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Editéryal Yorum / Editorial

Surekli ST-segment yuksekligi olmayan (ST yikselmesiz)
akut koroner sendrom hastalarinin tedavisi:
Yeni Avrupa Kardiyoloji Dernegi Kilavuzu’nda neler degisti?

Management of acute coronary syndromes in patients presenting
without persistent ST-segment elevation: What has changed in the new

European Society of Cardiology guideline?
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Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2007 yilinda ya-
yimladig1 ST yiikselmesiz akut koroner send-
rom kilavuzunu, yayimlanan yeni ¢caligmalar ve bilgiler
1s1ginda 2011 yilinda giincellemistir (Glincelleme Ma-
yis 2011 tarihine kadar yayimlanmis ¢aligmalar1 kapsa-
maktadir,).! Bu makalede, yeni yayimlanan kilavuzun
2007 kilavuzuna® gore getirdigi yenilikler (2007°den
sonraki temel ¢caligmalar 15181nda) yaninda, biitiinliigiin
saglanmasi amactyla NSTY-AKS kliniginin tan1 ve
tedavi yaklagiminda onemli oldugunu diisiindiigiimiiz
noktalar da kisaca vurgulamay1 amagcladik.

2011 ESC NSTY-AKS kilavuzunu klinik pratik ile
uyumlu olarak dort ana baglikta degerlendirmek uy-
gun olur kanaatindeyiz; (1) Temel patofizyoloji, epi-
demiyoloji ve dogal siireg; (2) Tan1 ve prognoz deger-
lendirilmesi; (3) Tedavi (akut-uzun donem); (4) Ozel
hasta gruplari/6zel durumlar.

Temel patofizyoloji, epidemiyoloji ve dogal siirec

NSTY-AKS’de agirlikli olarak temel patofizyolo-
jik mekanizma, ST ylikselmeli miyokart enfarktiisii
(STY-ME) ile benzer sekilde, asinmis veya yirtilmig
aterosklerotik plagin tetikledigi (vazospazm eslik
edebilir veya etmeyebilir) akut/subakut trombotik ti-
kaniklik olarak vurgulanmistir. STY-ME’nin hastane-
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NSTY-AKS has-
talarinda daha fazla oldugu gosterilmistir. Bu nedenle,
NSTY-AKS hastalarinin akut donem yaninda kronik
donem tedavileri de 6nem kazanmaktadir.™

NSTY-AKS hasta grubunda klinik patofizyoloji-
nin STY-ME ile temelde benzerlik gdstermesine kar-
sin, daha heterojen bir hasta grubu olmasi nedeniy-
le, klinik sunumdan bagimsiz olarak, akut ve kronik
donemdeki goreceli yiiksek riski dikkate alan hasta
temelli (“vulnerable” hasta) bir degerlendirme daha
da nem kazanmaktadur. Ileride hastaya 6zgiin klinik
patofizyolojiyi esas alan spesifik tani (intravaskiiler
ultrasonografi, optik koherens tomografi ile hassas
plak, iskemiden sorumlu lezyonun tanimlanmasi gibi)
ve buna yonelik tedavi yaklagimlarinin giindeme gel-
mesi olasidir.
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Tani ve prognoz degerlendirilmesi

2007 kilavuzunda “tan1 ve risk degerlendirilmesi”
birlikte ele alinmis olmasina karsin, 2011 kilavuzunda
tan1 ve prognoz degerlendirmesi ayri bagliklar halinde
verilmistir. Ancak, bu iki siirecin birlikte ele alinmasi
gerekliligi nedeniyle, burada kilavuz Onerileri birlikte
verilmistir.

Genel oneri: NSTY-AKS siiphelenilen hastalarda
tan1 ve kisa donem iskemi/kanama riskinin belir-
lenmesi; klinik oykii, semptomlar, fizik muayene
bulgulari, EKG (takipte tekrarlanan veya siirekli
ST monitorizasyonu) ve biyokimyasal parametre-
lerin kombinasyonu ile yapilmalidir (sinif I-A).

Bu baglikta 2007 kilavuzuna gore yapilan degisik-
lik, risk tanimlanmasinda kanama riskinin ilk kez is-
kemi riski ile birlikte eszamanli olarak vurgulanmasi
ve tanida ST-segment monitdrizasyonunun onerilme-
sidir.

Tani. Taniya yonelik EKG ve standart kardiyak
troponin (cInT/I) testleri onerileri 2007 kilavuzu ile
benzerdir. Son dénemde 6zellikle acil {initesinde er-
ken donemde (0-3 saat) taninin konmast veya dislan-
mas1 ve tedavinin yonlendirilmesi amaciyla yiiksek
duyarlikl troponin (“high-sensitivity troponin”) kitle-
rinin kullanilmasi giindeme gelmistir."!

Yeni oneri: Eger yiiksek duyarlikli troponin testle-
ri mevcutsa, hizli bir eleme protokolii (rapid rule-
out protocol) (0-3 saat) 6nerilir (sinif I-B).

Gortintiileme (girisimsel olmayan ve girisimsel
yontemler): Yeni kilavuzda tanisal degerlendirmede
yeni bir baglik olarak yer almistir. Kilavuzda “giri-
simsel olmayan goriintiileme yontemleri” (ekokardi-
yografi, miyokart perfiizyon sintigrafisi ve kardiyak
manyetik rezonans goriintiileme) ile ilgili genel one-
riler 2007 kilavuzu ile benzer olmakla birlikte, ilk
kez bu kilavuzda “bilgisayarli tomografik koroner
anjiyografi” erken ayirici tanida secenek yontem ola-
rak onerilmistir.”! (2007 kilavuzunda bu test, “tanisal
dogruluk degerinin yeterli olmamas1” nedeniyle 6ne-
rilmemistir).

Yeni oneri: Koroner bilgisayarli tomografik anji-
yografi, klasik anjiyografiye secenek olarak, eger
diisiik veya orta dereceli bir koroner arter hastalig1
riski varsa ve troponin ve EKG sonuglar1 tam ola-
rak karar verdirmiyorsa diistiniilebilir (sinif I1a-B).

Kilavuzda “girisimsel goriintiileme yontemleri” ile
ilgili su onerilerde bulunulmugtur: Koroner anjiyografi,

koroner arter hastaliginin yayginligi veya iskemiye yol
acan lezyonu saptamak amaciyla onerilir (sinif I-C).

Girigimsel goriintiileme ilgili ek oneriler
(yeni oneri):

- NSTY-AKS patofizyolojisine siklikla eglik eden
dinamik degisiklikleri saptamaya yonelik, vazo-
konstriksiyonu hafifletmek amaciyla intrakoroner
nitrat uygulamast dncesi ve sonrast anjiyogramlar
alinmalidir.

- Hemodinamik olarak kotli durumda olan has-
talarda (pulmoner 6dem, hipotansiyon ve yasami
tehdit eden ciddi aritmiler) intraaortik balon pom-
past diisliniilebilir, koroner enjeksiyon sayist azal-
tilabilir veya sol ventrikiil angiyografisi yapilma-
sindan kacinilabilir.

- Lezyon ciddiyeti hakkinda karar verilemeyen
durumlarda, tedavi stratejisini belirlemek amaciy-
la, intravaskiiler ultrasonografi veya fraksiyonal
akim rezervi olgiimii olaydan bes giin sonra yapi-
labilir.

- Eger operator deneyimli ise, kanama riski yiik-
sek olan hastalarda radiyal yol tercih edilebilir.
Hasta ve doktor icin yiiksek doz radyasyon riski-
ne karsin, radiyal yolla kanama ve hematom riski
diistiktiir.

Prognoz degerlendirmesi. Yeni kilavuzda yeni
bir baglik olarak yer almistir. NSTY-AKS’li hasta-
larda antitrombotik ve antiiskemik tedavilerin ve
koroner revaskiilarizasyon stratejilerinin planlanma-
sinda (tipsal tedavinin yogunlugu, girisimsel tedavi-
nin zamanlamas: ve gsekli) hastanin bireysel riskinin
saptanmasi onemlidir. NSTY-AKS hastalarinda, 6zel-
likle ilk saatlerde riskin yiiksek olmasi nedeniyle, ilk
bagvuru sonrasi hastanin risk diizeyi saptanmali ve bu
risk degerlendirmesi taburculuga kadar dinamik ola-
rak devam etmelidir.

Yeni oneri: Prognoz ve kanama icin risk skorlar1
(GRACE, CRUSADE) kullanilmalidir (sinif I-B).

Bu kilavuzda bu baglik ile ilgili olarak 2007 ki-
lavuzuna gore en 6nemli degisiklik, kanama riskinin
prognozun asli parcgasi olarak ilk kez vurgulanmasi-
dir. Buna ek olarak, 2007 kilavuzundan farkli olarak,
akut ve uzun donem risk belirtegleri olarak diger kli-
nik ve laboratuvar bulgularinin, prognoz degerlendir-
mesi basglig1 altinda altbagliklar olarak vurgulanmasi
uygun goriilmiistiir.

1. Klinik risk degerlendirme: Kanitlanmisg risk fak-
torleri olarak ileri yag, diyabet, bobrek yetersizligi ve
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diger eslik eden hastaliklar yaninda, “klinik sunum”
erken prognozun 6nemli bir 6ngordiiriiciisiidiir.

2. Elektrokardiyogram belirtecleri: Baslangig
EKG bulgular1 erken prognozun énemli bir 6ngordii-
riiciistidiir. NSTY-AKS siiphesi ile hastaneye yatirilan,
EKG bulgulart ile tan1 konulamayan (non-diagnostic),
takipte gogiis agrisi ve kalp yetersizligi bulgulart ol-
mayan ve tekrarlayan testlerde kardiyak belirteclerde
(CK-MB, troponinler) yiikselme olmayan hastalarda
taburculuk oncesi reziduel iskemi tetkikine yonelik
egzersiz stres testi yapilabilir ve negatif test yiiksek
negatif 6ngorii degerine sahiptir. NSTY-AKS’li has-
talarda, siirekli ST-segment monitdrizasyonu, tropo-
ninler, istirahat EKG’si ve diger klinik bulgulara ek
olarak bagimsiz bir prognostik bilgi saglar.

3. Biyobelirtegler: Bu kilavuzda cITnT/1, natriiiretik
peptitler (BNP, pro-BNP), hsCRP, eGFR gibi biyobe-
lirteglerin erken donem ve takipteki prognostik rolleri
tekrar vurgulanmusgtir.

4. Risk skorlari: NSTY-AKS hasta grubunda ris-
kin (iskemi ve kanama riski) nicel degerlendirilmesi
tedavi se¢imi ile iligkili klinik kararin verilmesinde
onemlidir.

- Klinik prognozun degerlendirilmesi: Progno-
zu degerlendirmede en ¢ok GRACE ve TIMI risk
skorlar1 kullanilmaktadir. GRACE risk skoru, kes-
tirim giiclinlin iyi olmasi nedeniyle, hem hastaneye
ilk bagvuruda, hem de taburculukta riskin belirlen-
mesinde (diisiik-orta-yiliksek risk gruplar1)) en dogru
bilgiyi saglamaktadir. GRACE risk skoruna ek olarak
NT-proBNP’nin kullanilmas: skorlamanin kestirim
giiclinii artirmakta ve uzun dénem riskin daha iyi 6n-
goriilmesine katki yapmaktadir.

- Kanamanin degerlendirilmesi: NSTY-AKS’li
hastalarda kanama kétii prognoz ile iligkilidir.
CRUSADE calismasindan elde edilen “CRUSADE
kanama risk skoru” hem basvuru anindaki klinik de-
giskenleri (hematokrit, CrCl, kalp hizi, sistolik kan
basincl, cinsiyet, kalp yetersizligi ve bilinen vaskiiler
hastalik, diyabet), hem de tedavi ile ilgili degiskenle-
rin bir arada degerlendirilmesine olanak sagladigin-
dan, kanama riskinin belirlenmesinde yiiksek dogru-
luk oranina sahiptir.[®

5. Uzun donem risk: Taburculuk oncesi risk deger-
lendirmesi, takipteki yillar boyu siiren risk ile iligkili
bircok klinik risk faktorii (komplike klinik seyir, sol
ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu, koroner ar-
ter hastaliginin ciddiyeti, revaskiilarizasyon durumu,
girisimsel olmayan testlerde reziduel iskemi varligr)

dikkate alinarak, baglangictaki kabul edilmis risk
skorlama bulgulariin yeniden giincellenmesi seklin-
de yapilmalidir.

Tedavi (akut-uzun dénem)

Antiiskemik tedavi. Bu konuda (beta-bloker, kal-
siyum kanal blokeri, nitrat tedavisi) 6nemli bir degi-
siklik olmamigtir. Bu konuda vurgulanmasi gereken
tek nokta, intravenoz beta-blokerlerin erken donem
kullanimu ile ilgilidir. Son yapilan COMMIT calis-
masinda STYME hastalarinda intraven6z metoprolol
tedavisinin daha fazla kardiyojenik sok tablosuna ne-
den oldugunun gosterilmesi, son donemde bu konuda
tereddiitlerin dogmasina yol a¢gmigtir. Buna karsin,
NSTY-AKS olgularin1 iceren CRUSADE kayit ca-
lismasinda, akut dénemde beta-bloker kullanimi ile
hastanei¢ci mortalitede %34 azalma saglandig1 goz-
lenmistir. Bu kilavuzda, geliste hipertansif veya tasi-
kardik NSTY-AKS hastalarina, hemodinamik olarak
stabil ise (<Killip sinif IIT) intravendz beta-bloker ve-
rilebilecegi onerisi yapilmigtir (sinif IIa-C).

Antitrombosit ajanlar. Kilavuzda en 6énemli de-
gisiklik bu gruba yeni ilaglarin (prasugrel ve ticagre-
lor) katilmas1 olmustur.

Aspirin: 150-300 mgr cigneme seklinde yiikleme
yapilarak antitrombosit tedaviye baglanmalidir (sinif
I-A). Bu kilavuzda non-steroit antienflamatuvar ilacla-
rin, COX-1 inhibisyonu ile aspirinin etkilerini engel-
leyebilecegi ve COX-2 inhibisyonu ile protrombotik
etki yaratarak iskemik olaylar1 artirabilecegi i¢in, as-
pirin ile birlikte kullanilmamasi gereken ilaglar oldu-
gu vurgulanmaktadir (sinif I11-C).

Klopidogrel: Yine 6nemli bir P2Y,, antagonisti
olarak kilavuzda yerini almistir. Klopidogrelin, akut
donemde erken ve etkin dozda etkinlik saglanmasina
yonelik yiiksek doz kullanimi”! veya 6zellikle ilag sa-
linimli stent kullanilan hastalarda geg stent trombozu-
nun dnlenmesine yonelik 12 ay1 asan siirede kullanimi
ile ilgili kanitlar kesinlik kazanmamistir. Kilavuzda
bu konular ile ilgili oneriler, yeni ¢alismalar 1s1¢1inda
ticagrelor/prasugrel tedavi secenegi goz oniine alina-
rak yapilmuistir.

Degistirilmis oneri:
- Klopidogrel (300 mgr yiikleme, 75 mgr/giin idame)

ticagrelor veya prasugrel verilemeyen hastalarda kul-
lanilmalidir (sinif I-A).

- Klopidogrel 600 mgr yiikleme (veya 300 mgr
yikleme yapilmig olgularda perkiitan koroner gi-
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risim sirasinda 300 mgr ek doz), PKG planlanan
ve ticagrelor veya prasugrel verilemeyen (sinif [-B),
PKG sonrasi 150 mgr/giin idame tedavisi planla-
nan ve artmig kanama riski olmayan hastalarda
onerilmektedir (sinif II-A).

Bu kilavuzda da klopidogrel direnci (clopidogrel
poor responders) lizerinde durulmustur. Klopidogrelin
(aktif metabolitinin) etkinliginin kisiler arasinda de-
giskenlik gostermesinin klinik faktorler (yas, diyabet,
renal fonksiyon gibi) yaninda genetik polimorfizm
ile iligkili olabilecegi yoniinde gii¢lii kanitlar olmak-
la birlikte, bunu desteklemeyen ¢alismalar da bulun-
maktadir. Bunun yaninda, klopidogrel tedavisi sonra-
sinda, yliksek trombosit reaktivitesi olan hastalarda
stent trombozu ve diger iskemik olay riskinin arttig1
gosterilmigtir. Proton pompa inhibitorleri, klopidogre-
lin metabolizmasi ile de iligkili olan CYP2C19u in-
hibe etmesi nedeniyle klopidogrelin etkinligini azal-
tabilmektedir.

Yeni oneri:

- Klopidogrel tedavisinin planlanmasinda genotip
tayini ve/veya trombosit fonksiyon testi rutin ola-
rak Onerilmemekle birlikte, secilmis hastalarda
trombosit reaktivitesi Ol¢iilerek klopidogrel ida-
me dozunun artirtlabilecegi onerilmektedir (sinif
[Ib-B).

- Bu kilavuzda ikili antitrombosit tedavi alan ve
kanama riski yiliksek hastalarda proton pompa
inhibitorlerinin kullanilmasi (tercihen omeprazol
kullanilmamasi) onerilmektedir (sinif I-A).

Prasugrel ve ticagrelor: Bu kilavuzda iki yeni
P2Y,, antagonisti tedavi onerilerinde yerini almistir.
Prasugrel, bir tiyenopiridin tiirevidir ve klopidogrel
gibi onilactir. Ticagrelor ise pirimidin tiirevi olup ak-
tif ilactir. AKS olgularinda bu iki ilacin klinik olarak
en Onemli avantajlarindan biri, her ikisinin de klopi-
dogrele gore daha hizli etki baglangicina sahip olma-
sidir (30 dakika ve 2-4 saat). Prasugrel, klopidogrele
gore daha hizli etki baglangicina ve daha kararli trom-
bosit inhibisyonuna neden olur. Prasugrele yanit, diger
sitokrom inhibe eden ajanlar (6rnegin proton pompa
inhibitorleri) ile birlikte kullanildiginda veya genetik
varyasyonlar varliginda azalmaz. TRITON-TIMI 38
calismasinda, PKG uygulanacak STYME veya orta-
yiiksek riskli NSTY-AKS (iskemik semptomlarin ilk
72 saati icinde bagvuran, TIMI risk skoru >3 ve >1 mm
ST-segment deviyasyonu veya kardiyak belirteclerde
ylikseklik olan) hastalarinda, KAG yapildiktan son-
ra prasugrel (60 mgr yiikleme, sonrast 10 mgr idame)
ile konvansiyonel klopidogrel dozu karsilagtirilmis-

tir.® Bilesik son nokta (kardiyovaskiiler 6liim, 6liim-
ciil olmayan ME veya inme) prasugrel kolunda daha
az bulunmus, fakat major kanama (baypas ile iligkili
olmayan) daha fazla olmustur. Oliimciil olmayan inme
veya kardiyovaskiiler 6liimde fark bulunmazken, stent
trombozunda anlamli azalma goézlenmistir. En faz-
la yarar kanama riskinde artis olmaksizin diyabetik
grupta gozlenmistir.

Yeni oneri: Prasugrel (60 mgr yiikleme ve 10
mgr/giin idame dozu), koroner anatomi goriildiik-
ten ve PKG karar1 alindiktan sonra, yiiksek kana-
ma riski (6nceden serebrovaskiiler olay gecirmis,
yas >75 veya viicut agirligi <60 kg) olmayan ve
daha once klopidogrel kullanmayan NSTY-AKS
olgularinda (6zellikle diyabetik hastalarda) kul-
lanilmalidir (simif I-B).

Ticagrelor, aktif ila¢ oldugu icin klopidogrele gore
etkisi daha hizli baglar. P2Y,,’yi geri doniislii olarak
inhibe ettigi icin klopidogrel ve prasugrele gore ilacin
kesilmesi sonrasi etkisi hizli sona erer. PLATO calig-
masinda orta ve yliksek NSTY-AKS hastalarinda (24
saat icinde bagvuran, konservatif veya girigsimsel teda-
vi planlanmisg) veya primer PKG planlanmigs STYME
hastalarinda ticagrelor (180 mgr yiikleme sonrasi giin-
de iki kez 90 mgr idame) ile konvansiyonel dozda klo-
pidogrel karsilastiritlmistir.”? Primer bilesik son nokta
(vaskiiler oliim, ME veya inme) ticagrelor grubunda
daha az bulunurken, PLATO o&l¢iitlerine gore major
kanama (KABG iligkili kanama dahil) her iki grupta
benzer bulunmustur. Ticagrelor ile, daha 6nceden ta-
nimlanmig vaskiiler kaynakli 6liimde ve stent trombo-
zunda da anlaml1 azalma gozlenmisgtir.

Yeni oneri: Ticagrelor (180 mgr yiikleme, 2x90
mgr/glin idame dozu), orta ve yiiksek riskli (6r-
negin artmig troponin) NSTY-AKS olgularinda
(daha onceden tiyenopiridin kullanimindan ba-
gimsiz olarak) onerilmektedir (sinif I-B).

Tiyenopiridinlerin cerrahi oncesi kesilmesi: Bu
konu 2011 kilavuzunda yeni bir altbaglik olarak irde-
lenmigtir. Genel olarak antitrombosit ilaglarin baypas
ameliyat1 ile iligkili major kanama riskini artirabi-
lecegi endigesi ile klopidogrelin ameliyattan 5 giin
once kesilmesi Onerilmekle birlikte, devam eden is-
kemi varliginda yiiksek riskli damar anatomisine sa-
hip hastalarda (sol ana koroner veya ciddi proksimal
cokdamar hastalig1) baypas cerrahisinin klopidogrel
devam ederken yapilmasi onerilmektedir. Yalniz-
ca kanama riski ¢cok yiiksek olan olgularda (yeniden
KABG veya kapak cerrahisi ile birlikte yapilan bay-
pas cerrahisinde), iskemi riski yiiksek olan hastalar



Slirekli ST-segment yliksekligi olmayan (ST ylikselmesiz) akut koroner sendrom hastalarinin tedavisi 5

da dahil (antikoagiilan ilaglar ile koprii tedavisi uygu-
lanmasi diisiiniilebilir) klopidogrelin 3-5 giin 6nceden
kesilmesi 6nerilmektedir. Baypas cerrahisi sonrasi bu
ilaclara ne zaman baglanmasi konusunda net bir bilgi
yoktur. PLATO c¢aligsmasinda klopidogrel baypastan 5
giin Once, ticagrelor 1-3 giin once kesilmis ve KABG
sonrasi en erken 7. giinde baglanmis; iki grup arasinda
kanama agisindan fark bulunmamagtir.

Yeni oneri: P2Y, inhibitor tedavisi almakta olan
hastalardan acil olmayan major cerrahiye (KABG
dahil) gidecek olanlarda, klinik olarak uygun ve is-
kemi riski yiiksek olmayanlarda ameliyat ertelen-
meli; klopidogrel ve ticagrelor ameliyattan 5 giin
once, prasugrel 7 giin once kesilmelidir. Ticagrelor
veya klopidogrele, KABG sonrasinda giivenli olan
en erken donemde baglanmalidir (sinif IIa-C).

Glikoprotein IIb/llla reseptor inhibitorleri (ab-
ciksimab, eptifibatid, tirofiban): NSTY-AKS olgula-
rinda bu ilaclarin kullanimu ile ilgili 6nerilerde, yeni
donemdeki c¢alisma sonuglarina dayanilarak bu kila-
vuzda bazi 6nemli degisiklikler yapilmistir. GPI'nin
zamanlamasi ve giiclii antitrombosit tedavi varliginda
etkinliginin degerlendirildigi EARLY ACS caligma-
sinda, girisimsel tedavi planlanan NSTY-AKS hasta-
larinda GPI'nin (eptifibatid) PKG 06ncesi rutin erken
(upstream) ile gecikmis selektif (KAG sonrast PKG
sirasinda provizyonel) tedavi stratejileri kargilagtiril-
mig, Olim ve major iskemik sonlanim noktalarinda
fark bulunmazken, major kanama riski erken GPI kul-
lanilan grupta anlamli olarak yiiksek bulunmustur.!'”!
Bu calisma sonuglarina dayanilarak, “PKG oncesi ru-
tin baglanan GPI tedavisi’nin bir avantaj saglamadigi
yargisina varilmigtir.

NSTY-AKS olgularinda GP IIb/Illa inhibitorii
kullanimu ile ilgili oneriler:

1. GPI'nin girigimsel tedavinin bir parcast ola-
rak KAG oncesi rutin olarak kullamilmasi (rutin
“upstream” tedavi) 6nerilmemektedir (sinif I11-A)
(yeni oneri).

- Heniiz P2Y, yiiklemesi yapilmamuis yiiksek riskli
olgularda, KAG oncesinde, aspirine ek olarak GPI
(eptifibatid veya tirofiban) verilebilir (sinif IIa-C)
(yeni Oneri).

- Yiiksek riskli hastalarda, kanama riski de diisiik
ise ve devam eden iskemi bulgular1 varsa, KAG
oncesinde erken ikili antitrombosit tedaviye bas-
lanmis hastalarda ek olarak GPI (eptifibatid veya
tirofiban) verilebilir (sinif IIb-C) (2007 kilavuzun-
da sinif I1a-A).

2. GPI'nin PKG swrasinda kullanilmasi (ertelen-
mis selektif tedavi):

- Yiiksek riskli PKG’de (troponin yiiksekligi, trom-
biis varlig1), kanama riski de diisiik ise, ikili antit-
rombosit tedaviye baglanmis hastalarda GPI inhibi-
torleri tedaviye eklenebilir (sinif I-B) (yeni oneri).

Antikoagiilan tedavi. Bu kilavuzun antikoagiilan
ilaclar i¢in 6nerileri 2007 kilavuzu ile ayn1 kalmugtir.

Fondaparinuks: Klinik kullanim1 olan tek oral se-
lektif aktive faktdr Xa inhibitoriidiir. NSTY-AKS’de
fondaparinuks ile enoksaparinin karsilastirildig
OASIS-5 esdegerlilik ¢alismasinda, birinci son nok-
ta (9. giinde oliim, ME veya refrakter iskemi) farkli
bulunmazken, major kanama fondaparinuks ile %50
oraninda azalmigtir."! Uzun donem mortalitenin giic-
lii bir belirleyicisi olan kanama riskinin azaltilmasinin
bir sonucu olarak, 6. aydaki klinik son nokta (6liim,
ME veya inme) fondaparinuks kolunda anlamli olarak
azalmistir. Bu ¢alismaya dayanarak, fondaparinuks
hem 2007 kilavuzunda hem de bu kilavuzda ilk tercih
edilmesi gereken antikoagiilan ila¢ olarak onerilmek-
tedir. Fondaparinuks ile kateter tromboz riski oldu-
gundan, PKG yapilacak hastalara ek heparin bolusu
onerilmektedir; ek yapilacak heparin dozu FUTURA/
OASIS 8 calismasi sonucu belirlenmistir.

En iyi giivenirlik-etkinlik profiline sahip oldugu
icin fondaparinuks (SC olarak 2.5 mgr tek doz)
tercih edilir (sinif I-A); eger fondaparinuks yoksa
enoksaparin (1 mgr/kg giinde 2 kez) (sinif I-B),
eger fondaparinuks ve enoksaparin yoksa fraksi-
yone olmayan heparin (aPTT 50-70 sn olacak se-
kilde) veya diger diisiik molekiil agirliklr heparin
(tavsiye edilen dozlarda) endikedir (sinif I-C).

Eger kullanilan ajan fondaparinuks ise, PKG si-
rasinda ek FOH bolusu gerekir (85 IU/kg aktive
pihtilasma zamanina gore veya GP IIb/I11a inhibi-
torleri kullanilacaksa 60 IU/kg) (sinif I-B).

Diisiik molekiil agirliklt heparin (enoksaparin)/
FOH/varfarin (Coumadin): Antikoagiilan tedavide bu
ilaclarin kullanilmasi ile ilgili onerilerde 6nemli bir
degisiklik olmamistir.

Direkt trombin inhibitorleri (bivaluridin): Bivalu-
ridinin 6zellikle PKG uygulanacak hastalarda kulla-
nilmasi onerilmektedir. ACUITY c¢alismasinda, orta
ve yiiksek riskli NSTY-AKS’de FOH veya enoksapa-
rin ile birlikte GPI'ne kars1 bivalirudinin tek bagina
veya GPI ile birlikte kullanimi karsilagtiriimistir. Bi-
valirudinin tek bagina kullaniminin FOH veya enok-
saparin ile birlikte GPI'ne esit klinik etkinlikte oldugu
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ve kanamay1 azalttig1 goriilmiistiir. Bivalirudin, sade-
ce onceden klopidogrel verilmeyen grupta iskemik
olaylarda artisa neden olmustur. Enoksaparin veya
FOH alanlarda PKG sirasinda bivalirudine gegmenin
kanamay1 artirmadigi gosterilmistir.

Acil veya erken PKG planlanan hastalarda (6zel-
likle kanama riski yiiksek ise), bivalirudin ve pro-
vizyonel GPI, heparin ve GPI'ne secenek olarak
onerilir (sinif I-B) (degistirilmis oneri).

Yeni oral antikoagiilan ajanlar: Birgok yeni oral
direkt faktor Xa inhibitorleri, apiksiban (APPRAI-
SE), rivaroksaban (ATLAS ACS-TIMI), dabigatran
(RE-DEEM) ve otamiksaban ile devam eden faz III
calismalar bu kilavuzun yayimlandigi tarihte heniiz
sonu¢lanmamaistir.

Koroner revaskiilarizasyon

Optimal tedavi stratejisinin belirlenmesi amaciyla,
en erken zamanda yapilan risk siniflamasi (GRACE
risk skorlamasi) ile girisimsel tedavi yaklagimindan
yarar gorecek yiiksek riskli hastalarin belirlenmesi
Onerilmektedir.

Girigimsel yaklasim mi, konservatif yaklagim mi?:
FRISC-2,ICTUS ve RITA-3 calismalarinin meta-ana-
lizinde, “rutin girisimsel strateji’nin konservatif teda-
viye gore ozellikle yiiksek riskli hastalarda oliim ve
Sliimciil olmayan ME riskini azalttig1 gosterilmigtir.!'?
TIMACS calismasinda, erken (<24 saat) girigsimsel
strateji, gecikmis (>36 saat) stratejiye gore tiim calig-
ma grubu g6z oniine alindiginda 6liim, ME ve inmeyi
iceren birincil sonlanimda anlamli bir azalma sag-
lamazken, yiiksek riskli hasta altgrubunda (GRACE
skoru >140) anlamli azalma saglamigstir.'* Bu c¢alig-
maya dayanarak, ilk kez bu kilavuzda GRACE skoru
>140 olan hastalarda ilk 24 saatte girisimsel strateji
sinif I 6neri olarak yerini almigtir. GRACE risk skoru
<140 olup, yiiksek risk ol¢iitlerinden en az bir tanesi
olan hastalarda girisimsel degerlendirme geciktirile-
bilir, ama tercihen taburcu olmadan <72 saat icinde
yapilmasi onerilmektedir. Diisiik riskli hastalarda, 6n-
ceki kilavuzda oldugu gibi, iskeminin aragtirilmasi ve
eger varsa KAG yapilmasi 6nerilmektedir.

Perkiitan koroner girisim mi, baypas cerrahisi mi?:
NSTY-AKS hastalarinda PKG ve baypas (KABG)
cerrahisini kargilagtiran randomize kontrollii ¢aligma
bulunmamaktadir. Kilavuzda, ¢okdamar hastalarinda
iskemiden sorumlu (culprit) lezyona miidahale edilebi-
lecegi gibi, hastanin klinigine, lezyonlarin yayginlhigina
ve SYNTHAX skoruna gore ¢coklu damara PKG veya
KABG ameliyati da 6nerilmektedir. Yine bu kilavuzda

bu kararin, her kurum icerisinde olusturulacak ‘kalp ta-
kimr tarafindan belirlenecek protokoller ile verilmesi
gerektigi onerilmektedir. Cokdamar hastalarinda iske-
miden sorumlu lezyona PKG sonrasit KABG ameliyati
planlanacaksa 48-72 saat beklenmesi Snerilmektedir.
CRUSADE ve ACTION kayit caligmalarinda erken
(<48 saat) ve gec (>48 saat) KABG ameliyat1 sonuglari
benzer bulunmugtur.'¥ NSTY-AKS’de ilag kapli stent-
ler ile yapilmis randomize ¢aligma halen yoktur; ancak,
STY-ME’de giivenirlikleri test edildigi icin (HORI-
ZONS AMI), bu stentlerin kullanim kararinin koroner
anatominin 6zellikleri ve kanama riski gdz Oniine ali-
narak verilmesi Onerilmektedir (sinif I-A).

NSTY-AKS olgularinda girigimsel degerlendir-
me ve revaskiilarizasyon onerileri:

- Acil (< 2 saat) KAG: Cok yiiksek iskemi riski
olanlarda (devam eden angina, kalp yetersizligi,
yasami tehdit eden ventrikiiler aritmi veya hemo-
dinamik kararsizlik) onerilir (sinif I-A).

- Erken girigimsel strateji (<24 saat): GRACE sko-
ru >140 olanlarda veya en azindan bir primer risk
faktorii olanlarda onerilir (sinif I-A) (yeni oneri).

- Girisimsel strateji (<72 saat icinde): En az bir
yiiksek risk oOl¢iitii ve/veya tekrarlayan semptom-
lar1 olanlarda Onerilir (sinif I-A) (degistirilmis
oneri).

- Diigsiik riskli hastalarda: Girigsimsel olmayan
testler ile KAG oncesinde iskemi aragtirmasi one-
rilir (sinif I-A) (2007: smuf I-C).

- Revaskiilarizasyon stratejisi (sorumlu lezyona
yvonelik PKG/coklu damar PKG/baypas): Hasta-
nin klinik durumu ile birlikte damar hastaliginin
yayginligi ve lezyonlarin dzellikleri (SYNTHAX
skoru) goz oniinde tutularak lokal “kalp takimi”
protokoliine gore secilir (sinif I-A) (yeni Oneri).

Uzun donem tedavi: NSTY-AKS olgularinda tek-
rarlayan iskemik olaylarin akut fazi takiben de yiiksek
oranda goriilmesi nedeniyle, ikincil korunma biiyiik
onem tagir. Yeni kilavuzda bu konudaki (antitrombo-
sit-statin-ACE inhibitorii/anjiyotensin reseptor bloke-
ri) Onerilerde 2007 kilavuzuna gore onemli degisik-
likler olmamugtir.

Bu kilavuzda spesifik olarak eplorenon ile aldoste-
ron blokaji (halen ME sonras1 beta-bloker ve ACE inhi-
bitorleri ile tedavi edilen, ejeksiyon fraksiyonu %35’in
altinda olan diyabetik veya kalp yetersizligi olan ve
bobrek fonksiyonlar: dnemli derecede bozuk olmayan
hastalarda) onerilmektedir (sinif I-A) (yeni Oneri).
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Ozel hasta gruplari/ézel durumlar

Bu baglik altinda klinik pratikte 6ne ¢ikan bazi ko-
nulara vurgu yapilmastir.

Diabetes mellitus: Diyabetik hastalar icin 2011
kilavuzu bir takim degisiklikler getirmigtir. Koro-
ner yogun bakim iinitesinde yatan stabil hastalarda
stk1 glisemik kontroliin prognozu iyilestirmedigi,
tersine hipoglisemiye bagli olay sikligini artirdig:
gosterilmistir (2007 kilavuzunda insiilinin agirlik-
ta oldugu “siki1 glisemik kontrol” onerilmekteydi).
2007 kilavuzunda diyabetik tiim NSTY-AKS hasta-
larinda 6nerilen PKG o6ncesi “upstream GPI” tedavi
onerisi bu kilavuzda yer almamaktadir. TRITON
TIMI-38 ve PLATO c¢alismalarinin altgrup anali-
zinde yeni antitrombosit ilaglarin (prasugrel/ticag-
relor) 6zellikle diyabetik altgrupta belirgin yarari
gosterilmistir.

Diyabetik hastalarda oneriler:

- Akut donemde yakin kan sekeri takibiyle kan
sekeri hedefi 180-200 mgr/dl altinda ve 90 mgr/dl
tizerinde olmalidir (sinif I-B) (yeni Oneri).

- Antitrombotik tedavi diyabet olmayan hastalarda
oldugu gibi uygulanmalidir (sinif I-B) (yeni oneri).

- Erken girisimsel strateji ve ila¢ salinimli stent
tekrar revaskiilarizasyonu engellemek amaciyla
onerilir (sinif I-A).

- Sol ana koroner ve yaygin cokdamar hastaligin-
da, PKG yerine KABG ameliyat1 tercih edilmelidir
(siif I-B).

Kronik bobrek hastaligi: Bu hasta grubu icin yapi-
lan oneriler, 2007 kilavuz onerileri ile biiytlik olctide
benzerdir. Kilavuz NSTY-AKS’li tiim hastalarda hem
prognozun hem de tedavinin planlanmast agisindan
CrCl veya eGFR ile bobrek fonksiyonlarinin saptan-
masini énermektedir (sinif I-C). NSTY-AKS ve kro-
nik bobrek hastalarinda antitrombosit ve antikoagiilan
tedavi Onerileri benzerdir; yeni bazi ilaglar ile ilgili ek
oneriler yapilmistir.

- Fondaparinuks (FOH ile birlikte) CrCl 30-60 ml/
dk olanlarda ilk tercihtir. CrCl diisiik olan hasta-
larda (<20 ml/dk) kontrendikedir (yeni oneri).

- Prasugrel ve ticagrelor ile ilgili doz ayarlamasina
gerek yoktur (yeni oneri).

Kanama ve transfiizyon: Kanama siddeti ile 6liim
riski ve diger iskemik olaylar arasinda giiclii bir ilis-
ki vardir. Kanama NSTY-AKS’li hastalarda goriilen

en onemli komplikasyondur. Kanamanin dnlenmesi
iskeminin 6nlenmesi kadar 6nem tasir; daha giivenli
ilaglarin kullanilmasi, ilaclarin dogru dozajda veril-
mesi, antitrombotik tedavi kullanim siiresinin azal-
tilmasi, kanitlanmis endikasyonlarda antitrombotik
ve antiiskemik ajanlarin kombinasyonu, girigimsel
strateji kullaniliyorsa radiyal yolun tercihi ile komp-
likasyonlar azaltilabilir. Kapama cihazlarinin kulla-
nilmasi veya konvansiyonel antikoagiilanlarin yerine
bivaluridin kullanilmasi (ACUITY ve HORIZON
caligmalar1) kanama riskini azaltmistir. Spontan ka-
namalarin %50’sinden fazlasi gastrointestinal yoldan
olmaktadir, akut dénemde proton pompa inhibitor-
lerinin kullanilmas1 6zellikle kanama riski yiiksek
hastalarda 6nemlidir (sinif I-B;yeni oneri). Hafif ka-
namalarda antikoagiilan/antitrombosit ilaclarin kesil-
mesine gerek olmayabilir; onemli kanamalarda ise bu
ilaglarin kesilmesi/nétralizasyonu Onerilir (spesifik
hemostatik onlemler ile kontrol edilemez ise) ve ka-
nama kontrolii saglandiktan en az 24 saate kadar da
tekrar baglanmaz (sinif I-C).

Yeni kilavuzda NSTY-AKS olgularinin tedavisin-
de 6ne ¢ikan yeni oneriler sdyle siralanabilir: Klopi-
dogrele secenek olarak yeni antitrombosit ajanlarin
(prasugrel ve ticagrelor) ilk planda tercih edilmesi
gereken ilaclar olmasi; etkin antitrombosit tedavi var-
Iiginda PKG oncesi “upstream GPI” kullaniminin ki-
sitlanmast; oral faktor Xa inhibitorii fondaparinuksun
giivenirlik-etkinlik profilinin daha iyi olmasi nedeniy-
le antikoagiilan tedavide ilk tercih olmasi ve ilk 24
saat icinde “erken PKG”nin yiiksek riskli olgularda
(GRACE skoru >140) uygulanmasi.

Bu giiclii 6nerilerin bazilar ile ilgili ¢ekinceler
olabilecegi kanaatindeyim: Prasugrel ve ticagrelor
ile ilgili onerilerin tek bir major calisma sonucla-
rina dayandirilmasi, bu ilaglar ile ilgili deneyimle-
rin heniiz ¢ok sinirlt olmasi, belli oranda kanama
risklerinin daha fazla olmasi, klinik etkinlik ile
ilgili baz1 cekincelerin olmasi (post-hoc analizde
prasugrelin NSTY-AKS olgularinda mortalite arti-
sina yol actig1 yoniindeki veriler-FDA degerlendir-
mesi), farkli risk kategorileri veya tedavi secenek-
lerindeki (konservatif veya girisimsel) etkinliginin
veya klopidogrelde de daha sonraki deneyimlerde
goriildiigii gibi PKG 06ncesi optimal yilikleme dozu
ve zamanlamasi gibi hususlarin heniiz yeterince net
olmamasi (ACCOAST caligmas1) gibi kisitlamala-
rin varligi bu onerilerin rutin klinik kullaniminda
potansiyel sorunlardir.

Yazar(lar) ya da yaz ile ilgili bildirilen herhangi bir
ilgi cakismast (conflict of interest) yoktur.
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