yutksek doz eptifibatid ve plasebo arasinda yapilmistir.
Otuz glinliik bilesik son nokta olan 6lim ve 6limcll olmayan
Mi oraninda anlamli bir azalma gézlenmistir (%15.7'ye karsi
%14.2, plaseboya karsi eptifibatid, P=0.04). Yarar 6 ay strey-
le korunmustur. Bu yararin maliyeti TIMI buyiik kanama ris-
kinde artistir (%9.1'e karsi %10.6, P=0.02); fakat intrakrani-
yal kanama olmamustir. Trombositopeni (<100 000 mm~ ve-
ya en dusiik nokta baslangi¢ degerinin <%50'si olarak tanim-
lanmistir) her iki kolda da benzer oranda goértlmusttr (plase-
bo %6.7'ye karsi eptifibatid %6.8). Derin trombositopeni
orani (trombosit sayisi <20 000 mm=3 olarak tanimlanmigtir)
her iki tedavi grubunda da dusuktir (<%0.1'e karsi %0.2,
plaseboya karsi eptifibatid, P anlaml degil).

Tirofiban. Tirofiban iki ayr rastgele yontemli calismada de-
nenmistir.236237 PRISM calismasinda, NSTE-AKS bulunan
3231 hasta 48 saat sureyle tirofiban veya UFH almak Gzere iki
gruba rastgele aynlmstir. Bilesik son nokta olan éliim, Mi ve-
ya refrakter iskemide 48 saatte anlamli bir azalma olmustur ve
bu durum 30 giinde devam etmis, ancak bu sonra ortadan
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kalkmistir (48 saatte %5.6'ya karsi %3.8; RO 0.67, %95 GA
0.48-0.92, P=0.01). Trombositopeni (trombosit
<90000 mm=3 olarak tanimlanmustir) tirofiban ile UFH'ya g6-
re daha siktir (%0.4'e karsi %1.1, P=0.04).

PRISM-PLUS calismasinda, PRISM calismasina gére daha
fazla risk altinda olan 1915 hasta (¢ farkl tedavi koluna rastge-
le yontemle aynlmistir: tek bagina tirofiban, tirofiban arti UFH
veya tek basina UFH. Tek bagina tirofiban kolu, istenmeyen
olaylar ¢ok fazla oldugundan, calisma basladiktan hemen sonra
durdurulmustur. Oliim, MI ve refrakter iskemide 7 giinde an-
lamli bir azalma gozlenmistir (%17.9'a karsi %12.9; RO 0.68,
%95 GA 0.53-0.88, P=0.004) ve tirofiban arti UFH grubunda
bu azalma tek basina UFH'ya gore 30 giin ve 6 ay sonunda ko-
runmustur. Blyuk kanamalar (TIMI 6lglitline gore) tirofiban
grubunda istatistiksel olarak daha fazla degildir; ancak, artis yo-
niinde bir egilim gbzlenmistir (%0.8'e karsi % 1.4, P=0.23).

Girisimsel bir stratejide glikoprotein Ilb/llla inhibitérleri
PKG ortaminda GP llIb/Illa inhibitérleri kullanilmasinin etkile-
rini arastiran Ug¢ farkl meta-analizde tutarli bulgular elde edil-
mistir. iki meta-analizde hastalan kateter laboratuvarina al-
madan 6nce GP llb/llla inhibitérleri uygulandiginda 30 glin-
de 6lim ve Mi oraninda anlamli risk azalmasi saglandigi ve
PKG suresinde bu avantajin strdtrildugi gésterilmistir.230.231
Kong ve arkadaslan,?3® 20 186 hastada 30 glinliik mortalite-
de anlamli bir risk azalmasi saglandigini bildirmistir (%1.3'e
karst %0.9; OO 0.73, %95 GA 0.55-0.96, P=0.024). Daha
onemlisi, tienopiridinler ve stentler bu calismalarda rutin ola-
rak kullanilmamistir.

Absiksimab. Absiksimab U¢ calismada AKS ortaminda PKG'ye
yardimci olarak test edilmistir.23%241 Bu G¢ calismaya toplam
7290 hasta katilmigtir ve calismalarda 6ltim, Mi ve acil revas-
kllarizasyon gereksinimi kombinasyonunda 30 giin sonunda
anlamli azalma oldugu ikna edici bicimde gésterilmistir. Bu g
calismanin bir araya getirilmis verileri, mortalitede anlamli ge-
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cikme seklinde bir yarar oldugunu gdstermistir. (RO 0.71,
%95 GA 0.57-0.89, P=0.003).242

CAPTURE calismasinda, absiksimab, PKG planlandig igin is-
lemden 6nce 24 saat absiksimab ile tedavi edilen ve sonrasinda-
ki 12 saat sureyle tedavinin devam ettigi NSTE-AKS hastalarin-
da da denenmistir. Bu calismada, stentler ve klopidogrel rutin
olarak kullaniimadan, absiksimab plaseboya gore 30 glin sonun-
da 6lim, Mi ve yineleyen iskemi igin acil girisim oranini anlamli
derecede azaltmigtir (%15.9'a karsi %11.3, P=0.012).23 Yarar
TnT duzeyleri artmis olan hastalar ile sinirli bulunmustur.”4

Daha yakin zamanda, ISAR-REACT-2 calismasinda ytiksek
riskli NSTE-AKS hastalar aspirin ve 600 mg klopidogrel ile 6n te-
daviden sonra rastgele yontemle plasebo veya absiksimab grup-
lanna aynimislardir.'® Her bir grupta benzer oranda diyabetik
hasta vardir (ortalama %26.5); hastalarin %52'sinde troponin-
ler artmigtir ve %24.1'i daha dnce Mi gegirmistir. Otuz giin so-
nundaki bilesik son nokta olan 6liim, Mi veya acil hedef damar
revaskularizasyonu (TVR) absiksimab ile tedavi edilen hastalarda
plaseboya gore anlaml derecede daha az ortaya cikmistir
(%11.9'a karsi %8.9; RO 0.75, %95 GA 0.58-0.97, P=0.03).
Absiksimab ile elde edilen risk azalmasinin blytik bolima 6ltim
ve Mi azalmasindan kaynaklanmigtir. Etki 6zellikle troponin-po-
zitif hastalarda olmak lizere dnceden belirtilmis belli altgruplar-
da daha belirgindir (%18.3'e karsi %13.1; RO 0.71, %95 GA
0.54-0.95, P=0.02). Klopidogrel ile 6n tedavinin sonlanim ize-
rinde etkisi olmamistir ve troponin-negatif hastalarda veya diya-
betiklerde de saptanabilir bir etki olmamustir. Ancak, bu calisma-
ya katilan diyabetik hastalarin sayisi etki saptanmasina yetecek
saglikl istatistiksel gicti saglamaya yeterli olmayabilir.

Absiksimab, TARGET calismasinda, tirofiban ile bire bir
karsilastinlmigtir. Bu calismada hastalarin tgte ikisinde kisa
slire 6ncesine ait veya stirmekte olan NSTE-AKS bulunmakta
idi. Standart dozlarda 30 giinde 6lim, MI ve acil revaskila-
rizasyon riskini azaltmak bakimindan absiksimab tirofibana
Gsttin bulunmus, ancak 6 ay ve 1 yil sonunda fark anlamli
bulunmamigtir, 244245

Eptifibatid. Eptifibatid %38 kararsiz anginali hasta iceren, PKG
geciren hastalarda denenmistir (IMPACT-2) ve plaseboya gore
anlamli bir yarar saglamadigi gosterilmistir.24¢ Daha sonra, ep-
tifibatid ESPRIT calismasinda plaseboya karsi denenmis ve doz
180 pg/kg cift bolus ve bunu izleyerek 18-24 saat
2.0 pg/kg/dakika inflizyon seklinde uygulanmigtir.4” Bu cali-
mada, 48 saat sonunda 6lim, MI, acil TVR ve kurtaric (bail-
out) GP lIb/llla inhibitor kullanimi riskinde anlamli bir azalma
olmus ve bu durum 30 giin ve 6 ayda korunmustur (48 saatte
plaseboya karsi eptifibatid % 10.5'e karsi %6.6; RO 0.63, %95
GA 0.47-0.84, P=0.0015). ikincil bilesik son nokta olan élim,
Mi veya acil TVR de ayni zaman noktasinda anlamli derecede
azalmistir (%9.3'e karsi %6.0; RO 0.65, %95 GA 0.47-0.87,
P=0.0045). Ancak, TARGET ile karsilastinldiginda, bu calisma-
ya, kisa slire 6ncesine ait veya stirmekte olan NSTE-AKS bulu-
nan hastalar daha diisiik oranda (%46) dahil edilmistir.

Tirofiban. Tirofiban, kisa stire énce NSTE-AKS yasamis 2139
hastayi iceren RESTORE calismasinda denenmistir. Bu calisma-
da, birincil bilesik son nokta olan 48 saat sonundaki 6lim, Mi,
yinelenen revaskdilarizasyon veya yineleyen iskemi oraninda
gozlenen %38 oranindaki anlamli gorece risk azalmasi 7 gtin-
de korunmus, fakat 30 giinde korunamamustir.?#® Tirofiban
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TARGET ve RESTORE calismalari ile ayni dozda kullanilmigtir.
Geriye donlik bakildiginda, doz ¢ok dustik kalmis olabilir.

Daha ileri calismalarda, cesitli klinik kosullarda, daha ytik-
sek tirofiban dozlar denenmistir. 1ki yiiz iki hastalik kiiciik 6l-
cekli bir calismada, ytiksek doz bolus (25 pg/kg) ve inflizyon
(0.15 pg/kg/dakika, 24-48 saat stre ile) ile yuksek riskli PKG
sirasinda plaseboya karsi iskemik trombotik komplikasyon go-
rilme sikhiginin azaldigi gésterilmistir.24° Tirofibanin absiksi-
maba karsi denendigi biiylk 6lcekli bir calisma olan TENA-
CITY, yalnizca 383 hasta dahil edildikten sonra mali nedenler-
le kesilmistir.

Revaskiilarizasyon 6ncesinde glikoprotein Ilb/Illa kullanimi
glikoprotein IIb/llla inhibitérleri ve perkiitan koroner girisim.
iki GP Ilb/1lla inhibitdriintn (tirofiban ve eptifibatid) ¢zellikle
troponin-pozitif veya diyabetik veya revaskularizasyona sevk
edilen hastalar gibi ytiksek riskli NSTE-AKS altgruplarinda iske-
mik olaylar azaltmadaki etkinlikleri gosterilmistir.”323% Bu ne-
denle, bu ilaglar hasta girisimsel tedavi icin degerlendirmeye
alinmadan 6nce diger antitrombotik ilaglara ek olarak birinci
basamak tedavi seklinde kullanilabilirler. GP IIb/llla inhibitorle-
rinin revasklarizasyon éncesi “upstream” kullanimi adini alan
uygulamada, GP IIb/llla inhibitorleri revaskilarizasyon oncesi
recete edilir ve PKG islemi sirasinda strdurtlirse 30 glinde
oliim ve Mi riskinin daha da diistigii meta-analizlerde goste-
rilmigtir.230237 Ancak, 6niimuzdeki calismalarda (EARLY-ACS)
bu soru daha ileri diizeyde arastinlacaktir.2°

ACUITY-TIMING calismasinda, GP llb/Illa inhibitorlerinin
rutin revaskilarizasyon &ncesi uygulanmasina karsi ertelenmis
selektif kullanimi 2 x 2 faktoryel diizende denenmistir. Selektif
stratejide hastalarin %55.7'sinde 13.1 saat uygulanan GP
lIb/llla inhibitérleri rutin revaskiilarizasyon 6ncesi stratejide
%98.3'line 18.3 saat uygulanmistir.25" Rutin revaskularizasyon
oncesi uygulamaya karsi ertelenmis selektif kullanim 30 glinde
bliytik kanama oranini azaltmis (%6.1'e karsi %4.9; RO 0.80,
%95 GA 0.67-0.95), fakat iskemik olaylar orani asagi olmama
olctttind karsilayamamig ve daha ylksek oran lehine bir egilim
gozlenmistir (%7.1'e karsi %7.9; RO 1.12, %95 GA 0.97-
1.29, P=0.13, rutin revaskilarizasyon &ncesi stratejiye karsi er-
telenmis selektif kullanim). Rutin revaskilarizasyon éncesi stra-
tejiye kargi ertelenmis selektif kullanim icin TIMI blyiik kanama
orani her iki grupta anlamli derecede farkl degildir (%1.9'a kar-
sl %1.6, P=0.20); 6te yandan, TIMI kiglk kanama orani rutin
revaskularizasyon oncesi kullanima karsi ertelenmis selektif kul-
lanim ile anlaml derecede daha azdir (%7.1'e karsi %5.4,
P<0.001). Rutin revaskiilarizasyon éncesi GP lIb/llla inhibitér-
lerine kars! ertelenmis selektif kullanim ile PKG icin sevk edilen
hastalarda iskemik bilesik son noktaya daha sik ulasilmistir
(%8.0'a karst %9.5; RO 1.19, %95 GA 1.00-1.42, P=0.05). Bu
bulgular dikkate alinarak, revaskilarizasyon &ncesi tedavi ile
daha sik ve daha uzun GP IIb/Illa inhibitori kullaniimasinin
PKG icin sevk edilen hastalarda buytk kanama riskinde artisa
yol actigl, ancak iskemik olaylara karsi daha fazla koruma sag-
ladig1 sonucuna varilabilir.

Birkag kayit calismasinda gosterildigi Gizere, 222253 rutin uy-
gulamada hastalar kateter laboratuvarina genellikle GP 1Ib/Illa
inhibitérleri ile 6n inflizyon yapilmadan alinmaktadir. Bu kosul-
larda, acil PKG gerekirse kateter laboratuvarinda GP llb/llla
inhibitorlerinin uygulanmasi ISAR-REACT-2 temel alinarak
alternatif strateji olarak 6nerilmektedir; ancak, bunun revas-
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kilarizasyon &ncesi uygulamaya nazaran Gstanlaga kanit-
lanmamigtir.

GP lIb/llla inhibitérleri ve koroner arter bypass greft uygula-
masi. Trombosit kiimelesmesinin inhibisyonu kendiliginden
veya kalp cerrahisi sirasinda kanama komplikasyonlarina yol
acabilir. Ancak, yeterli hemostaz saglandiginda GP IIb/llla in-
hibitorleri alan hastalarda cerrahinin giivenli oldugu gosteril-
mistir. Kalp cerrahisi sirasinda GP 1Ib/llla inhibitérleri kesiime-
lidir. Eptifibatid ve tirofibanin yarilanma 6mri kisadir; boylece
trombosit islevi KABG sonunda geriye donmus olur. Absiksi-
mabin etkin yarlanma émri daha uzundur ve daha erken ke-
silmesi gerekebilir. Asin kanama olursa taze trombosit trans-
fuzyonu uygulanabilir (bakiniz Bolim 6.1 Kanama komplikas-
yonlar). Hemostatik potansiyelin onarimi ve kiiclik molekdlld
GP lIb/llla inhibitdrlerinin  uygulanmasi ile iliskili kanama
komplikasyonlarinin tedavisi icin tek basina ya da trombosit
transflzyonu ile kombine olarak taze dondurulmus plazma ve-
ya kriyopresipitat ile fibrinojen destegi de dustindlebilir.25*

Yardimci tedavi
GP lIb/lla inhibitérleri ile yapilan tim ¢alismalarda UFH kul-
laniimistir. Giinimiizde, DMAH, &zellikle enoksaparin kulla-
nilmasi daha yaygindir. NSTE-AKS alanindaki birkag calisma-
da ve PKG gozlemsel calismalarinda, DMAH ilaglarinin, ézel-
likle enoksaparinin, etkinligi tehlikeye atmadan, GP Ilb/Illa
inhibitorleri ile birlikte kullanilabildigi gosterilmistir.162-
172255256 OASIS-5 calismasinda, GP llb/llla inhibitorleri
1308 hastada aspirin ve klopidogrel ile veya 1273 hastada
enoksaparin ile birlikte kullanilmistir. Genelde, kanama
komplikasyonlar fondaparinuks ile enoksaparine gore daha
disuktar (bakimiz B6lim 5.2 Antikoagiilanlar).

Tienopiridinler GP lIb/Illa inhibitérlerinin denendigi ilk ¢a-
ismalarda kullanilmamistir. Bu nedenle, aspirin, klopidogrel
ve GP IIb/llla inhibitorlerinin t¢lt kullaniminin gtvenlik ve et-
kinligi acikca tanimlanmamustir. Kisa stire 6nce, ISAR-REACT-
2 calismasinda, NSTE-AKS bulunan ytiksek riskli PKG hastala-
rinda yalnizca aspirin arti klopidogrel ikili tedavi rejimi ile kar-
silastinldiginda aspirin ve 600 mg ylkleme dozu ile 6n teda-
viye eklenen absiksimab ile daha iyi sonlanim saglandigi dog-
rulanmigtir. '8 Ayni varsayimin denendigi diger calismalar
(6rn. EARLY-ACS) stirmektedir.2°

Bivalirudin ve UFH/DMAH, ACUITY calismasinda GP
lIb/lla inhibitdrlerini de iceren l¢lt antitrombositik tedavi ile
kullanildiginda benzer glvenlik ve etkinlik gostermistir. Ancak,
GP lIb/llla inhibitorleri ile yapilan her tiirlli kombinasyona gore
tek bagina bivalirudin daha distk kanama riski ile iliskilidir.25”

Glikoprotein IIb/llla inhibitérlerine iliskin 6neriler (Tablo 6)

e Orta-yiiksek riskli hastalarda, 6zellikle troponinleri yiik-
sek, ST depresyonu veya diyabeti bulunan hastalarda oral
antitrombositik ilaclara ek olarak erken baslangic tedavi-
si icin eptifibatid veya tirofiban 6nerilmektedir (lla-A).

e Antitrombositik ilaglarin ve antikoagiilanlann secimi is-
kemik ve kanama olaylarinin riski ile iliskili olarak yapil-
malidir (I-B).

o Anjiyografiden dnce eptifibatid ile baslangic tedavisi alan
hastalarda PKG sirasinda ve sonrasinda da ayni ilag siir-
diiriilmelidir (lla-B).
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e GP lIb/llla inhibitorleri ile 6n tedavi gérmemis olan ve
PKG icin sevk edilen hastalarda anjiyografinin hemen
sonrasinda absiksimab onerilmektedir (I-A). Bu kosullar-
da eptifibatid veya tirofiban kullaniimasi tam yerlesmis
bir uygulama degildir (lla-B).

e GP lIb/llla inhibitérleri mutlaka bir antikoagiilan ile kom-
bine edilmelidir (I-A).

e Bivalirudin GP IIb/llla inhibitérleri ve UFH/DMAH'ya al-
ternatif olarak kullanilabilir (lla-B).

e Anatomi biliniyor ve 24 saat icinde GP lIb/llla inhibitor-
leri uygulanmakta iken PKG yapilmasi planlanmis ise en
iyi giivenlik kanitlar bulunan ila¢ absiksimabdir (lla-B).

5.3.4 Antitrombositik ilaclara direnc/ilac etkilesimleri
Antitrombositik ilaglara direng antitrombositik ilaglarin trombo-
sit islevinde beklenen inhibisyonu yapmadaki kismi ya da tam
yetersizligidir ve bu nedenle dustik yanithlik olarak adlandirl-
masi daha dogrudur. Terim, tedavi edilen hasta popdlasyonun-
da ulagilan trombosit kiimelesme inhibisyonu boyutundaki de-
giskenligin ex vivo 6lcimln( ifade etmektedir. Antitrombositik
ilaclara direng, siklikla, antitrombositik tedaviye karsin olaylarin
yinelemesi ile kanstinlmaktadir. Bu terim mutlaka antitrombosi-
tik direncin nedensel oldugu anlamina gelmemektedir; ¢linkl
aterotromboz ¢ok faktorlii bir olaydir ve olaylarin yinelemesi te-
daviye direncten farkll bir mekanizmaya bagl olabilir. An-
titrombositik ilaglara direng cesitli trombosit islev testleri ile de-
gerlendirilebilir. Antitrombositik ilaclara gercek direncin boyutu
iyi tanimlanamamistir. Aterotrombozda kullanilan her tarli an-
titrombositik ilacin trombosit islevinin inhibisyon derecesini gli-
venilir olarak saptayabilmis basit bir test yoktur.258259

Ayrica, ilag etkilesimleri belli bir bilesigin aktivitesini kismen
veya tam olarak inhibe edebilir. NSTE-AKS akut evresinde ve
uzun dénemde bu hastalara verilecek ilag listesinde birkag fark-
I farmakolojik siniftan ilag oldugu igin, cok ilagl regete yazma-
ya karar vermeden &nce ihtiyath olunmalidir. Bu ortamda kulla-
nilan ilaglara iliskin ¢ok az etkilesim bildirilmistir. Kugsku duyulan
en ciddi etkilesimler steroid olmayan anti-enflamatuar ilaglar
(NSAID'ler) ve aspirin arasindadir (daha sonra ele alinacaktir).

Aspirin direnci/ilag etkilesimleri
Aspirine direng, kisilerin trombotik komplikasyonlardan koru-
namamasl, kanama zamaninin uzatilamamasi, tromboksan A,
Uretiminin azaltlamamasi ve 6zellikle agregometri, capraz ba-
sincin (“shear stress”) neden oldugu aktivasyon ve trombosit
ylizey reseptorlerinin ekspresyonu dahil trombosit islevinin in
vitro testlerinden bir ya da daha fazlasinda beklenen etkinin
olusturulamamasi dahil olmak Uzere genis bir yelpazedeki
olaylan tanimlamaktadir.?>° Herhangi bir aterotromboz, KAH,
serebrovaskiiler hastalik veya periferik arter hastalig icin te-
davi edilen hastalarin belli bir oraninda, artan dozlarda bile,
zaman iginde tedavi basarisizigi gelisebilir.260-266

Ancak, aspirin direncinin tedavi basarisizligina yol actigi, bir-
ka¢ calismada gosterilmistir. Bir HOPE alt¢alismasinda, trom-
boksan A, inhibisyonundaki farkl derecelerin olay oraninda an-
lamli bir farklilik ile iliskili oldugu gosterilmistir; ancak bu farkl-
liklar farkli diizeylerdeki tedavi uyumunu da gosterebilir.267:268

Aspirine dirence yol acacak en az li¢ potansiyel mekanizma
vardir: yeni olusan trombositlerde gegici COX-2 ekspresyo-
nu,2% tromboksan A,'nin trombosit disi kaynaklan®’® ve
NSAID'ler ile etkilegsim. ibuprofen gibi NSAID'lerin eszamanli
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uygulanmasi aspirinin COX kanalina baglanma bdlgesindeki
yarismaci etkiye bagl olarak COX-1 inaktivasyonuna engel
olabilir.2”? Bu olasi etkilesim selektif COX-2 inhibitorleri veya
diklofenak gibi diger anti-enflamatuar ilaglar ile g6zlenmemek-
tedir. Ne var ki baz bildirimlerde, bu ilaglar birlikte kullanildi-
ginda daha fazla olay ortaya ¢iktigi bildirilmistir.28272273 Kisa
siire 6nce yapilan geriye doniik bir analizde Mi sonrasi hasta-
neden taburcu edilen biiylk 6lcekli bir hasta grubunda Mi
sonrasi dénemde selektif COX-2 inhibitorleri ve selektif olma-
yan NSAID'lerin kullaniminin bu ilag sinifinin timd ile de daha
ylksek 6ltim riskine yol actigi gosterilmistir.2”# Selektif COX-2
inhibitorleri ve NSAID'lerin kullanimi ile M icin hastaneye ya-
tis riskinin arttig) da goézlenmistir. Bu ve diger calismalar, 6lim
ve MI riski artis mekanizmasi ne olursa olsun, Mi sonrasi do-
nemde bu ilaglardan sakinlmasi gerektigini gdstermektedir.

Klopidogrel direnci/ilag etkilesimleri

Klopidogrel inaktif bir bilesiktir ve aktif metabolit olusturmak
icin hepatik sitokrom P450 ile oksidasyonu gereklidir. CYP3A4
ve CYP3AS5 klopidogrelin oksidasyonundan sorumlu P450 izo-
formlandir ve bu mekanizma ¢ok evreli metabolik yikim araci-
higi ile ilacin aktif formunu ortaya cikanr. Standart klopidogrel
dozu ile P2Y,, trombosit ADP reseptérii yoluyla, ADP'nin yol
actigi trombosit kiimelesmesinin yaklasik %30-50 inhibisyonu
soz konusudur.?”>

Klopidogrel direnci denmesi terminolojik agidan uygunsuzdur,
ctinki klopidogrelin yol actigi trombosit kiimelesmesinde degis-
kenlige atifta bulunmaktadir. Trombosit inhibisyonunu 6lgmek
icin en sik kullanilan test isik transmisyon agregometrisidir. An-
cak, klopidogrel direncininin kesme noktasi degeri baglaminda
nasil tanimlanacag konusunda gorus birligi yoktur. Bu kisitlama-
larla birlikte, hastalarin %4-30'unda klopidogrel direncinin orta-
ya ¢iktig gosterilmistir.25827> Klopidogrel direncinin mekanizma-
lari halen arastinlmaktadir. Kiiglik 6lcekli calismalarda trombosit
kiimelesmesinin dustik diizeyli inhibisyonu ile iligkili olay oraninin
yiksek oldugu gosterilmis olmasina karsin, klopidogrel direncinin
tedavi yetersizligi ile sonuclandigina iliskin somut kanit ¢ok az-
dir.276-278 Klopidogrel dozunun artinlmasi ve/veya kisiye 6zel ha-
le getirilmesi yoluyla bu sorunun Ustesinden gelme cabalan var-
dir. Daha yeni ADP reseptér antagonistleri (6rn. prasugrel, kang-
relor ve AZD6140) halen klinik arastirma altindadir.

Bazi durumlarda, ilag etkilesimleri nedeniyle biyoyararliligin
azaldigi ortaya konulmustur. Ozellikle CYP3A4 ve CYP3A5 ile
metabolize edilen bazi statinler ile etkilesim séz konusudur. In
vitro calismalarda, bunlarin, klopidogrelin aktif metabolitine
yikilmasini %90'a varan oranlarda sinirladiklari gésterilmis-
tir.2%8.275 Ancak, klinik uygulamada, bu durum gosterilebilir bir
olumsuz etkiye donustiriimemistir.”® Gergekte, GRACE ka-
yit sisteminde, klopidogrel ve statinlerin iligkisi sonlanim tze-
rinde ek yararli etki distindirecek sekilde bulunmustur.28

In vitro kosullarda, klopidogrel metabolitleri sitokrom
P4502C9 enzimatik aktivitesini inhibe edebilir ve bu sitokrom
tarafindan metabolize edilen NSAID'lerin plazma diizeylerinin
artmasina neden olur. Bu, klopidogrel ve NSAID'ler (6zellikle
naproksen) eszamanli uygulandiginda gastrointestinal kana-
ma riskinin artmasina yol agabilir.?8"

Son olarak, klopidogrelin VKA'lar ile birlikte kullanilmasi 6ne-
rilmemektedir; ¢ctinki bu, kanama riskini artirabilir. Ancak, bu
kombinasyon, mekanik kalp kapakgigi veya tromboembolik olay
riskinin ylksek oldugu durumlarda VKA'nin kesilemeyecegi, an-
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cak klopidogrelin de zorunlu oldugu bir ortamda gerekli olabilir.
Bu olgularda, en diistik etkin INR dozu ve en kisa receteleme sii-
resi hedeflenmelidir. INR'nin ¢ok siki kontrol edilmesi gerekebilir.
Antitrombositik tedavisine direnc /ilag etkilesimlerine iliskin
Oneriler

¢ Aspirin veya klopidogrel tedavisi veya her ikisini almakta
olan hastalarda trombosit kiimelesme inhibisyonunun ru-
tin olarak degerlendirilmesi 6nerilmemektedir (llb-C).

o NSAID'ler (selektif COX-2 inhibitorleri ve selektif olma-
yan NSAID'ler) aspirin veya klopidogrel ile birlikte uygu-
lanmamalidir (111-C).

o Klopidogrel tiim statinlerle birlikte uygulanabilir (I-B).

o Aspirin, klopidogrel ve VKA iiclii uygulamasi ancak zorla-
yici bir endikasyon oldugunda verilmelidir. Bu durumda
en dusiik etkin INR ve liclii uygulamanin en kisa siirmesi
hedeflenmelidir (lla-C).

5.3.5 Antitrombositik ilaclarin kesilmesi

Son bildirimlerin bazilarinda, KAH hastalarinda, nedeni ne
olursa olsun, antitrombositik ilaglarin birakiimasinin olaylarin
yineleme oranini artirabilecegi gosterilmistir.282 Yakin zaman-
da yayimlanan, kisa siire 6nce Ml gecirmis 1521 hastaya ilis-
kin, cok merkezli, ileriye déniik kohort calismasinda, 12 aylik
izlem stiresinde 184 hasta 6nerilen ilaglarin Gictinii de (aspirin,
beta bloker ve statinler) birakmis, 56'si iki ilaci ve 272'si yal-
nizca bir ilaci birakmistir. Yalnizca bir ilaci birakanlara gore ti¢
ilact da birakanlarin 12 aylik sagkalim orani en dustktir
(%97.7'ye karsi %88.5; log-rank testi P<0.001). Cok degis-
kenli analizde, ilacin birakilmasi daha ytiksek mortalite oranla-
r ile bagimsiz olarak iligkili bulunmustur (RO 3.81, %95 GA
1.88-7.72). Bulgular, aspirin, beta blokerler ve statinler ayri
olarak degerlendirildiginde tutarll bulunmugtur.?83

Stent yerlestirdikten hemen sonra ikili antitrombositik te-
davinin kesilmesi akut stent trombozu riskini artirmaktadir. Bu
tromboz 6zellikle olumsuz bir prognoz gostermekte ve mor-
talite 1 ayda %15-45 arasinda degismektedir.284-286 Ayrica,
ilach stentlerin (DES) yerlestirilmesinden ¢ok sonra antitrom-
bositik ilaglarin kesilmesi de hastalarin ge¢ stent trombozuna
maruz kalmalarina neden olabilir.28>287-289 Benzer sekilde,
NSTE-AKS akut fazindan hemen sonra ikili antitrombositik te-
davinin kesilmesi stentli olmayan hastalarda bile olay yinele-
me riskinin artmasina neden olur; ancak, bu gorust destekle-
yecek cok az veri vardir. DES olmayan hastalarda AKS'den bir
ay sonra cerrahi islem gerekmesi durumunda ikili antitrombo-
sitik tedavinin kesilmesi akilc olabilir.

Zorunlu acil cerrahi veya lokal tedavi ile kontrol edilmeyen
buylk kanama gibi antitrombositik tedavinin kesilmesini zo-
runlu kilan durumlarda, bunun yerini alacak, etkinligi kanitlan-
mig bir alternatif yoktur. Klinik kosullara, stent tiri ve yerles-
tirilme tarihine ve cerrahi tiirtine bagh olarak ikili antitrombo-
sitik tedaviye farkli alternatifler sunulmustur. Bunlarin higbiri-
nin etkin oldugu daha 6nce kanitlanmamistir ve timu de uz-
manlar arasi gorUs birligi goruslerine dayalidir. DMAH, somut
etkinlik kaniti olmadan savunulmaktadir.220.2%1

Antitrombositik ilaclarin kesilmesine iliskili éneriler

o ilk ataktan sonraki 12 ay icinde ikili antitrombositik teda-
vinin (aspirin ve klopidogrel) kesilmesi tesvik edilmemek-
tedir (1-C).
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¢ Biiyiik ya da yasami tehdit edici kanama veya kiiciik ka-
namalarin bile agir sonuclar dogurabilecegi cerrahi islem-
ler icin (beyin veya omurilik cerrahisi) tedavinin gecici
olarak kesilmesi zorunludur (lla-C)

o Klinik olarak zorunlu olmadikca, uzun siireli ya da kali-
ci olarak aspirin, klopidogrel veya her ikisinin birlikte
kesilmesi tesvik edilmemektedir. Baska faktorlerin yani
sira, baslangictaki risk, yerlestirilen stent varhgi veya
tiiri ve onerilen ilacin kesilme siiresi ve indeks olay
ve/veya revaskiilarizasyon arasindaki zaman penceresi-
ne bagimli iskemik olaylarin yineleme riski dikkate alin-
malidir (1-C).

5.4 Koroner revaskiilarizasyon

NSTE-AKS icin revaskdilarizasyon, anginayi ve sirmekte olan
miyokard iskemisini gidermek ve MI veya 6lime ilerlemeyi
onlemek amaciyla yapilir. Miyokard revaskularizasyonu endi-
kasyonu ve tercih edilen yaklasim (PKG veya KABG) koroner
anjiyografide saptanan lezyonlarin yayginlik ve siddetine,
hastanin durumuna ve komorbiditeye baglidir.

5.4.1 Koroner anjiyografi

Girisimsel koroner anjiyografi perkiitan ve/veya cerrahi re-
vaskularizasyon icin uygunlugu belirlemede odak noktasi ol-
may! surdirmektedir. Vazokonstriksiyonu azaltmak ve
AKS'de siklikla bulunan dinamik bileseni dengelemek icin an-
jiyografilerin intrakoroner vazodilatér (nitratlar) uygulama-
sindan sonra yapilmasi 6nerilmektedir.2°2 Hemodinamik bo-
zuklugu olan hastalarda (pulmoner 6dem, hipotansiyon, ya-
sami tehdit edici ciddi aritmiler) goriintlilemenin intraaortik
balon pompasi yerlestirdikten sonra yapilmasi, koroner en-
jeksiyonlarin sayisinin sinirlandirilmasi ve sol ventrikilogra-
fiden kaginilmasi 6nerilmektedir.

TIMI-3B2%3 ve FRISC-22°4 verileri, kararsiz koroner send-
rom hastalarinin %30-38'inde tek damar ve %44-59'unda
¢ok damar hastaligi bulundugunu (capin >%50'sinde daral-
ma) gostermektedir. Sol ana dal daralma insidansi %4-8 ara-
sinda degismektedir. Anjiyografi ile daralma siddeti genellikle
iyi saptanmasina karsin, bazen intravaskiler ultrason yararli
olabilir.?*> EKG bulgulan ve duvar hareketi anormallikleri ile
birlikte koroner anjiyografi siklikla sorumlu daralmay saptar.
Bu daralma genellikle eksantriktir; diizensiz sinirhidir; Glseras-
yon, bulaniklik ve intrakoroner trombis varligini diistindiiren
dolum defektleri vardir.°® Ancak, bazen yukarnda s6z edilen
ozellikler ya birden fazla damarda oldugundan ya da hig ol-
madigindan, sorumlu lezyonun saptanmasi gii¢ olabilir. Olgu-
larin %14-19'unda anlamli daralma olmadan difliz ateroskle-
rotik infiltrasyon bulunmaktadir.?3 Bir ya da daha fazla has-
sas segment varligini saptama, kendiliginden ya da tibbi teda-
vi sirasinda ortaya cikan degisikliklerin izlenmesi ve plak has-
sasiyeti belirteclerinin hasta sonlanimi ile baglantisini kurma
yeteneklerinin belirlenmesi amaciyla, arastirma amacgh bir dizi
yeni girisimsel tani araci test edilmektedir.2°7-2%8 Lipid nekrotik
cekirdegi gibi 6zgul plak bilesenlerinin belli bir odakta birik-
mesi veya fibroz bashgin glicsiizlesmesi plak kararsizhgi ile ilis-
kilidir.223% Giinimlzde, hassas ozellikler gosteren olaydan
sorumlu olmayan koroner segmentlerin mekanik girisim ge-
rektirip gerektirmedigi henlz belirlenmemigtir.301
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5.4.2 Konservatif stratejiye karsi girisimsel strateji
Strateji se¢cimi
Koroner anjiyografi, strmekte olan agir anginasi olan, derin
veya dinamik EKG degisikliklerinde, temel aritmilerde veya
hastaneye kabul ya da sonrasinda hemodinamik kararsizlik
olan hastalarda miimkin oldugu kadar cabuk (acil girisimsel
strateji) planlanmalidir. Bu hastalar NSTE-AKS ile kabul edilen
olgularin %2-15'ini olugturmaktadir.302-304 Orta-yliksek risk
oOzellikleri olan, ancak daha 6nce s6z edilen yasami tehdit edi-
ci ozellikleri bulunmayan hastalarda erken koroner anjiyografi
(72 saat icinde) ve mumkiin ve gerekli oldugunda bunu izle-
yen revaskdilarizasyon veya klinik seyir temelinde baglangicta-
ki tibbi stabilizasyon ve selektif koroner anjiyografi uygulama-
si alternatif stratejiler olarak denenmistir. Distik riskli hastalar-
da, taburcu olmadan énce girisimsel olmayan bir degerlendir-
me ile iskemi indtiklenmeye calisiimalidir. Bu pozitifse, koroner
anjiyografi yapiimalidir 3% (bakiniz Boliim 8 Tedavi stratejileri).
Rutin anjiyografi (n=4608) ve bunu izleyerek uygulanan
revaskularizasyon ve daha konservatif bir stratejinin (girisim-
sel tedavi yalnizca yineleyen ya da indtklenebilir iskemisi bu-
lunan hastalarda uygulanmistir, n=4604) karsilastirldig, rast-
gele yontemli yedi calismanin (stentler ve cok ilagh yardimci
tedavi yaygin olarak kullaniimaya baslanmadan 6nceki ilk ca-
lismalar da dahil) meta-analizinde selektif girisimsel tedaviye
karsi rutin girisimsel tedavi ile izlem dénemi sonunda 6lim ve
MI oraninin azaldigi gosterilmigtir (%14.4'e karst %12.2; OO
0.82, %95 GA 0.72-0.93, P=0.001).3% Ayni zaman noktasin-
da, selektif girisimsel tedaviye karsi rutin girisimsel tedaviyle
daha az olim lehine anlamli olmayan bir egilim varken
(%6.0'a karst %5.5; OO 0.92, %95 GA 0.77-1.09), tek ba-
sina Mi'de anlamli bir azalma goézlenmistir (%9.4'e kargi
%7.3; OO0 0.72, %95 GA 0.65-0.88, P<0.001). Bu bulgular
rutin girisimsel grupta ilk hastaneye yatis sirasinda erken zarar
gozlenmesine karsilik elde edilmistir; bu durumda selektif gi-
risimsel tedaviye kargi rutin girisimsel tedavide anlamli derece-
de daha yiksek o6lim ve olum arti Mi riski kaydedilmistir
(6lum icin %1.1'e karsi %1.8, OO 1.6, %95 GA 1.14-2.25,
P=0.007; 6lim arti M icin %3.8'e karsi %5.2, OO 1.36,
%95 GA 1.12-1.66, P=0.002). Yararl etki gercekte taburcu
olunmasindan izlem sonuna kadar saglanmistir ve 6lim ve
olim arti Mi'de selektif girisimsel karsisinda rutin girisimsel
grupta anlamli bir azalma gézlenmistir (6lim icin %4.9'a kar-
sl %3.8, 00 0.76, %95 GA 0.62-0.94, P=0.01; 6lim arti MI
icin %11.0'a karsi %7.4, OO 0.64, %95 GA 0.55-0.75,
P<0.001). Ortalama 17 aylik izlem slresi icinde rutin girisim-
sel grupta yineleyen angina %33 ve yeniden hastaneye yatis
%34 oraninda azalmistir. Alti glincel calismayi iceren bir diger
meta-analizde, konservatif stratejiye karsi erken girisimsel
stratejide OO 0.84, %95 GA 0.73-0.97'dir (Sekil 8). Calisma
bagslangicinda troponin artisi olan hastalarda rutin girisimsel
stratejinin yaran gortilmus, ancak troponin negatif hastalarda
yarar gorilmemistir (en son yapilan ¢ calismadaki troponin
verilerinin analizinden elde edilen bulgular).'27:307:308 Analiz
icin saptanabilen 8375 hastayi iceren yedi calismanin yer aldi-
81, daha yakin tarihli bir meta-analizde, iki yillik ortalama iz-
lem stiresinden sonra konservatif stratejiye karsi erken girigsim-
sel stratejide tim nedenlere bagl mortalitede anlamli bir risk
azalmasi olmustur (%6.5'e karsi %4.9; RO 0.75, %95 GA
0.63-0.90, P=0.001) ve bir ay sonunda 6liimde bir fazlalk
gorilmemistir (RO 0.82, %95 GA 0.50-1.34, P=0.043). Iki
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Sekil 8 Konservatif stratejiye (ici bos cubuklar) karsi erken girisimsel stratejinin (i¢i dolu cubuklar) karsilastirnldigi alti cagdas rastgele calismada 6lim veya miyokard
infarktiisi. NNT=bir olay1 6nlemek icin tedavi edilmesi gereken hasta sayisi, Kons.=konservatif.

yillik izlemde, 6limcil olmayan MI oram %9.1'e karsi
%7.6'dir (RO 0.83, %95 GA 0.72-0.96, P=0.012) ve bir ay
sonunda fazlalik yoktur (RO 0.93, %95 GA 0.73-1.19,
P=0.57).3% RITA-3 izlemi ile 5 yil sonunda3'® ve FRISC-2 ile
iki ve 5 yil sonunda, uzun dénemli mortalitede azalma oldu-
gu dogrulanmigtir.1223%8 Mehta ve arkadaslar%® tarafindan
yapilan meta-analizde, analiz edilen calismalarin ¢ogu cagdas
degildir. Calismalardan dérdiinde, TIMI-3B, VANQWISH,
MATE ve FRISC-2 calismalarinda, stent ve GP IIb/llla inhibi-
torleri kullanimi azdir ya da hig yoktur.223311312 Daha yakin
zamanda, Cochrane isbirligi ile yapilan en gtincel ¢alismalarin
incelemesinde, Mehta ve arkadaslarn tarafindan bildirilen géz-
lemler dogrulanmistir. Bu meta-analizde konservatif stratejiye
karsi girisimsel stratejide 2-5 yillik izlemde girisimsel strateji ile
erken dénemde mortalite fazlahigi lehine egilim gozlenirken
(RO 1.59, %95 GA 0.96-2.54), 6lum (RO 0.75, %95 GA
0.62-0.92) veya Mi (RO 0.75, %95 GA 0.62-0.91) bakimin-
dan uzun dénemde anlamli bir yarar gozlenmistir.3'3 Kisa sii-
re 6nce yayimlanan ICTUS calismasi bu meta-analize dahil
edilmemistir; aslinda bu c¢alismanin bulgular rutin girisimsel
stratejilerin Gstinligh gorisiine meydan okumaktadir.3' Bu
calismada, 1200 hasta daha konservatif (selektif) bir strateji-
ye karsi erken girisimsel strateji gruplarina rastgele ayrilmiglar-
dir. Selektif girisimsel strateji ve erken girisimsel strateji arasin-
da 1 yil sonunda &lim, Mi veya angina nedeniyle yeniden
hastaneye yatis birincil bilesik son noktasi bakimindan fark
gozlenmemistir (%21.2'ye karsi %22.7, RO 1.07, %95 GA
0.87-1.33, P=0.33). Bu bulgular 3 yillik izlemde korunmus-
tur.3'> Daha 6nceki ¢alismalara paralel olarak, rutin girisim er-
ken dénem daha fazla zarar ile iligkili bulunmustur. Mi erken
girisim grubunda anlaml derecede daha sk bulunmustur
(%10.0'a karsi %15.0; RO 1.5, %95 GA 1.10-2.04,
P=0.005). Mi'lerin ¢cogu (%67) [CK-MB normalin Gst sinirnin
(ULN) >1-3 kati olarak tanimlanmistir] gercekte revaskdlari-
zasyon islemi ile iligkili bulunmustur. Bu ve daha 6nceki calis-
malar arasinda uyumsuzlugun nedeni kismen iki calisma gru-
bu arasindaki revaskularizasyon oranindaki farkin kiictik olu-
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suna ve taburcu olmadan énceki yiiksek genel revaskdlarizas-
yon oranina baglanabilir (rutin girisimsel grupta %76 ve se-
lektif grupta %40). Ayrica, Ml tani 8l¢iitii de calismalar ara-
sinda farklidir (ULN Gzerindeki her ttrlti CK-MB artisina karsi
ULN'de 3 kattan daha fazla artig). Dahasl, hastalarin se¢imin-
de yanlilik olabilir; ¢linkli bazi ¢alismalarda hastaneye yatan
tim ardigik hastalar kabul edilmisken, bazilarina siddetli dere-
cede kararsiz anginali hastalar dahil edilmemistir.

TUm rastgele yontemli calismalarda, konservatif koldaki
hastalarin bulytk bir oraninin revaskilarizasyon gecirmis ol-
masi (“caprazlama") revaskularizasyonun gercek yararinin ol-
dugundan az gérilmesine neden olmaktadir.3'® Rutin ve se-
lektif stratejiler arasindaki gorece mortalite yararini kollardaki
revaskularizasyon oranlarindaki gercek farklliklar ile kargilasti-
rirken bir lineer iliski ortaya ¢ikmaktadir: revaskilarizasyon
oranindaki fark ne kadar fazlaysa mortalite tizerindeki yarar
da o kadar fazladir (Sekil 9).

Girisimselligin zamanlamasi
Acil anjiyografi ve revaskilarizasyon endikasyonlar istisnasi
disinda, hastaneye yatis, tibbi tedavi ve girisimsel degerlendir-
me arasindaki en uygun zamanlamanin ne oldugu konusun-
daki tartisma stirmektedir. ISAR-COOL calismasina, ST seg-
ment ¢cokmesi (%65) veya cTnT artisi (%67) bulunan ytiksek
risk hastalarindan 410'u ardisik olarak kaydedilmis ve girisi-
min ertelenmesi sonlanimi dlzeltmemistir.3'” Bunun tersine,
acil PKG'ye randomize edilen hastalarda (hastaneye kabulden
ortalama 2.4 saat sonra) 30 giin sonundaki 6liim veya Mi go-
rilme sikhigi ertelenmis PKG grubuna randomize edilen hasta-
lara (hastaneye kabulden ve tibbi tedaviden 86 saat sonra)
gore daha dustktir (%11.6'ya karsi %5.9; RO 1.96, %95
GA 1.01-3.82, P=0.04). Benzer sekilde, GP llib/llla inhibitor-
leri ile revaskilarizasyon oncesi tedavide TACTICS-TIMI-18
calismasinda erken dénemde bir zarar gézlenmemistir (PKG
icin ortalama erteleme 22 saattir).”3

Bu bulgulardan farkl olarak, ICTUS calismasinda randomi-
zasyondan sonraki 48 saat icinde erken rutin girisimsel tedavi-
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Sekil 9 Revaskularizasyon stratejileri arasindaki gérece mortalite yararninin gosterilebilme yetenegi her iki randomizasyon kolu arasindaki revaskilarizasyon oranla-

rina bagimlidir. Cannon ve arkadaglarindan3'® uyarlanmistir.

de olgularin %56'si ve ilk hastaneye yatis sirasinda olgularin
%76'st MI fazlahg ile iliskili bulunmugtur (%10.0'a karsi
%15.0; RO 1.5, %95 GA 1.10-2.04, P=0.005). FRISC-2 calis-
masinda ve GRACE ve CRUSADE kayitlarinda da hizlandinlmig
kateterizasyon daha kéti sonlanimla iligkili bulunmugtur.318-320

Buna gore, glincel kanitlar, cagdas farmakolojik yaklasim
ile stabilize edilen NSTE-AKS hastalarinda acil anjiyografi sek-
lindeki sistemik bir yaklagimi zorunlu géstermemektedir. Ben-
zer sekilde, kateterizasyon bulunmayan merkezlere kabult
yapilan stabilize hastalarin hemen sevk edilmesi zorunlu degil-
dir; ancak, 72 saat icinde islem organize edilmelidir.

5.4.3 Perkiitan koroner girisim

Koroner arter ici stent kullanimi ve ¢agdas antitrombotik ve
antitrombositik tedavi ile NSTE-AKS hastalarinda PKG sonrasi
sonlanim belirgin sekilde duzelmistir. Kanama komplikasyon-
lan iskeminin siddeti ve hastanin risk profili ile dengeli tutul-
malidir. Girig yeri secenegi operatdriin uzmanlhgina ve tercihi-
ne bagldir. Girig yeri kanama komplikasyonlarini azaltici far-
makoloji digi stratejiler arasinda kapatma cihazlarinin kullani-
mi ve radyal yaklasim yer almaktadir. intraaortik balon pom-
pasinin kullanimina izin vermesi icin hemodinamik bozuklugu
olan kisilerde femoral yaklagim tercih edilir. PKG geciren tiim
hastalarda oldugu gibi, bu ortamda stent yerlestiriimesi ani
kapanma ve yeniden daralma tehdidinin azalmasina yardimci
olur. Bu 6zguil populasyonda DES glvenlik ve etkinligi ileriye
donuk olarak denenmemistir; ancak, NSTE-AKS hastalari PKG
calismalarinin ¢ogunda hastalarin %50'ye varan bir oranini
temsil etmektedir. Ruhsatli DES, bu ortamda yeniden daral-
may! azaltmada esit derecede etkin gibi gérinmektedir ve bu
saptama, rastgele calismalarin altgrup analizleri ve gercek ya-
sam verileriyle gosterilmistir.32' PKG geciren stabil hastalar ile
karsilastinldiginda NSTE-AKS hastalarinda (sub)akut stent
trombozu gorilme sikhg daha yiiksek olmasina karsin, bu 6z-
gll kosullar altinda DES kullaniminin daha ytiksek (sub)akut
stent trombozu riski tasidigi gdzlenmemistir.28” Akut veya su-
bakut stent trombozunun potansiyel olarak agir sonuglarn dik-
kate alindiginda, stent yerlestirildikten sonraki bir yil icinde
klopidogrelin kesilmesini gerektirecek kalp disi girisim veya
cerrahi gecirmesi planlanan hastalarda ciplak metal stent
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(BMS) kullaniimasi énerilmektedir.322323 Uzun dénemli VKA
tedavisi gerektiren hastalarda da bu strateji dustintilmelidir.
Ayrica, DES &zellikle karmasik durumlarda prospektis digi en-
dikasyonlarda kullanildiginda, stent trombozu riski ve 6lim ve
MI riski bakimindan DES'in uzun dénemdeki giivenligine ilis-
kin sipheler ortaya atilmistir.32% Son veriler, DES yerlestirildik-
ten sonra aktif ilagtan (sirolimus veya paklitaksel) bagimsiz
olarak ikili antitrombositik tedavinin bir yil stirdiriimesi ge-
rektigini gostermektedir.325326 Endiseler tam olarak ele alin-
madik¢a ve durum tam olarak agikhga kavusturulmadikea,
BMS veya DES kullanim secenegi potansiyel riske karsi yarar
degerlendirmesinin her hastada yapilmasi temelinde gercek-
lestirilmelidir 325326

NSTE-AKS'de uygulanacak PKG ile ilgili temel sorun, ICTUS
calismasinda %10'a varmis olan periprosediirel Mi gorilme
sikiginin gorece yuksek olusu seklinde durmaktadir.3 An-
titrombositik tedavi kullanimi periprosediirel Mi gorilme sikli-
gini anlamli derecede azaltmigtir.327 Ancak, debris veya plak
parcaciklarinin embolizasyonu en yeni antitrombotik ve an-
titrombositik yardima tedavilerle tam olarak onlenemez.3%8
Cok cesitli filtre ve/veya distal koruma cihazlan test edilmis, fa-
kat klinik sonlanimi dtzelttikleri gosterilememistir. Ancak safen
ven greft girisimi yapilan altgrup buna istisnadir.3?°

Gincel olarak, anjiyografi ile saptanan énemli olmayan so-
rumlu lezyonla veya sorumlu lezyon bulunmadan koroner ti-
kaniklik varliginda, DES kullanimi seklinde olsa bile (“plak mu-
hirleme™) PKG'nin rutin uygulanmasini destekleyecek sonla-
nim verileri yoktur.30!

5.4.4 Koroner arter bypass greft

Ik hastaneye yatis sirasinda bypass cerrahisi gegiren NSTE-
AKS hastalarinin orani yaklasik % 10'dur.3'* Baglangicta agre-
sif atitrombosit tedavi gormus olmalarina karsin, bypass cerra-
hisi gecirecek hastalarda kanama komplikasyonlari riskinin dik-
kate alinmasi 6nemlidir.33%331 Genelde, Uiglii veya hatta ikili an-
titrombositik rejimi ile 6n tedavi, erken bypass cerrahisi igin
yalnizca bir gorece kontrendikasyon kabul edilmelidir. Fakat
kanama ve trombosit transflzyonlarini en aza indirmek igin
ozgul cerrahi olcutler gereklidir (bakiniz Bélim 5.3.3 Glikopro-
tein IIb/llla reseptdr inhibitérleri ve 6.2 Trombositopeni).
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5.4.5 Perkiitan koroner girisim ve koroner arter
bypass greft uygulamasinin endikasyonlari
Acil islem disinda, NSTE-AKS'deki revaskularizasyon teknigi
secimi elektif revaskularizasyon islemleri ile aynidir. Cok da-
mara stent uygulanan PKG ile bypass cerrahisinin karsilagtiril-
digi, rastgele yontemli, kontrollli calismalardan anlasildigi
Uzere, NSTE-AKS varlig), tedavi stratejisi ve sonlanim arasinda
hicbir etkilesim olmamigtir.331:332

Cok damar hastaligi bulunanlarda, tim 6nemli darliklar bir
kerede tedavi edilebilir. Evreli bir islem dikkate alinabilir ve so-
rumlu lezyon acil PKG ile tedavi edilir ve daha sonra diger lez-
yonlarin tedavi gereksinimi yeniden degerlendirilir.

Girisimsel degerlendirme ve revaskiilarizasyon icin éneriler

(ayrica bakiniz Béliim 8 Tedavi stratejileri).

e Dinamik ST yiikselmesi, kalp yetersizligi, yasami tehdit
edici aritmiler veya hemodinamik karasizlik ile iliskili ref-
rakter veya yineleyen anginasi bulunan hastalara acil ko-
roner anjiyografi uygulanmasi o6nerilir (I-C).

e Orta-yiiksek risk ozellikleri gosteren hastalarda erken
(<72 saat) koroner anjiyografi ve bunu izleyerek revaskii-
larizasyon (PKG veya KABG) 6nerilir (1-A).

e Orta-yiiksek risk 6zellikleri bulunmayan hastalarda rutin
girisimsel islemler 6nerilmemekte (llI-C), fakat girisimsel
olmayan degerlendirme ile iskeminin indiiklenmesi 6ne-
rilmektedir (I-C).

e Anlamh olmayan lezyonlara PKG o6nerilmemektedir (lll-
Q).

o Risk-yarar orani kritik degerlendirmeden gectikten sonra
ve ikili antitrombositik tedavinin kesilmesini zorunlu ki-
lan bilinen komorbiditelere ve kisa-uzun dénemde kalp
disi cerrahiye olan gereksinime (6rn. planlanan girisim
veya diger durumlar) dayanarak yerlestirilecek stentin tii-
riine (BMS veya DES) karar verilmelidir (I-C).

5.5 Uzun dénem tedavi

NSTE-AKS hastalarinda ilk evreden sonra yineleyen iskemi riski
yUksektir. Bu nedenle, uzun dénem tedavinin zorunlu bir unsu-
ru aktif ikincil korunmadir. Rastgele yéntemli klinik ¢calismalar-
da veya gozlemsel calismalar ve kayit sistemlerinde, NSTE-AKS
olaylarindan sonra iskemik olaylarin yineleme riskini azaltmada
etkin olan birka¢ 6nlem ve tedavi kanitlanmistir. Ancak, birkag
kayit sisteminde, bu yasam tarzi ile ilgili 5nlemlerin ve ilag teda-
vilerinin gereginden az kullanildigi ortaya konulmustur. Heki-
min rol uzun doénemli sonlamimi dizeltmek icin NSTE-AKS
hastalarinin uygun tedaviyi ve yagsam tarzi 6nlemleri ile ilgili da-
nismanlik hizmetini almalarini saglamaktir. ikincil korunma icin
uygulanacak tiim 6nlem ve tedavilerin ayrintili olarak ele alin-
masi bu belgenin kapsami digindadir, ancak ¢ok énemli olanla-
rina vurgu yapilacaktir. Ikincil korunma ile ilgili ayrintili &neriler
diger kilavuzlarda genis olarak tanimlanmigtir,333-335

5.5.1 Yasam tarzi
Diger bildirimlerde genis olarak tanimlanmig, yasam tarzi ile il-
gili birkag girisimin, NSTE-AKS dahil, KAH bulunan hastalarda
olaylarin uzun dénemde yinelemesini azaltmada etkin oldugu
kanitlanmigtir,333-336

Sigaranin birakilmasi uzun dénemde ulasilmasi glg bir he-
deftir. Yeniden sigaraya baslanmasi sik gorilen bir durumdur.
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Nikotin replasmani ve bupropion gibi yardimc ilag tedavileri-
ne ek olarak aktif danismanlik yapilmasi gereklidir.333-33%

Duzenli fiziksel aktivite tesvik edilmelidir. Otuz dakika sti-
reyle orta yogunlukta aerobik aktivite, mimklnse her gin
veya en az haftada bes glin 6nerilmektedir. Yuiksek riskli has-
talar icin programin tibbi denetim altinda stirdtrtilmesi gerek-
li olabilir.333-335

Doymus yaglann aliminin azaldigi, digiik tuz aliminin te-
mel oldugu saglikh diyet zorunludur. Dizenli sebze ve mey-
ve tlketilmesi tesvik edilmelidir. Ihmh alkol tuketimi yararl
olabilir.337

5.5.2 Kilo verme

Obez ve agiri kilolu hastalarda kilo verme tesvik edilmelidir. Fi-
ziksel aktiviteye doénls kilo vermeyi kolaylastirabilir. Anlamli
duzeyde kilo verilmesi glctir ve bugiine kadar kesin olarak
Onerilebilecek bir farmakoterapi ortaya ¢ikmamistir; ancak, en-
dokanabinoid sistem ile etkilesimde bulunan bazi 6zgtl ilagla-
rin ¢cok az yan etki ile strdtrulebilir kilo kaybi sagladigi goste-
rilmistir.33833% Kilo vermenin lipid profili ve glisemik kontrol
Uzerinde olumlu etkisi vardir. Teorik hedef viicut kitle indeksi-
nin <25 kg/m? olmasi veya bel gevresinin erkeklerde <102 cm
ve kadinlarda <88 cm olmasidir. Bunlar uzun dénemdeki he-
defler olmakla birlikte, baslangicta, ilk noktaya gore %10 kilo
kaybri ilk adimdir. Baglangicta %10 kilo kaybi saglanmis ve stir-
dirtlmis ise daha ileri kilo verme girisiminde bulunulabilir.

5.5.3 Kan basinci kontrolii

Hedef, diyabetik olmayan hastalarda <140/90 mmHg ve di-
yabetik ve kronik bobrek islev bozuklugu olan hastalarda
<130/80 mmHg duizeyidir. Kan basinci kontrol saglanmasin-
da yasam tarzi degisiklikleri, 6zellikle fiziksel aktivite ve ayrica
kilo kaybi ve farmakoterapi cok 6nemlidir.333-33%

5.5.4 Diyabet tedavisi

Glisemik denge anormallikleri (bozulmus aclk glukoz diizeyi,
bozulmus glukoz toleransi veya anormal aglik glukoz duzeyi),
kanitlanmig NSTE-AKS bulunan tim bireylerde aktif olarak
arastinlmalidir. Kesin diyabetik olan hastalarda hedef, HbA,
diizeylerinin <%6.5 olmasidir. Endokrinoloji uzmanlarindan
konstltasyon istenmesi dnerilir. Obez hastalarda kilo kaybina
ek olarak yasam tarzi degisiklikleri ve uyarlanmis farmakotera-
pi cok 6nemlidir. Bozulmus aglik glukoz diizeyi veya bozulmus
glukoz toleransi bulunan hastalarda, bugline kadar, yasam
tarzi degisiklikleri disinda 6zgil bir tedavi 6nerilmemistir.34°

5.5.5 Lipid profili ile ilgili girisimler

NSTE-AKS'nin uzun donem tedavisinde 6nemli bilesenler, di-
stk dansiteli lipoprotein kolesterol (LDLc), ylksek dansiteli li-
poprotein kolesterol (HDLc) ve trigliseridler ile ilgili tedavi giri-
simleridir. Kanitlarin ¢ogu LDLc duststi alaninda elde edilmis-
tir ve duististi en iyi saglayan ilaglar, statinler veya statinlerin di-
ger lipid dustrici ilaglarla kombinasyonudur. Digiik HDLc ya
da yuksek trigliserid diizeylerini dizeltici diger girisimler bazi
hastalarda gerekli olabilir; ancak, uzun dénemli sonlanim Uze-
rinde bu énlemlerin etkisi kesinlik kazanmamistir.

Statinler

Uzun donem statin tedavisi tim KAH tirlerinde, NSTE-AKS
sonrasinda ve kronik KAH belirtisi olan hastalarda sonlanimi
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diizeltmektedir.341-344 Bu yararl etkiler, kadinlar ve erkekler,
yasllar, sigara kullananlar, diyabetik hastalar, hipertansif has-
talar veya kronik bébrek yetersizligi (KBY) bulunan hastalar
dahil, tim altgruplarda gosterilmistir. Son kilavuzlarda
LDLc'nin <100 mg/dL (<2.6 mmol/L) altina indirilmesi i¢in di-
yet girisimleri ve statinler veya diger lipid dustirict ilaglarla
uygulanan farmakoterapinin kombine edilmesi 6nerilmekte-
dir. Ancak, LDLc dugtrtlmesinin iki yont 6zgll olarak ele
alinmalidir: NSTE-AKS akut evresinde statinlerin erken recgete
edilmesi ve LDLc dizeylerinin <70 mg/dL (<1.81 mmol/L) al-
tina indirilmesinde agresif lipid dustriict tedavinin etkisi333-335

NSTE-AKS sonrasinda hemen statinlere baslanmasinin ge-
rekgesi, plak stabilizasyonu olasiligini, anti-enflamatuar etkile-
ri ve endotel islevinin onanmini icermektedir. Ayrica, NSTE-
AKS uzun dénem tedavinin baslatiimasi ve stirdtrtlmesi igin
bir uyarici olabilir; 6te yandan, kronik evrede, tedavi alinmasi
ve sirdirilmesinde daha az titiz olunur.

Calismalarda, kayt sistemlerinde, meta-analizlerde ve NSTE-
AKS post hoc analizlerinde, bugtine kadar, akut fazdan sonra
hemen statin baglanmasinin yarar hig bildiriimemis veya ¢ok az
bir yarar bildirilmistir.’#34%-34% Bu sorunu 6zgUl olarak ele alan,
rastgele yontemli daha yeni calismalarda, erken agresif lipid du-
sUriict tedavinin LDLc'de agik ve dnemli bir dislse yol actig
ama bunun kisa dénemli sonlanimda gozle goralir bir biytk
etki saglamadigi gosterilmistir.3°0-352 On (i¢ calismayi ve 17 963
hastay! iceren daha yeni bir meta-analizde, statin tedavisine er-
ken baslamanin glvenli oldugu ve sonlanim tizerinde pozitif et-
kileri bulundugu ve 2 yillik izlem sonunda 6liim ve kardiyovas-
kuler olay oraninda yararl etkiler gézlendigi ortaya ¢ikanlmistir
(RO 0.81, %95 GA, 0.77-0.87, P<0.001). Sagkalim yarar yal-
nizca 4 ay sonra gorindr hale gelmistir ve 12 ay sonunda ista-
tistiksel anlamliliga ulagilmistir.353

PROVE-IT calismasinda, genis bir yelpazedeki NSTE-AKS
hastalarinda imliya karsi agresif lipid diistirticti tedavinin po-
tansiyel yaran karsilastinimistir.3>* Bu calismaya total koleste-
rol dlizeyi <240 mg/dL (6.2 mmol/L) olan STE-AKS ve NSTE-
AKS hastalar kaydedilmistir. Hasta kabulden sonraki 10 giin
icinde pravastatin 40 mg veya atorvastatin 80 mg ile tedavi-
ye baslanmis ve izlem 18-36 ay surdirilmustir. Calisma so-
nunda, LDLc dlzeyleri pravastatin kolunda %21 [medyan
95 mg/dL (2.46 mmol/L) diizeyine] azalmistir ve atorvasta-
tin kolunda bu azalma %49 olmustur [medyan 62 mg/dL
(1.6 mmol/L) diizeyine] ve tedavi etkisinin cogu 30 glin igin-
de saglanmustir. Birincil bilesik son nokta (8lim, Mi, yeniden
hastaneye yatis gerektiren kararsiz angina, revaskuilarizasyon
veya inme) yogun olmayan tedavi koluna goére yogun teda-
vi kolunda %16 azalmistir. Sonlanimlardaki farkliik 30 giin
icinde goérilmeye baglamistir. LDLc <70 mg/dL
(1.81 mmol/L) diizeylerine ulagan hastalarda olay orani du-
zeyin daha yuksek oldugu kisilere gore daha dustktir.
hsCRP diizeyleri statin tedavisinden sonra <2 mg/L olan kisi-
lerde de >2 mg/dL olanlara gore benzer bir farkliik gézlen-
mistir. Boylece, LDL veya hsCRP diizeylerinde sirasiyla
<70 mg/dL (1.81 mmolL/L) ve <2 mg/L diizeylerine azalma
ile iligkili yogun lipid dlstiriict tedavinin AKS sonrasinda son-
lanimin diizeltilmesi ile iligkili oldugu gértlmustar.

Diger lipid ddsdiriicii ilaglar

Fibratlar, nikotinik asit ve ezetimibin NSTE-AKS ortaminda
yararina iliskin veriler kisithdir. Statin ve ezetimib kombinas-
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yonunun dikkate deger oranda LDLc dusdriich kapasitesi,
buytk 6lcekli bir calismada, AKS hastalarinda konvansiyonel
statin tedavisine kargi denenmektedir (IMPROVE-IT). Dustik
HDLc diizeylerinin KAH ve KAH'a bagli 6lum igin risk fakto-
r0 oldugu kanitlanmistir. Epidemiyolojik calismalarda, HDLc
diizeylerinin yikseltilmesinin KAH gelismesini énleyebilecegi
izlenimi edinilmistir. Calisma baglangicina gére HDLc diize-
yindeki her 1 mg/dL artig (0.03 mmol/L), KAH veya MI ne-
deniyle 6liim riskinde %6 azalma saglamaktadir.3%5:3%6 Niko-
tinik asidin HDLc dtizeylerini anlamli derecede artirdig1 goz-
lenmistir. Eski tarihli ya da klgtk Olgekli calismalardan elde
edilen kanitlar, HDLc artinlmasinin koroner olaylarda anlamli
bir risk azalmasina yol agabilecegini dustindiirmektedir.35” Bu
terapotik olasiigin arastinldigi buyuk bir klinik calisma stir-
mektedir. Bu calismada statin arti nikotinik asidin (niasin) ke-
sinlesmis aterosklerotik hastaligi ve aterojenik lipid profili bu-
lunan hastalarda tek basina statin ile karsilastinldiginda kardi-
yovaskdler olay oranini azaltma potansiyeli degerlendirilecek-
tir (AIM-HIGH calismasi). HDLc diizeyini artirma yéniindeki
diger tedavi yaklasimlan basarisiz olmustur.38

Ayrica, kronik aerobik egzersizin HDLc'yi artirdig goste-
rilmistir ve miimkiin olan her zaman yapilmasi*>° 6nerilmeli-
dir (bakiniz Bélim 5.6 Rehabilitasyon ve fiziksel aktiviteye
donus).

Lipid diisdiriicii tedaviye iliskin oneriler

o Statinler, kolesterol diizeyinden bagimsiz olarak NSTE-
AKS hastalaninda (kontrendikasyon yoklugunda) o6neril-
mektedir ve LDLc <100 mg/dL (<2.6 mmol/L) diizeyleri-
nin saglanmasi amaciyla hasta kabulden sonra erken do-
nemde (1-4 giin icinde) baslanir (I-B).

¢ Hedef LDLc diizeylerinin <70 mg/dL (1.81 mmol/L) oldu-
8u yogun lipid disiiriicii tedaviye hasta kabulden sonraki
10 giin icinde baslanmasi 6nerilmektedir (lla-B).

5.5.6 Antitrombositik ilaclar ve antikoagiilanlar
Bakiniz Bélim 5.2 Antikoagtilanlar ve 5.3 Antirombositik ilaglar.

5.5.7 Beta blokerler

Formel bir kontrendikasyon bulunmadikga, kalp yetersizligi
olsun ya da olmasin, SV islev azalmasi gozlenen tim hasta-
lara beta bloker tedavisi baglanmalidir. Diger hastalarda, be-
ta blokerler yararl olabilir; ancak, uzun dénemli yararlari ke-
sinlik kazanmamistir. Meta-analiz ve kayit sistemleri verileri,
beta blokerler ile uzun dénem tedavinin NSTE-AKS hastala-
rinda 6lim riskinde anlaml bir azalmaya yol acabilecegini
gostermigtir.360

Beta blokerlerin kullanilmasina iliskin oneriler
o Beta blokerler, SV islevi azalan tiim hastalara
verilmelidir (I-A).

5.5.8 Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri

Anjiyotensin dénustiriicti enzim inhibitorleri (ACE inhibitorle-
ri) MI sonrasi SV sistolik islevi azalmig (klinik kalp yetersizligi
ile birlikte veya degil) olan hastalarda yeniden bicimlenmeyi
azaltma ve sagkalimi iyilestirmede yararlidir.36"-363 Bu neden-
le, baslangictaki kullanimlar SV sistolik islevi azalmig hastalar
ile simirlidir. Daha sonra, birkag calismada, ACE inhibitorleri-
nin, ateroskleroza iligkin risk faktorleri bulunan veya kesinles-
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mis aterosklerotik hastaligi olan hastalarda SV islevinden ba-
gimsiz olarak ve ilacin kan basinci diistiriicti etkisinin 6tesinde
yararl etkisi bulundugu izlenimi edinilmistir.268:364.365 ACE in-
hibitorlerinin anti-aterojenik etkilerini gostermek ana amaciy-
la yapilan blyik calismalarin meta-analizinde, bu ortamda 4
yil sonunda 6lim riskinde %14 azalma gosterilmigtir.366-368
Bugline kadar, yalnizca ramipril ve perindoprilin etkinligi gos-
terilmistir. Bu endikasyonda ACE inhibitorlerinin recete edil-
mesi, etkinligi kanitlanmig ilaglar ve dozlar ile kisitlanmali-
dir.36 Kararli KAH baglaminda kanitlanmis olmasina karsin,
bu bulgularin gecerliligi NSTE-AKS'ye de genisletilmistir. SV
sistolik islevi azalan hastalarda, kontrendikasyon yoksa, hasta
kabulden sonraki ilk giin icinde ACE inhibitorleri ile tedaviye
baglanmalidir. Diger hastalarda tedavi, hastanede yatarken
baslatiimalidir.

ACE inhibitérleri ile ilgili oneriler

e ACE inhibitorleri, SVEF <%40 olan hastalarda ve diyabe-
tik, hipertansif ve KBH bulunanlarda, kontrendikasyon
bulunmadig siirece, uzun dénemde kullanilmalidir (I-A).

e ACE inhibitorlerinin iskemik olaylarin yinelemesinin 6n-
lenmesi icin tiim diger hastalarda uygulanmasi diisiinil-
melidir (lla-B). Etkinligi kanitlanmis ilaclar ve dozlar 6ne-
rilmektedir (lla-C).

5.5.9 Anjiyotensin-II reseptor blokerleri

Son calismalarda, anjiyotensin-11 reseptdér blokerlerinin
(ARB'ler), SV sistolik islevi azalmis akut MI hastalarinda kulla-
nilabilecegi gosterilmistir.370371 ACE inhibitérlerinin yerine ve-
ya onlarla kombine olarak kullanilabilirler. ACE inhibitérlerinin
tersine, anti-aterojenik ilag olarak kullanilabileceklerine iliskin
kesin veriler yoktur. SV sistolik iglevi azalmis hastalarda, kont-
rendikasyon bulunmadigi durumlarda, hasta kabulden sonra-
ki ilk gtin icinde kullaniimaya baglanmalidir.

Anjiyotensin reseptér blokerlerinin kullanimina iliskin

Oneriler

e ARB'ler, ACE inhibitorlerini tolere edemeyen ve/veya
kalp yetersizligi veya SVEF <%40 olan Mi hastalarinda
kullanilmalidir (1-B).

5.5.10 Aldosteron reseptor antagositleri

Spironolaktonun SV sistolik islev bozuklugu ve kronik kalp ye-
tersizligi (NYHA Sinif 11l ve IV) olan hastalarin tedavisinde ya-
rarli oldugu gosterilmistir.372 Spironolaktonun kronik kullanimi
sirasinda, ilacin progesteron reseptérlerine baglanmasina bagl
olarak bir hasta azinliginda jinekomasti gelismistir. Eplerenon
progesteron reseptdriine spironolaktona goére 1000 kat daha
az afinitesi olan yeni bir aldosteron reseptor antagonistidir. Ep-
lerenon Mi sonrasi (ST ylikselmesi ile birlikte veya degil) hasta-
larda ve semptomatik kalp yetersizligi veya diyabeti bulunan,
SV sistolik islev bozuklugu olan hastalarda rastgele yontemli,
plasebo kontrollii bir calismada degerlendirilmigtir.373 Optimum
tibbi ve girisimsel tedaviye ek olarak oral eplerenonun akut kul-
lanimi sonlanimdaki (morbidite ve mortalitede) diizelme ile ilis-
kili bulunmustur. Aldosteron reseptdr antagonistleri, agir béb-
rek yetersizligi [serum kreatinin, erkeklerde >2.5 mg/dL (221
pmol/L) ve kadinlarda >2.0 mg/dL (177 pmol/L)], hiperkalemi
ya da potasyum duzeyleri kontrolii icin seri dlctimlerin yapila-
mayacag! durumlarda kullanilmamaldir.
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Aldosteron reseptér antagonistlerinin kullanimina iliskin
Gneriler

e Mi sonrasi ACE inhibitérleri ve beta blokerler ile tedavi
almakta olan, SVEF <%40 olan ve diyabeti veya kalp ye-
tersizligi bulunan ve yani sira 6nemli bébrek hastaligi ve-
ya hiperkalemisi bulunmayan hastalarda aldosteron blo-
kaji diistiniilmelidir (I-B).

5.6 Rehabilitasyon ve fiziksel aktiviteye doniis

NSTE-AKS sonrasinda, islevsel kapasitenin ve giinliik aktivite
ve iste calisma yeteneginin degerlendiriimesi gereklidir. Bu
yetenek, baska faktorlerin yani sira kalp islevi, KAH yayginli-
81, rezidlel iskemi varligi ve boyutu ve kalp aritmilerine olan
egilimden etkilenir. Her hasta NSTE-AKS sonrasinda taburcu
olduktan sonraki 4-7 hafta icinde EKG kilavuzlugunda bir
efor testinden (veya efor testi yapilamiyorsa veya EKG'nin
yorumlanmasi gii¢se, girisimsel olmayan bir diger test) gec-
melidir.374-37¢ Yaklasik hesapla, bog zaman, mesleki veya cin-
sel aktiviteler dahil fiziksel aktivite, metabolik esdegerler
(METS) olarak ifade edilen maksimum efor kapasitesinin
%50'sinde tutulmalidir ve zaman icinde asamali olarak arti-
rilmalidir. SV sistolik islevi korunmus (EF >0.40) ve efor tes-
tinde induklenebilir iskemi veya aritmi bulunmayan hastalar
calisma yasamina geri dénebilir. is ortami ofisse, 8 saat me-
sai yapilabilir. Kol glictine dayali bir isse, is yuku, stres testin-
de degerlendirilen maksimum efor kapasitesinin %50'sini as-
mamaldir. isgiini ilk ay icinde 4 saati gegmemeli ve daha
sonra her ay 2 saat artinlmalidir. Iimli SV sistolik islev bozuk-
lugu olan (EF 0.30-0.40 arasi) veya efor testi sirasinda hafif
iskemisi bulunan bir hasta ofis ortaminda calismaya geri do-
nebilir ancak kol giiclyle calismaya dondirilmemelidir. Agir
SV sistolik islev bozuklugu olan (EF <0.30) veya efor testine
anlamli iskemisi olan hastalar ofis ¢calisma ortaminda efor ka-
pasitesinin >5 METS olmasi ve belirti bulunmamasi kosuluy-
la donebilirler. Aksi takdirde, kisi calismamalidir. Cinsel akti-
vite dahil diger aktivitelere gelince, girisimsel olmayan test
hekimin bu konudaki tavsiyesine de kilavuzluk edebilir. Ge-
nelde, efor kapasitesi >5 METS olan bir kisi rutin cinsel akti-
vitede bulunabilir. Hekim, hastayi fiziksel ve cinsel aktiviteyi
strdiirmenin zamanlamasi konusunda bilgilendirmeli ve bu-
nun icin, yukarida s6z edilen kardiyak parametreleri ve yani
sira kalp kateterizasyonundan sonra arteriyel ponksiyon bol-
gesinin durumu gibi diger faktorleri dikkate almalidir. Tim
olgularda, kardiyolog ve birinci basamak hekimiyle yakin is-
birligi gereklidir.

Rehabilitasyon ve fiziksel aktiviteye doniisle ilgili oneriler

o NSTE-AKS sonrasinda, islevsel kapasitenin degerlendiril-
mesi 6nerilmektedir (I-C).

e NSTE-AKS bulunan her hastada, taburcu olduktan sonra-
ki 4-7 hafta icinde EKG'nin kilavuzluk ettigi bir efor testi
(teknik olarak miimkiinse) veya buna denk, girisimsel ol-
mayan iskemi testi yapilmalidir (lla-C).

o Kardiyovaskiiler durum ve islevsel fiziksel kapasite deger-
lendirme bulgulan temelinde, hastalar geri doniisiin za-
manlamasi ve bos zaman, is ve cinsel aktivite dahil fizik-
sel aktivitenin 6nerilen diizeyleri hakkinda bilgilendiril-
melidir (I-C).

Tiirk Kardiyol Dern Ars Suppl 1, 2008



ST Segment Yiikselmesi Olmayan Akut Koroner Sendromlarin Tani ve Tedavi Kilavuzu

6. Komplikasyonlar ve tedavisi
6.1 Kanama komplikasyonlari

NSTE-AKS tedavisinde en sik goriilen iskemik olmayan komp-
likasyonlar kanama komplikasyonlardir. Kanamanin siddetini
derecelendirmek icin kanamanin klinik yonleri (yeri ve hemodi-
nami Uzerindeki etkileri) ve/veya kan transflizyon gereksinimi
ve yani sira hemoglobin diiglis boyutu dahil birkag tanim kulla-
nilmaktadir (Tablo 7).377 Kanama, siddetli, yasami tehdit edici,
buytk ya da kiiglik olarak derecelendirilir. Ancak, ayni terim,
kullanilan tanima bagli olarak farkl siddet derecelerini temsil
edebilir. Bu, kanama siddetini derecelendirmek icin ayni calis-
ma popllasyonunda farkli tanimlar kullaniimasina bagl olarak
farkli kanama komplikasyon oranlari gozlenebilecegi anlamina
gelmektedir. Bu, ayni zamanda, calismalar arasinda kanama
sikhgi karsilastirmasinin zor olabilecegi anlamina gelmektedir.

Kanama tanimi ile ilgili tim bu sinirliliklar dikkate alinarak,
NSTE-AKS yelpazesi icinde biytk kanama oranlarnin %2-8
arasinda degistigi hesaplanmaktadir ve oranlar, blytk oranda,
kullanilan tedavi tlrtine ve Ozellikle de antitrombotik ve an-
titrombositik tedavinin tiirti ve dozuna, girisimsel islemlere ve di-
ger faktorlere bagimlidir (Tablo 8).377378 Rastgele yontemli ¢a-
lismalarda, bildirilen siklik oranlar OASIS-2, PRISM ve PURSUIT'
te <%2 ile SYNERGY'de >%8 arasinda degismektedir.164178.236
Kayit sistemlerinden alinan rakamlar genellikle klinik calismalar-
dakilerden daha yliksektir. CRUSADE kayit sisteminde, kan
transflzyonu biytk kanamanin yardimcr belirteci olarak kulla-
nilmis ve hastalarda oran %15 bulunmustur;?>? bu durum muh-
temelen ABD'de girisimsel stratejinin daha yiiksek oranda olma-
sini yansitmaktadir. GRACE kayit sisteminde, 24 045 hastadan
alinan veriler, STE-AKS hastalarinda genel biiytik kanama goral-
me oraninin %3.9 oldugunu gosterirken, NSTE-AKS hastalarin-
da bu oran %4.7 ve kararsiz anginada %2.3'tur.3”°

6.1.1 Kanama riski belirleyicileri

GRACE kayit sisteminde blyik kanama bagimsiz belirleyici-
leri; ileri yas (10 yillik artis icin OO 1.22, P=0.0002), kadin
cinsiyet (OO 1.36, P=0.0116), kanama oykust (OO 2.18,
P=0.014), PKG kullaniimasi (OO 1.63, P=0.0005), bobrek ye-
tersizligi oykust (OO 1.53, P=0.0062) ve GP IIb/Illa kullanil-
masi (OO 1.86, P=0.0001) ve diger faktérlerdir (Tablo 8).37°
Ozellikle kadinlarda, yasllarda ve bobrek yetersizligi olanlar-
da asir dozlar da kanama riskini artirmaktadir.'%® Bobrek iglev
bozuklugu kritik bir rol oynamaktadir. Kanama riski azalan
KrKl ile birlikte Gstel olarak artar.'76382 KrKl dlzeyleri
60 mL/dakika olanlarda kanama riskinde keskin bir artis oldu-
8u zaten gozlenmistir. Uygun antitrombotik dozunun daha iyi
tanimlanmasi igin ilacin bobrek islev bozuklugunun diizeyi
dikkate alinarak verilmesi gereklidir.

Ayrica, ayni ¢alisma baglangicr 6zellikleri; yani yas, cinsiyet
ve bobrek islevi, hem 6lim hem de kanama riskini etkilemek-
tedir. GRACE kayit sisteminde, Sekil 70'da gosterildigi Uzere,
azalan bobrek islevi ile gorilen kanama riskindeki artig, 61im
riski artisi ile paralellik gostermektedir. Bu saptama ytiksek
riskli hastalarda agresif girisimsel ve/veya antikoagllan/anti-
trombositik tedavi uygulanirken ihtiyatl olunmasi gerektigi
anlamina gelmektedir. KBH hastalarinda antikoagiilanlarin
dozu secilirken de 6zel dikkat gosterilmelidir.

Son bildirimlere gére, baslangictaki hemoglobin/hematok-
rit diizeyinin de islemlerle iligkili olan veya olmayan kanama-
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Tablo 7 TIMI38 ve GUSTO38" kanama tanimi unsurlari

TIMI kanama siniflandirmasi38®

Intrakraniyal kanama veya klinik olarak agikar
kanama (goruintileme dahil) ve hemoglobin
konsantrasyonunda > 5 g/dL azalma

Klinik olarak asikar kanama (gorlinttileme
dahil) ve hemoglobin konsantrasyonunda
3-<5 g/dL azalma

Klinik olarak asikar kanama (gortinttileme
dahil) ve hemoglobin konsantrasyonunda
<3 g/dL azalma

GUSTO kanama siniflandirmasi®®!

Biiyiik

Kiiciik

Minimal

Siddetli veya intrakraniyal kanama veya hemodinamik
yasami tehdit bozukluga neden olan ve girisim
edici gerektiren kanama
Orta Kan transflzyonu gerektiren, ancak
hemodinamik bozulmaya neden olmayan
kanama
Hafif Siddetli veya orta kanama ol¢utlerini

karsilamayan kanama

Tum TIMI siniflandirmalarinda kan transflizyonlan dikkate alinmistir ve
her bir tinite eritrosit stispansiyonu transflizyonu ile hemoglobin degerleri
1 g/dL uyarlanmistir.

Tablo 8 ST yukselmesi olmayan miyokard infarkttslii hastalarda
buyuk kanama icin ¢ok degiskenli model?”®

Degisken Uyarlanmis %95 GA P degeri
(e]e]

Yas (10 yillik artis basina) 1.22 1.10-1.35 0.0002

Kadin cinsiyet 1.36 1.07-1.73 0.0116

Bobrek yetersizligi oykust  1.53 1.13-2.08 0.0062

Kanama 6ykuist 2.18 1.14-4.08 0.014

Ortalama arter basinci 1.14 1.02-1.27 0.019
(20 mmHg azalma bagina)

Diretikler 1.91 1.46-2.49 <0.0001

Yalnizca DMAH 0.68 0.50-0.92 0.012

DMAH ve UFH? 0.72 0.52-0.98 0.035

Yalnizca GP 1.86 1.43-2.43  <0.0001
IIb/1la inhibitorleri

Trombolitikler ve GP 4.19 1.68-10.4 0.002
IIb/1lla inhibitorleri

IV inotropik ilaglar 1.88 1.35-2.62 0.0002

Sag kalp kateterizasyonu 2.01 1.38-2.91 0.0003

aReferans grup: erkek cinsiyet; Yalnizca DMAH, hem DMAH hem
UFH ve ne DMAH ne UFH icin UFH; yalnizca trombolitikler, yalnizca GP
IIb/1lla inhibitorleri ve hem trombolitikler hem GP lIb/llla inhibitérleri icin
ne trombolitikler ne GP lIb/Illa inhibitérleri; diger degiskenler icin yok.
Hosmer-Lemeshow “goodness-of-fit" testi P=0.70; C istatistigi=0.73.

larda, kanama komplikasyonunun bagimsiz bir belirleyicisi ol-
dugu belirtilmistir.33

6.1.2 Kanamanin prognoz iizerindeki etkisi

Kanamanin prognoz lizerinde gliclti bir etkisi vardir. GRACE
kayit sisteminde, bliytk kanama, hastanelerde 6ltim riski ar-
tig ile iliskili bulunmustur (OO 1.64, %95 GA 1.18-2.28,
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Sekil 10 Parcalanmamis heparin (diz egri) ve dustik molekil agirlikl heparin (kesikli egri) ile tedavi edilen hastalarda kreatinin klirensi diizeyine gore
Kernel hastane ici mortalite (siyah) veya kanama (gri) egrileri. Collet ve arkadaslarindan uyarlanmigtir.382

P<0.001).37° Kayit sistemleri ve calismalarin dahil edildigi
30 000'den fazla hastayi iceren buylk bir meta-analiz dahil
olmak tzere birkag bildirime gore, buytk kanama sonrasi 30
giinde, 6lim riskinde dort kat, Mi yineleme riskinde beg kat
ve inme riskinde 3 kat artis olmugtur.377-372.38% AKS hastalari-
nin yer aldigi, toplam 26 452 hastadan olusan, ¢cok merkezli,
rastgele yontemli dort klinik calismanin toplu verilerinde, 30
glinde ve 6 ayda kanamanin siddetine gore basamakli bir ar-
tig olmustur. Bir ay sonunda, 6lum icin risk oranlar, hafif, or-
ta ve siddetli kanamada (GUSTO tanimi) sirasiyla 1.6, 2.7 ve
10.6 ve 6 ay sonunda 1.4, 2.1 ve 7.5 olmustur.38 islemle ilis-
kili olan veya islemle iliskili olmayan kanamada ve PKG gibi
diger kosullardaki kanamada prognoz tizerinde ayni etki goz-
lenmistir.38 OASIS-5 calismasinda, 30 glinde, iskemik olay-
larin riski buyiik kanama ortaya ¢ikisindan gticli bicimde et-
kilenmistir. Hi¢c kanama goértlmeyenlere karsi biyiik kanama
gorilenlerde 6lim riski %2.8'e karst %12.9, MI riski
%3.6'ya karsi %13.9 ve inme riski %0.8'e karsi %3.6'dIr.
Ayni durum kiiciik kanamalar icin de gecerli, ancak risk daha
ktgtik boyutludur.’”® Otuz glinden sonra risk daha azdir, an-
cak yine de strmektedir; ¢linkli NSTE-AKS modern tedavisi
12 ay sureyle ikili antitrombositik tedavi kullanilmasini gerek-
tirmekte ve bu da uzun dénemdeki kanama riskini artirmak-
tadll’.378'385

Kanama ile ilgili sonlanimin daha ko6t olmasina katkida
bulunan birkag faktdr vardir. Bébrek yetersizligi, kanamanin
hemodinamik sonuglar ve transflizyonlarin potansiyel zararli
etkileri riskin daha ytiksek olmasina neden olabilir. Ayrica, ka-
nama protrombotik ve pro-enflamatuar bir durumu tetikler.
Riskin belki de temel bilegeni antitrombositik ve antitrombo-
tik tedavinin kesilmesinin zorunlu olmasidir; ¢tinkti bu durum-
da bir “rebound” fenomeni yoluyla olay riski artabilir. Ancak,
kanama ve iskemi igin risk faktorleri cogu zaman ayni oldugu
icin, yuksek riskli hastalar her iki riske de maruz kalir ve en ag-
resif ilag ve islem stratejilerine tabi tutulurlar. Bu nedenle, ka-
namanin ortaya ¢ikmasi hassas bir poptlasyonda daha kéti
sonlanimin baslatici faktorh olabilir.
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6.1.3 Kanama komplikasyonlarinin tedavisi
Kanamanin 6nlenmesi, iskeminin 6nlenmesi kadar énemli bir
hedef haline gelmistir. OASIS-5 calismasinda, iki grup arasinda-
ki mortalite farki neredeyse tamamen fondaparinuks grubunda
kanamalarin azalmasi ile iliskilidir. Bu nedenle, NSTE-AKS has-
talarinda risk degerlendirmesi icin trombotik ve kanama olayla-
r riskinin ele alinmasi gereklidir. Kanamanin 6nlenmesi, daha
guvenli ilaglarin secilmesi, uygun doz (KrKI, yas ve cinsiyet dik-
kate alinarak) ve antitrombotik tedavi stiresinin azaltilmasi, ka-
nitlanmis, endikasyonlara uygun antitrombotik ve antitrombo-
sitik ilaglarin kullanilmasi ve bunlarin yani sira anjiyografi veya
PKG planlanmigsa femoral degil, radyal arter yaklagiminin uy-
gulanmasi gibi dnlemleri icerir. Ayrica, girisimsel islem planlani-
yorsa, gereksiz ertelemelerden kaginilmalidir; ¢inkii bu, hasta-
nin kanama riski altinda bulundugu streyi artirmaktadir.

Kiguk kanamalar, streklilik géstermedikge, aktif tedavinin
kesilmesini gerektirmez. Gastrointestinal, retroperitoneal, int-
rakraniyal kanamalar gibi blyuk kanamalar veya agir kan
kaybi, kanamalar kontrol altina alinamazsa hem antitrombo-
sitik hem de antitrombotik tedavinin kesilmesini ve nétralize
edilmesini gerektirir. Lokal tedavi ile kanama tam olarak
kontrol altina alinabilirse antitrombotik/antitrombositik teda-
vinin kesilmesi gerekmeyebilir.3%¢ Klinik uygulamada antit-
rombotik ve antitrombositik ilaglarin kesilme riski, 6zellikle
hasta revaskularizasyon ve stent yerlestirilmesi icin sevk edil-
misse trombotik olay riskine karsi tartiimalidir. Antitrombo-
tik/antitrombositik tedavi kesildikten sonra akut trombotik
olay riski 4-5 glinden sonra maksimumdur, ancak 30 gline
kadar surebilir.378

UFH, ekimolar konsantrasyondaki protamin stilfat ile inhibe
edilebilir. Protamin stlfat faktor-lla aktivitesini nétralize eder.
Ancak, protamin stlfatin DMAH veya fondaparinuks ile sagla-
nan faktor-Xa aktivitesi tizerinde nétralize edici etkisi yoktur. Bu
durumda rekombinant faktor-VII dnerilmistir.38” Ancak, bunun
kanamayi kontrol edebilecegine iliskin kesin kanit yoktur ve son
veriler rekombinant faktor-VII kullanilmasinin trombotik komp-
likasyon riskinin artigi ile iliskili oldugunu gostermektedir.387
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Antitrombositik aktivitenin de tersine cevrilmesi zordur. As-
pirin ve klopidogrel, geriye cevrilemez trombosit inhibitdriiddir.
Etkileri yeni trombosit olusumu ile yavas yavas geriye cevrilebi-
lir (yaklasik gtinde %10-20); bu nedenle antitrombositik etkiler
tedavi kesildikten sonra 5-10 giin daha strer. Klopidogrelin far-
makolojik aktivitesini anlamli derecede geriye ceviren bilesik
bulunamamigstir. Uzayan kanama zamaninin hemen diizeltilme-
si gerekliyse, klopidogrel/aspirinin etkilerini tersine cevirmek
icin tek olasilik trombosit transflizyonudur. Eriskinlerde 6nerilen
en dustk doz, 7 kg vicut agirhgr basina 0.5-0.7 x 10" trom-
bosittir. Buna iliskin somut kanit yoktur; ancak, uzmanlarin go-
ris birligidir.388

GP IIb/lIlla inhibitorlerinin, etkileri tersine cevirme degerlen-
dirmesinde dikkate alinmasi gereken farkli farmakolojik 6zellik-
leri vardir. Kan dolagimindaki serbest absiksimab diizeyi ¢cok az
oldugu icin, bir kez uygulanan trombosit transflizyonu canli GP
lIb/lla reseptorlerini cogaltir ve béylece normal hemostaza do-
ntilmesine olanak saglar. Ancak, trombosit uygulanmasi absik-
simab alirken bilytik kanama geciren hastalarda yararl olabil-
mekle birlikte, absiksimabin antitrombositik etkisinin geriye
cevrilmesi icin gerekli olan trombosit miktarina iliskin bir 6neri
yoktur. Tirofiban ve eptifibatid ile durum farklidir. Bu ilaglar re-
nal yoldan énemli miktarda atildig icin, bobrek islevi normal
olan hastalarda calisma bagslangici trombosit iglevinin inflizyon
kesildikten sonraki 4-8 saat icinde normale donmesi bekle-
nebilir. Trombosit inhibisyonunun hemen tersine cevrilmesi ge-
rekliyse, kan dolagiminda ¢ok miktarda bulunan molekdiller ne-
deniyle tek basina trombosit inflizyonu yeterli olmayabilir.
Trombosit kiimelesmesinin yeniden saglanmasina fibrinojen
iceren plazma takviyesi yardimci olabilir. 254389

Antitrombositik ve/veya antitrombotik ajanlar kanama en
az 24 saat sure ile tam kontrol altina alinmadikca yeniden uy-
gulanamaz. Peptik llser durumunda, antitrombositik tedavi-
nin yeniden uygulanmasi icin —kullanilan ilag veya ila¢ kombi-
nasyonu ne olursa olsun— proton pompasi inhibitérleri ile bir-
likte verilmesi gereklidir.

6.1.4 Kan transfiizyonunun etkisi
Aneminin ve hemodinamik bozulmanin kontrol edilmesi icin
kan transflzyonu gerekli olabilir. Ancak, NSTE-AKS bagla-
minda bunun gercek etkinligi ve glvenligi ile ilgili tartisma
stirmektedir. Kan transflzyonunun hematokrit duzeyleri
<%30 olan, akut Mi geciren yasl hastalarda prognozu iyiles-
tirdigi gosterilmistir ve %30-33 araligindaki hematokrit dii-
zeylerinde de yararli olmasi muhtemeldir.3®° Daha yiiksek he-
matokrit degerlerinde kan transfiizyonunun yararn kanitlan-
mamistir. Bir diger bildirimde, kan transfiizyonu, baslangic
hemoglobini <12 g/dL iken uygulandiginda STEMI hastalarin-
da bir aylik sonlanimi diizeltmistir.3°" Ancak, ayni bildirimde,
transflizyon NSTE-AKS'de 6lim, Mi ve refrakter iskemi riskin-
de artig ile iligkili bulunmustur. Benzer sekilde, kan transfiizyo-
nu 24 000'den fazla AKS hastasini iceren bir meta-analizde,
calisma baglangici 6zellikleri ve hastane igi islemler icin uyar-
lama yapildiktan sonra bile daha k&t sonlanimla iliskili bulun-
mustur.3® Daha yeni bir meta-analizde, transflizyon uygu-
lanan hastalarda mortalitede %20 artig bildirilmistir.3%2
Kugtk olcekli, rastgele yontemli bazi calismalarda, kritik da-
zeyde hasta kisiler, damar cerrahisi gecirenler veya kisa stire 6n-
ce travma geciren hastalarda transflizyonun etkinligi denenmis
ve kan transflizyonunun mortalite tizerinde hic etkisi olmayabi-
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lecegi, hatta daha distik sagkalim ile iliskili olabilecegi gdsteril-
migtir.393-3% Akut (kardiyak olanlar dahil) patolojileri bulunan ve
yogun bakim Unitelerinde tedavi edilmekte olan kritik diizeyde
hasta kisilerde 30 glin sonundaki mortalite ve organ yetersizligi
bakimindan kisith kan transflizyonu stratejisi serbest stratejiye
gore daha iyi sonuglar saglamistir. Ancak, 30 giinliik sonlanim
bakimindan kardiyak hastalarda anlaml farklilik gézlenmemistir.
Bu calismalarda, kisith stratejide hemoglobin dizeylerini 7-
9 g/dL diizeyinde tutmay amaglayarak <7 g/dL hemoglobin
duizeyleri varliginda kan transflizyonu uygulanmistir ve serbest
stratejideki hemoglobin hedefi de 10-12 g/dL'dir.3%+3% Yine de,
birkac calismaya karsin, anemik hastalarda kan transflzyonun-
dan sonra erisilebilecek dogru hematokrit ve hemoglobin dlizey-
leri (kardiyovaskuler hastalik varliginda veya yoklugunda) heniiz
yeterli olarak tanimlanamamistir.

Transflizyonun nigin olumsuz sonlanimla iliskili olabilecegi
acikca anlagilamamistir. Eritrositteki degisiklikler, saklanan
kandaki nitrik oksit biyolojisi ve 2,3-difosfogliserik asit orani-
nin digiik olmasina bagl olarak ytiksek hemoglobin oksijen
afinitesinin dokulara oksijen verilmesini azaltmis olabilecegi
seklinde bir varsayim 6ne strllmustir ve yine enflamatuar
aracilar da sorumlu tutulmustur.397-3%°

Sonug olarak, kan transfiizyonu etkinligi ve endikasyonla-
rnna iliskin bilgilere elestirel yaklasilmasi gereklidir. Hafif-orta
anemide (hematokrit >%25 veya hemoglobin dizeyleri
>8 g/dL) kan transflizyonu 30 glin sonunda &lum riski artigi
ile iliskili olabilir ve anemi hemodinamik olarak iyi tolere edili-
yorsa tedaviden kaginilmalidir. Bu hematokrit/hemoglobin
dtizeylerinin altinda, kan transflizyonu uygulanmalidir.383

Kanama komplikasyonlarina iliskin oneriler

e Karar verme siirecinde, kanama riskinin degerlendirilmesi
o6nemli bir bilesendir. Antitrombotik ilaclarin daha yiiksek
ve asin dozu, tedavinin siiresi, birka¢ antitrombotik ila¢
kombinasyonunun kullaniimasi, farkl antikoagiilan ilac-
lar arasinda gecis yapilmasi ve yani sira ileri yas, bobrek
islev bozuklugu, diisiik viicut agirligy, cinsiyetin kadin ol-
masi, calisma baslangici hemoglobini ve girisimsel islem-
ler ile risk artmaktadir (I-B).

o Tedavi stratejisi hakkinda karar verirken kanama riski dik-
kate alinmalidir. Yiitksek kanama riski bulunan hastalarda
kanama riskini diisiirecegi bilinen ilaclar, ilag kombinas-
yonlari ve farmakoloji disi islemler (damar yolu) kullanil-
malidir (I-B).

e Kiicilk kanamalar, tercihan aktif tedaviler kesilmeden te-
davi edilmelidir (I-C).

e Bilyiikk kanamada, kanama 6zgiil hemostatik girisim ile
yeterince kontrol edilemediginde, hem antikoagiilan hem
de antitrombositik tedavinin kesilmesi ve/veya nétralize
edilmesi gerekir (I-C).

e Kan transfiizyonunun sonlanim iizerinde zararh etkileri
olabilir ve bu nedenle, her bir kisi icin ayn degerlendiril-
melidir; fakat hematokrit diizeyi >%25 veya hemoglobin
diizeyi >8 g/L olan, hemodinamik bakimdan stabil hasta-
larda uygulanmayabilir (I-C).

6.2 Trombositopeni

Trombositopeni, trombosit sayisinin <100 000 pL="'e inmesi
veya calisma baglangicina goére trombosit sayisinin >%50
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azalmasidir. Trombosit sayisi 20 000-50 000 pL=" arasinda ise
ihmli trombositopenidir ve 10 000 pL-""den daha az ise, sid-
detli kabul edilir.

6.2.1 Heparinin neden oldugu trombositopeni
Trombositopeni, UFH veya DMAH tedavisi sirasinda ortaya ¢i-
kabilir; fakat bagisikligin aracilik edip etmedigine bagimli olarak
komplikasyonlar agisindan farkli &nemi ve potansiyeli vardir.

Tedaviye basladiktan sonraki 1-4 giin icinde ortaya ¢ikan
trombosit sayisindaki hafif ve gecici duists siktir ve UFH ile te-
davi edilen hastalarin %15'e varan oraninda gézlenmektedir.
Buna bagisiklik aracilik etmemektedir ve ender olarak trom-
bosit dlzeylerinde asin azalmaya yol acar. UFH tedavisi siir-
dirtlmesine karsin kendiliginden iyilesir. Yalanci trombosito-
peni bir laboratuvar kusurudur ve EDTA iceren tiiplere trom-
bosit yapismasina bagl olarak ortaya cikar. Kan 6rnegi icin
EDTA yerine sitrat kullanilarak bu durum énlenebilir.

HIT'in bagisikhigin aracilik ettigi formu ciddi bir komplikas-
yondur ve siklikla agir tromboembolik olaylara yol acar. Doza
bagimli degildir, genellikle trombosit dlizeylerinde agir bir di-
stise neden olur (en az %50) ve tipik olarak UFH tedavisi bas-
ladiktan 5-14 giin sonra goraliir;*%° fakat kisa stire 6nce (son
3 ay icinde) UFH'ya maruz kalmis hastalarda ¢ok daha erken
gorilebilir. 4" UFH tedavisi kesildikten birkag giin veya hafta-
lar sonra ortaya ¢ikan geg baglangicli HIT da tanimlanmugtir. 492
HIT mekanizmasi veya nedenlerinin tartisiimasi bu belgenin
kapsami disindadir. HIT kugkusu duyuldugunda, cesitli testler
ile laboratuvar dogrulamasi saglanir; fakat tanidan kugku du-
yulur duyulmaz laboratuvarda dogrulamayi beklemeden HIT
tedavisi hemen yapilmalidir.

Trombosit sayisinda >%50 azalma olur veya trombosit sa-
yisi <100 000 pL~""e duserse HIT'dan mutlaka kuskulanilma-
hdir. HIT kuskusu ortaya ¢ikinca UFH veya DMAH hemen ke-
silmelidir. Trombotik komplikasyonlar yoksa bile alternatif an-
titrombotik tedavi uygulanmalidir. UFH veya DMAH ile in vit-
ro capraz reaksiyonlar goértilmesine karsin gortintiste trombo-
za neden olmayan danaparoid sodyum (Orgaran) gibi hepa-
rinoidler kullanilabilir. Bunun alternatifi ise argotroban veya
hirudin veya ttirevleri gibi DTI'larin kullanilmasidir; bu ilaglar
hi¢ trombositopeni riski tasimaz ve aPTT ile kolayca izlenebi-
lecek kalici ve kolay kontrol edilebilir antitrombotik aktivite
saglanmasini mimkin kilarlar.%% Fondaparinuks (pentasak-
karid) da bu tiir durumlarda kullanilma potansiyeline sahiptir;
cuinkl trombositler ile capraz reaksiyon gdstermeden glicli
antitrombosik etki saglar;*%* fakat bu endikasyonlar onaylan-
mamigtir.

6.2.2 Glikoprotein lIb/llla inhibitérlerinin neden oldugu
trombositopeni

Trombositopeninin parenteral GP lIb/llla inhibitorleri ile yapi-
lan klinik calismalarda %0.5-5.6 arasinda ortaya ¢iktigi bildiril-
mistir ve bu oran tek basina UFH ile gdzlenene benzer-
dir.245405-407 Apsiksimab ile plaseboya gore agir trombositope-
ni gortlme sikhig 2 kattan fazladir. Risk, eptifibatid (PURSUIT
calismasinda agir trombositopeni %0.2)%3> veya tirofiban ile
daha dusukttr. TARGET calismasinda, absiksimab ile tedavi
edilenlerin %2.4'0 ve tirofiban ile tedavi edilenlerin %0.5'inde
trombositopeni gelismistir (P<0.001).4% Yine, GP IIb/llla inhi-
bitérlerinin neden oldugu trombositopeninin mekanizma ve
nedenlerinin tartisiimasi bu belgenin kapsami disindadir.
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GP lIb/llla inhibitdrlerine bagl agir ve derin trombositope-
ni asemptomatik kalabilir ve yalnizca damar yolunda kiigtik ka-
nama ve kigtk sizintilar seklinde gérulebilir. Blytk kanamalar
enderdir, ancak yasami tehdit edici olabilir. GP lIb/Illa inhibi-
torleri ile tedavi edilen tim hastalarda ilag infizyonu basladik-
tan sonraki 8 saat icinde veya kanama olursa trombosit sayimi
yapilmasi dnerilmektedir. Akut derin trombositopeni varliginda
(<10 000 pL~"), UFH ve DMAH'nin da, GP lIb/llla inhibit6rle-
rinin de kesilmesi 6nerilmektedir. Kanama durumunda trom-
bosit inflizyonu onerilir. Trombosit transfiizyonu ile birlikte ya
da tek bagina taze dondurulmus plazma veya kriyopresipitat
vererek fibrinojen takviyesi de &nerilmistir.254

ilag kesildikten sonra, tirofibanin neden oldugu trombosi-
topeni ortalama 2.1 glin (aralik 1-6 giin) sonra, absiksimabin
neden oldugu trombositopeni ise ortalama 4.5 gln sonra
(aralik 1-24 giin) ortadan kalkar. GP lIb/Illa inhibitoérlerinin
neden oldugu trombositopeni daha kétt sonlanimla iliskilidir
ve 30 glinde kanama, yineleyen iskemi, acil revaskilarizasyon
orani ve olumdeki artis kot sonlanim 6rnekleridir.

Trombositopeni ile ilgili 6neriler

eGP lIb/llla inhibitérleri ve/veya heparin (DMAH veya UFH)
tedavisi sirasinda ortaya cikan anlamli trombositopeni
(<100 000 pL-1 veya trombosit sayisinda >%50 azalma)
goriilmesi bu ilaglarin hemen kesilmesini gerektirir (I-C).

eGP lIb/llla inhibitorlerinin neden oldugu agir trombosito-
peni (<10 000 pL-1), kanama durumunda trombosit trans-
flizyonunu gerektirir ve birlikte taze dondurulmus plazma
veya kriyopresipitat icinde fibrinojen takviyesi yapilir ve-
ya yapilmaz (I-C).

e Kanitlanan veya kusku duyulan HIT sirasinda heparinin
(UFH veya DMAH) kesilmesi zorunludur. Trombotik
komplikasyonlar oldugunda bir DTI ile antikoagiilasyon
saglanabilir (I-C).

o Fondaparinuks veya bivalirudin gibi HIT riski olmayan
antikoagiilanlar kullanilarak HIT 6nlenebilir veya antiko-
agiilan olarak HIT'a neden olan bilesikler secilmisse he-
parin (UFH veya DMAH) uygulama siiresi kisa tutulabilir
(I-B).

7. Ozel popiilasyonlar ve durumlar

NSTE-AKS tedavisinde bazi 6zel populasyonlar ek dikkat ister.
Asagidaki hasta gruplar istenmeyen kardiyak olaylar baki-
mindan daha fazla risk altindadir ve alternatif terapétik stra-
tejiler uygulanmasi gerekebilir. Ayr ayr ele alinmalarina kar-
sin, altgruplar arasinda blyik oranda ortlisme vardir. Yani
pek cok yasli hasta kadindir ve/veya bdbrek islev bozuklugu,
diyabeti veya anemisi vardir. Bu béliimde, bu poptilasyonlara
iliskin bazi konular ele alinacaktir. Kapsamli incelemeler baska
yerlerde bulunabilir.391:409-412

7.1 Yashlar

Diinya capinda yagh hastalarda KAH goriilme sikliginda biyiik
artis vardir. Yaglyr neyin temsil ettigine iliskin ortak bir tanim
olmamasina karsin >65 veya >75 yas en sik kullanilan iki tanim-
dir. Bu tir ikilemli kesme noktalari genellikle yararli olmasina
karsin, mortalite riskinin 50 yastan sonraki her 10 yilda strekli
egrisel artis gosterdigi bilinmelidir. Boylece, KAH bulunan 75
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yas Uzeri hastalarda 6lim, inme, Mi ve kalp yetersizligi gibi is-
tenmeyen kardiyak olaylarin riski cok yiiksektir. ABD'de, 75 ya-
sin tizerindeki kisiler popllasyonun yalnizca %6'sini olusturma-
larina karsin, akut Mi igin yapilan hasta kabullerinin %37'sin-
den ve Mi ile iligkili tim élimlerin %60 Indan sorumludur.13

Avrupa'da, NSTE-AKS kayit sistemlerinde >75 yas hastalarin
orani %27-34.1 arasinda degismektedir.#'4415 Yagi >75 olan
hastalarda 6ltim orani; yasi <75 olan hastalardan en az 2 kat
daha fazladir.#'> Kayit sistemlerinde yasl hastalar ytksek oran-
da olmasina karsin, son calismalardaki tiim hastalar icinde yas-
lilar (>75 yas) %10'dan daha azdir.*'® Ayrica, kisa stire dnce
NSTE-AKS calismalarina kaydedilmis yaslilarda, ayni kurumlar-
daki genel yagsl poptlasyonu ile karsilastinldiginda, ozellikle
bobrek ve kalp yetersizligi olmak tizere komorbid hastaliklarin
cok daha az oldugu da gosterilmistir. 417 Béylece, baskin olarak
genelde daha yasli ve daha hasta olan bir popilasyonda geng
hastalarin kaydedildigi ¢alismalarin bulgularinin gecerliligi sor-
gulanir olmaktadir. Bu gozlemler temelinde, her turlti terapotik
stratejinin risk-yarar oraninin yashlarda saptanmasinin gerekli
oldugu gorulmektedir ve bu saptama sirasinda tahmini yasam
beklentisi, hasta istekleri ve girisimsel stratejiler ve tedaviler 6n-
cesindeki kanama riskini artirici komorbiditeler ve/veya bdbrek
yetersizligi riski 6zellikle dikkate alinmalidir.

7.1.1 Yashlarda erken tanisal degerlendirme

Yagllarda NSTE-AKS'nin klinik ortaya ¢ikis seklinin anlasilmasi
bazen giic olabilir. Yagllarin semptomlarinin hafif olma olasilig
daha fazladir; siklikla atipik semptomlar vardir veya hi¢c gogts
agnsi yoktur. Yagllardaki sik gortilen semptomlar, nefes darligi
(%49), terleme (%26), bulanti-kusma (%24) ve senkoptur
(%19).484 MI bulunan yaslilardaki EKG'nin de tani koydurucu
olmama olasiligi daha fazladir ve %43'e varan oranda hastada
ST yikselmesi veya ST ¢dkmesi goriilmemektedir. Asikar kalp
yetersizligi de sik gorilir ve hastaneye kabul zamaninda olgula-
rnn %41'inde kalp yetersizligi ssmptomlar vardir.#'® Dolayisiyla,
0zgll olmayan semptomlarla gelen yagsl hastalarda, EKG bulgu-
lan 6zgil olmasa bile NSTE-AKS'den yiiksek diizeyde kusku du-
yulmalidir.

7.1.2 Terapotik konular

Yasl hastalarda DMAH ile baglantili kanama riski daha ytksek-
tir.379419 UFH'ya g6re DMAH ile terapétik etkinin daha fazla ol-
duguna iligkin bir 6neri olmug olmasina karsin, gen¢ hastalara
karsi yaglh hastalarda énemli calisma baslangici ézellikleri igin
cok degiskenli modelleme uyarlamasi yapildiktan sonra bu go-
ris gecerliligini kaybetmistir.4'® OASIS-5 calismasinda, 65 yas
Uzeri hastalarda kanama komplikasyonlari geng hastalara gore
daha yiiksek oranda olmustur; fakat enoksaparin ile karsilasti-
ridiginda fondaparinuks ile kanama riski anlamli derecede da-
ha dustk bulunmustur.’”® GP lIb/llla inhibitorleri ile yapilan
tim calismalarin meta-analizinde, terapétik yararin yasllarda
daha az oldugu (OO yasi <60 olan hastalarda 0.86 iken, yasi
>70 olan hastalarda 0.96, etkilesim icin P degeri 0.10), 6te yan-
dan buyik kanama oraninin %60 daha fazla oldugu gosteril-
mistir.2?® Ancak, CURE ¢alismasinda daha tutarli bir yarar kanit-
lanmistir: tek bagina aspirin alan yagsl hastalara gére (>65 yas)
klopidogrel ve aspirin alan yagl hastalarda 6lim, Mi ve inme
oranlarinda yaklasik %2 mutlak azalma gértimUgttr.'®” Bu te-
davilerin risk-yarar oranina dikkat edilirken, yagsl hastalarda te-
davi ve komorbid hastalik profiline bagimli olarak kisiye 6zel ka-

Tiirk Kardiyol Dern Ars Suppl 1, 2008

rarlar alinmalidir. Antitrombotik ilaglarin dozuna da dikkat edil-
melidir; ¢iinkli CRUSADE kayit sisteminde yaslh hastalarda sik-
likla doz agiminin gozlendigi ve bunun anlamli derecede daha
fazla kanama oranina yol actigi gosterilmistir.'68

Yasl hastalarda NSTE-AKS sonrasinda girisimsel strateji uy-
gulanma olasiligi cok daha azdir ve uyarlanmig gézlemsel ana-
lizler geng hastalar ile karsilastinldiginda erken sagkalim yarari
varligini gésterememistir.22 Ancak, gtincel girisimsel stratejile-
rin (stentler ve GP lIb/llla inhibitorleri) kullanildigi konservatif
stratejilere karsi girisimsel tedavilerin karsilagtinldigi en buytk
olcekli, rastgele yontemli calismalardan birinin altgrup analizin-
de, girisimsel strateji lehine oldukca fazla bir tedavi etkisi goz-
lenmistir*?® (Sekil 117). Yasi >75 olan hastalarda, 6lum ve
oliimciil olmayan Mi sikliginda %56 gorece risk azalmasi ol-
mustur. Bunun karsiliginda ise hastanede yatis sirasindaki b-
ylk kanama riski 3 kat artmigtir. FRISC-2 calismasinda, 75 ya-
sin izerinde hasta kaydedilmemis olmasina karsin, 5 yillik ta-
kipte 6lim ve 6limcil olmayan MI disiisiiniin en fazla oldu-
8u grubun 65 yas lizeri hastalar oldugu goézlenmistir [%31.5'e
kargl %24.4 (OO 0.77, GA 0.64-0.93) girisimsel olmayan stra-
tejiye karsi girisimsel strateji].'?2 Bir arada ele alindiginda, bu
bulgular, girisimsel stratejinin genelde daha iyi uzun dénemli
sonlanim ile iliskili oldugunu dustindirmektedir. Ancak, rutin
girisimsel tedavi dustintilen yash hastalarda, risk-yarar oraninin
dikkatli bicimde degerlendirilmesi gereklidir. Tedavi stratejileri-
nin ve/veya ilaglarin secimi icin yash hastalarin degerlendiril-
mesi sirasinda kanama riski ve olumsuz sonlanimi en aza indir-
mek icin, ilerleyen yasgla birlikte risk yarar degerlendirmesi gi-
derek daha fazla 6nem kazanmaktadir. Yalnizca veya buyuk
oranda bébrek yoluyla atilan ilaglarin dozlarina iliskin uyarlama
yapmak amaciyla, yash hastalarda KrKkl daima hesaplanmalidir
(bakiniz B6IGm 7.4 Kronik bobrek hastalig).

Yaslilara iliskin éneriler

e Yash hastalarda (>75 yas) genellikle atipik semptomlar
vardir. NSTE-AKS icin aktif tarama, daha genc hastalara
(<75 yas) gore daha diisiik kusku diizeylerinde baslatiima-
hdir (1-C).

e Yashlardaki tedavi kararlari, tahmini yasam beklentisi,
hasta istekleri ve komorbiditelere goére kisiye 6zel yapil-
mali ve boylece bu hassas, fakat yiiksek riskli popiilas-
yondaki risk en aza indirilmeli ve morbidite ve mortalite
ile iliskili sonlanim diizeltilmelidir (I-C).

e Yash hastalarda rutin erken girisimsel strateji, 6zellikle
KABG sirasinda islemle iliskili komplikasyon riskindeki
artis nedeniyle dikkatlice degerlendirildikten sonra diisii-
niilebilir (I-B).

7.2 Cinsiyet

Genelde, kadinlann ilk kardiyovaskiler olay yasama zamani
erkeklere gore 10 yil daha sonradir. Bu nedenle, NSTE-AKS'de
daha yasl olduklan i¢in bobrek bozuklugu ve kalp yetersizligi
dahil komorbid hastaliklari daha fazladir. Avrupa'daki kayt sis-
temlerinde, NSTE-AKS bulunan kadinlarin yasi erkeklere gore
ortalama 6 yil daha fazladir (71'e karsi 65). Ortalama olarak,
kadinlarin %45'i ve erkeklerin %20.5'i >75 yasindadir. Diya-
bet, kadinlarda erkeklere gére daha siktir (%26'ya karsi %22).
Ancak, diger risk faktorleri kadinlar ve erkekler arasinda esit
dagilimistir.#2" lk kez Mi geciren 201 114 hastanin yer aldig
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Yas grubu (yil) | Tedavi (%) 00
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>65-75 —— 7.6 4.7 0.60
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Yas grubu (yil) Tedavi (%) 0o
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>65-75 - 18.2 14.9 0.79
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Girisimsel strateji
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Oliim, Mi veya yeniden hastaneye yatis

Sekil 11 TACTICS-TIMI-18 calismasinda yasa gore katmanlandinlmis hastalarda (konservatif stratejiye karsi girisimsel strateji) klinik sonlanimlar.#2° Izin alinarak ya-
yimlanmigstir. Kararsiz angina ve ST yiiklemesi olmayan miyokard infarktiisti hastalarinda 6 ayda 6lum; élimcl olmayan miyokard infarkttisti; 6lum veya élimctl
olmayan miyokard infarktiisti ve 6liim, miyokard infarkttst veya akut koroner sendrom nedeniyle yeniden hastaneye yatis. Veriler yasa gére katmanlandinlmistir:
<55 yas (n=716), >55-65 yas (n=614), >65-75 yas (n=612) ve >75 yas (n=278). Noktalardan olusan ¢izgi, tim hastalarda birincil son nokta icin noktasal hesap-

lamayi gosterir. *P=0.010, *P=0.016, *P=0.05.

bir kayit sisteminde, ¢ok degiskenli analiz, daha geng yastaki
kadinlarin 30 giinliik mortalitesinin erkeklere gore %25 daha
ylksek oldugunu géstermistir. Ancak, 1 yillik sagkalimda cin-
siyet bagimsiz bir tahmin etmeni degildir. Kisa dénemli olgu
olimlerinde gozlenen yas ve cinsiyet arasindaki etkilesim er-
keklerde hastaneye ulasmadan 6nce olan o6ltimlerin fazlaligi ile
agiklanabilir.#?2 Ancak, yasli erkekler ve kadinlar arasinda, mor-
talite oranlari, komorbid hastaliklar icin uyarlama yapildiktan
sonra benzer diizeye ulasmaktadir. GUSTO-2B calismasinin
analizinde NSTE-AKS olan hastalarda, 30 glinde mortalite ora-
ni erkeklere gore anlaml derecede daha fazladir ve infarktls
yineleme orani benzerdir. Kararsiz anginasi bulunan bir alt-
grupta, cinsiyetin kadin olmasinin bagimsiz bir koruyucu etkisi
oldugu gorulmistar.+23

Kadinlarin genelde NSTE-AKS'de uygulanan tanisal islemler
dahil kanita dayali tedavileri alma olasiliklari daha azdir. Avru-
pa kayit sistemlerinde, kadinlar erkeklere gére, zellikle PKG
(erkeklerde %24.4'e karsi kadinlarda %22.9), klopidogrel re-
cete edilmesi (erkeklerde %49'a karsi kadinlarda %39) ve GP
IIb/1lla inhibitorleri recete edilmesi (erkeklerde %24.8 ve ka-
dinlarda %23.8) bakimlarindan gereginden daha az tedavi
edilmektedir. Perklitan veya cerrahi revaskularizasyon icin sevk
orani da kadinlarda erkeklere oranla anlamli derecede daha
diiglikttir.223:331:421-426 Tedavilerin cogu icin, yeni terapotik ilag-
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lar ile tedavi etkisinde farklilk gértlmemistir. Ancak birkag ca-
lismada, 6zellikle dtstik riskli olanlarda olmak tizere, kadinlar-
da GP IIb/Illa inhibitérleri ve erken revaskdilarizasyon ile (PKG
veya KABG) daha fazla istenmeyen olay gézlendigi bildirilmis-
tir. Kayt sistemi verileri cinsiyetin sonlanim agisindan bagimsiz
bir olumsuz risk faktort oldugunu dustindtirmemektedir. Bu
nedenle, NSTE-AKS'de kadinlarin komorbid risk faktorlerine
ozel dikkat gosterilerek, erkeklere benzer sekilde degerlendiril-
mesi ve tedavi edilmesi 6nerilmektedir.

7.2.1 Kadinlarda glikoprotein lib/llla inhibitérleri

NSTE-AKS'de GP IIb/Illa inhibitorleri ile yapilan buytk klinik
calismalarin bir meta-analizinde, kadinlarda tedavi etkisinin or-
taya cikmadigi ve cinsiyet ve atanilan tedavi arasinda anlamli
bir tedavi etkilesimi ve erkeklerde tedavi yaran oldugu goézlen-
mistir. Troponin pozitif hastalarnn lehine de anlamli bir tedavi
etkilesimi gozlenmistir.??® Absiksimab ile yapilan calismalarin
toplu bir analizinde, bliytik olumsuz sonlanimlardan koruyucu-
luk bakimindan cinsiyet farkliligi olmadig gosterilmistir. Kadin-
larda kanama orani daha yutksek bulunmustur427:428 Kadinlar-
da obstriktif olmayan KAH gorilme olasiiginin daha yiksek
oldugu bildirilmistir; ancak, aterotrombotik stire¢ tizerinde etki-
li oldugu bilinen ilaglann obstruktif olmayan KAH'ta terapotik
avantaji cok azdir.4?® NSTE-AKS'de GP lIb/Illa inhibitorlerinin
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oncelikle troponin artigi olan ve KAH olasiligi daha yiksek bu-
lunan kadinlarda kullanilmasi 6nerilmektedir.

7.2.2 Kadinlarda revaskiilarizasyon ve erken girisimsel strateji
Stentler ve GP lIb/Illa inhibitérleri ile yapilan cagdas PKG uygu-
lamasini iceren girisimsel yaklagimin kullanildig rastgele yén-
temli calismalarinin bir meta-analizinde (PKG veya KABG kulla-
nilarak revaskdilarizasyon), 2 yillik mortalitede %23 risk azalma-
si gbzlenmistir (RO 0.77, %95 GA 0.60-0.99). Ancak, kadinla-
rin ve erkeklerin sonlanimlar incelendiginde, tedavi yararinin er-
keklerle sinirli oldugu goralmiis (RO 0.68, %95 GA 0.57-0.81),
6 ay-1 yillik izlem déneminde kadinlarda hicbir yarar saglanma-
dig1 gozlenmistir (RO 1.07, %95 GA 0.82-1.41).43° Hem RITA-
3 hem de FRISC-2 calismalarinda, kadinlarda 6lim ve olimctil
olmayan Mi oraninin daha yiiksek oldugu gézlenmistir.431432
TACTICS-TIMI-18 c¢alismasinda, girisimsel stratejide cinsiyet
farklihgr gdzlenmemistir. Konservatif strateji ile karsilastirilan re-
vaskularizasyon kadinlarda (OO 0.72, %95 GA 0.47-1.11)
prognozu erkekler (OO 0.64, %95 GA 0.47-0.88) ile benzer
duizeyde iyilestirmistir (cinsiyet etkilesimi icin P=0.60). Girisimsel
tedavinin yaran troponin T diizeyi artmis kadinlarda daha fazla
olmaktadir (OO 0.47, %95 GA 0.26-0.83).43 Erken girisimsel
strateji ile secilmemis kadinlarda uzun dénemli sonlanimlarin er-
keklere gore daha iyi oldugu gosterilmistir.43* Ancak, FRISC-2
calismasinda, 5 yillik izlemde, invazif girisim kadinlarda sonlani-
mi diizeltmemis [6liim veya Mi orani girisimsel stratejide %21.9
iken konservatif stratejide %19.6 olmustur (RO 1.12, %95 GA
0.83-1.50)], 6te yandan erkeklerde anlamli bir iyilesme gozlen-
mig [6lim veya M orani girisimsel stratejide %19.0 iken kon-
servatif stratejide %26.8 olmustur (RO 0.70, %95 GA 0.59-
0.86)] ve kadinlar ile erkekler arasinda anlamli bir etkilesim goz-
lenmistir (P=0.01)."22 Son olarak, Cochrane isbirligi tarafindan
yakin bir slire dnce yapilan bir meta-analizde konservatif strate-
jiye karsi girisimsel stratejide 6lim veya MI bakimindan kadin-
larda anlamli derecede daha fazla uzun dénemli yarar gozlenir-
ken (RO 0.73, %95 GA 0.59-0.91), erken donemde ise zarar
gozlenmistir.3'® Bu celiskili bulgular, rutin girisimsel stratejinin
yararli olup olmadiginin belirlenmesi icin daha ileri rastgele yon-
temli calismalarin gerekli oldugunu gostermektedir. Bu arada,
stirmekte olan iskemisi, ytiksek troponin dizeyleri gibi ylksek
risk olcttleri olan kadinlarda, var olan komorbid hastaliklarin da
dikkate alindigi bir degerlendirme ile, rutin erken girisimsel stra-
teji uygulanmasi énerilmektedir.

Kadinlar icin éneriler

e Kadinlar, komorbid risk faktorlerine 6zel dikkat gosterile-
rek, erkeklere benzer sekilde degerlendirilmeli ve tedavi
edilmelidir (I-B).

7.3 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus varligi NSTE-AKS hastalan i¢in daha yuksek
mortalitenin bagimsiz bir tahmin etmenidir ve diyabetik olma-
yan hastalar ile kargilastinldiginda iki kat daha fazla mortalite ile
iliskili bulunmustur;*3> bu nedenle, diyabetik hastalar ytksek
risk kategorisi icine girmektedir. Diyabetik hastalarda, bobrek
islevi bozuklugu, kalp yetersizligi, inme ve genel damar hasta-
liklar gibi komorbid hastaliklar daha fazladir.#*¢ Genelde, NSTE-
AKS hastalarinin ~%20-30'unda diyabet vardir ve bunlarin ¢o-
gu, insulin direnci bulunan tip 2 diyabettir. ABD ve Avrupa'da
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strdlrilen kayit sistemlerinden elde edilen son verilerde, NSTE-
AKS hastalarinda diabetes mellitus oraninin artmakta oldugu ve
Avrupa'da %29-35 arasinda degistigi gosterilmistir. Diyabet,
kadinlarda erkeklere gore daha siktir (%41.6'ya karsi %30.7).
Diyabetik hastalarda hipertansiyon daha siktir (%81'e karsi di-
yabetik olmayanlarda %66), obezite daha fazladir (VKi >30 ol-
masi, diyabetik hastalarda diyabetik olmayanlara gore daha
fazladir, %28.5'e karsi %18.6) ve bobrek yetersizligi de daha
cok gorulir (%7.2'ye karsi diyabetik olmayanlarda
%?2.4).437438 Diyabet, bozulmus glukoz toleransi veya bozul-
mus aclik glisemisi tanilar dikkate alindiginda, akut veya kronik
KAH hastalarinin tgte ikisinde glukoz diizenlenme anormalligi
bulundugu séylenebilir.43 Bozulmus glukoz toleransi veya bo-
zulmus aglhk glisemisi olan hastalarda, glukoz duzenlenme
anormalligi bulunmayanlara gore prognoz da daha kétudur; fa-
kat kesin diyabet tanisi konulmus olanlardan biraz daha iyidir.

Diyabetik hastalarda istenmeyen olay riski daha yuksek ol-
dugu icin, birincil ve ikincil korunma agisindan daha kapsamli
bir yaklagim 6nerilmektedir. DIGAMI calismasinda intraven6z
instilin ve glukoz kullanilarak yapilan siki glisemik kontrol ile
STEMI hastalarinda 1 yillik mortalitenin %30 azaltildigi goste-
rilmistir.44° Bu erken yarar 39 aya kadar uzatilmigtir.#4' Bu g6z-
lemler DIGAMI-2 calismasinda dogrulanmamis, ancak bu ca-
lismada, glukoz diizeyinin tip 2 diyabetik hastalarda Mi sonra-
sl uzun dénemli mortalitenin giiclti, bagimsiz bir tahmin etme-
ni oldugu ve plazma glukozunda 3 mmol/L artis ile uzun doé-
nemli mortalitede %20 artis oldugu gosterilmistir.442 Gincel
bilgiler, mimkin oldugu kadar kisa stirede normogliseminin
saglanmasi icin hasta kabul zamaninda yiiksek kan glukoz dii-
zeyi bulunan diyabetik hastalara instlin infiizyonu uygulanma-
sinin gerektigini gostermektedir. Hasta kabul zamaninda orta
dereceli veya hafif olan kan glukoz duizeyi artislan oral glukoz
diistiriict ilaglarla tedavi edilebilir. izZlemde titiz glukoz kontro-
[0 yararlidir. Bu hedefe ulasmak icin uygun diyet, yasam tarzi
degisiklikleri, oral ilag veya instlin gerekli olabilir. Bu konuda
daha ayrnintili bilgiler diyabet ve kardiyovaskuler hastalik teda-
visini tanimlayan 6zgul kilavuzlarda bulunabilir.340

Anjiyografi ve/veya anjiyoplasti durumunda, kontrast
madde kullanimi kontrast maddenin neden oldugu nefropati
(CIN) riskini artinr. idealde metformin muayeneden 24 saat
Once veya en geg islem giininde kesilmelidir. Laktik asidoz
riski cok dustiktar; fakat bobrek yetersizligi durumunda artar.
Bobrek yetersizligi gelismemisse, kontrast madde kullanildik-
tan 48 saat sonra metformin yeniden uygulanabilir.

Benzer sekilde, girisimsel tedavi ve gliglli antitrombotik te-
rapdtik stratejiler 6nerilmektedir. Hem FRISC-2 hem de
TACTICS-TIMI-18 calismalarinda konservatif strateji ile karsi-
lastinldiginda erken girisimsel stratejiye randomize edilen diya-
betik hastalarda 6lim ve élumcil olmayan Mi oraninda %22-
27 azalma oldugu gosterilmistir. Bdylece, NSTE-AKS bulunan
diyabetik hastalarda erken girisimsel strateji 6nerilmektedir.
Pek cok diyabetik hastada ¢ok damarli KAH oldugu icin, BARI
calismasi temelinde KABG siklikla 6nerilmektedir.#43 DES veya
KABG kullanilan diyabetik hastalarda en uygun girisimsel stra-
tejinin gbrece avantajlarini inceleyen glincel calismalarin so-
nuglarnini beklemekteyiz.

BARI calismasinda (6zgil olarak NSTE-AKS olgularina yo-
neltiimemistir), PKG yerine KABG'ye randomize edilen ¢ok da-
marli KAH hastalarinda sagkalim avantaji saptanmigtir.#10444
BARI calismasinda eski teknolojinin kullanildigi ve bunun daha
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Sekil 12 Alti rastgele yontemli klinik calismada ST yiikselmesi olmayan akut ko-
roner sendromlu diyabetik hastalarda 30 gtnlik mortalite tizerinde tedavi etki-
$i.233 [zin alinarak yayimlanmigtir. Akut koroner sendromlu diyabetik hastalarda
30 gunluk mortalite Gzerinde tedavi etkisi icin %95 gliven araliklan ile birlikte
olasilik oranlari ve karsilik gelen P degerleri. 1.0'in solundaki degerler trombosit
glikoprotein 1Ib/Illa inhibisyonunun sagkalim yarari sagladigini gostermektedir.

cok bir PKG (stent olmadan) ve cerrahi karsilagtirmasi oldugu
vurgulanmalidir. PKG kolunda modern teknolojinin kullaniima-
si farkl bulgular verebilir. Ancak bu durum, tibbi refrakter ka-
rarsiz anginasi bulunan diyabetik populasyonda en son yapilan
PKG'ye karsi KABG calismasinda gézlenmemistir; bu ¢alismada
3 yillik sagkalim KABG (%72) ve PKG (%81) arasinda istatistik-
sel farkliik gostermemistir.#4> Bu calisma, yalnizca tibbi olarak
refrakter hastalar katildigi icin, 6nceki KABG'ye karsi PKG calis-
malarindan farklidir. intrakoroner stentler ve GP lIb/llla inhibi-
torleri gibi cagdas tedaviler yaygin olarak kullanilmistir; ancak
calisma istatistiksel farkliliklar gésterecek glicte bulunmamustir.
Kayit sistemi verileri, cagdas farmakolojik ortamda yapilan ve
stentlerin yaygin kullanimini iceren erken girisimsel yaklagim ile
hastane i¢ci mortalitenin konservatif yaklasima gore anlamli de-
recede azaldigini gostermektedir.?>? Diyabetik hastalarda GP
lIb/lla inhibitorleriyle tibbi tedavi de bir meta-analizde incelen-
mistir.233 GP llb/llla inhibitérlerinin kullanildigi, buyuk olcekli 6
NSTE-AKS calismasina katilan 6458 diyabetik hastada, 30 giin-
Itk mortalitede %26 azalma gortimustir (%4.6'ya karsi %6.2;
OO0 0.74; %95 GA 0.59-0.92; P=0.007); bu durum Sekil
12'de gosterilmistir. Dolayisiyla, NSTE-AKS bulunan diyabetik
hastalar, intravendz GP IIb/llla inhibitdrlerini, PKG tamamlana-
na kadar devam edilmesi gereken baglangictaki tibbi tedavinin
bir parcasi olarak almalidirlar. PKG ortaminda elde edilen en
son verilerin meta-analiz verilerini dogrulamadigindan s6z edil-
meye deger; clinkd, yuksek riskli NSTE-AKS hastalarinda oldu-
8u gibi, elektif PKG hastalarinda da, diyabet varliginda absiksi-
mabin daha fazla yarara yol actigi gosterilmemigtir,188446

Kanit varligina karsin, diyabetik hastalarin diyabetik olma-
yan hastalara gore gereginden daha az tedavi edildigi goril-
mektedir. Avrupa kayit sistemlerinde, revaskilarizasyon (her
tarlt sekli), tienopiridinler ve GP 1Ib/llla inhibitorleri diyabetik
hastalarda diyabetik olmayanlara gére daha az recete edilmek-
tedir ve bunun hastanedeki ve uzun dénemli mortalite tizerin-
de acik bir etkisi vardir (1 ayda mortalite %5.9'a karsi %3.2 ve
bir yilda mortalite %15.2'ye karsi %7.6). Ayrica, kayit sistemi
verileri diyabet varliginin revaskilarizasyon stratejisi secimini
etkilemedigini gostermektedir.*4” Kardiyovaskuiler hastalikta
diyabet tedavisinin kapsamli bir incelemesi icin okuyucularin
bu baglik altindaki kilavuzlara bagvurmalan gerekir.34°

Diyabet icin éneriler

o Akut fazda NSTE-AKS bulunan tiim diyabetik hastalarda,
miimkiin oldugu kadar kisa siirede normoglisemiye ulas-
mak icin siki glisemik kontrol 6nerilmektedir (I-C).
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e Hastaneye kabulde yiiksek kan glukoz diizeyi bulunan
NSTE-AKS hastalarinda, normoglisemi saglanmasi icin in-
siilin infuzyonu gerekebilir (lla-C).

e NSTE-AKS bulunan diyabetik hastalarda, erken girisimsel
bir strateji onerilmektedir (I-A).

e NSTE-AKS bulunan diyabetik hastalar, PKG tamamlanana
kadar siirmesi gereken baslangictaki tibbi tedavinin par-
cas! olarak intraven6z GP lIb/llla inhibitérii almahdirlar
(lla-B).

7.4 Kronik bobrek hastalig

KBH, 5 farkli evrede siniflandirilir (Tablo 9).448 Bobrek islevi en
iyi MDRD denklemine goére GFH ile degerlendirilir ve bu
denklemde etnik kdken ve cinsiyet hesaplamaya katilir. KAH
bulunan veya KAH riski artmig tim hastalarda bobrek iglevi
degerlendirilmelidir.**® Ancak, gindelik klinik uygulamada
GFH yerine KrKl kullanilir. Sistatin C'nin bobrek islev bozuklu-
Bunun iyi bir yardimcr belirteci oldugu gosterilmigtir.3°4

7.4.1 Koroner arter hastaliginin risk belirteci olarak

kronik bobrek hastaligi

Blytk olcekli bir ABD kayit sistemine gére, toplum genelinde
bobrek islev bozuklugu oldukga siktir ve daha yiiksek kardiyo-
vasktler ve tim nedenlere bagl mortalite ile iliskilidir; bu iligki
GFH'daki ilerleyici azalmalarla ustel olarak artar ve GRH
<60 mL/dak/1.73 m?'den sonra carpici bir artis olur.*>® Kardi-
yovaskiiler hastalik dahil herhangi bir nedenle 6ltm riski, GFH
>60 mL/dak/1.73 m? referans alinarak, en az bozulmus olan-
dan en agir bobrek islev bozuklugu diizeylerine kadar uyarlan-
migs RO 1.2'den 5.1'e yUkselir. Herhangi bir kardiyovaskuler
hastalik ortaya gikisi icin uyarlanmis TO, sirasiyla 1.4 ve
3.4'tur.*5° Diger bildirimlerde de benzer gézlemler yapilmig,*’
bunlarin bazilarinda evre 1 dahil bébrek hastaliginin her evre-
sinde KAH prevelansinin ytiksek oldugu ve komplikasyon ora-
ninin daha fazla olmasi ile sonuglandigi dogrulanmis ve yine
bobrek islev bozuklugu olmayan hastalar ile karsilastinldiginda
erken mortalitede 2 kat artis oldugu gosterilmistir.412:451-453
KBH hastalarinda KAH prevalansinin yiksek olmasi, yogun
pro-enflamatuar durum, hiperhomosisteinemi ve protrombotik
durum gibi geleneksel olmayan risk faktorlerinin ve geleneksel
risk faktorlerinin yiiksek insidansina baghdir.4>* Terminal do-
nem bobrek islev bozuklugu olgularinin yaklasik %50'sinden
sorumlu olan diyabet de bir diger siddetlendirici faktordiir.4%>

Tablo 9 Ulusal Bobrek Vakfi'na gére kronik bobrek hastaliginin
evreleri4®

GFH (mL/dak/
1.73 m?)

Evre Tanim

1 GFH normal veya hafif artmisken 290
boébrek hasari

2 GFH'da hafif dustsle birlikte 60-89
bobrek hasari

3 GFH'da orta derecede azalma 30-59

4 GFH'da siddetli azalma 15-29

5 Bobrek yetmezligi <15 (veya diyaliz)
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Sekil 13 GRACE kayit sistemindeki, ST yUkselmesi olmayan miyokard infarkti-
st bulunan hasta altgrubunda, bobrek islev bozukluk derecesine gére hastane-
deki sonlanimlar.¢® Heart 2003;89:1003-1008, BMJ yayin grubundan izin ali-
narak yayimlanmistir. *ST yukselmesi olmayan miyokard infarktisti/kararsiz
angina altgrubundaki tim bobrek islevi siniflarinda P<0.05. **ST yUkselmesi
olmayan miyokard infarkttisti/kararsiz angina altgrubundaki tim bobrek islevi
siniflarinda P<0.0001.

Diger KAH formlarinda oldugu gibi, NSTE-AKS hastalarinda
da bobrek islev bozuklugu sik goriltr. NSTE-AKS, STE-AKS ve
PKG dahil asikar ateroskleroz klinik belirtisi gbsteren hastalar-
da ve diyabetiklerde daha kot prognozla iligkilidir.456-461
Ayrica, bobrek islev bozuklugu, AKS hastalarinda kanama ris-
kinin gticlt bir bagimsiz tahmin etmenidir; islev bozuklugu ne
kadar agirsa, kanama riski o kadar fazladir (Sekil 13) (bakiniz
Bolim 16.1 Kanama komplikasyonlari).

Bobrek islev bozuklugu varligi NSTE-AKS hastalarinin teda-
visini daha karmagik hale getirir. Agir bobrek yetersizligi varli-
ginda (KrKl <30 mL/dak), 6zellikle DMAH, fondaparinuks, bi-
valirudin ve GP lIb/llla inhibitorleri gibi yalnizca veya biyiik
oranda bdbrek yoluyla atilan pek c¢ok ilacin dozunun azaltil-
masi gerekebilir veya bu ilaglar kontrendike hale gelebilirler.
Bu durumda, UFH kanama komplikasyonlarina karsi koruyu-
cu olmaz; ¢linkli GRACE kayit sisteminde, azalan b&brek isle-
vi ile birlikte UFH ile, DMAH'ya benzer sekilde, kanama ris-
kinde asamali bir artis baslamaktadir.382 OASIS-5 calismasin-
da enoksaparin ile karsilagtinldiginda fondaparinuks ile ¢ok
daha az kanama komplikasyonu riski gézlendigi icin, agir
bobrek yetersizligi olan hastalarda bile, bu durumda fondapa-
rinuksun kullanilma potansiyeli vardir. Son veriler, eptifibatid
ile doz azaltilmasinin kanama riskini azaltabilecegini dogrula-
maktadir*¢? (Tablo 10).

7.4.2 Kontrast maddenin neden oldugu nefropati

Anjiyografi/anjiyoplasti durumunda calisma baglangici béb-
rek islev bozuklugu, KMN riskini artirabilir.463 KMN riski ileri
yastaki, diyabetik, dehidrate, yiksek hacimli kontrast madde
enjeksiyonu yapilan kisilerde ve iyonik olmayan, dusik oz-
molaritedeki kontrast maddelere nazaran yiliksek ozmolarite-
li kontrast madde uygulanan kisilerde 6zellikle yuksektir. An-
jiyografi ve/veya anjiyoplastiden énceki ve bunu izleyen hid-
ratasyon KMN riskini azaltmada en etkili oldugu gosterilmis
olan stratejidir.464-468 Koroner anjiyografi ve/veya anjiyoplas-
ti gecirme geregi bulunan hastalarda CIN'In azaltiimasi veya
onlenmesi icin 6zel dikkat gosterilmelidir. Giincel protokol-
lerde islemden 6nce 250-500 mL sodyum kloriir %0.9 ile
hidratasyon yapilmasi ve bu sirada kalp yetersizligi éykisu
bulunan kisilerde dikkatli olunmasi 6nerilmektedir. Tanisal bir
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Tablo 10 Kronik bobrek hastaliginda ilag kullanimi ile iliskili
Oneriler

ilag KBH durumunda oneriler

Simvastatin? Bobrek yoluyla atiim diistik. Agir bobrek
yetersizligi olan hastalarda (Krkl <30 mL/dak)
>10 mg dozlarda dikkatli olunmalidir.

KrKl <30 mL/dak ise doz ayarlamasi gereklidir
(baglangi¢ dozu 1.25 mg/giin).

Doz 5 mg/glinii agmamalidir.

Mikroalbtimintiri 50-100 mg/guin olan tip 2
diyabetik hastalarda hipertansiyon veya
bobrek yetersizligi tedavisinde dnerilmektedir.
Elektrolit dengesinin ve serum kreatinin
duizeyinin duizenli izlenmesi 6nerilmektedir.

Bobrek yetersizligi olan hastalarda hig bilgi yok.

Agir bobrek yetersizligi durumunda
(KrKl <30 mL/dak), tlkelere 6zgll prospektiis
kosullarina gore ya
kontrendikedir ya da doz ayarlamasi
gereklidir.

Agir bobrek yetersizligi durumunda (KrKI|
<30 mL/dak) kontrendikedir. Ancak, Agir
bobrek yetersizligi olanlarda bile OASIS-5
calismasinda fondaparinuks ile enoksaparine
nazaran kanama riski cok daha dustik oldugu
icin, bu durumda seckin antikoagtlan olabilir.

KrKl <30 mL/dak ise, inflzyon hizinin
1.0 mg/kg/saate dustrtlmesi dustintlebilir.
Hasta hemodiyalizde ise doz
0.25 mg/kg/saate dustrtlmelidir. Bolus
dozunun azalmasi gerekli degildir.

Bobrek yetersizligi olan hastalarda doz
ayarlamasi gereklidir. Yalnizca
KrKl <30 mL/dak ise dozun %50'si.

Eptifibatid'in %50'si bobrek yoluyla
temizlendigi icin, bobrek bozuklugu olan
kisilerde (KrKl <50 mL/dak) 6nlem
alinmalidir. infiizyon dozu bu tiir hastalarda
1 pg/kg/dak'ya dustrilmelidir. Bolus doz
180 pg/kg dluzeyinde degismeden kalabilir.
Eptifibatid KrKl <30 mL/dak olan kisilerde
kontrendikedir.

Bobrek yetersizligi durumunda absiksimab
kullaniimasina iligkin 6zgul bir 6neri yoktur.
Bobrek yetersizligi varliginda, ilaci
kullanmadan 6nce kanama riski
dikkatlice degerlendirilmelidir.

KrKI 15-35 mL/dak olan hastalarda
yar doz (50 mg/gln) 6nerilmektedir.

KrKl <15 mL/dak ise ¢eyrek doz
(25 mg/giin) énerilmektedir.

Ramipril2

Losartan?

Klopidogrel
Enoksaparin?

Fondaparinuks

Bivalirudin

Tirofiban

Eptifibatid

Absiksimab

Atenolol

aOneriler, uygulanma imkaninin oldugu kosullarda gecerlidir. Ayni far-
makolojik siniftan olan diger ilaglar icin de ayni dnerilerin gegerli oldugu var-
sayllmistir; fakat bunun her bir olgu bazinda ayri ayn degerlendirilmesi ge-
reklidir (diger DMAH, diger statinler, ACE inhibitorleri ve anjiyotensin resep-
tor inhibitérleri), clink ayni farmakolojik sinif icinde atilma yolu degiskenlik
gosterebilmektedir. Bu tabloda listesi yapilan ilaglarin kullanimina iliskin 6ne-
riler kullanildigi tlkelerdeki kesin prospektus bilgisine bagimli olarak farklilik
gosterebilir. Ulkeler arasinda prospektiiste bazi farkliliklar gérilebilir.

islem icin kontrast madde en fazla 50 mL ile sinirl tutulmali-
dir. KMN saptanmasi icin kontrast madde enjeksiyonundan
sonraki 3 gline kadar kreatinin diizeyinin degerlendiriimesi
gerekmektedir.
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Ciddi bobrek islev bozuklugu olan hastalarda, girisim son-
rasi akut bobrek yetersizligini 6nlemek icin, klinik endikasyon
yoksa, hemen yapilmasi planlanmis anjiyografi ve/veya revas-
kularizasyon ertelenebilir. PKG gerekli ise, klinik olarak mim-
kinse, anjiyografiden birkag glin sonrasina ertelenmesi diist-
ntlmelidir. Cok damarli PKG durumunda, evrelendirilmis is-
lemler uygulanmalidir. KABG bobrek islev bozuklugunda artis
ile iligkili oldugu icin risk-yarar orani dikkatle incelenmelidir.

7.4.3 Koroner arter hastaligi bulunanlarda

kronik bobrek hastaliginin tedavisi

ACE inhibitérleri ve ARB'lerin mikroalblimindriyi azalttiklar
ve bobrek hastaliginin terminal déneme ilerlemesini geciktir-
dikleri gosterilmistir. ACE inhibitorleri serum kreatinin siki
kontrol altindayken uygulanmalidir. ACE inhibitorleri ilk kez
uygulandiginda serum kreatinin dizeyleri artabilir; ancak,
hastalarin ¢cogunda daha sonra baslangic degerlerine geri
donmektedir. Renal arter darligi bulunan hastalarda kullanil-
malar kontrendikedir. ARB’ler, ACE inhibitorlerine alternatif
olarak kullanilabilir. Bébrek islev bozuklugu olan hastalarda
yalnizca ACE inhibitorleri ve statinlerin kardiyovaskler olay-
larin riskini azalttigi gosterilmistir ve bu nedenle, ACE inhibi-
torleri NSTE-AKS olan diger hastalarda kullanildigi gibi kul-
lanilmalidir. KBH bulunan hastalarda revaskilarizasyonun
sonlanim Uzerindeki etkilerine iliskin veriler sinirhdir; ¢tinkd
calismalarin cogunda bdbrek islev bozuklugu bir diglama 6l-
¢utl oldugu icin, KBH hastalari, olmasi gerekenden az tem-
sil edilmektedir.4%® Bliylk bir kayit sisteminde ve genis 6l-
cekli calismalarin altcalismalarinda, NSTE-AKS ortaminda re-
vasklarizasyonun KBH hastalarinda sonlanimi diizelttigi ve
bunun hem terminal dénem bobrek hastaligi hem de orta
dizeyde bobrek islev bozuklugu icin gecerli oldugu gosteril-
mistir.458:470471 Ayn| kayit sisteminde, digerlerinde oldugu
gibi, bobrek islev bozuklugu olan hastalarin siklikla subopti-
mal tedavi gordugu ve kilavuzlarda onerilen tedaviyi alma-
diklar gosterilmigtir.458

7.4.4 Kronik bobrek hastaliginda biyobelirtecler

Bazen, bobrek islev bozuklugu bulunan ve 6zellikle hemodi-
yaliz gérmekte olan, siirmekte olan NSTE-AKS lehine agik ka-
nit bulunmayan asemptomatik hastalarda troponin artislar
gortlebilir. Bu troponin artiglart bu ortamda NSTE-AKS tanisi-
ni giclestirebilir. Ancak, KBH bulunan hastalarda troponin ar-
tist olmasi durumunda prognoz, angina durumundan bagim-
siz olarak kotilesebilir.77/78472-474

KBH hastalari icin oneriler

o KrKl ve/veya GFH, NSTE-AKS nedeniyle hastaneye yatiri-
lan her hastada hesaplanmalidir (1-B). Normale yakin kre-
atinin diizeyleri beklenenden daha diisiik KrKl ve GFH dii-
zeyleri ile iliskili olabilecegi icin, yash hastalar, kadinlar
ve viicut agirhg diisiik olan hastalarda 6zellikle dikkatli
olunmalidir (I-B).

o KBH bulunan hastalar, kontrendikasyon olmadigi durum-
larda, tiim diger hastalarla ayni birinci basamak tedaviyi
almalidir (1-B).

e KrKl <30 mL/dak veya GFH <30 mL/dak/1.73 m? olan
hastalarda, antikoagiilanlarin kullanilmasinda dikkatli bir
yaklasim o6nerilmektedir; ciinkii bazi antikoagiilanlarda
doz ayarlamasi gerekliyken, digerleri kontrendikedir (I-C).

130

e KrKl <30 mL/dak veya GPR <30 mL/dak/1.73 m? oldu-
gunda, UFH infiizyonunun aPTT'ye gore uyarlanmasi
onerilmektedir (I-C).

o Bobrek yetersizligi durumunda GP lIb/llla inhibitorleri
kullanilabilir. Eptifibatid ve tirofiban ile doz ayarlamasi
gereklidir. Absiksimab icin kanama riskinin dikkatli bi-
cimde degerlendirilmesi dnerilmektedir (I-B).

o KrKl <60 mL/dak olan KBH hastalar, daha ileri iskemik
olaylar bakimindan yiiksek risk altindadirlar ve bu neden-
le miimkiin oldugunda girisimsel degerlendirme ve revas-
kiilarizasyon icin sevk edilmelidirler (lla-B).

¢ KMN riskinin azaltilmasi icin uygun 6nlemler 6nerilmek-
tedir (I-B).

7.5 Anemi

Aneminin kalp yetersizligi, bobrek yetersizligi, degisik cerrahi
turleri ve malignite durumlar dahil olmak tizere gesitli durum-
larda kot prognoz ve ozellikle daha ylksek mortalite ile ilis-
kili oldugu#>48' ve yine STEMI, NSTE-AKS, PKG ve KABG
dahil tim KAH yelpazesinde de k&t prognoza yol actigi gos-
terilmigtir,391:482:483

Diinya Saglk Orgiti dlcitlerine goére (hematokrit erkek-
lerde <%39 ve kadinlarda <%36 veya hemoglobin diizeyle-
ri erkeklerde <13 g/dL ve kadinlarda <12 g/dL),*8* NSTE-
AKS hastalarinin %5-10'unda anemi gorllmektedir.383 Akut
MI geciren yasl hastalarda %43'e varan yiiksek oranlar goz-
lenmigtir; fakat yalnizca %4.2'sinde hematokrit duizeyi
<%30 olmustur.3%° Kisa stire 6ncesine ait bir bildirimde, AKS
olgularinin %30.6'sinda anemi gozlenmis, fakat yalnizca
%5.4'inde hemoglobin <10 g/dL olmustur.3%!

NSTE-AKS'de anemi gortlmesi kotl prognoz ile iligkilidir.
Hem NSTE-AKS hem STEMI bulunan yaklagik 40 000 hastay!
iceren, kisa stire dncesine ait bir meta-analizde, 30 glinliik son-
lanimin hasta kabul sirasindaki hemoglobin dizeylerinden an-
lamli derecede etkilendigi gosterilmistir. Hemoglobin 11 g/dL
altina dustiikge kardiyovaskiler 6lim, Mi veya yineleyen iske-
mi olasiigr artmaktadir ve referans grubu olarak hemoglobin
diizeyi 15-16 g/dL olan hastalar dikkate alindiginda hemoglo-
bindeki her 1 g/dL basina OO 1.45 olmaktadir. Kardiyovask-
ler olaylarin orani 16 g/dL tizerindeki hemoglobin diizeylerin-
de de artmaktadir.3®' Kardiyovaskuler Saglik Calismasi'nda 11
yil stireyle izlenen 5888 yasl hastadan olusan bir grupta mor-
talite ve hemoglobin dulzeyleri arasinda ayni ters J sekilli iligki
gbzlenmistir.48 STEMI, PKG ve KABG gibi farkli baglamlarla
iliskili diger bildirimlerde de aneminin daha k&t prognoz be-
lirteci oldugu saptanmistir.390483486 Anemi ileri yas, diyabet ve
bobrek yetersizligi varig gibi daha baska komorbiditeler
ile*82483 ve yine olumsuz prognozdan kismen sorumlu olabilen
kardiyovaskdiler olmayan patolojiler (kanama diyatezi veya
malignite) ile de iliskilidir. Ancak, genis bir calisma baglangici
ozellikleri yelpazesine gore yapilan uyarlama sonrasinda, tim
AKS yelpazesinde bir doz-yanit iligkisi gozlenmistir; calisma
baslangici hemoglobin diizeyi ne kadar diistikse prognoz o ka-
dar kotudiir.321-485 Anemi ve kardiyovaskler 6ltm riski arasin-
da nedensel bir baglanti oldugu izlenimi edinilmektedir. Ger-
cekten de, anemi kalp atim hizi ve kalp debisini artirarak SV hi-
pertrofisi gelismesine ve miyokardin oksijen istemi ile saglanan
oksijen arasinda dengesizlige yol acar. Infarktisli veya iskemik
miyokarda oksijen verilmesinin bozulmasina ek olarak, bu me-
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kanizmalar, infarkt boyutunun artmasina, aritmilerin gelisme-
sine neden olabilir ve ayrica hipotansiyonu da artirarak sonun-
da prognozu kétulestirirler.

Calisma baglangici hemoglobininin kanama riskinin bagim-
siz bir tahmin etmeni oldugu da gosterilmistir; calisma baglan-
gici hemoglobin diizeyi ne kadar dustkse, islemlerle iligkili
olan ya da olmayan kanama riski o kadar yiiksektir.383487 Bu
nedenle, cagdas NSTE-AKS tedavisi kanama riskinin artigi ne-
deniyle aneminin k&tilesmesine yol agabileceginden, terapo-
tik yaklagima karar verirken calisma baglangici hemoglobin
duizeyine Ozel dikkat gosterilmelidir'7°488489 (bakiniz Bolum
6.1 Kanama komplikasyonlari).

Anemi icin éneriler

o Diisiik calisma baslangici hemoglobin diizeyi, 30 giinde
iskemik olaylar ve kanama olaylan icin bagimsiz bir belir-
tectir. Baslangictaki riski degerlendirirken dikkate alinma-
hidir (1-B).

o ilk tedavinin seyri sirasinda kanama ile aneminin kétiiles-
memesi icin gerekli tim dnlemler alinmahdir (1-B) (baki-
niz B6liim 6.1 Kanama komplikasyonlari).

o NSTE-AKS hastalarinda calisma baslangicinda iyi tolere
edilen anemi varsa, sistemik kan transfiizyonu yapilma-
malidir ve transfiizyon, ancak hemodinamik durum bozul-
mussa diigiiniilmelidir (I-C) (bakiniz B6liim 6.1 Kanama
komplikasyonlar).

7.6 Normal koroner arterler

NSTE-AKS bulunan hastalarin belli bir kisminda koroner arter-
ler normaldir veya yalnizca &nemsiz anormallikler vardir.
NSTE-AKS fizyopatolojisi homojen degildir ve olasi mekaniz-
malar arasinda asagidakiler yer almaktadir: (i) koroner arter
spazmi (Prinzmetal angina); (ii) akut tromboz ile komplike
olan intramural plak ve daha sonra rekanalizasyon gercekles-
mesi: (iii) koroner emboli ve (iv) sendrom X.

NSTE-AKS kugkusu ile hastaneye kabul edilen kisilerde an-
jiyografide normal ya da normale yakin koroner arterlerin gos-
terilmesi taniyi giiclestirir. Ancak, tipik gogus agnsi ve belirgin
stenotik lezyonlar olmayan acik koroner arterleri olan hasta-
larda ST segment degisiklikleri ve biyobelirteclerin salgilanma-
si yanlis pozitif bulgulardan ok, gercek nekroza baghdir. Ka-
nitlanmig NSTE-AKS bulunan hastalarin yaklasik %15'inde
normal ya da normale yakin koroner arterler vardir. Bu durum,
kadinlarda daha fazla olma egilimi gostermektedir. Anjiyogra-
fik olarak 6nemli darlik yoklugunda bile 6nemli aterosklerotik
yUk s6z konusu olabilir; ¢link, ateroskleroz difliz sekilde orta-
ya cikabilir ve arter duvarinin yeniden bicimlenmesine neden
olabilir ve bu sirada duvar kalinlasarak Itimeni daraltmadan di-
sarya dogru genisleyebilir.#© Bu hastalarin prognozu NSTE-
AKS ve 6nemli darligi olan hastalardaki gibidir ve bu nedenle,
optimum antitrombotik tedavi ve antitrombositik ilaglar ve sta-
tinler ile ikincil koruyucu tedavi gerekmektedir.*'

Prinzmetal varyant angina, fiziksel zorlanma veya duygu-
sal gerilim ile baglayan miyokard iskemisine sekonder olagan-
disi kardiyak agr sendromudur ve gegici ST segment artiglar
ile iligkilidir.**" Orijinal varsayim olan, Prinzmetal varyant an-
ginanin koroner vazospazm sonucunda ortaya ¢iktigi goérisi
koroner arteriyografi ile ikna edici bicimde gosterilmistir. Va-
zospazm epikardiyal koroner arterlerin ¢apinda gegici, ani, be-

Tiirk Kardiyol Dern Ars Suppl 1, 2008

lirgin azalmaya neden olarak agir bir miyokard iskemisine ne-
den olabilir. Vazospazm agir fokal stenoz bélgelerinde ortaya
cikabilir; fakat siklikla anjiyografide damar gériniimi normal
olan kisilerde gozlenir. Varyant angina hastalan konvansiyo-
nel NSTE-AKS hastalarindan daha geng olma egilimi gosterir-
ler ve siklikla asiri sigara icenlerden olusurlar. Semptom, siklik-
la agirdir ve senkop eslik edebilir. Prinzmetal angina ataklar
gece yarnisi ve sabah sekiz arasina kiimelesme egilimi goste-
rir. 491492 Transmural iskemiye yol agan epikardiyal koroner ar-
ter spazmi Prinzmetal anginanin tanisal isaretidir. Spazm ken-
diliginden olabilir veya asetilkolin veya ergonovin testi veya
hiperventilasyon ile ortaya cikanlabilir. Prinzmetal anginanin
temel tedavisi kalsiyum antagonistlerinin uygulanmasidir ve
bunlarin tek basina veya nitratlar ile kombine olarak koroner
spazmi dnlemede etkin olduklari gdsterilmistir. Uzun dénem-
de tolere edilebilen maksimum dozda regete edilmelidirler.42

Ender bulgularda, normal veya normale yakin koroner ar-
teriyogrami bulunan NSTE-AKS olgular atriyal fibrilasyon ve-
ya atriyal “flutter”a bagl olarak koroner emboli ile baglantili-
dir. Atriyal fibrilasyon klinik agidan siklikla gdzden kactigi icin,
NSTE-AKS'nin bu mekanizmasinin sikligi, oldugundan az he-
saplanabilir.4>3

“Sendrom X" terimi egzersizle baslayan angina, efor tes-
tinde ST segment ¢okmesi ve anjiyografide tikali olmayan ko-
roner arter bulunan hastalan tanimamak icin kullanilan bir te-
rimdir. Gogus agnisi sikhk ve yogunluk olarak artabilir veya
dinlenme durumunda ortaya ¢ikabilir. Hastalar tipik kararsiz
angina ozellikleri gosterebilirler.4944%> Prognoz genellikle mii-
kemmeldir. Sendromun gercek nedeni ortaya konulmamigsa
da, en sik endotele bagiml arteriyel vazodilatasyonun bozul-
masi, nitrik oksit tretiminin azalmasi ve sempatik uyariya du-
yarlihgin artmasi ile iligkilidir. Bu tir hastalarda agriya yanitta
artig oldugu siklikla gosterilmektedir. Prognoz mikemmel ol-
dugu icin, en 6nemli tedavi hastaya glivence verilmesi ve be-
lirtilerin giderilmesidir ve belirtiler icin nitratlar, beta blokerler
ve kalsiyum antagonistlerinin etkin oldugu bulunmustur.

Kisa stire 6nce tanimlanan apikal balonlasma, klinik olarak
NSTE-AKS seklinde ortaya cikabilir. Anjiyografide normal olan
koroner arterlere koroner arter dagiimi ile iliskisiz apikal ve
bazen medioventrikiler akinezi eslik eder. Haftalar icinde ta-
mamen eski haline déner. Bu sendromun kesin mekanizmasi
halen bilinmemektedir.496497

8. Tedavi stratejileri

NSTE-AKS, 8lim, Mi veya Mi yinelemesi riski bakimindan farkli
duizeylerdeki heterojen bir yelpazedeki hastalar icerir. Asagidaki
paragraflarda, eldeki bilimsel verilerin aynintili analizini temel alan
basamakli bir stratejinin anahatlar yer almaktadir ve bu strateji
NSTE-AKS'den kuskulanilan ¢ogu hastaya uygulanabilmelidir.
Ancak, tekil hastalarda 6zgll bulgular nedeniyle dnerilen strate-
jiden sapmalar olabilecegi de dustintimelidir. Her hastada, he-
kim, hastanin 6ykistnt (komorbid hastaliklar, yas vb.), klinik
durumunu, ilk karsilasmadaki baglangic degerlendirmesi sirasin-
daki bulgulan ve eldeki farmakolojik ve farmakolojik olmayan te-
davi seceneklerini dikkate alarak kisiye 6zel karar almalidir.

8.1 Birinci basamak: baslangi¢ degerlendirmesi

GOgus agrisi veya rahatsiziigi, hastanin tibbi yardim arayisina
ya da hastaneye yatisina yol agan belirtidir. NSTE-AKS'den
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kuskulanilan bir hasta mutlaka hastanede degerlendiriimeli ve
yetkin bir hekim tarafindan goriilmelidir. En iyi ve hizli bakim
Ozel gbgus agnsi Unitelerinde veriimektedir.4%8

ilk basamak, hastaya, tedavi stratejisinin (izerine oturtula-
cagl bir 6n taninin ertelenmeden konulmasidir. Olciitler asa-
gidadir:

o GOguUs agnsinin niteligi ve belirti yonelimli fizik muayene;

e KAH olasiliginin degerlendirilmesi (6rn. yas, risk faktorleri,
daha 6nceki Mi, KABG, PKG);

e EKG (ST sapmasi veya diger EKG anormallikleri).

ilk tibbi karsilagmadan sonraki 10 dakika i¢inde elde edile-
bilecek bu bulgulara dayanarak, hasta ¢ temel 6n tanidan bi-
rine atanabilir:

e Hemen reperflizyon gerektiren STEMI,
e NSTE-AKS;
e AKS (buyik oranda) olasi degil.

STEMI hastalarinin tedavisi ilgili kilavuzlarda yer almakta-
dir.2 “Olasi degil" sinifina ayirma isleminde ihtiyatli olunmali-
dir ve bu islem yalnizca baska bir agiklama (6rn. travma) cok
acik oldugunda s6z konusu olmalidir. Ozellikle inatgl gdgiis
agrisi olan hastalarda ek EKG derivasyonlari (V3R ve V4R, V-
V) kaydedilmelidir.

Hasta hastaneye gelir gelmez kan alinmali ve test sonugla-
n 60 dakika icinde ikinci strateji basamaginda kullaniimak
Uzere hazir olmalidir. Baslangigtaki kan testleri sunlan icer-
mektedir: troponin T veya troponin |, CK (-MB), kreatinin, he-
moglobin ve |6kosit sayimi.

NSTE-AKS sinifina ayrilan hastalarda ikinci strateji basama-
81 uygulanacaktir.

8.2 [kinci basamak: tani gecerliligi ve
risk degerlendirmesi

8.2.1 Tani gecerliligi
Hasta NSTE-AKS grubuna ayrildiktan sonra, intravendz ve
oral tedaviler Tablo 11'e gore baglatilacaktir.

Birinci basamak tedavi en az nitratlar, beta blokerler, aspi-
rin, klopidogrel ve antikoagiilanlardan olusmalidir; ancak, an-
tikoagtlanlarin trd, acil girisimsel, erken girisimsel veya kon-
servatif seklindeki tedavi stratejisine baghdir (bakiniz Ugiincii
basamak).

Daha ileri tedavi asagidaki ek bilgilere/verilere dayanir:

o Rutin klinik biyokimya, 6zellikle troponinler (hasta gelisin-
de ve 6-12 saat sonra) ve 6n taniya gore diger belirtecler
(6rn. p-dimerler, BNP, NT-proBNP);

e Yinelenen, tercihan strekli ST segment izlenmesi (mim-
kinse);

e Ayirici tani (6rn. aort diseksiyonu, pulmoner emboli) igin
ekokardiyografi, MR, BT veya nlkleer gorintileme;

e Antianginal tedaviye yanit durumu;

e Risk skoru degerlendirmesi;

e Kanama riski degerlendirmesi.

Bu basamak sirasinda, akut anemi, akciger embolisi ve aort
anevrizmasi gibi diger tanilar dogrulanabilir ya da dislanabilir

(bakiniz Tablo 4; Bélim 4.3 Ayirici tanilar).

132

Tablo 11 Birincil terap6tik 6nlemler

Oksijen Oksijen sattirasyonu <%90 ise oksijen verilir

(4-8 L/dak)

Sublingual veya intraven6z (kan basinci

<90 mmHg ise ihtiyath olunmalidir)

Baslangic dozu enterik olmayan 160-325 mg

formulasyon ve bunu izleyerek 75-

100 mg/gln (intravendz uygulama kabul

edilebilir)

Yiikleme dozu 300 mg (veya hizli etki baglangici
icin 600 mg) ve bunu izleyerek glinde 75 mg
Farkli seceneklerin secimi stratejiye bagimlidir:

e UFH intravendz bolus 60-70 1U/kg
(maksimum 5000 |U) ve bunu izleyerek
aPTT kontroltin 1.5-2.5 katina gikacak
sekilde titre edilerek 12-15 1U/kg/saat
(maksimum 1000 1U/saat)

¢ Fondaparinuks 2.5 mg/gtin ciltalti

® Enoksaparin 1 mg/kg giinde iki kez

Nitratlar

Aspirin

Klopidogrel

Antikoagtlanlar

ciltalti

¢ Dalteparin 120 1U/kg glinde iki kez
ciltalt

e Nadroparin 86 |U/kg glinde iki kez
ciltalti

e Bivalirudin 0.1 mg/kg bolus ve bunu
izleyerek 0.25 mg/kg/saat

Morfin Agrinin siddetine bagl olarak 3-5 mg
intravenoz veya ciltalti
Oral beta Ozellikle kalp yetersizligi bulgusu olmadan
bloker tasikardi veya hipertansiyon varliginda
Atropin Bradikardi veya vagus reaksiyonu varsa

0.5-1 mg intravendz

8.2.2 Risk degerlendirmesi

Hasta bireyin tedavisi, hastalik semptomlan ilk kez ortaya
ciktiginda yapilan ve daha sonra stirmekte olan veya yine-
leyen semptomlarin ve klinik biyokimya veya gortintileme
yontemlerinden elde edilen bilgilerin i1s18inda yinelenen da-
ha sonraki risklere iliskin degerlendirmelere gore kisiye 6zel
duzenlenir.

Risk degerlendirmesi karar verme stirecinin 6nemli bir bi-
lesenidir ve sirekli yeniden degerlendirmeye tabidir. iskemi
ve kanama riskinin degerlendirilmesini kapsar. Kanama ve
iskemik olaylarin risk faktorleri blytik oranda birbiriyle ortti-
sir ve sonug, iskemik olaylar agisindan ytiksek risk altinda
olan kisilerin kanama olaylar bakimindan da risk altinda ol-
masidir. Bu nedenle, farmakolojik uygulamanin (ikili veya
G¢lu antitrombositik tedavi, antikoagtlanlar) segimi ve ilag-
larin dozu 6nemli hale gelmektedir. Ayrica, girisimsel strate-
jinin gerekli oldugu durumlarda girilecek damarin se¢imi ¢cok
o6nemlidir, ¢inkt radyal yaklagimin femoral yaklagim ile kar-
silastinldiginda kanama riskini azalttigi gosterilmistir. Bu
baglamda, yasli hastalarda ve diyabetiklerde oldukca sik ol-
dugu bilinen bobrek islev bozukluguna &zellikle dikkat edil-
melidir.

Bu basamak sirasinda, hastalarin kalp kateterizasyonuna
gidip gitmeyecegine karar verilmelidir.
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8.3 Uciincii basamak: girisimsel strateji

Erken komplikasyonlarin &nlenmesi ve/veya uzun ddénemli
sonlanimin diizeltilmesi icin kalp kateterizasyonu &nerilmekte-
dir (Sekil 14). Buna gore, girisimsel stratejiye olan gereksinim
ve zamanlama riskin akutluguna gore ¢ sinifa aynlmalidir:
konservatif, erken girisimsel veya acil girisimsel.

8.3.1 Konservatif strateji

Asagidaki tim olcutleri karsilayan hastalar dustik riskli kabul
edilmelidir ve erken girisimsel degerlendirme icin sevk edilme-
melidir:

e GOgus agnsinda yineleme olmayanlar;

e Kalp yetersizligi bulgusu olmayanlar;

e ilk EKG veya ikinci EKG'de anormallik olmayanlar (6-12
saat);

e Troponinlerde artis gézlenmeyenler (varsta ve 6-12 saat
sonray);

Risk skoru ile degerlendirilen (bakiniz Bolim 4.4 Risk kat-
manlandirmasi) dustk risk varligi konservatif bir strateji icin
karar verme iglemini destekleyebilir. Bu hastalarda daha ileri
tedavi kararli KAH degerlendirmesine gore yapilir.#*° Taburcu
olmadan 6nce, daha ileri diizeyde karar vermek igin induikle-
nebilir iskemi icin bir stres testi yapilabilir.

Yukandaki 6l¢ttlerle dislanamayan hastalarda kalp katete-
rizasyonu yapiimalidir.

8.3.2 Acil girisimsel strateji
EKG'de gortlmeyen (yani sirkumfleks arterin tikanmasi) veya
damar tikanmasina hizla ilerleme olma riskinin ytiksek oldugu
hesaplanan buylik miyokard nekrozu gelistirme stirecinin er-
ken déneminde olan hastalara acil girisimsel strateji uygulan-
malidir.

Bu hastalar asagidaki dzellikleri gosterirler:

e Refrakter angina (6rn. ST anormallikleri olmadan gelisen
MI);

e Yogun antianginal tedaviye karsin ST depresyonu (=2 mm)
veya derin negatif T dalgalar ile iliskili yineleyen angina;

e Kalp yetersizligi veya hemodinamik instabilite (“sok") be-
lirtileri;

o Yasami tehdit edici aritmiler (ventrikl fibrilasyonu ve vent-
riktl tasikardisi).

Tablo 11'de gosterilen ilaglara ek olarak, kateterizasyona
kadar olan zamanda k&prii gérevi gérmesi icin semptomatik
hastalarda bir GP llb/Illa inhibitért (tirofiban, eptifibatid) ek-
lenebilir.

8.3.3 Erken girisimsel strateji
Baslangicta antianginal tedaviye yanit veren hastalarin ¢o-
gunda risk daha sonra artar ve erken anjiyografi gerekebilir.
Zamanlama yerel kosullara bagldir, ancak 72 saat icinde ya-
pilmalidir.

Asagidaki ozellikler rutin erken anjiyografiye kimlerin gir-
mesinin gerekli oldugunu géstermektedir:

e Troponin dlzeylerinin artmis olmasi;
e Dinamik ST veya T dalgasi degisiklikleri (semptomatik ve-
ya sessiz) (0.5 mm) olmasi;
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Diabetes mellitus;

Bobrek islevinde azalma (GFH <60 mL/dak/1.73 m?);
SVEF'de azalma <%40;

MI sonrasi erken angina,;

Alti ay icinde PKG yapilmig olmasi;

Daha 6nce KABG uygulanmis olmasi;

Risk skoruna goére orta-yuiksek riskli olunmasi (Tablo 5).

Troponin artisi, dinamik ST/T degisiklikleri veya diyabet
varlhiginda, acik bir agin kanama riski bulunmamasi kosuluyla
kateterizasyondan once standart tedaviye bir GP lib/Illa inhi-
bitéra eklenmelidir.

Kateterizasyonun zamanlamasina iliskin karar strekli yeni-
den degerlendirilmeli ve klinik gelismeler ve yeni klinik bulgu-
larin ortaya ¢ikisina gore degistiriimelidir.

8.4 Dordiincii basamak: revaskiilarizasyon
yontemleri

Anjiyografide kritik koroner lezyon gortilmemisse hastalar tib-
bi tedaviye sevk edilir. NSTE-AKS tanisi yeniden ele alinabilir
ve hasta taburcu edilmeden 6nce hastanin hastaneye geldigi
zamanki belirtileri icin s6z konusu olabilecek diger olasi neden-
lere dikkat edilmelidir. Ancak, klinik ortaya ¢ikis sekli iskemik
gogus agnisini dustindurtiyorsa ve biyobelirtecler pozitifse, kri-
tik koroner lezyonlarin yoklugu taniyi dislamaz. Bu durumda,
hastalar NSTE-AKS o6nerilerine gore tedavi almalidirlar.

NSTE-AKS'de revaskilarizasyon ydntemi secimine iligkin
oneriler elektif revasklarizasyon islemleri icin yapilan 6nerile-
re benzerdir. Tek damar hastaligi bulunan hastalarda, sorum-
lu lezyona stent uygulanan PKG ilk secenektir. Cok damar
hastaligi bulunan hastalarda, PKG mi yoksa KABG mi yapila-
cag karan her bir kisi icin ayn ayn alinmalidir. Bazi hastalarda
sorumlu lezyonun 6nce PKG ile tedavi edilmesi ve sonra elek-
tif KABG yapilmasi gibi sirali bir yaklagim avantajli olabilir.

Antikoagulanlar PKG islemi nedeniyle degistiriimemelidir.
Onceden fondaparinuks ile tedavi edilen hastalara PKG énce-
si mutlaka UFH eklenmelidir. Tirofiban veya eptifibatid ile 6n
tedavi gérmus hastalarda inflizyon girisim boyunca stirmeli-
dir. GP IIb/llla inhibitdrleri ile tedavi edilmemis hastalar PKG
oncesinde tercihan absiksimab almalidir. Bu ortamda eptifiba-
tid veya tirofiban kullanimina iliskin kanit daha azdr.

KABG planlanmakta ise, klinik kosullar ve anjiyografik ko-
sullar olanak sagliyorsa klopidogrel kesilmeli ve cerrahi 5 giin
ertelenmelidir.

Lezyonlarin boyutu ve/veya kotu distal goturtict akim
(run-off) nedeniyle anjiyografi revaskiilarizasyon segenegini
uygun kilmiyorsa, dinlenme durumunda anginadan kurtul-
mak icin yogun tibbi tedavi ve ikincil koruyucu 6nlemler uy-
gulanmalidir.

8.5 Besinci basamak: taburcu olma ve taburculuk
sonrasi tedavi

NSTE-AKS hastalarinda olumsuz olaylarin ¢ogu erken fazda
olmasina karsin, Mi veya 6lim riski birkag ay yiiksek olmayi
strdurdr. Erken revaskllarizasyon ile tedavi edilen hastalar
yasami tehdit edici aritmi gelismesi bakimindan duistik risk al-
tindadirlar (yaklasik %2.5) ve bu aritmilerin %80'i semptom-
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lar basladiktan sonraki ilk 12 saat icinde ortaya ¢ikar.>° Buna
gore 24-48 saatin otesinde hasta izlenmesi gerekli degildir.

Hastaneden taburcu olmak klinik ve anjiyografik bulgulara
baglidir. NSTE-AKS bulunan hastalar, sorumlu lezyona basari-
I bicimde stent uygulandiktan sonra en az 24 saat hastanede
kalmalidir.

NSTE-AKS tanisini izleyerek tim hastalarda yogun risk fak-
tort modifikasyonu gerekmektedir (bakiniz B6lim 5.5 Uzun
doénem tedavi).

9. Performans olciimleri

Tutarl Avrupa ve ulusal kilavuzlarn varligina karsin vurgu, tl-
keler icinde ve ulkeler arasinda kilavuzlara bagllik bakimindan
oldukca fazla degiskenlik s6z konusudur. Tanisal islemlerin
kullanilmasinda ve risk katmanlandirma uygulamalarinda bu-
yuk degiskenlikler vardir. Benzer sekilde, tibbi ve girisimsel te-
davilerin kullaniminda buiytk degiskenlikler s6z konusudur ve
0zgul terapotik stratejiler icin hastalann se¢iminde de degis-
kenlikler vardir.10.11:252501-503 Kanita dayal stratejilerin uygu-
lanmasinda belli bir tlke icinde ve (lkeler arasindaki bu tir
degisiklikler sonlanimdaki farklliklarla iliskilidir. Kayit sistemi
calismalarinda kanita dayal tedavi stratejilerinin kullanilmasi
ve olay oranlari arasindaki iliski incelenmistir ve bu ¢alismalar
kilavuzlara baglihgin iyilesmesiyle hasta sonlanimlarinin diizel-
digi gorustine acik destek saglamigtir.1415:504-508 Bgylece, ka-
nita dayal kilavuzlarin kullanilmasinin iyilestirilmesine oncelik
verilmesi gereklidir.

Ulusal ve yerel denetimler ve performans 6lctimleri benim-
senmedigi strece kilavuzlarin yayimlanmasinin saglik hizmet-
lerinin kalitesi tizerinde ¢ok sinirli etkisi vardir. Egitimi ve lojis-
tik sorunlarn saptanmasi ve ¢dzimiind birlestiren, sistematik,
multidisipliner bir yaklasim zorunludur. Performans gosterge-
lerinin stirekli izlenmesinin eslik ettigi iyi yapilandinlmis bir te-
davi streci sonlanimlan diizeltebilir.7:509-514

Kalite, digerlerinin performansi ve dnceki standartlar ile kar-
silastirma yapilmasini gerektiren gorece bir kavramdir. Belli bir
birimdeki saglik hizmeti standardi her hasta icin birkag¢ saglk
hizmeti saglayicisi tarafindan alinan ¢ok sayida tekil karar ve
uygulanan cok sayida eylemin bir sonucudur. Kalite hesaplari-
nin Olgulebilir ve saglik hizmeti saglayicisi ve hasta icin 6nemli
ve anlaml olan saglk hizmeti gostergelerini temel almasi ge-
rekmektedir. Belli bir merkez icinde ve merkezler arasinda za-
mansal karsilastirmalara olanak saglamak icin performans gos-
tergelerinin iyi tanimlanmig ve standardize edilmis olmasi ge-
rekmektedir.>'® Ol¢iimler, benzer hasta poplasyonlannda ve
risk uyarlamasi ile birlikte yapiimalidir. Bunun i¢in her bir hasta-
nin risk 6zelliklerinin Slgtilmesi, yeterli 6rneklem buyUklugi ve
saglikli istatistiksel karsilastirmalar zorunludur. Genelde, her bir
birimde saglik hizmeti kalitesinin hesaplanmasi icin az gérilen
sonlanim olaylarindan (mortalite veya MI) cok, saglik hizmeti
strecinin (6rn. Sinif 1-A Onerilerine uygun ilag kullanim oranlan
ve girisimler) degerlendirilmesi gereklidir. Oliim ve Ml oranlari-
na iliskin gtivenilir hesaplar icin buyUk 6lcekli poptlasyonlar ve
uzun sureli gézlem donemleri gerekmektedir.

Kalite 6lctimleri tekil birimler, hastaneler, bdlgeler veya
uluslara uygulanabilir. Ancak, performans gostergelerinin ba-
kim sirecini degistirmesi icin strekli ve yerel olarak uygulan-
masi ve eski performanstan c¢ok, glincel performansa dayan-
masi gereklidir. Bunun icin, her bir saglik hizmeti merkezinde
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yinelenen veya strekli 6l¢cimler ve performansin geri bildirimi
gerek|idir-7,252,503,508,509,5’l‘|-5’I4

AKS hastalarinda, CARDS veri seti (http//:www.escar-
dio.org'dan saglanabilir) kalite gelistirme icin uygun ve stan-
dardize bir veritabanidir ve ESC ve AB tarafindan onerilmis-
tir.51 Bir dizi Avrupa Ulkesinde AKS hastalarinin tedavisine
iliskin standartlarin stirekli izlenmesi icin CARDS veri seti veya
benzer ulusal veri setleri kullanilmigtir.”>%8 Bu veri setleri belli
bir tlke icinde®®8 ve Ulkeler arasinda’">% blyiik degiskenlikler
oldugunu ortaya koymustur. Ne var ki, bu tiir stirekli kayt sis-
temi programlar saglik hizmeti standartlarinda ve sonlanim-
larda carpici diizelmelere katkida bulunmugtur.'4:15.504-508

Guncel olarak, STEMI olmayan AKS'de hizmet standartla-
rinin izlenmesi ve iyilestiriimesi icin tekil merkezlerdeki en iyi
performans gostergeleri asagidakileri icermektedir.

e Sinif | dlizeyinde 6nerilen antitrombositik ve antikoagu-
lan tedavi: Aspirin, klopidogrel ve UFH/DMAH (enoksa-
parin)/fondaparinuks/bivalirudin; erken PKG islemleri
Oncesinde ve/veya sirasinda GP lIb/llla inhibitorleri kul-
laniimasi.

e Sinif | duzeyinde onerilen girisimsel tedavi: Orta-yliksek
riskli hastalarda erken girisimsel islemlerin kullaniimasi.

e Risk katmanlandirmasi: Kontrendikasyon yoklugunda, he-
def poptlasyonlarda yukardaki tedavi onlemlerinin risk
katmanlandirmasina (risk skorlar kullanilir) uygun olarak
kullanilmasi.

o Sinif | dizeyinde onerilen ikincil koruyucu tedavi: Statinler,
SV islevi azalmis hastalarda beta blokaji, ACE inhibisyonu,
sigaranin birakilmasi, glisemik kontrol, yasam tarzi degisik-
likleri.

Yuzlerce hastayi degil de, binlerce hastayi iceren, bolgesel,
ulusal ve uluslararasi denetim programlar sonug olarak orta-
ya ¢ikan olaylan (yani yineleyen Mi ve mortalite) 6lgebilir ve
kilavuzlara baglliktaki iyilesmenin klinik prognoz tzerindeki
etkisini degerlendirmek Uzere kullanilabilir.14.15:504-508 Ancak,
bu tir buyuk olcekli programlar yerel diizeyde de eylemde
bulunulmasini gerektirir. Her hastanede, performans goster-
gelerinin surekli izlenmesi gliclii bicimde tesvik edilerek, kani-
ta dayal saglik hizmetindeki istenmeyen degiskenliklerin en
aza indirilmesi ve tedavi kalitesinin artinimasi saglanir. Saglam
kayitlara dayanan tedavilerin (6rn. Sinif I 6neriler) istikrarl bi-
¢imde uygulanmasi gercek yasamdaki kardiyovaskiler saghk
tzerinde secilmis calisma populasyonlarinda gorilenden daha
buylk etkilerin gériilmesine neden olabilir; bu durum birkag
etkin tedavi yonteminin birlikte uygulanmasi durumunda
ozellikle s6z konusu olabilir. Bu tiir programlar Isveg (RIX-HIA
Kayit Sistemi), ingiltere (MINAP Kayit Sistemi), Almanya, ital-
ya ve israil gibi birkag tilkede bolgesel diizeyde ve pek ¢ok di-
ger Ulkede aralikli programlar seklinde basanyla uygulanmis-
tir. Bu performans 6lgim programlarn ayrica Euro Kalp Tara-
ma Programi cergevesinde, stirekli AKS Kayit Sistemi araciligi
ile ESC tarafindan da &nerilmis ve gelistirilmistir.

Performans dlgiimleri igin éneriler

e Performans gostergelerinin sistematik olarak 6lciilmesi
ve tekil hastanelerden geri bildirim saglanmasi icin bél-
gesel ve/veya ulusal programlarin gelistirilmesi giiclii bi-
cimde tesvik edilmelidir (I-C).
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10. Kisaltmalar

e AB (Avrupa Birligi)

e ACC (Amerikan Kardiyoloji Birligi)

o ACE inhibitorleri (Anjiyotensin donUstlirici enzim
inhibitorleri)

ACT (Aktive pithtilagma zamani)

ADP (Adenozin difosfat)

AHA (Amerikan Kalp Dernegi)

AKS (Akut koroner sendrom)

aPTT (Aktive parsiyel tromboplastin zamani)

ARB (Anjiyotensin reseptor blokeri)

A-V (Atriyovetrikller)

BMS (Ciplak metal stent)

BNP (Beyin natritretik peptid)

BT (Bilgisayarli tomografi)

CARDS (Kardiyoloji Denetim ve Kayit Verileri Standartr)
CCS (Kanada Kardiyovaskdler Toplulugu)

CK (Kreatinin kinaz)

CK-MB (Kreatinin kinaz miyokardiyal band)

COX (Siklooksijenaz)

CPG (Uygulama Kilavuzu Komitesi)

cTnT veya cTnl (Kardiyak troponin T veya kardiyak
troponin 1)

DES (ilagh stent)

dL (desilitre)

DMAH (Dustik molektl agirlikli heparin)

DPG (Difosfogliserik)

DTI (Dogrudan trombin inhibitori)

DVT (Derin ven trombozu)

EDTA (Etilendiamin triasetik asit)

EF (Ejeksiyon fraksiyonu)

EKG (Elektrokardiyografi)

ESC (Avrupa Kardiyoloji Toplulugu)

Faktor-Xa (Aktive faktor X)

GA (Glven aralign)

GFH (Glomerdler filtrasyon hizi)

GP lIb/Illa inhibitérleri (Glikoprotein IIb/llla inhibitérleri)
Hct (Hematokrit)

HDL (YUksek dansiteli lipoprotein)

HIT (Heparinin neden oldugu trombositopeni)
hsCRP (Yuksek duyarlilikli C-reaktif protein)

INR (Uluslararasi normallestirilmis oran)

IU (Uluslararasi birimler)

KABG (Koroner bypass greft cerrahisi)

KAH (Koroner arter hastalig)

KBH (Kronik bobrek hastaligi)

kg (kilogram)

KMN (Kontrast maddenin neden oldugu nefropati)
KrKI (Kreatinin klirensi)

LBBB (Sol dal blogu)

LDL (Dustk dansiteli lipoprotein)

MB (Miyokardiyal band)

MDRD (Bobrek Hastaliginda Diyet Modifikasyonu)
METS (Metabolik esdegerler)

mg (miligram)

MI (Miyokard infarktiisii)

mL (mililitre)

mm (milimetre)

MPO (Miyeloperoksidaz)
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MR (Manyetik rezonans goértintiileme)

mV (milivolt)

NNT (Tedavi edilmesi gereken hasta sayisi)

NSAID (Steroid olmayan anti-enflamatuar ilag)
NSTE-AKS (ST yiikselmesi olmayan akut koroner
sendromlar)

NSTEMI (ST yukselmesi olmayan miyokard infarktiist)
NT-proBNP (N-terminal prohormon beyin natritiretik
peptid)

OO (Olasilik orani)

orn. (6rnegin)

PDA (Kisisel dijital asistan)

PF4 (Trombosit faktor 4)

PKG (Perkltan koroner girigsim)

RO (Risk orani)

STE-AKS (ST ylikselmesi olan akut koroner sendrom)
STEMI (ST yukselmesi olan miyokard infarkttisu)

SV (Sol ventrikuler)

SVEF (Sol ventrikill ejeksiyon fraksiyonu)

t-PA (Doku plazminojen aktivatori)

TVR (Hedef damar revaskularizasyonu)

UFH (Parcalanmamig heparin)

ULN (Normalin Gst siniri)

VF (Ventrikdl fibrilasyonu)

VKA (K vitamini antagonisti)

VT (Ventrikl tasikardisi)

VTE (Ven6z tromboemboli)

11. Calisma kisaltmalar

ACUITY (Akut Kateterizasyon ve Acil Girisime Hasta
Ayirma Stratejisi)

ACUTE-2 (Tirofiban ve Enoksaparin Kullanilarak
Antitrombotik Kombinasyon)

ASPIRE (Perkiitan Koroner Girisimlerde Arixtra Calismast)
BARI (Bypass Anjiyoplasti Revaskularizasyon Arastirmasi)
CAPRIE (iskemik Olay Riski Altindaki Hastalarda Aspirine
Karsi Klopidogrel)

CAPTURE (Standart Tedaviye Reftrakter Kararsiz
Anginada Simerik 7E3 Antitrombositik Tedavisi)

CARDS (Atorvastatin Diyabet Isbirligi Caligmasi)
CHARISMA (YUksek Aterotrombostik Risk ve Iskemi
Stabilizasyonu, Tedavisi ve Korunma igin Klopidogrel)
CRUSADE (ACC/AHA Kilavuzunun Erken Uygulanmasi ile
Kararsiz Angina Hastalarinda Risk Siniflandirmasi Olumsuz
Prognozu Baskilayabilir mi?)

CURE (Olaylarin Yinelemesini Onlemek Icin Kararsiz
Anginada Klopidogrel)

DIGAMI (Diabetes Mellitus, Akut Miyokard infarktiisinde
instlin Glukoz infiizyonu)

EARLY-ACS (ST Segment Yikselmesi Olmayan Akut Koro-
ner Sendromlu Hastalarda Erken Glikoprotein Ilb/Illa
inhibisyonu)

ESPRIT (Integrilin Tedavisi ile Trombosit IIb/Illa Reseptér
Baskilanmasinin Artirilmasi)

ESSENCE (Q Dalgali Olmayan Koroner Olaylarda Ciltalti
Enoksaparinin Etkinlik ve Gilivenligi)

FRISC (Koroner Arter Hastaliginda Kararsizlik Durumunda
Hizli Revaskiilarizasyon)

FRISC-2 (Koroner Arter Hastaliginda Kararsizlik
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Durumunda Fragmin ve Hizli Revaskdlarizasyon-II)
GRACE (Akut Koroner Olaylarin Genel Kayit Sistemi)
GUSTO (Tikali Koroner Arterlerde Genel Streptokinaz ve
t-PA Kullanimi)

GUSTO-2 (Tikali Koroner Arterleri Agmak icin Stratejilerin
Genel Kullanimi-11)

GUSTO-4 (Tikali Koroner Arterleri Agmak Icin Stratejilerin
Genel Kullanimi-1V)

GUSTO-4-ACS (Akut Koroner Sendromlarda Tikali
Koroner A¢mak Icin Stratejilerin Genel Kullanimi Calismasi-
V)

HINT (Hollanda Universiteler Arasi Nifedipin/Metoprolol
Calismasi)

HOPE (Kalp Prognoz Onleme Degerlendirme Calismasi)
ICTUS (Karasiz Koroner Sendromda Koruyucu Tedaviye
Karsi Girisimsel Tedavi)

IMPACT-2 (Trombosit Kiimelesmesini ve Koroner
Trombozu En Aza indirmek icin integrilin-11)

INTERACT (AkutKoroner Sendrom Tedavisinde integrilin
ve Enoksaparin Rastgele Yontemli Degerlendirme)

IONA (Anginada Nikortandilin Etkisi)

ISAR (Antitrombotik Tedavi ve intrakoroner Stent
Uygulamasi)

ISAR-COOL (Antitrombotik Tedavi ile Sogutmadan Sonra
intrakoroner Stent Uygulamasi)

ISAR-REACT 2 (intrakoroner Stent Uygulamasi ve
Antitrombotik Tedavi: Koroner Tedavi Igin Hizli Erken
Eylem-2)

MATE (Trombolitik Dislamada Anjiyografiye Karsi Tip)
MINAP (Ulusal Miyokard infarktiisti Denetim Projesi)
OASIS (iskemik Sendromlarda Stratejilerin
Degerlendiriimesi Organizasyonu)

OASIS-5 (iskemik Sendromlarda Stratejilerin
Degerlendiriimesi Organizasyonu-5)

OASIS-6 (iskemik Sendromlarda Stratejilerin
Degerlendiriimesi Organizasyonu-6)

PRISM (iskemik Sendrom Tedavisinde Trombosit Reseptor

inhibisyonu)

e PRISM-PLUS (Kararsiz Bulgular ve Belirtiler ile Sinirl
Iskemik Sendrom Tedavisinde Trombosit Reseptor
inhibisyonu)

e PROVE-IT (Pravastatin veya Atorvastatin Degerlendirme
ve infeksiyon Tedavisi Calismas)

e PURSUIT (Kararsiz Anginada Trombosit Glikoprotein
IIb/1l1a; Integrilin Tedavisi Kullanilarak Reseptér
Baskilanmast)

e RESTORE (Prognoz ve Yeniden Daralmada Tirofibanin
Etkinligi Icin Rastgele Yontemli Calisma)

e RITA-3 (Kararsiz Anginada Rastgele Yontemli Girisim
Calismasi-3)

e STEEPLE (Uluslararasi Rastgele Yontemli Degerlendirmede
PKG Hastalarinda Enoksaparin Glvenlik ve Etkinligi)

e SYNERGY (Yeni Enoksaparin, Revaskularizasyon ve
Glikoprotein lIb/Illa Inhibitorleri Stratejisinin Daha Ustiin
Verimi)

e TACTICS-TIMI-18 (Anginay! Aggrastat ile Tedavi ve
Konservatif Stratejiye karsi Girisimsel Strateji ile Tedavinin
Maliyetinin Belirlenmesi)

e TARGET (Tirofiban ve Reopro Benzer Etkinlik Sonuglar
Vermektedir)

o TENACITY (Klopidogrel ve Trombin inhibisyonu
Calismasinda Absiksimaba Karsi Tirofiban Yeni Doz
Uygulama Sekli)

e TIMI (Miyokard infarktisiinde Tromboliz)

e TIMI-11A (Miyokard Infarktiisinde Tromboliz Faz 11A)

e TIMI-11B (Miyokard infarktiisiinde Tromboliz Faz 11B)

e TIMI-3B (Miyokard infarktisiinde Tromboliz Faz IlI)

e VANQWISH (Gaziler Bakanlig Hastanede Q Dalgali
Olmayan infarktiis Stratejileri)

Tesekkiir

Bu yazinin hazirlanmasi sirasindaki degerli destekleri ve yazi
isleri ile ilgili yardimlan icin Fiona Ecarnot'a minnettariz.

“ST segment ytikselmesi olmayan akut koroner sendromlarin tani ve tedavi kilavuzu" adli CME metni, Avrupa Kardiyoloji Akreditasyon Kurulu (EBAC) tarafindan
2 saatlik Eksternal CME kredisiyle derecelendiriimektedir. Her katiimci, egitimsel etkinlik sirasinda gegirilen kredi saatlerini belirtmelidir. EBAC, Avrupa Birligi Tip Uz-
manlari (UEMS) blinyesinde bir enstitli olan, Avrupa Surekli Tip Egitimi Akreditasyon Konseyi'nin (EACCME) kalite standartlarina gére calismaktadir. EBAC/EACC-
ME kilavuzuna gore, bu programa katilan buttin yazarlar, makalede yanliliga yol agabilecek potansiyel bir menfaat ¢atismasini agiklamistir. CME etkinliklerinden
o6nce katiimcilara butin olasi menfaat ¢atismalarinin agiklanmis olmasindan, Organizasyon Komitesi sorumludur.
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Olgu Sunumu

Emboli atamayacak kadar biiyiik bir sol atriyum trombiisii

Patrizio Lancellotti*, Marc Radermecker ve Luc A. Piérard
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Romatizmal mitral kapak hastaligi olan 72 yasindaki kadin hasta,
bir bayilma atagindan sonra hastaneye kabul edilmistir. Daha énce
inme Oykusu yoktur. Birkag aydir atriyal fibrilasyonu bulundugu
icin antikoagllan tedavi almaktadir. Hastaneye kabul zamaninda
uluslararasi normallestirilmis oranin distik (1.15) olmasi, antiko-
agulan tedavinin yetersiz oldugunu gostermistir. Norolojik muaye-
ne sonucu normal bulunmustur. Transtorasik ekokardiyografide
agir mitral kapak darlig1 oldugu dogrulanmistir: Mitral kapak alani
0.5 cm?'dir ve blyUk, oldukca hareketli, serbest ylizmekte olan ve
ara sira mitral kapagin tikanmasina neden olan bir sol atriyum
trombust gortlmustir (panel A-D ve video klip). Sol atriyumda bu
tur, bir yere yapisik olmayan, serbest gezen pihti, sol atriyum top
trombuisti adini alir. Hasta, cerrahi mitral kapak replasmanina sevk
edilmigtir. Sol atriyum incelendiginde, dev bir serbest trombs (T,
Panel E-G) ve agir mitral kapak (MV) darligi gérilmustir. Hasta,
olaysiz taburcu olmus ve birkag ay sonra saghkl bulunmustur.
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