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Amerika Birleflik Devletleri’nin New Orleans flehrin-
de Kas›m 2000 tarihinde düzenlenen 73. American
Heart Association’un y›ll›k bilimsel toplant›s›nda bir-
çok yeni bilimsel çal›flman›n ›fl›¤›nda koroner arter has-
tal›¤›n›n tedavisindeki en son yenilikler tart›fl›ld›. Bu
çok önemli tart›flman›n temel odak noktalar› flöyledir:

MIRACL
Birçok önemli randomize çal›flma koroner arter

hastas›nda statin tedavisinin yararl› etkilerini ortaya
koymufltur. Bununla birlikte, bütün bu çal›flmalar›n
hepsi de çal›flmaya hastalar›n kat›lmas›ndan 3-6 ay ön-
ce oluflan akut koroner sendromlar› (AKS) d›fllam›fllar-
d›r. “The Myocardial Ischemia Reduction with Aggres-
sive Cholesterol Lowering” (MIRACL) çal›flmas› Aks
(anstabl angina ya da non-ST yüksekli¤i olan miyokart
infarktüsü (MI) olgular›nda erken statin tedavisinin
olas› yararlar›n› sor¤ulam›flt›r: hastaneye yat›fltan 24-
96 saat sonra 3086 hasta yüksek doz (80 mg) ator-
vastüatin ya da pleseboya randomize edildi. Çal›flma-
n›n birincil son noktas›; ölüm, non-fatal MI, canland›-
r›lan kardiyak arrest ya da 16 hafta içinde anjin dola-
y›s› ile yeniden acil yat›fl›n toplam› idi. ‹zlemenin en so-
nunda atorvastatin grubunda düflük-dansiteli lipopro-
tein (LDL) kolesterol % 40 azald›. Atorvastatin tedavi
grubunda birincil son noktalarda % 16 azalma vard›
(% 14.8 karfl›l›k % 17.4, p=0.048). Birincil son nokta-
n›n her bir bilefleninde de yararl› etki gözlendi. Yukar-
daki sonuçlar statinlerin akut koroner olaylar›n çok er-
ken dönemlerinde bile faydal› olabilece¤ini gösterdi.
Önemli olan, statinlerin bu olgularda erkenden veril-
mesinin zararl› olmad›¤›n›n öncelikle gösterilmifl olma-
s›d›r. Gerçeten, hastaneden ç›karken hastalar›n pek
ço¤una statin vermek düflünülmemekte, aylar sonra
da düflük bir oranda uygulanmaktad›r. Yukardaki ve-
riler ›fl›¤›nda statinlerin optimal dozunun ne olaca¤›
sorusu henüz cevapland›r›lamamaktad›r. Ayn› sonuç-
lar›n atorvastatinin daha düflük dozlar› ile elde edilip
edilemeyece¤i sorusu ilerde cevaplanabilecektir.

TCTICS-TIMI18
Halen AKS’lu hastalara hastaneye ilk yat›fllar›nda

nas›l bir tedavi uygulanaca¤› tart›flma konusudur.
“Thrombolysis in Myocardial Infarction” (TIMI) IIIB ve
“Veterans Affairs Non-Q-Wave Infarction Strategies in
Hospital” (VANQW‹SH) gibi önceki çal›flmalarda erken

invazif stratejilerin semptom ve non invazif testlere da-
yal› konvansiyonel stratejilerle karfl›laflt›r›lmas›nda özel
bir yarar sa¤lamad›¤› bildirilmifltir. “Fragmin During
Instability in Coronary artery disease” (FR‹SC-2) çal›fl-
mas›nda randomize edilmeden önc edüflük-molekül-
a¤›rl›kl› heparinin birkaç gün uyguland›¤› olgulara gö-
re invazif staretjinin bu konservatif stratejiye üstün ol-
du¤u bildirildi. The Treat angina with Aggrastat and
determine Cost of Therapy with an Invazive or Conser-
vative Strategy” (TACTICS)-TIMI18 çal›flmas› anstabl
angina pektoris ya da non-ST yükselmeli MI için glikop-
rotein I›b/IIIa inhibitörü (tirofiban) ile tedavi edilmifl
hastalarda en iyi takibin araflt›r›lmas› sorusuna yan›t
aram›flt›r. Gö¤üs a¤r›s›n›n son 24 saati içinde yat›r›lan
ve intravenöz tirofiban ile tedavi edilen toplam 4750
hasta yat›r›ld›klar›n›n ilk 48 saati içnide invazif strateji
(koroner anjiografi ve erken miyokard revaskülarizas-
yonu) ya da konvansiyonel stratejiye randomize edildi-
ler. Konvansiyonel izlenen hastalarda semptomlar›n
tekrarlamas› ya da miyokard iskemisinin noninvazif
testlerle ortaya konmas› halinde koroner anjiografi ya-
p›ld›. ‹lk grupta % 97 erken anjiyografi ve % 60 miyo-
kardiyal revaskülarizasyon yap›ld› (PTCA: % 41, CABG:
% 19); ikinci grupta % 51 anjiyografi ve % 37 miyokar-
diyal revaskülarizasyon (PTCA % 24, CABG % 13).
CABG’li hastalar›n toplam 30 günlük mortaliteleri %
3.6 idi. Alt› ay sonra çal›flman›n birincil son noktas›
(ölüm, MI ya da istemik semptomlarla tekrar yat›fl) in-
vazif grupta % 15.9; noninvazif grupta % 19.4 (olay-
larda % 22 azalma, p=0.025). Subgrup analizleri er-
ken invazif stratejinin esas olarak yat›fla troponinleri
yüksek olanlarda yarar sa¤lad›¤›n› ortaya koydu (risk
azalmas› % 48: % 14.3’e karfl›l›k % 24.2, p<0.001).
Buna karfl›l›k, normal troponinli hastalarda her iki stra-
teji de eflit sonuç verdi. TIMI IIIB ve VANQW‹SH çal›fl-
mas› sonuçlar› ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda bu ayk›r›l›¤›n en
olas› aç›klamas›, bu iki çal›flman›n randomizasyon so-
runlar›d›r. Gerçekten uygulanan miyokard revaskülari-
zasyon ifllemlerinin oranlar›ndaki farklar son derece kü-
çüktür (% 12 TIMI IIIB ve % 11 VANQW‹SH). Böylece
invazif stratejinin AKS’lu hastalarda konservatif strate-
jiye üstünlü¤ü ortaya ç›kar (m›?).

TARGET
GP I›b/IIIa inhibitörlerinden abciximab’›n perkü-

tan koroner giriflimlerde intravenöz kullan›m› uzun
y›llardan beri baflar› ile uygulanmaktad›r. “Evaluation
of 7E3 for the Prevention of Ischemic Complications”
(EPIC) çal›flmas›nda pozitif sonuçlar›; “Evaluation of
PTCA to Improve hlong-term Outcome by c7E3 GP
I›b/IIIa receptor blockade (EPILOG) çal›flma sonuçlar›;
“Chimeric 7E3 Anti PlateleT in Unstable angina Ref-
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ractory to standart treatment” (CAPTURE) çal›flmas›
ile en son “Evaluation of platelet I›b/IIIa Inhibitor for
Stenting Trial” (EPISTENT) çal›flma sonuçlar› bu konu-
daki ilk bilgilerin do¤rulu¤unu göstermifltir. Birbirine
rakip olan iki etken madde, eptifbatide ve tirofiban
giriflimsel kardiyolojideki AKS’larda etkinliklerini ka-
n›tlam›fllard›r: “Platelet glycoprotein I›b/IIIa in Uns-
table anginaX Receptor Suppression Using Integrilin
Therapy trial” (PURSUIT) ve “Platelet Receptor Inhibi-
tion for Ischemic Syndrome Management”  (PR‹SM).
Bu noktada farkl› stratejiler ortaya ç›km›flt›r: “Enhan-
ced suppression of the Platelet I›b/IIIa Receptor with
Integrilin Therapy” (ESPRIT) çal›flmas› ve eptifibatide
ile EP‹STENT’in tekrar›. PTCA ve intrakoroner stent
uygulanan hastalarda yukardaki iki ilac›n karfl›laflt›r›l-
d›¤› bu çal›flmalarda plaseboya göre yan etkilerin bi-
raz daha azald›¤› ortaya ç›km›flt›r. Tirofiban do¤ru-
dan kafa-kafaya koroner anjioplasti ve stent uygula-
nan hastalarda abciximab ile karfl›laflt›r›lm›flt›r: “The
do Tirofiban And Reopro give msimilar Efficacy Trial”
(TARGET) çal›flmas›nda perkütan koroner giriflim ya-
p›lacak 4750 hastada “Randomized Efficacy Study of
Tirofiban for Outcomes and Restenosis” (RESTORE)
protokoluna göre abcximab 12 saat ve tirofiban 18
saat verilerek relatif etkinlikleri karfl›laflt›r›ld›. Tüm
hastalar ifllem s›ras›nda heparin ve aspirin ald›lar, clo-
pidogrel ise önceden verildi. Uygulaman›n 30. gü-
nünde, çal›flman›n toplam birincil son noktas› (ölüm,
MI ve acil revaskülarizasyon) abciximab verilen hasta-
larda % 6.0, tirofiban verilen hastalarda % 7.55 bu-
lundu (trifiban verilen hastalar için relaktif risk: 1.26,
p<0.05). Bu sonuçlar önceden tan›mlanan tüm subg-
ruplar için geçerli idi. Bununla beraber yap›lan post-
hoc analizlerde abciximab yaln›zca AKS’lularda üs-
tünlük gösterdi. Abciximab grubunda daha çok mi-
nor kanaman›n görülmesi tirofiban rejiminin dozu-
nun yetersiz oldu¤unu düflündürmektedir. Böylece
her iki abciximab ve eptifibatide rejimlerinin PTCA ol-
gular›nda plaseboya üstünlü¤ü ortaya konulmufltur.
Bununla birlikte, eptifibatide’in abciximab kadar et-
kin oldu¤unu söylemek zordur. Aksine, RESTORE pro-
tokolüne göre verilen tirofiban abciximab’den daha
az etkilidir. Yine de bu plaseboya göre üstün olmad›-
¤› anlam›na gelmez. Konuyu biraz dah akar›flt›r›rsak
AKS’lu hastalarda abciximab t›bbi tedavi kolundan
etkin de¤ildir (Global Utilaziton of Strategies To
Open occluded arteries: GUSTO IV ACS çal›flmas›).

Sonuç olarak ACS ve/veya perkütan koroner giri-
flim yap›lan hastalarda mevcut üç GP I›b/IIIa inrhibitö-
rünün durumlar› tam olarak henüz tam aç›kl›¤a ka-
vuflturalamam›flt›r.

Editörün Notu

K›smi ve Ön Bilgilerin Güvenirlilli¤i

T›bbi çal›flma sonuçlar› t›bbi dergilerde yay›nlan-
madan önce hekimlerin bu bilgilerin verilerini kongre
sunumlar›ndan alarak prati¤e uygulamalar› baz› so-
runlar› beraberinde getirir. Daha sonra hakemli dergi-
lerde yay›nlana detayl› çal›flma sonuçlar› ilk bilgilerin
hastalara uygulanmas›n›n baz› zararl› sonuçlara ne-
den olabilece¤ini akla getirmektedir.

Örne¤in Amerika Birleflik Devletlerinde iki ayr› kli-
nik çal›flmada karotis endarterektomisinin uygulan-
mas› ile ilgili sonuçlar gözden geçirildi. Her iki çal›flma
da potansiyel hayat kurtar›c› sonuçlara erkenden var-
d›klar› için araflt›rman›n gözlemcileri taraf›ndan er-
kenden etik nedenlerle durduruldu. Bu sonuçlar
henüz yay›nlanmadan doktorlara çok önemli bilgi
olarak da¤›t›ld›. Bu uyar› ile birlikte çal›flman›n o
a=flamadik osnuçlar› da sunuldu. Daha sonra baz›
dikkatli doktorlar çal›flman›n yaln›zca 80 yafl alt›n-
dakilerde yürütüldü¤ünü ve karotis endarterektomi
tekni¤i aç›s›ndan yaln›zca çok üst düzey deneyimi
olan kliniklerde uyguland›¤›n› fark ettiler.

‹lk sonuçlar sunumdan sonra prati¤e uyguland›¤›nda
ilk 6 ayda % 18’lik endarterektomi art›fl› saptand›; çal›fl-
ma dergilerde yay›nland›ktan sonra ise %: 0.5’e indi.

‹kinci çal›flman›n ilk sonuçlaür› sonraki 7 ayda tek-
rar % 42 bir art›fla neden olmakla birlikte; bir y›l sonra
sonuçlar ayr›nt›lar› ile dergide yay›nland›¤›nda mbu %:
0.3 ile s›n›rland›. Dikkat edildi¤inde uygulama art›fl›n›n
80 yafl›n üstündeki kiflilere de yüksek oranda karotis
endarterektomisi yap›lmas›ndan kaynakland›¤› anlafl›l-
d›. Bu olgular›n çal›flmaya göre gerekli vakalar ol-
mamas› uygulaman›n en s›k›c› taraf› idi. Çal›flma yay›n
olarak uygulay›c›lar›n eline geçtikten sonra ise 80 yafl
üzerindeki giriflimler son derece azald›. Duyurudaki
ikazlara ra¤men, pek çok hasta endarterektomi tec-
rübesi çok az olan yerlere refe edilmeye devam edildi.

Yay›nlanm›fl çal›flmalardaki olumlu sonuçlar›
de¤erlendirirken özellikle relatif riskten ziyade absolu
rimske dikkat edilmeli. Ayr›ca güven aral›¤› çok genifl
da¤›l›ml› çal›flma sonuçlar› flüphe ile karfl›lanmal›; is-
tatistiksel de¤erleri örne¤in p=0.048 gibi s›n›rda de¤il
de p=0.01 gibi önemde olanlar daha ciddiye al›n-
mal›d›r. Özellikle olgu say›s› ile izlem süresi fazla olan-
lar az olanlardan çok daha inan›l›r sonuçlar verecektir.

Servier A.fi. Türkiye mümessilli¤i taraf›ndan
(The Eurepean Cardiologist-Journal by Fax)’›n

yay›n›na olur verilmifltir.
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