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Kisaltmalar ve Akronimler

ABOARD

ACC
ACT
ACUITY

ADE
AF
AHA

AKS
APPRAISE

aPPT
ARB
ARC

ATLAS

BARI-2D

BNP

CK

Angioplasty to Blunt the Rise of Troponin in Acute
Coronary Syndromes Randomized for an Immediate or
Delayed Intervention (Acil veya Geg¢ Dénem Girisime
Randomize Edilmis Akut koroner Sendromlarda
Troponinin Yikselmesini Durdurmak igin Anjiyoplasti)
American College of Cardiology

(Amerikan Kardiyoloji Dernegi)

etkinlesmis tromboplastin zamani

Acute Catheterization and Urgent Intervention
Triage strategY (Akut Kateterizasyon ve Acil Girisim
Onceliklerini Belirleme Stratejisi)

anjiyotensini donistiiriicii enzim

atriyal fibrilasyon

American Heart Association

(Amerikan Kalp Dernegi)

akut koroner sendrom

Apixaban for Prevention of Acute Ischemic Events
(Akut iskemi Olaylarindan Korunmada Apiksaban)
Etkinlesmis parsiyel tromboplastin zamani
Anjiyotensin reseptdr blokeri

Academic Research Consortium

(Akademik Arastirma Konsorsiyumu)

Anti-Xa Therapy to Lower Cardiovascular Events in
Addition to Aspirin With or Without Thienopyridine
Therapy in Subjects with Acute Coronary Syndrome
(Akut koroner sendrom hastalarinda kardiyovaskiiler
olaylari azaltmak icin Tiyenopiridinle veya yalniz bagina
Aspirine ek olarak anti —Xa tedavisi)

Baypass Angioplasty Revascularization Investigation

2 Diabetes (Tip 2 Diyabette Baypas Anjiyoplasti
Revaskiilarizasyon Aragtirmasi)

beyin natriiiretik peptidi

bilgisayarli tomografi

kreatinin kinaz
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ISAR-REACT

iv.
ioTT
iss
KABG
KAH
KBH
KMRG
LDL-K
MB
MDRD

kreatinin kinaz miyokart bandi

Miyokart enfarktiisii ¢alismasinda klopidogrel ve
metoprolol

siklooksijenaz

Committee for Pactice Guidelines

(Uygulama Kilavuzlari Komitesi)

kreatinin klirensi

C-reaktif protein

Kararsiz anjina hastalarinda hizh risk siniflandirmasi
ACC/AHA Kilavuzlarinin erken dénemde
uygulanmasinin olumsuz sonuglarini baskilayabilir mi?
Kararsiz Anjinada Yinelenen Olaylari Onlemek igin
Klopidogrel

Yinelenen Olaylari Azaltmak icin Klopidogrelin Optimal
Yiikleme Dozunda Kullanilmasi

¢iplak metal stent

Danish Study Goup on Verapamil in Myocardial
Infarction Trial (Miyokart enfarktiisii calismasinda
Verapamil -Danimarka Calisma grubu)

Akut Miyokart Enfarktiisiinde Diyabet nsiilin Glikoz
infiizyonu

diisiik molekdl agirlikli heparin

direkt trombin inhibitori

ST- segment yiikselmesiz akut koroner sendromda
erken dénemde glikoprotein lIb/llla inhibisyonu
tahmini glomeriiler filtrasyon hizi
elektrokardiyogram

Early or Late Intervention in unStable Angina (Kararsiz
anjinada erken veya geg girisim)

European Society of Cardiology

(Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti)

etkinlesmis faktor X

fraksiyonel akis rezervi

Fragmin during Instability in Coronary Artery Disease
(Koroner atardamar hastaliginda kararsiz durum
sirasinda fragmin)

giiven araligi

glikoprotein lIb/llla

goreli risk

goreli risk azalmasi

Global Registry of Acute Coronary Events

(Akut Koroner Olaylarin Global Kayitlari)

Heparinle indiiklenmis trombositopeni

Harmonizing Outcomes with RevasculariZatiON

and Stents in Acute Myocardial Infarction (Miyokart
enfarktiisiinde revaskiilarizasyon ve stent sonuglarinin
uyumlandirilmasi)

risk orani

Kararsiz koroner sendromlarda invaziv- konservatif
tedavi karsilagtirmasi

uluslararasi normallestirilmis oran

Integrilin and Enoxaparin Randomized Assessment of
Acute Coronary Syndrome Treatment (Akut Koroner
Sendrom Tedavisinde Integrilin ve Enoksaparinin
Randomize Yéntemle Degerlendirilmesi)
Intracoronary Stenting With Antithrombotic Regimen
Cooling Off (Antitrombotik Rejimle Birlikte Koroner
Atardamar Stentlemesi ve Erteleme)

Intracoronary Stenting With Antithrombotic Regimen
Cooling Off (Koroner atardamar stentlemesi ve
antitrombotik rejim —koroner tedavisinde erken
dénemde hizli tedavi)

intravendz

ikili oral antitrombositer tedavi

ilag salan stent

koroner baypas grefti

koroner arter hastaligi

kronik bobrek hastaligi

kalbin manyetik rezonans goriintiilemesi

diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol

miyokart bandi

Bobrek Hastaliginda Diyet Modifikasyonu
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OR
PENTUA

PKG
PLATO
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RE-DEEM

REPLACE-2
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N

SVEF
SYNERGY

SYNTAX

SYOAE
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TARGET
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ydCRP

miyokart enfarktiisti

Metabolic Efficiency With Ranolazine for Less Ischemia
in Non-ST-Elevation Acute Coronary Syndromes (ST
—ytikselmesiz akut koroner sendromlarda Ranolazinle
daha az iskemiyle metabolik etkinlik)

Myocardial Infarction National Audit Project (Miyokart
Enfarktiisii Ulusal izlem Projesi)

manyetik rezonans gériintiileme

ST yiikselmesiz akut koroner sendromlar

ST yiikselmesiz miyokart enfarktiisti

N-uglu beyin natritretik peptit &nhormonu
Organization to Assess Strategies for Ischaemic
Syndromes (iskemik Sendromlara iliskin Stratejileri
Degerlendirme Organizasyonu)

Optimal Timing PCl in Unstable angina

(Kararsiz Anjinada Optimal PKG Zamanlamasi)

goreli oran

Pentasaccharide in Unstable Angina

(Kararsiz Anjinada Pentasakkarit)

perkitan koroner girisim

Trombosit inhibisyonu ve hasta sonuglari

Kararsiz Anjinada Trombosit Glikoprotein lIb/llla:
Integrilin Tedavisiyle Reseptor Baskilama

Randomized Dabigatran Etexilate Dose Finding Study

in Patients With Acute Coronary Syndromes (ACS)

Post Index Event With Additional Risk Factors For
Cardiovascular Complications Also Receiving Aspirin And
Clopidogrel (Akut Koroner Sendrom Hastalarinda (AKS)
Randomize Dabigatran Eteksilat Doz Bulma Calismasi
Kriter Alinan Olay Sonrasi Ayni Zamanda Aspirin ve
Klopidogrel Alanlarda Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar
icin Ek Risk Faktorleri)

PKG’nin Randomize Degerlendirmesi: Angiomax’i Klinik
Olaylardaki azalmayla iligkilendirme

isveg’te Kalp Yogun Bakim Unitesine Kabullere ait
bilgiler ve bilinenlerin kaydi

Kararsiz Koroner atardamar hastaligini arastirma
grubu

randomize kontrollii galisma

sitokrom P450

sag ventrikdil

ST yuikselmeli akut koroner sendrom

ST yuikselmeli miyokart enfarktiisii

Sol ventrikiil

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

Superior Yield of the New Strategy of Exoxparin,
Revascularization and Glycprotein lIb/llla Inhibitors trial
(Yeni Enoksaparin, Revaskiilarizasyon ve Glikoprotein
IIb/llla Inhibitorleri Stratejisiyle Ustiin Kazanimlar)
SYNergy between percutaneous coronary intervention
with TAXus and cardiac surgery (Perkiitan koroner
girisimle Taxus ve kalp cerrahisi arasindaki sinerji)
steroid yapisinda olmayan antienflamatuar ilaglar
Anjinay! Aggrastat ile tedavi edin, invaziv veya
Konservatif Stratejiyle tedavinin maliyetini belirleyin
Tirofiban ve ReoPro benzer etkinlik sonuglari sagliyor mu?
tedavisi gereken hasta sayisi

Timing of Intervention in Patients with Acute Coronary
Syndromes (Akut koroner sendrom hastalarinda
girisimin zamanlamasi)

Miyokart enfarktiisiinde tromboliz

TRial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes
by Optimizing Platelet InhibitioN with Prasugrel-
Thrombolysis in Myocardial Infarction (Prasugrel

ile Trombosit inhibisyonunu Optimal Diizeye
Cikararak Tedavi Sonuglarinda Elde Edilen iyilesmenin
Degerlendirmesi —Miyokart Enfarktisiinde Tromboliz
Caligmast)

fraksiyonlanmamis heparin

K vitamini antagonisti

vendz tromboemboli

Yiiksek duyarlikli C reaktif protein
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Tablo I. Onerilerin siniflari

Onerilerin Tanimlamasi Kullanilmasi
siniflar onerilen ifade

Tablo 2 Kanit diizeyleri

Cok sayida randomize klinik
calismadan veya metaanalizden
elde edilen veriler

A Diizeyi
Kanitlar

Tek bir randomize klinik ¢calismadan
veya randomize olmayan genis caph
caligmalardan elde edilen veriler

B Duzeyi
Kanitlar

Uzmanlarin fikir birligi ya da kiigiik
capli calismalar, retrospektif calismalar,
kayitlar

C Diizeyi
Kanitlar

I. Onsoz

Kilavuzlar, doktorlar igin belli bir konuda yazma siireci sirasinda
mevcut kanitlarin hepsini 6zetlemekte ve degerlendirmektedir. Bu-
rada amag sonuca etkisini ve &zel tanisal veya tedavi araglarinin
risk-yararlilik oranini da géz &niine alarak belli bir rahatsizlig olan
bireysel hasta icin en iyi tedavi stratejilerinin segiminde doktorlara
yardimci olmaktir. Kilavuzlar higbir zaman ders kitaplarinin yeri-
ni tutmaz, yalnizca onlarin tamamlayicilari olup ESC Ana Ogretim
Programinin konularini kapsamaktadir. Kilavuzlar ve o&nerilerin
doktorlara pratikte aldiklara kararlara yardimei olmalari gerekir.
Ancak bireysel hastayi ilgilendiren son kararlar sorumlu doktor(lar)
tarafindan alinmalidir.

Son yillarda Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (ESC), baska dernekler
ve kuruluslar tarafindan ¢ok sayida Kilavuz yayinlanmistir. Klinik
uygulamaya etkisi nedeniyle tim kararlarin kullanici tarafindan an-
lasilir olmasi igin kilavuzlarin gelistirilmesine iliskin kalite kriterle-
ri belirlenmistir. ESC’nin sanal aginda (http://www.escardio.org/
guidelines-surveys/esc-guidelines/about/Pages/ruleswriting.aspx)
ESC Kilavuzlarini olusturma ve yayinlamaya iliskin éneriler bulu-
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nabilir. ESC Kilavuzlari belli bir konuda ESC’nin resmi gdrisiini
temsil etmekte olup duizenli olarak glincellenmektedir.

Bu Gorev Grubunun tyeleri ESC tarafindan segilmekte olup bu
patolojili hastalarin tibbi tedavisiyle ilgili profesyonel kisileri temsil
etmektedir. Bu alanda segili uzmanlar ESC Pratik Kilavuzlar Komi-
tesi Kilavuzlari (CPG) politikasina gére belli bir rahatsizligin tani,
tedavi ve/veya profilaksisine ait yayinlanmis kanitlari kapsamli ola-
rak gézden gecirmektedir. Risk-yarar orani da dahil olmak tzere
tani ve tedaviye iliskin islemlerin elestirel bir degerlendirmesi ya-
pilmistir. Veri bulundugunda daha genis ¢apli toplumlarin beklenen
saglik sonug tahminleri de aragtirmaya dahil edilmistir. Belli tedavi
segeneklerinin kanit diizeyi ve &nerilerin saglamhigi degerlendiril-
mis, Tablo | ve 2’de 6zetlenen &nceden belirlenmis 6lgeklere gére
degerlendirilmis ve derecelendirilmistir.

Yazim ve gbzden gecirme panellerindeki uzmanlar gercek veya
potansiyel ¢ikar catismalari olarak algilanabilecek tiim iligkiler igin
cikar beyan formlari doldurmustur. Bu formlar tek bir dosyada der-
lenmis olup ESC’nin sanal aginda (http://www.escardio.org/guideli-
nes) bulunabilir. Yazim siireci sirasinda ¢ikar beyanlarinda olusan
degisiklikler ESC’ye bildirilip veriler giincellestirilmelidir. Gérev
Grubu, saglik sektoriinden herhangi bir katilim olmaksizin tiim pa-
rasal destegini ESC’den temin etmistir.

ESC CPG, Gorev Gruplari, uzman gruplari veya uzlasi panelleri
tarafindan olusturulan yeni Kilavuzlarin hazirlik agamalarini denetle-
mekte ve koordine etmektedir. Bu komite bu Kilavuzlarin onaylan-
ma siirecinden de sorumludur. ESC Kilavuzlari CPG ve kurum disi
uzmanlar tarafindan yaygin bicimde gézden gegirilmektedir. Uygun
revizyonlardan sonra Gérev Grubuna katilan uzmanlarin hepsi ta-
rafindan onaylanmaktadir. Nihai belge EH)’de (European Heart Jour-
nal [Avrupa Kalp Dergisi] yayinlanmak tizere CPG tarafindan onay-
lanmaktadir.

Kilavuzlari gelistirme gorevi yalnizca en giincel arastirmayla bi-
tiinlesmeyi degil ayni zamanda &nerilere iliskin egitsel araglarin “ya-
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ratilmasini” ve programlarin uygulanmasini da kapsamaktadir. Kila-
vuzlari uygulamaya koymak igin kisaltilmig 6zlii cep kilavuzlari, 6zet
cetveller, temel mesajlar igeren kitapgiklar ve dijital uygulamalar
icin elektronik versiyonlar (“akilli” telefonlar vs) olusturulmaktadir.
Bu versiyonlar kisaltiimis metinler seklinde oldugundan, her zaman
ESC sanal agindan serbestge, licretsiz ulagilabilen tam metne ba-
kilmalidir. Ulusal ESC Derneklerinin ESC Kilavuzlarini destekleme,
terciime ettirmeleri ve uygulamaya koymalari tesvik edilir. Hastalik
sonucunun klinik &nerilerin tam olarak uygulanmasindan olumlu
olarak etkilenebildigi gosterilmis oldugundan uygulama programla-
rina gerek vardir.

Gergek yasam uygulamalarinin kilavuzlarda onerilenlerle uyum
icinde oldugunun dogrulanmasina gerek vardir. Béylece klinik aras-
tirma, kilavuzlarin yazilmasi ve klinik pratige uygulanmasi arasindaki
dongii tamamlanmis olur.

Ancak kilavuzlar saglik profesyonellerinin bireysel hasta kosullari
icinde hastaya, uygun ve gerekli oldugunda bakicisi veya vasisine
danisarak uygun kararlar verme sorumlulugunu gegersiz kilmamak-
tadir. Ayrica saglik mensuplari regete yazimi sirasinda ilaglar ve
cihazlar icin gegerli kurallar ve yonergelere uyma sorumlulugunu
tagirlar.

2. Giris

Halen kardiyovaskiiler hastaliklar sanayilesmis ulkelerde o6nde
gelen 6lim nedeni olup 2020 yilinda da durumun degismemesi
beklenmektedir.! Bu hastaliklar arasinda koroner atardamar has-
talig (KAH) en yaygin goriileni olup yiiksek Slim ve morbidite
oranlariyla iligkilidir. KAHin klinik belirtileri sessiz iskemi, karar-
Il anjina pektoris, kararsiz anjina, miyokart enfarktiisii (ME), kalp
yetersizligi ve ani dlimdur. Goégis agrisi olan hastalar Avrupa’da
tibbi nedenlerle acilen hastaneye yatirilanlarin nemli bir béltimiinu
olusturmaktadir. Cok yaygin bicimde gériilen kuskulu gégiis agrisi
icinden AKS hastalarinin ayrimi 6zellikle belirgin semptomlari veya
elektrokardiyografik belirtileri olmayanlarda tanisal agidan zorluk-
lar yaratir. Modern tedaviye ragmen &luim, miyokart enfarktusd,
AKS hastalarinin yeniden hastaneye kabul oranlari yine de yiiksek
diizeylerdedir.

Akut koroner sendromlar farkli klinik belirtileriyle ¢ok yaygin
goriilen ortak bir fizyopatolojik temeli paylasirlar. Patoloji, gériin-
tiilemeler ve biyolojik gézlemler farkli derecelerde ortiisen trom-
boz ve distal embolizasyonla birlikte ateroskleroz plaginin yirtilmasi
ve asinmasinin miyokardin yetersiz kanlanmasina neden oldugunu
gbstermistir. Iste bu fizyopatolojik mekanizmalar AKS’deki klinik

Hastaneye
kabul

Arastirilan

Akut Koroner Sendrom
tani

Gogiis agrisi

ST/T Normal veya
belirsiz EKG
bulgulari

anormallikleri

Biyokimya

-«
<

L

troponin yiik- troponin
selmesi/diismesi normal

l l

Sekil I AKS spektrumu. EKG = elektrokardiyogram; NSTEMI = ST yiikselmesiz miyokart enfarktiisii; STEMI = ST-yiikselmeli miyo-

kart enfarktiisii.
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durumlardan g¢ogunun temelini olusturmaktadir. Bu durum ate-
rosklerotik hastaligin yasami tehdit edici formunu olusturabilmesi
nedeniyle, klinisyenin bireysel hastaya goére dizenlenmis farma-
kolojik tedavi ve koroner revaskiilarizasyon stratejilerine iliskin
zamaninda karar vermesine olanak tanimak amaciyla risk siniflan-
dirma Sl¢itleri gelistirilmistir. Zincirleme tani ve tedavi siireglerini
baslatan 6ncti belirti gogiis agrisi olmasina ragmen hastalarin sinif-
landirilmasi elektrokardiyografiye (EKG) dayanmaktadir. iki hasta
kategorisine rastlanilabilir:

.Akut gogus agrisi ve israrci (>20 dk) ST- segment yiik-
selmesi olan hastalar. Bu duruma ST-yiikselmeli AKS (STE-
AKS) denmekte ve genellikle akut total koroner okliizyonu yan-
sitmaktadir. Bu hastalarin gogunda eninde sonunda ST-yiikseltili
MI (STEMI) gelisecektir. Tedavide amag birincil anjiyoplasti veya
fibrinolitik tedaviyle hizl, tam ve siiregelen bir reperfiizyon sag-
lamakutir.

2. Akut gogiis agrili, ancak israrci ST-segment yiikselmesi

olmayan hastalar. Bu hastalar daha ¢ok israrci veya gegici ST-

segment ¢okmesi veya negatif T dalgasi, diiz T dalgalari, yaniltici
normallesmis T dalgalari veya tamamen normal EKG bulgula-
riyla basgvururlar. Bu hastalarda ilk strateji iskemi ve semptom-
lari hafifletmek, bir seri EKG ile hastay: takip etmek, miyokart
nekrozu belirteglerinin Slglimlerini tekrarlamaktan ibarettir.

Baslangicta troponinlerin &lclimiine dayanan NSTE-AKS tanisi,

ST-ytikselmesiz ME (NSTEMI) veya kararsiz anjinada oldugu gibi

daha fazla irdelenecektir (Sekil I). Bazi hastalarda eninde sonun-

da semptomlarin nedeni olarak koroner kalp hastaligi ekarte edi-
lecektir.

STEMI hastalarinin tedavisi ESC’nin STE-AKS kilavuzlarinda ele
alinmistir.? Bu kilavuz ilk kez 2000’de yayinlanmis, daha sonra 2002
ve 2007°de giincellesmistir.> Mayis 201 I’den &nce hakemli dergiler-
de tam metin olarak yayinlanmis makalelerdeki bilimsel kanitlarin
hepsini igermektedir.

Bu kilavuzdaki A sinifi kanitlar birincil olarak randomize, cift-kér
yeterli drneklem buyuklugiinde, ek olarak modern tedavileri kulla-
nan olim ve Ml gibi gézlemciye bagl 6nyargilardan etkilenmeyen
son noktalara dayanmaktadir. Bu ¢alismalardan elde edilen kanit-
larin son derece degerli oldugu dustintlmustir. Randomize ancak
cift-kér olmayan calismalarla daha az giiglii sonnoktalari olan ¢a-
lismalardan (6rn: tedaviye yanit vermeyen refrakter iskemi veya
revaskdlarizasyon gerekliligi) elde edilen kanitlarin ise daha diistik
deger tasidigi dusuntlmistir. Elde daha kigik c¢aph calismalar
mevcutsa metaanalizlerden yararlaniimistir. Ancak en biiyiik caph
calismalar bile gercek yasamda goriilenleri her yoniyle kapsama-
maktadir. Bu nedenle yeterince gu¢lii kanitlari olmayan bagimsiz
calismalar icin daha biiyiik caph calismalarin altgrup analizlerinde
belirtilen bazi éneriler de alinmistir.

2.1 Epidemiyoloji ve dogal seyir

Hastane kayitlarindan elde edilen veriler NSTE-AKSnin STE-
AKS'den daha sik gdriildiigiinii gdstermektedir’. Yillik gdriilme
sikligr 1000 kiside yaklasik 3 kisi olmasina ragmen tlkeden tilkeye
degismektedir. NSTE-AKS’si olanlara gére STEMI hastalarinda has-
tanede 6lim oranlari daha yiiksek (sirasiyla % 3-5 ve 7) olmasina
ragmen 6. aylardaki oranlar her iki hastalikta da birbirlerine gok
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benzemektedir (sirasiyla % 12 ve 13).*¢7 Uzun siireli izlem sonug-
lari STE-AKS ile karsilastirildiginda NSTE-AKS hastalarinda 6lim
oranlarinin daha yiiksek oldugunu géstermistir. Dordiincii yillarda
6liim oranlarindaki farkliik 2 kata ulagmistir.® Orta ve uzun d&-
nemde bu gelisme farkli hasta profillerine bagh olabilir. Gergekten
NSTE-AKS hastalari daha yasl, daha fazla komorbiditeli (6zellikle
diyabet ve bdbrek yetmezligi) olma egilimindedir.

Epidemiyolojik gézlemlerden c¢ikartilacak derslere gére NSTE-
AKS tedavi stratejilerinin yalnizca akut déneme degil ayni yogun-
lukta uzun siireli tedaviyi de ele almasi gerekmektedir. NSTE-
AKS’nin epidemiyoloji ve dogal seyrine iligskin ilave veriler dnceki
kilavuzlarda® ve ESC Kardiyovaskiiler Tip Kitabinda (ESC Textbook of
Cardiovascular Medicine) sunulmustur.’

2.2 Fizyopatoloji

AKS, aterosklerozun yasami tehdit edici belirtisini temsil eder.
Genellikle yirtilmis veya aginmis aterosklerotik koroner plak, akut
trombozu tetikleyerek, vazokonstriksiyonla birlikte veya yalniz ba-
sina durumu agirlastirir, kan akiminda ani ve kritik bir azalmaya
neden olur. Karmasik plak parcalanmasi siirecinde enflamasyonun
onemli bir fizyopatolojik 6ge oldugu ortaya konmustur. Nadiren,
AKS ateroskleroz disi bir nedene (6rn: arterit, travma, diseksiyon,
tromboemboli, dogustan anomaliler, kokain kétiiye kullanimi veya
kalp kateterizasyonu gibi) bagli olabilir. Mevcut tedavi stratejileri-
nin dogru bicimde kullanilmast igin kirilgan plak, koroner tromboz,
kirilgan hasta, endotel islev bozuklugu, hizli seyirli aterotromboz,
ikincil NSTE-AKS mekanizmalari ve miyokart hasari gibi kilit fiz-
yopatolojik kavramlarin anlagilmasi gerekir. AKS’nin habercisi olan
lezyonlar genellikle anjiyografik degerlendirmede ince baglikli fibro-
aterom, genis bir plak, kisa bir limen veya bu karakteristik &zellik-
lerin kombinasyonu seklinde hafif belirtilerdir'®. Bu belirtiler daha
ayrintl olarak énceki kilavuzlarda® ve ESC Kardiyovaskiiler Tip kita-
binda (ESC Textbook of Cardiovascular Medicine) anlatilmigstir®.

3. Tani

AKS’nin 6nde gelen semptomu tipik olarak gogiis agrisidir. NSTE-
AKS’de pratik tani yontemi EKG’ye dayanarak (EKG’de israrci ST
ylkselmesinin olmamasi) diger tanilarin dislanmasi seklindedir. Bi-
yolojik belirtegler (troponinler) NSTEMI ve kararsiz anjinayi birbir-
lerinden daha iyi ayirt eder. Ayirici tanilari dislamak veya degerlen-
dirmeye dahil etmek igin goriintiileme teknikleri kullanilmaktadir.
Tan, bulgular ve risk siniflandirmasi birbirleriyle yakindan iligkilidir
(bkz Bolum 4).

3.1 Klinik tablo

NSTE-AKS’nin klinik tablosu ¢ok ¢esitli semptomlari icermektedir.

Klasik olarak birkag klinik belirti ayirt edilmistir:

« lIstirahatte uzun siireli gégiis agrisi (>20 dk);

* Yeni baslangigli anjina (CCS [Kanada Kardiyovaskiiler Dernegi'']
sinif Il veya lll);

* Daha 6nce kararli durumda olan anjinanin yakin zamanda karar-
siz hale gelmesi ve en azindan CCS sinif Ill anjina (siddeti giderek
artan anjina) siddetine ulagmasi veya

* Miyokart enfarktiisii sonrasi anjina.
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Hastalarin % 80’inde uzun siireli agri, geri kalan % 20’sinde ise yeni
ortaya ¢ikmis veya hizli seyirli anjina gézlemlenir.'?

NSTE-AKS'nin tipik klinik belirtisi sternum arkasinda algilanan,
sol kol, boyun ve ¢eneye yayilan, aralikh gelip genellikle birkag daki-
ka stiren veya kalici agri veya baski hissidir (‘anjina’). Bu yakinmalara
asiri terleme, bulanti, karin agrisi, nefes darlig ve senkop gibi baska
belirtiler de eslik edebilmektedir. Ancak atipik belirtiler de seyrek
goriilmemektedir.”> Bu belirtiler epigastrik agri, sindirim zorlugu,
bigak saplanir gibi veya bir miktar akciger zari yangisi belirtileriyle
birlikte gogiis agrisi veya giderek artan nefes darligini icerir. Atipik
belirtiler daha ¢ok yash (> 75 yas) hastalarda, kadinlarda, diyabet,
kronik bobrek yetmezligi veya demansi olan kisilerde gézlenmekte-
dir.'>'"* G8giis agrisinin olmamasi hastali§in yeterince taninmamasi
ve tedavi edilmemesine yol agar.'® EKG &zellikle normal veya nor-
male yakin oldugunda tani ve tedavi agisindan zorlukla karsilasilr.
Aksine ventrikiil ici ileti kusurlari veya sol ventrikiil hipertrofisi gibi
altta yatan patolojiler nedeniyle kontrol EKG’si anormal oldugunda
tani kolaylagir.'¢

Bazi semptomatik &zellikler KAH tanisini destekleyebilir ve has-
tanin tedavisini yonlendirebilir. Fiziksel aktiviteyle semptomlar alev-
lenir, istirahat veya nitrat verildikten sonra gegerse iskemi tanisi
desteklenmis olur. NSTE-AKS'yi alevlendirebilen veya agirlastirabi-
len anemi, enfeksiyon, enflamasyon, ates, metabolik veya hormonal
(6zellikle tiroit) bozukluklar gibi klinik durumlari tanimlamak énem
tasimaktadir.

Semptomatik bir hastayla karsilagildiginda birkag klinik bulgu
KAH ve dolayisiyla NSTE-AKS olasiligini artirmaktadir. Yas, erkek
cinsiyet, pozitif aile ykust, periferik veya karotis atardamarlari gibi
koroner disi bolgelerde bilinen bir ateroskleroz varligi bu faktérler
arasinda sayilir. Ozellikle diabetes mellitus ve bobrek yetersizligi
gibi risk faktorlerinin varligi ve dncel KAH belirtileri [6rn: gecirilmis
MI, perkiitan girisimler (PKG) veya koroner baypas greft (KABG)
cerrahisi)] de NSTE-AKS olasiligini yiikseltmektedir.

3.2 Tanisal araglar

3.2.1 Fizik muayene

Fizik muayene siklikla normaldir. Kalp yetersizligi veya hemodinamik
kararsizlik doktoru tani ve tedaviyi hizlandirmaya tegvik etmelidir.
Fizik muayenenin énemli bir hedefi de gogus agrisi, iskemiye bagl
olmayan kalp bozukluklari (6rn. akciger embolisi, aort diseksiyonu,
perikardit, kalp kapagi hastaliklari) veya akut akciger hastaliklari gibi
potansiyel kalpdisi nedenleri 6rn: pnémotoraks, pnémoni, plevra
eftizyonu diglamaktir. Bu agidan Ust ve alt ekstremitelerden &lgiilen
kan basinglari arasinda farklliklar, dizensiz nabiz, kalp ufurtmleri,
stirtlinme sesi, palpasyonla agri ve karin ici kitleler NSTE-AKS disi
tanilara isaret eden fiziksel bulgulardir. Soluk deri, agiri terleme ve
tremor gibi diger fiziksel bulgular anemi ve tirotoksikoz gibi duru-
mu agirlastirici patolojileri gésterebilir.

3.2.2 Elektrokardiyogram

NSTE-AKS’den kugkulanilan hastalarda ilk tanisal arag istirahat sira-
sinda cekilen 12 derivasyonlu EKG'dir. ilk tibbi bagvurudan sonraki
ilk 10 dakika icinde (hasta acil servise geldiginde veya hastaneye
gelmeden 8nce tibbi yardim ekibiyle ilk temas aninda) gekilmeli ve
uzman doktor tarafindan hemen yorumlanmalidir."” NSTE-AKS’nin
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karakteristik EKG anormallikleri, ST ¢cokmesi veya gegici yiikselmesi
velveya T dalgasi degisiklikleri seklindedir.®'® Israrci ST-yiikselmesi
(> 20 dk) farkl bir tedaviyi gerektiren STEMI'yi dustindiirir.” ilk
cekilen EKG normalse veya kesin sonug vermiyorsa, hastada semp-
tomlar gelistiginde ilave EKG’ler ¢ekilmeli ve EKG kayitlari asemp-
tomatik durumda elde edilenlerle karsilastiriimalidir. Ozellikle sol
ventrikiil hipertrofisi veya miyokart enfarktiisti 6ykusii olanlarda
miimkiinse 6nceki EKG’lerle karsilastirma énemlidir. EKG ¢ekim-
leri ilk bagvurudan sonraki en azindan 3., 6.-9. ve 24. saatte, gogus
agrisi veya semptomlar niiks ettiginde hemen yinelenmelidir. Hasta
taburcu olmadan 6nce de EKG ¢ekilmesi 6nerilir.

Tamamen normal bir EKG’nin NSTE-AKS olasiligini ekarte et-
medigi bilinmelidir. Ozellikle sirkumfleks atardamarin besledigi
alandaki iskemiyle izole sag ventrikiil iskemisi siklikla rutin 12 de-
rivasyonlu EKG’de gézden kagmakla birlikte sirasiyla V.-V, V.. ve
V, derivasyonlarinda saptanabilmektedir. iskemik ataklar sirasinda
ara sira gegici dal blok ataklari olusmaktadir.

istirahatte cekilen standart EKG koroner tromboz ve miyokart
iskemisinin dinamik dogasini yeterince yansitmamaktadir. Kararsiz
anjinada iskemi ataklarinin hemen hemen dgcte ikisi klinik belirti
vermediginden klasik EKG ile saptanmalari miimkiin degildir. O
halde bilgisayar yardimli stirekli 12 derivasyonlu ST- segment mon-
torizasyonu degerli bir tanisal arag olmaktadir.

3.2.3 Biyolojik belirtegler

Kardiyak troponinler taniyi belirleme ve riski siniflandirmada 6nem-
li bir rol oynamakta, NSTEMI ile kararsiz anjinanin ayrimina olanak
saglamaktadir. Troponin kreatin kinaz (CK) veya izoenzimi CK-
MB ve miyoglobin gibi klasik kalp enzimlerine gére daha 6zgul ve
duyarh bir belirtegtir. Kardiyak troponin diizeylerinin yiikselmesi
miyokart hiicre hasarini géstermektedir. Yirtilmis veya asinmis bir
plaktan kopan trombositlerden zengin trombiislerin distalde em-
boliler olusturmasi sonucu NSTE-AKS gelisebilmektedir. O halde
troponin aktif trombiis olusumunu gésteren bir belirteg olabilir.'”
Miyokart iskemisi ortaminda (gégiis agrisi, EKG degisiklikleri veya
yeni olusmus kalp duvari hareket anormallikleri) troponin diizeyle-
rindeki artis miyokart enfarktiisiiniin géstergesidir.'®

Miyokart enfarktiisi hastalarinda ilk kez bulgular ortaya ¢iktik-
tan sonraki yaklasik 4 saat iginde troponinler yiikselir. Kontraktil
bilesenlerde proteoliz nedeniyle troponinler 2 hafta kadar yiiksek
diizeyde kalabilir. NSTE-AKS’de kiigiik ¢apli troponin yiikselmeleri
genellikle 48-72 saat icinde kaybolmaktadir. Troponin T ile tropo-
nin | arasinda dnemli bir farklik yoktur. Calisma sonuglarindaki
farkhliklar degisik calismaya katilma kriterleri, 6rneklem kaliplarin-
daki degiskenlikler, farkli tanisal sinir degerleri olan analizlerin kul-
lanilmasiyla agiklanmaktadir.

Klinik ortamda taniyr dislama (negatif &ngérduriicii deger) veya
dogru tani koydurma yetisi yiiksek bir test ¢ok biiyilik 6nem tagi-
maktadir. Miyokart enfarktiist icin kardiyak troponinin tani koy-
durucu sinir degeri, Ust referans sinirda kesinsizlik (degiskenlik
katsayisi) orani < % 10 olan bir analiz yéntemiyle dl¢uldiglinde
normal referans popiilasyonunda 99. yiizdelik dilimi asan (ust re-
ferans sinir) degerdir.'® Birka¢ calismada bu sinir degerin faydasi
kanitlanmistir.2°?' Eski kusak troponin T ve | analizlerinin bircogu
kesinlik kriterlerini yerine getirememektedir.
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Tablo 3 Akut koroner sendromlar disinda yiiksek
troponin diizeylerinin olasi nedenleri (koyu renkte
dizilenler 6nemli ayirici tanilardir).

* Kronik veya akut bébrek islev bozuklugu

» Agir konjestif kalp yetersizligi-akut ve kronik

* Hipertansiyon krizleri

* Tasi — veya bradiaritmiler

* Akciger embolisi, agir pulmoner hipertansiyon

* Yangili hastaliklar 6rn: miyokardit

+ Inme veya subaraknoit kanama olmak iizere akut sinir sistemi
hastaliklari

* Aort diseksiyonu, aort kapagi hastaligi veya hipertrofik
kardiyomiyopati

* Kalp kontiizyonu, ablasyonu, pacing, kardiyoversiyon veya
endomiyokardiyal biyopsi

* Hipotiroidi

* Apikal balonlagma sendromu (Tako-Tsubo kardiyomiyopatisi)

* infiltratif hastaliklar 6rn. amiloidoz, hemokromatoz, sarkoidoz,
skleroderma

. ilag toksisitesi, 6rn: adriyamisin, 5-florourasil, herseptin, yilan zehirleri

* Viicut yiizeyinin % 30’dan fazlasini etkileyen yaniklar

* Rabdomiyoliz

* Kritik hastalar, 6zellikle solunum yetmezligi veya sepsisi olanlar

Yakin zamanda kullanima sunulmus yiiksek veya ¢ok yiiksek du-
yarhkh analizlerin alt &l¢tim sinirlart 10-100 kat daha asagi ¢cekilmis
olup analiz kesinligi gerekliliklerini karsilamaktadirlar. Bu nedenle
simdilerde g&gus agrisi olan kisilerde miyokart enfarktiisti tanisi
daha sik ve daha erken dénemde konabilmektedir.??' Prospektif
calismalar bu yeni analizlerin 6zellikle agrinin ortaya cikisindan son-
raki erken dénemdeki tstiinliigiinii géstermistir.”*' Hasta kabulde
tek bir testin miyokart enfarktiisti i¢in negatif 6ngérdiiriicti degeri
% 95’den yiiksek olup en azindan &nceki analizlerde bir dizi 6lgiim-
le ancak saglanan yiiksek bir orandir. Sadece gok erken donemdeki
hasta gézden kagabilmektedir. Hasta bagvurusundan sonraki 3 saat
icinde yapilan ikinci bir testle miyokart enfarktiisii igin testin duyar-
lihg % 100’e ulasmaktadir.?>*

Analizlerin duyarlilik derecesinde iyilesme sayesinde artik karar-
Ii anjinali birgok hastada®* ve saglikli bireylerde diisiik troponin
diizeyleri de saptanabilmektedir.” Bu troponin saliminin altta ya-
tan mekanizmalari heniiz yeterince agiklanamamis olmakla birlikte
Slctimlenebilen her troponin diizeyi olumsuz bir sonlanimla iliskili-
dir.* Miyokart enfarktiisii icin &zgiilliigtinii muhafaza amaciyla halen
kronik ve akut troponin yiikselmesi arasinda ayrim yapilabilmeye
giderek daha fazla gereksinme duyulmaktadir. Akut ve kronik miyo-
kart hasarinin ayrimi icin baslangic degere gore olusan degisikligin
boyutu daha fazla dnem kazanmaktadir. Baslangica gére diizeylerde
olusan degisikligin 5nemi halen tartisma konusudur. Ozellikle sinir-
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da diizeylerde degisiklik, dogal biyolojik degiskenlikten daha yiiksek
degerde olmali ve her bir 8lciim icin bu deger tanimlanmalidir.”’

Ayirici tanilarda gogis agrisiyla kendini gésteren disekan aort
anevrizmasi veya akciger embolisi gibi bagka yasami tehdit edici
hastaliklar da troponin diizeylerinin yiikselmesine neden olabildik-
lerinden her zaman ayirici tanilar arasinda géz &niine alinmalhidir.
Koroner atardamarlarla iliskili olmayan miyokart hasarinda da kar-
diyak troponinler ytikselmektedir (Tablo 3). Bu tespit bu belirtecin
duyarlihik derecesini yansittigi gibi elde edilen deger ‘yanls pozitif
olarak tanimlanmamalidir. iskelet kasi miyopatileri ve kronik bsb-
rek hastaliginda ‘yanlis pozitif sonuglar alindigi kanitlanmistir. Se-
rum kreatinin diizeyi >2,5 mg/dL (221 pmol/L) ise kanitlanmis AKS
yoklugunda, olumsuz bir prognozla iliskili olarak siklikla troponin
diizeylerinin de yiikseldigi saptanir.8?’

Hasta basinda biyolojik belirteg testi

NSTE-AKS tanisini hizla koyup uygun tedaviyi belirlemek son dere-
ce 6nemlidir. Hasta bagi testler biyolojik belirte¢ sonuglarinin en
kisa siirede alinmasina olanak tanir.® Merkezi laboratuvar 60 daki-
ka icinde test sonuglarini veremezse hasta bagi troponin testi ya-
pilmalidir.?' Bu analizlerin sonuglarini okumak igin herhangi bir 6zel
beceri veya uzun siireli egitim gerekmemektedir. O halde bu test-
ler saghk ekibinin degisik tyeleri tarafindan yeterli egitim sonrasi
uygulanabilmektedir. Ancak ¢ogunlukla kalitatif olan bu testler géz-
le okunmakta oldugu igin gézlemciye bagimh testlerdir. Acil servis-
lerde sayisal degerler veren optik okuyucular da vardir. Bu testle-
rin pozitif sonuglarina genellikle giivenilir. Ancak kararsiz KAH’den
kuskulanildiginda negatif sonuglu testlerin daha sonra tekrarlanmasi
ve konunun uzmani bir laboratuvarda dogrulanmasi gerekir. Yakin
zamanda dustik riskli grubu tanimlama agisindan hasta basi biyolojik
belirteg testi, bir risk skoru ve EKG’yi kapsayan hizli bir diglama

protokoliiniin (2 saat icinde) giivenilir oldugu gosterilmistir.*

3.2.4 Goruntiileme
Invaziv olmayan gériintiileme teknikleri
invaziv olmayan gériintiileme teknikleri iginde hizli ve yaygin bigim-
de bulunabilirligi nedeniyle akut ortamda ekokardiyografi en énemli
gorintileme yontemidir. KAH hastalarinda sol ventrikil fonksiyonu
en 6nemli prognostik degisken olup ekokardiyografiyle kolayca ve
dogru bicimde degerlendirilebilir. Deneyimli ellerde iskemi sirasinda
gegici segmental hipokinezi veya akinezi saptanabilir. Ayrica, ayirici
tanilar arasinda aort diseksiyonu, akciger embolisi, aort darlig, hi-
pertrofik kardiyomiyopati ve perikart efiizyonu da tanimlanabilir.®®
O halde acil servislerde veya gogiis agrisi tnitelerinde rutin olarak
ekokardiyografi olanagi bulunmali ve her hastada kullaniimalidir.
AKS’den kuskulanildigi halde 12 derivasyonlu EKG’leri taniya go-
tirmeyen kardiyak biyolojik belirtecleri negatif sonuglu hastalarda
hasta o sirada gogis agrisi cekmiyorsa stres gorintileme testi ya-
pilabilir. Cesitli calismalar stres ekokardiyografisini kullanmis stres
ekokardiyogramlar normal olmasina ragmen yiiksek oranda negatif
dngdrdiiriicii degerler ve/veya milkemmel sonuglar almistir.*
Kalbin manyetik rezonans gériintiilemesi (KMRG) bir ¢ekim se-
ansinda fonksiyonel durumu, perfiizyon ve nedbe dokusu varligini
hep birlikte degerlendirebilir. Ancak bu gériintileme teknigi he-
niiz yaygin bicimde kullanilmamaktadir. Cesitli ¢calismalar AKS’yi
tespit veya dislama agisindan manyetik rezonans gériintiilemenin
(MRG) yararh oldugunu géstermistir.*® Ayrica KMRG miyokart
dokusunun canliligini koruyup korumadigini ve miyokarditi de
saptayabilmektedir.
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Benzer sekilde niikleer miyokart perfiizyon gériintiilemenin de
yararli oldugu gésterilmis olmasina ragmen bu hizmetlerden 24 saat
yaygin bicimde yararlanilamamaktadir. EKG degisiklikleri, stiregelen
iskemi veya miyokart enfarktiisii kaniti olmaksizin gégiis agrisiy-
la gelen hastalar arasinda 6nceliklerine gére siralama yapmak igin
istirahatte gekilen miyokart sintigrafisinin yararli oldugu gosteril-
mistir.3¢ Tetiklenebilir iskemi hakkinda bilgi vermesi agisindan bir
stres-istirahat calismasinin avantajlari vardir.

Halen iskeminin belirlenmesi icin birden fazla dedektérlu bilgi-
sayarli tomografi (BT) cihazi kullanilmamakla birlikte bu cihaz ko-
roner atardamarlarin dogrudan gériintiilenmesini saglamaktadir. O
halde bu teknik KAH varligini dislama potansiyeline sahiptir. Cesitli
calismalar tarama testleri normal oldugu halde yiiksek negatif dn-
gordiiriicii degerler ve/veya miilkemmel sonuglar bildirmiglerdir.3”#!
Buna gére yeterli uzmanlik birikimiyle uygulanan BT anjiyografisi g&giis
agrisinin AKS ve diger nedenlerinin ayriminda yardimci olabilir.

Invaziv gériintileme (koroner anjiyografi)

Koroner anjiyografi KAH'In varligi ve siddet derecesi hakkin-
da benzersiz bilgiler sagladigindan altin standart bir incelemedir.
AKS’de siklikla var olan dinamik bileseni diglamak igin koroner an-
jiyografinin koroner atardamar igine damar genisletici ilaglar (nit-
ratlar) vermeden &nce ve sonra ¢ekilmesi énerilir. Hemodinamik
agidan risk altinda olan hastalar (6rn: akciger 6demi, hipotansiyon
veya agir yasami tehdit edici ritim diizensizlikleri) icin koroner igi
enjeksiyonlarin sayisini sinirlamak ve sol ventrikiil anjiyografisi uy-
gulamasindan kaginmak igin aort icine balon yerlestirdikten sonra
anjiyografik inceleme &nerilebilir. Yiiksek riskli hastalarla ayirici
taninin kesin olmadig hastalarda tanisal amagl acil anjiyografi ce-
kilmelidir (bkz Bolim 5.4). Semptomlari devam eden veya tanisal
EKG degisiklikleri yoklugunda akut trombotik tikanmalarin (6rn:
sirkumfleks atardamar) tanimlanmasi agisindan anjiyografi 6zellikle
6nem tagimaktadir.

TIMI -3 B*? ve FRISC-2* caligmalarinin verileri kararsiz koroner
sendromlari olan hastalarin % 30-38’inde tek, % 44-59’unda (damar
¢apinda % 50’den fazla daralma) birden fazla damarin tutuldugunu
gostermistir. Sol ana damarda daralma ise % 4-8 oraninda goriil-
mektedir. Birden fazla damari veya sol ana damari tutulmus hastalar

ciddi kardiyak olaylar agisindan son derece yiiksek riskli hastalardir.
iliskin EKG bulgulari ve bolgesel kalp duvari hareket anormallikleri
baglaminda koroner anjiyografi bulgulari siklikla suglu lezyonun ta-
nimlanmasina olanak tanir. Anormal gériintiler, diizensiz sinirlar,
tlserasyon, flu goriintii ve dolma defektleri gibi tipik anjiyografik
goriintiiler koroner atardamar iginde trombiis varligini diistindii-
rir. Siddet derecesini degerlendirmenin zor oldugu lezyonlarda ilk
olaydan 5 giinden uzun zaman gegtikten sonra uygulanan intravas-
kiler ultrasonografi veya fraksiyonel akis rezervi ¢alismalari tedavi
stratejisini kararlagtirmada yararl olmaktadir.*

Damar giris yeri uygulayicinin ustaligi ve yerel tercihlere bagli
olmasina ragmen kanama riski yiiksek hastalarda klinik sonug lize-
rine kanama komplikasyonlarinin ¢ok biyiik etkisi nedeniyle giris
yeri secimi dnemli olabilmektedir. Femoral yaklagima gére radiyal
damardan girisin kanama riskini azalttigi gosterilmis oldugundan
uygulayici bu teknikle yeterli deneyime sahip oldugu takdirde ka-
nama riski yiiksek hastalarda radiyal giris tercih edilmelidir. Hasta
ve personelin daha yiiksek doz alma pahasina radiyal yaklasimda
biiyiik hematomlar olugma riski daha dustiktiir.* Hemodinamik agi-
dan riskli hastalarda intraaortik balon kontrpulsasyon uygulamasini
kolaylastirmak icin femoral yaklagim tercih edilebilmektedir.

3.3 Ayirici tanilar
Birgok kalp veya kalp disi rahatsizlik NSTE-AKS’yi taklit edebilmek-
tedir (Tablo 4). Hipertrofik kardiyomiyopati ve kalp kapak hasta-
g1 (6rn: aort darligi veya aort yetersizligi) gibi altta yatan kronik
patolojiler tipik NSTE-AKS semptomlari, yiikselmis kardiyak biyo-
belirtegleri ve EKG degisiklikleriyle iligkili olabilmektedir.* Bazen
paroksismal atriyal fibrilasyon (AF) AKS’yi taklit eder. Bu hastalarin
bir bslimiinde KAH’de bulundugundan tanisal siire¢ zorlasabilir.
Farkl etiyolojilere sahip miyokardit, perikardit veya miyoperikar-
dit NSTE-AKS’nin tipik anjinasina andiran gégiis agrisi ve kardiyak
biyobelirteclerde artis, EKG degisiklikleri ve kalp duvari hareket
bozukluklariyla iligkili olabilmektedir. Ust solunum yoluyla iligki-
lendirilen gripal enfeksiyona benzer atesli bir rahatsizlik yukarida
belirtilen patolojilerden 6nce ortaya ¢ikar veya bunlara eslik eder.
Ozellikle st solunum yolu enfeksiyonlari siklikla NSTE-AKS’den
once gelir veya ona eslik eder. Miyokardit veya miyoperikarditin

Tablo 4 ST yiikselmesiz akut koroner sendromlari taklit edebilen kalp ve kalp disi rahatsizliklar

Ortopedik rahatsizliklar/

Kalp travmalari

Kalp Akciger Kan Damarsal Gastrointestinal enfeksiyon
Miyokardit Akciger embolisi Orak hiicre krizi Aort diseksiyonu Ozofagus spazmi Servikal diskopati
Perikardit Akciger enfarktiisi Anemi Aort anevrizmasl Ozofajt Kosta kirigi

Pnémoni Serebrovaskiiler - Kas yaralanmasi/
NVomi ; Peptik l Y
Kardiyomiyopati Plérit hastalik eptik Ulser yangisi
Kapak hastaligi Pnémotoraks Pankreatit Kostokondrit
Tako‘-Tsu-bo - Kolesistit Herpes zoster
kardiyomiyopatisi
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kesin tanisi siklikla yalnizca hastanede yatis sirasinda konulabilmek-
tedir.

Yasami tehdit edici kalp disi rahatsizliklar da diglanmalidir. Bu ra-
hatsizliklar arasinda bulunan akciger embolisine nefes darlgi, gogiis
agrisi, EKG degisiklikleri ve NSTE-AKS’da gériilen kardiyak biyobe-
lirteclerde yiikselmeler eslik edebilmektedir. D-dimer testleri, eko-
kardiyografi ve BT tercih edilen tanisal testlerdendir. Miimkiinse
alternatif bir goriintiileme teknigi olarak akciger atardamarlarinin
MRG anjiyografisi cekilebilir. Onemli bir ayirici tani olarak aort di-
seksiyonu da géz 6niine alinabilir. Diseksiyon koroner atardamarla-
ri da igine aldiginda aort diseksiyonunun bir komplikasyonu olarak
NSTE-AKS olusabilir. Ayrica, inmeye de EKG degisiklikleri, kalp
duvari hareket anormallikleri ve kardiyak biyobelirte¢ diizeylerinde
artis eslik edebilir. Aksine, nadiren miyokart iskemisi yalnizca bas
agrisi ve bag dénmesi gibi atipik semptomlarla ortaya ¢ikabilir.

4. Prognozun degerlendirilmesi

NSTE-AKS, uzun ve kisa vadede iskemik olaylarin yinelenmesine,
olim veya miyokart enfarktustine yol acabilen baska komplikasyon-
lara zemin hazirlayan kararsiz bir koroner rahatsizliktir. Iskemi ve
trombozu 6nleyen ilag tedavileri, koroner revaskiilarizasyon gibi
degisik stratejiler bu komplikasyonlari engelleme veya azaltmayi,
sonuglari iyilestirmeyi hedeflemektedir. Bu girisimlerin zamanlama-
si ve yogunlugu hastanin bireysel riskine gére ayarlanmalidir. Birgok
tedavi segenegi hemorajik komplikasyon riskini artirabildiginden bu
hususlarin bireysel temelde dikkatlice degerlendirilmesi gerekmek-
tedir. Ik saatlerde NSTE-AKS genis bir risk spektrumuna sahip
oldugu ve ozellikle ilk saatlerde risk olasihg yiiksek oldugundan
ilk bagvurudan hemen sonra dikkatli bir risk degerlendirmesi ya-
pilmalidir. Risk degerlendirmesi hastaneden ¢ikana kadar siiregelen
ve her an tedavi stratejisini degistirebilen bir strectir. Konusunda
uzmanlagmis gégus agrisi tiniteleri ve koroner bakim uiniteleri AKS
hastalarinin tedavisini iyilestirebilmektedir.”” Hastaneden ciktiktan
sonra bile NSTE-AKS hastasinin yiiksek riskli durumu devam eder
ve &zel ilgi gosterilmesi gerekir.

4.1 Klinik risk degerlendirmesi

ileri yas, diyabet, bobrek yetmezligi veya eslik eden rahatsizliklar
gibi genel klinik risk belirteglerine ilaveten baslangictaki klinik be-
lirtiler erken prognozun yiiksek derecede 6ngérdiriict faktorle-
ridir. istirahat halinde semptomlarin varlig fiziksel efor sirasinda
olusan semptomlara gére daha kot bir prognozun habercisidir.
Ara ara hastalik belirtileri gésteren hastalarda tipik olaydan 6nce
olusan giderek artan sayida olay da sonucu etkiler. Hastaneye bag-
vuruda tasikardi, hipotansiyon veya kalp yetersizligi varligi koti bir
prognozu gdsterdigi gibi hizli tani ve tedaviyi gerektirir.®=° AKS
belirtileri gosteren geng hastalarda daha yaygin miyokart hasari ve
daha yiiksek komplikasyonlarla baglantili kokain kullanimi da dikka-
te alinmalidir.®'

4.2 Elektrokardiyogram gostergeleri

ilk gekilen EKG’deki bulgular erken dénemdeki riskin de haber-
cisidir. Hastaneye kabulde normal EKG’li hastalar EKG’de negatif
T dalgalari gésterenlere gére daha iyi bir prognoza sahiptir. ST-
segment ¢okmesi olan hastalar EKG degisikliklerinin derecesi ve
yayginhigina bagl olarak daha kétii bir prognoza sahiptir.®*3 ST
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¢okmesi gosteren derivasyonlarin sayisi ve ST ¢ékmesinin boyu-
tu iskeminin yayginlik ve siddet derecesinin gostergesi oldugu gibi
prognozla da iliskilidir.** Uygun klinik baglamda, iki veya daha faz-
la ardisik ST-segmentinde > 0,5 mm ¢ékme NSTE-AKS ve iliskin
prognozu diisiindiirir. Klinik pratikte ST- segmentinde kiigiik gaph
(0,5 mm) ¢dkmenin 8lgiimu zorlasabilir. ST segmentinin 0,1 mV’u
askin ¢dkmesi daha 6nemli olup | yilda % |1 oraninda miyokart
enfarktusii ve 6lim olaylariyla iliskilidir. ST segmentinde 0,2 mV’u
askin ¢dkme mortalite riskini yaklagik 6 kat yiikseltmektedir.>® Hat-
ta ST ¢okmesiyle birlikte gegici ST yukselmesi daha yiiksek riskli bir
altgrubu tanimlar.

EKG’lerinde ST ¢okmesi saptanan hastalar, belirgin R dalgala-
rinin gorildigu derivasyonlarda izole T —dalgasi negatifligi (> 0,1
mV) gosteren hastalara gére ardisik kardiyak olaylar agisindan daha
biiytik bir risk altindadir. Bu sonuncu kategorideki hastalar da has-
taneye kabulde EKG’leri normal olanlara gére daha biiyiik bir risk
altindadir. Bazi calismalar izole T dalgasi negatifliginin prognostik
degerine kuskuyla bakmaktadir. On gogiis derivasyonlarinda derin
simetrik negatif T dalgalari siklikla sol 6n koroner atardamar inen
dali veya ana goévdesinde 6nemli derecede darligin varligiyla iligkili-
dir.

aVR derivasyonunda yiikselme (> 0,1 mV) gibi baska 6zellikler
ylksek olasilikla sol ana koroner veya ligli damar KAH ve daha
kétii bir klinik prognozla iligkilendirilmistir.>?

iskemi icin stres testi

istirahat sirasinda tipik iskemik agrilari devam eden hastalarda stres
testi uygulanmamalidir. Ancak indiiklenebilir iskemi icin stres tes-
tinin dngdrdiricl degeri oldugu icin EKG’leri tani koyduramamis
agrilari, kalp yetersizligi belirtileri olmayan, yinelenen dlgtimlerde
biyolojik belirtegleri normal gikmis hastalara hastaneden ¢ikmadan
once uygulanmasi yararl olur. Erken yapilan egzersiz testi yiiksek
derecede negatif dngérdiirticii degere sahiptir. Miyokardin kasiima
performansini yansitan parametreler en azindan iskemiyi gésteren
parametreler kadar prognostik bilgiler saglar. Her ikisinin kombi-
nasyonu ise miilkemmel prognostik bilgiler sunar.***

ST segmentinin siirekli izlemi

Surekli ST- segment izlemi uygulayan birkag ¢alisma NSTE-AKS
hastalarinin % 15-30’unda baslica ST- segment ¢cdkmesi olmak tize-
re gecici ST-segment degisiklikleri oldugunu gostermistir. Bu has-
talar, kardiyovaskiiler nedenli 6ltim dahil ardisik kardiyak olaylarin
riski altindadir.*® ST segmentinin izlemi istirahat EKG’si, troponin-
ler ve diger klinik degiskenlerinkine ek bagimsiz prognostik bilgiler
saglar.*e7

4.3 Biyolojik belirtecler

Biyolojik belirtegler NSTE-AKS’nin, miyokart hiicre hasari, infla-
masyon, trombositlerin etkinlesmesi ve nérohormonal aktivasyon
gibi farkl fizyopatolojik yonlerini yansitir. Miyokart enfarktiisti ve
olume iliskin kisa vadedeki (30 giin) sonuglari dngérmek igin tropo-
nin T veya | tercih edilen biyolojik belirteglerdir. Uzun dénemde de
(I yil veya daha uzun siire) troponin &l¢timlerinin prognostik degeri
kanitlanmistir. Troponin diizeyleri yiikselmis olmasina ragmen CK-
MB’de hicbir artisin olmadigi NSTEMI hastalari, NSTEMI hastalari-
nin % 28’ini olusturur. Bu hastalar, yetersiz tedavi gérmelerine rag-
men her iki belirtecin de yiikseldigi hastalara gére daha yiiksek bir
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risk profili, daha diisiik hastane i¢i mortalite oranlarina sahiptir.*’
Yiiksek troponin diizeyleriyle iliskili olarak riskteki arti istirahat
veya surekli izlem sirasinda EKG’de veya enflamatuar aktivite be-
lirteclerinde olusan degisiklikler gibi diger risk faktorlerine katkida
bulunan bagimsiz bir risk olusturur.®® Ayrica, troponin diizeyleri
ylikselmis hastalarin tanimlanmasi NSTE-AKS hastalarinda uygun
tedavinin segimi agisindan da yararlidir. Ancak, tek karar verme
kriteri olarak yalnizca troponinler kullanilmamalidir. Gergekten,
yiksek riskli troponin negatif bazi hasta altgruplarinda hastanede
8liim oranlari % 12,7’e kadar yiikselebilmektedir.®!

Miyokart enfarktiisti tanisi agisindan diisiik duyarlihgi nedeniyle
hastayla ilk temas sirasinda tek bir negatif test NSTE-AKS’yi disla-
mada yeterli olmamaktadir. Gergekten bir¢ok hastada ancak daha
sonraki saatlerde troponinlerde artis saptanabilmektedir. Bu ne-
denle 6-9 saat sonra dlgiimlerin tekrarlanmasi savunulmugtur.?3°
Yakin zamanda kullanima sunulmus yiiksek duyarlikli troponin &l-
¢uimleri risk altindaki hastalari daha iyi tanimlamakta, giivenli ve hizli
prognozun 6ngdrisiinii saglayarak ayirici tanida hastaliklarin hizla
(3 saat icinde) dislanmasina olanak tanimaktadir. Daha fazla ayrinti
icin bkz. Boluim 3.2.3 ve Sekil 5.

Baslangicta risk siniflandirmasi igin kardiyak troponinler dnemli
biyolojik belirtegler olmalarina ragmen giderek artan prognostik
bilgiler elde etmek icin baska birgok biyolojik belirteg de degerlen-
dirilmistir. Bu belirtegler icinde yuiksek duyarlikli C-reaktif protein
(ydCRP) ve beyin natritiretik peptit (BNP) testleri rutin olarak uy-
gulanabildigi gibi gegerlilikleri yaygin bicimde dogrulanmistir.

Natriiiretik peptitlerden BNP veya N-ug¢lu 6nhormon bilese-
ni (NT-proBNP) yiiksek derecede duyarl olup sol ventrikiil islev
bozuklugunun saptanmasi icin oldukga 6zgul belirteglerdir. Giiglu
kanitlara dayal retrospektif veriler NSTE-AKS’de BNP veya NT-
proBNP diizeyleri yiikselmis hastalarda, daha dusiik diizeyleri olan
hastalara gére troponin ve ydCRP &l¢iimlerinden bagimsiz olarak
8lim oranlarinin ii¢ veya bes kat arttigini gstermistir.> Bu belir-
teglerin diizeyi, yas, Killip sinifi ve sol ventrikiil enjeksiyon fraksiyon
icin diizenlemeler yapildiktan sonra bile 8liim riskiyle kuvvetle ilis-
kilidir.®> Semptomlar ortaya ciktiktan birkag giin sonra alinan test
sonuglarinin hasta kabul sirasinda alinanlara gére daha Ustiin 6ngor-
diirlicti degerlere sahip oldugu goriinmektedir. Natriiiretik peptit-
lerin acil serviste gogus agrisi veya nefes darligini degerlendirmede
yararh oldugu gibi nefes darliginin kalp ve kalpdisi nedenlerini ayirt
etmede de yardimci olduklari gosterilmistir. Ancak, uzun dénemli
prognoz belirtegleri olarak ilk risk siniflandirmasi ve sonugta NSTE-
AKS’de ilk tedavi stratejisini segmede kisith degere sahiptirler.®?

Son on yilda sayisiz enflamatuar belirteg igcinden yiiksek du-
yarlkli (ydCRP) analizleriyle 6lgtilmiis CRP en yaygin bigcimde in-
celenmis ve olumsuz olaylarla iliskilendirilmistir. Troponin negatif
NSTE-AKS hastalari arasinda bile yiiksek ydCRP (>10 mg/L) dii-
zeylerinin uzun dénemde olusan &lim oranlarinin (6 ay-4 yil ara-
s1)%06364 Sngdrdiriict faktsrleri olduguna iligkin saglam kanitlar
mevcuttur.*¢3¢* FRISC calismasi yiiksek ydCRP diizeylerinin ilk
tipik atak sirasinda yiiksek 6lim oranlariyla iliskili oldugunu ve bu
riskin 4 yil boyunca siirekli arttgini dogrulamistir.® Bu artig PKG
planlanmasi i¢in gonderilen genis hasta kohortlarinda da gézlen-
mistir. Strekli ytiksek duyarlikli CRP diizeylerine sahip hastalar en
yiiksek riski tasimaktadir.®® Ancak yd-CRP’nin AKS tanisinda higbir
rolu yoktur.
Hastaneye kabulde hipergliseminin varligi diyabeti olmayan has-
talarda bile mortalite ve kalp yetersizliginin giiclii bir 6ngérduriicii
faktoridir.¢“® Cok daha yakin zamanda hastanede yatis sirasinda
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elde edilen aglk kan sekeri diizeylerinin, hastaneye kabul aninda
yapilan &lglimlere gére mortaliteyi daha iyi 6ngdrebildigi agikhiga
kavusmustur.®® Ayrica hastaneye yatis sirasinda aglk kan sekerin-
deki degisiklikler anormal aghk kan sekeri diizeylerini kuvvetle
ongérmektedir. Siirekli anormal aglik kan sekeri dzellikle kétu bir
prognoz tasimaktadir.®’

Birgok rutin hematolojik degisken de daha kétu bir prognozu
ongdrmektedir. Anemik hastalarin strekli daha yiksek bir risk al-
tinda oldugu gdsterilmistir.**’° Benzer sekilde hastaneye kabul sira-
sinda daha yiiksek kan hiicresi sayilari veya daha disiik trombosit
sayilari da daha kétii bir prognozla iliskilidir.”

Bobrek islevlerinde bozulma AKS hastalarinda daha uzun siirede
olusan mortalitenin giiclii bir bagimsiz 8ngérdiiriicii faktériidiir.®®”'
Yas, beden agirlig), kas kitlesi, irk ve cesitli ilaglardan etkilenen se-
rum kreatinin konsantrasyonu kreatinin klirensi (CrCl) veya tahmi-
ni glomertiler filtrasyon hizina (eGFR) gére bébrek islevlerinin daha
az giivenilir bir géstergesidir. eGFR’nin yerine gegmek {izere serum
kreatinin diizeyinin dogruluk derecesini iyilestirmek i¢in Cockcroft-
Gault ve Bobrek Hastaliginda kisaltiimis Diyet Modifikasyonu for-
miilii gibi cesitli formiiller gelistirilmistir. eGFR/CrCl'de azalmayla
birlikte iissel olarak uzun dénemde 6liim oranlari artmaktadir.

Yeni biyolojik belirtecler

Risk degerlendirmesini daha ¢ok iyilestirme ve AKS tanisini daha
erken dénemde dislamak icin ¢ok sayida biyolojik belirteg test
edilmistir. Vaskiiler enflamasyon siireglerini daha spesifik bicimde
yansitan biyolojik belirtegler ve oksidatif stres belirtegleri altta ya-
tan mekanizmalari yansitmada ¢ok yiiksek potansiyele sahiptir. Bu
belirtecler arasinda miyeloperoksidaz, biiytiime farklilasma faktsr-5
ve lipoproteinle iliskili fosfolipaz A-2 umut verici segenekleri temsil
etmektedirler.”>”® Yag asidi baglayici protein’® veya iskemiyi modi-
fiye edici albiimin’” ve yine sistemik stres belirteglerinin (kopeptin)
Slciimleriyle” daha erken dénemde AKS tanisi konabilmektedir.
Ancak bu testlerin 6zellikle yiiksek duyarlikli troponin testlerine
kattiklari ilave yararin heniiz degerlendirilmemis olmasi simdilerde
bu testlerin rutin kullanim igin 6nerilmelerini engellemektedir.

4.4 Risk skorlari

Klinik karar verme siireci igin riskin sayisal degerlendiriimesi ya-
rarldir. iskemi ve kanama risklerini degerlendirme amaciyla farkl
sonuglar ve zaman dilimleri igin birka¢ skor gelistirilmistir. Klinik
uygulamada basit risk skorlari daha uygun ve tercih edilebilir pa-
rametrelerdir.

Sonuca iligkin risk skorlari

Kisa ve orta vadede iskemik olaylari éngéren birkag risk skoru
arasinda en yaygin bicimde GRACE® ve TIMI* risk skorlari kulla-
nilmaktadir. Popiilasyonlar, sonuglar, zaman dilimleri ve yine bas-
langigtaki karakteristik 6zellikler, hasta dykiisi, klinik veya hemodi-
namik belirtiler, EKG, laboratuvar &lgiimleri ve tedaviler géz 6niine
alinarak belirlenen éngérduriict faktdrler agisindan bazi farkliliklar
mevcuttur.

Dogrudan kargilastirmalara dayanan’*® GRACE risk skoru iyi bir
ayirt edici giice sahip oldugundan hem hasta kabul hem de hasta-
neden cikista riskin en dogru siniflandirmasini saglamaktadir (Tablo
5). Ancak risk degerlendirmesinin karmagikhigi risk hesaplanmasi
icin bilgisayar veya kisisel yardimci yazilimin kullaniimasini gerekti-
rir. Bu hesaplama sanal ortamda da (http://www.outcomes.org/gra-
ce) yapilabilir. Biyolojik belirteglerin (6rn: NT-proBNP) eklenmesi
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Tablo 5 Kaydedilmis hasta popiilasyonlarinda GRACE
risk skoruna gore diisiik, orta ve yiiksek risk kategorile-
rinde hastanede ve 6. aylarda® 6liim oranlari

Diisiik <108 <|
Orta 109-140 1-3
Yiiksek >140 >3

Diisiik <88 <3
Orta 89-118 3-8
Yiiksek >118 >8

GRACE skorunun ayirt edici gliciinii kuvvetlendirebildigi gibi uzun
vadede riskin dngdriisiinii de iyilestirebilir.®'

TIMI risk skorunun (bir ek skorlama sistemindeki yalnizca 6 de-
giskeni kullanarak) kullanilmasi daha basit olmasina ragmen tanilari
ayirt etmedeki dogruluk derecesi GRACE risk skoruna gére daha
diistiketir.® Bunun nedeni Killip sinifi, kalp hizi ve sistolik kan basinci
gibi kilit risk faktdrlerini hesaba katmamasinda yatmaktadir.®?

Kanamaya iligkin risk skorlari
Kanama, NSTE-AKS’de olumsuz bir prognozla iliskilidir. Miimkiin-
se kanamayi azaltmak igin her ¢aba sarf edilmelidir. Birkag degisken
hastanede yatis sirasinda dnemli kanama riskinin farkli diizeylerde
siniflandirilmasina yardimei olabilmektedir. AKS ve PKG ortamin-
da hastalarin kayitlari veya calisma kohortlari géz oniine alinarak
kanama risk skorlari gelistirilmistir. Genis dlgekli (71 277 hastayi
kapsayan) CRUSADE (Kararsiz anjina hastalarinda hizli risk siniflan-
dirmasi ACC/AHA Kilavuzlarinin Erken dénemde uygulanmasinin
olumsuz sonuglarini baskilayabilir mi?) kohort galismasi kayitlarin-
dan (derivasyon kohortu) CRUSADE kanama risk skoru (www.
crusadebleedingscore.org/) gelistirilmis ve daha sonra ayni kayit-
lar g6z 6niine alinarak diizenlenen bir validasyon kohortunda da
(17857 hastay1 kapsayan) bu skorlarin gegerliligi dogrulanmistir.
(Tablo 6).% Risk skorlarindaki artisla birlikte nemli kanama oran-
lar1 giderek artmistir (Sekil 2). Hasta kabul ve tedavi degiskenlerini
biitiinlestirerek kanama riskini tahmin eden bu skor géreceli ola-
rak yiiksek bir dogruluk derecesine sahiptir. C istatistiginin ciddi
kanama modelli (derivasyon = 0,72 ve validasyon = 0,71) ve risk
skoruna (derivasyon = 0,71 ve validasyon = 0,70) iliskin sonugla-
ri benzerlik géstermekteydi. Hasta kabul ve tedavi sirasinda elde
edilen degiskenleri biitiinlestiren bu skor kanama riskini tahminde
oldukga yiiksek bir dogruluk derecesine sahiptir. Bu kanama risk
skorunda dngérdiiriictu faktdrler listesi igcinde yas bulunmamakla
birlikte kreatinin klirensi hesaplamalarina dahil edilmektedir.®*
ACUITY Akut kateterizasyon ve Acil Girisim Onceliklerini be-
lirleme Stratejisi) ve HORIZONS® Miyokart enfarktiisiinde revas-
kiilarizasyon ve stentleme sonuglarinin uyumlandiriimasi) ¢alisma-
larinda AKS'li toplam 17 421 hastalik kohorttan bagka bir kanama

84

Tablo 6 CRUSADE kanama risk skoru kayitlari®

Hastanede yatan hastalarda CRUSADE kanama
skorunu belirlemek icin kullanilan algoritma
Ongordiiriici faktor Skor
ilk hematokrit degeri, %
<3l 9
31-33.9 7
34-36.9 3
37-39.9 2
240 0
Kreatinin klirensi* mL/dk
<15 39
>5-30 35
>30-60 28
>60-90 17
>90-120 7
>120 0
Dakikadaki kalp atim sayisi
<70 0
71-80 |
81-90 3
91-100 6
101110 8
111120 10
=21 I
Cinsiyet
Erkek 0
Kadin 8
Basvuruda KKY tablosu
Yok 0
Var 7
Damar hastaligi &ykiisii®
Yok 0
Var 6
Diabetes mellitus
Yok 0
Var 6
Sistolik kan basinci, mmHg
<90 10
91-100 8
101-120 5
121-180 |
181-200 3
=201 5

Circulation 2009. izniyle

KKY = konjestif kalp yetersizligi

CRUSADE = Kararsiz anjina hastalarinda hizl risk siniflandirmasi ACC/AHA
Kilavuzlarinin Erken dénemde uygulanmasinin olumsuz sonuglarini baskilayabilir mi?

risk skoru olusturulmustur.®* Baglangicta 6 bagimsiz éngérdiiriicii
faktor (kadin cinsiyet, ileri yas, ylikselmis serum kreatinin, beyaz
kan hiicresi, anemi NSTEMI veya STEMI) ve bir tedaviye iliskin de-
gisken [heparin ve bir glikoprotein (GP) lIb/llla reseptér inhibitdrii
veya yalnizca bivalirtidin] tanimlanmistir. Bu risk faktéri KABG’ye
baglh olmayan kanama ve ardindan | yil icinde &lum riski artmig
hastalari tanimlamig olmasina ragmen bagimsiz bir kohortta geger-
liligi onaylanmamustir. Her iki risk skoru da ¢ogu kez veya tamamen
femoral girisin kullanildigi kohortlardan elde edilen verilere gére
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Sekil 2 CRUSADE kanama skoru spektrumunda énemli kanama riski (www.crusadebleedingscore.org/) CRUSADE = Kararsiz anjina
hastalarinda hizh risk siniflandirmasi ACC/AHA Kilavuzlarinin Erken dénemde uygulanmasinin olumsuz sonuglarini baskilayabilir mi?

Tani ve risk siniflandirmasina iligkin 6neriler

Oneriler Kay ©
NSTE-AKS'den kugkulanilan hastalarda tani ve kisa vadede iskemi/kanama riski siniflandirmasi, klinik ykii, 16, 18,27,
semptomlar, fiziksel bulgular, EKG (yinelenen veya siirekli ST izlemi) ve biyolojik belirteglerin kombinasyonuna 30,58 56,
dayanmalidir 57
AKS hastalari tercihan bu hastalarla ilgilenen gogiis agrisi veya koroner bakim tinitelerine kabul edilmelidir. 47
Prognoz ve kanama icin GRACE, CRUSADE gibi belirlenmis risk skorlarinin kullanilmasi énerilir. 50,83
Hasta ilk goriildiig andan itibaren 10 dakika iginde 12 derivasyonlu EKG ¢ekilmeli ve deneyimli bir doktor
tarafindan hemen degerlendirilmelidir. Semptomlar tekrarladiginda, 6-9 ve 24 saat sonra ve hasta, 17,18
hastaneden ayrilmadan énce EKG yinelenmeliidr.
Rutin derivasyonlarda gekilen EKG'ler kesin sonug vermemisse V., V., V.-V, gibi ek derivasyonlarda da EKG gekilmesi onerilir. 18
Kardiyak troponin T veya | &lgiimleri icin hemen kan alinmal, sonug 60 dakika icinde gelmelidir. ilk Slgiim kesin
sonug vermemigse 6-9 saat iginde test tekrarlanmalidir. Klinik durum yine de AKS’yi disiindiriiyorsa 12-24 saat 27, 30
sonra testin tekrarlanmasi dnerilir.
Yiiksek derecede duyarli troponin testleri yapilabiliyorsa ayirici tanilari hemen (0-3 saat i¢inde) dislama 2021.23
protokoliiniin kullanilmasi énerilir (bkz Sekil 5). o
Bolgesel ve global SV islevlerini degerlendirmek, bazi ayirici tanilari tanisal siirece dahil etmek veya dislamak igin i
her hastaya ekokardiyografi gekilmesi 6nerilir.
KAH veya suglanan lezyonun yayginlik derecesinin belirlenmesi gereken hastalarda koroner anjiyografi )
endikasyonu mevcuttur (bkz Bolim 5.4).
KAH olasilig diisiik veya orta derecede, troponin testi ve EKG kesin sonug vermemisse invaziv anjiyografi yerine
) : - R 3741
bir alternatif koroner BT anjiyografi diistintilmelidir.
Agrinin yinelenmedigi, EKG bulgulari, troponin test sonuglarinin normal oldugu diisiik risk skorlu hastalarda invaziv 4
bir stratejiye karar vermeden 6nce indiiklenebilir iskemi igin invaziv olmayan stres testinin yapilmasi énerilir. 35,54,35
*Oneri sinifi.
bKanit diizeyi.
“Kaynaklar.

AKS = akut koroner sendromlar; KAH = koroner atardamar hastaligi; CRUSADE = (Kararsiz Anjina hastalarinda hizli risk siniflandirmasi. Erkenden ACC/AHA kilavuzlarinin
uygulanmasina iliskin olumsuz sonuglari baskilayabilir mi?); BT = bilgisayarli tomografi; EKG = elektrokardiyogram; GRACE = Akut Koroner Olaylarin Global Kaydi;
NSTE-AKS = ST segment yiikselmesiz akut koroner sendrom; SV: sol ventrikiil
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gelistirilmistir. Ongordiiriicii degeri radiyal girise gore daha diisiik
olabilir. Higbir skor klinik degerlendirmenin yerini tutmamakta, ak-
sine bireyler ve belli bir popiilasyonda kanama riskini degerlendiren
somut bir klinik araci temsil etmektedirler.

4.5 Uzun donemde risk

Erken dénemdeki risk faktorlerine ilaveten yillar siren izlem sira-
sinda bir¢ok baska faktor de uzun dénemde olusan riskle iliskilidir.
Belirlenmis risk skorlari tizerine erken risk siniflandirmasini ayrintili
tanimlamak igin bu faktdrler nem tagimakta oldugu gibi baslangigta
tedavi ve girisimsel stratejilerin yogunlastiriimasina yol agabilmek-
tedir. Bu faktérler, komplike olmus klinik siireci, sol ventrikiil sis-
tolik fonksiyonu, KAH’in siddet derecesini, revaskiilarizasyon du-
rumunu, girisimsel olmayan testlerle belirlenen arta kalmis iskemi
kanitlarini icerir.

5. Tedavi
5.1 Antiiskemik ilaglar

Antiiskemik ilaglar ya miyokardin oksijen talebini (kalp hizini, kan
basincini, dnyiiki diisiirerek veya miyokardin kasilma yetisini zayif-
latarak) azaltmakta ya da (koroner vazodilatasyonu tetikleyerek)
miyokarda giden oksijen miktarini artirmaktadir.

Beta blokerler

Beta blokerler rekabet yoluyla dolasgimdaki katesolaminlerin mi-
yokart tizerine etkilerini engellemekte ve kalp hizini, kan basincini
ve kalbin kasilma yetisini azaltarak miyokardin oksijen tuketimini
azaltmaktadir. STEMI ve kararli anjina hastalariyla yapilan erken
dénem calismalardan B-blokerlerin yararli etkilerine iliskin kanitlar
elde edilmistir.85% iki cift-kor randomize galigma kararsiz anjinada
plaseboyla B-blokerleri karsilagtirmistir.”#¢ Bir metaanaliz 3-bloker
tedavisinin, hastaligin STEMI'ye ilerlemesine iliskin goreli riskinde
%13 azalmaya neden oldugunu ileri siirmiistiir.®’ Bu oldukg¢a kiigiik
¢aph calismalarda NSTE-AKS’den oliim oranlari tzerine &nem-
li etkileri oldugu gosterilmemis olmasina ragmen selektif olmayan
miyokart enfarktiisii hastalarinda B-blokerlerle yapilan daha genis
capli randomize calismalarin verileri uyarlanabilir.”® iki bin bir ila
2004 yil arasinda 509 ABD hastanesindeki NSTEMl/kararsiz anjina
hastalarinin tedavisini takip eden CRUSADE kayitlarinda, doktorla-
ri tarafindan akut beta blokaj tedavisi almak {izere segilen hastalarin
hastanede 8lim oranlari (risk igin diizeltmeler yapildiktan sonra)
%34 oraninda azalmisti (% 6,9’dan % 3,9’a P <0.001).”!

Sistematik bir gézden gecirme, akut veya kuskulanilan miyokart
enfarktusi olgularinda erken dénemde B-bloker kullaniminin hasta-
nede yatanlarin 6lim oranlarini distirmede yararl olduguna iligkin
ikna edici kanitlar bulamamis, mevcut kanitlarin ilk 8 saat iginde
AKS belirtileri gésteren hastalara B-bloker vermeyi desteklemedigi
sonucuna varmistir.” Beta bloker verme girisimi cogunlukla STEMI
hastalarinda yuritiilmis olan bir Cin ¢alismasina (COMMIT Miyo-
kart enfarktiisinde klopidogrel ve metoprolol ¢alismasi) dayan-
maktadir. Bu ¢alismada kontrol grubuna (%3,9; P<0.0001)* gére
metoprolol grubunda metoprolol anlamli derecede daha yiiksek
(% 5.0) kardiyojenik sok oranlarina neden olmustur.”> COMMIT
calisma verilerini dislayan bir duyarlilik analizi hastane hastalarinda
mortalitenin toplu goreli riskini B-bloker kullanimi lehine degistir-
mistir [RR 0.86; %95 giiven araligi (GA) 0,77-0,96].”
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Nitratlar

Kararsiz anjinada nitratlarin kullaniimasi genis dl¢tide fizyopatolojik
diistinceler ve klinik deneyime dayanmaktadir. Nitratlar ve benzer
ilag siniflarinin (sindoniminler gibi) tedavideki yararlari periferik ve
koroner dolagim tizerine etkileriyle iliskilidir. Baglica tedavi edici
etkisi de olasilikla, miyokart dnyiikii ve sol ventrikiil diyastol sonu
voliimde azalmaya ve sonugta miyokardin oksijen tiiketiminde azal-
maya yol agan venodilatator etkilerle iliskilidir. Ayrica, nitratlar
hem normal hem de aterosklerotik koroner atardamarlari genis-
letmekte ve koroner kollateral kan akisini hizlandirmaktadir.

Kararsiz anjinada nitratlarla yapilan ¢alismalar kiiciik capli ve goz-
lemsel tiptedir. Baslica olumsuz kardiyak olaylar riskini azaltmada
bu ilag sinifinin etkili oldugunu dogrulayan herhangi bir randomize
plasebo kontrollii calisma mevcut degildir. TIMI-7 ¢alismasinin eski
bir analizi kararsiz anjina veya miyokart enfarkttistiniin uzun stireli
oral nitrat tedavisinin koruyucu etkisi oldugunu saptayamamistir.’*
GRACE verileri kronik nitrat kullaniminin STEMI’den NSTE-AKS’ye
dogru gidisle ve kalp nekroz belirteglerinin daha diistk diizeyde sa-
imiyla iligkili oldugunu géstermistir.”

Hastaneye kabulu gerektiren NSTE-AKS hastalarinda semptom-
larin giderilmesi ve ST ¢ékmesinin diizelmesi agisindan intravenéz
(i-v.) nitratlar dil alti nitratlardan daha etkilidir.® Yan etkiler olus-
madikg¢a (kayda deger bas agrisi ve hipotansiyon) semptomlar (an-
jina ya da nefes darligi) gecene kadar doz arttirimi yapilir. Kronik
nitrat tedavisinin kisitlanmasi, hem uygulanan doza hem de tedavi-
nin suresiyle iligkili bir tolerans sorunudur. Asiri vazodilatasyon ve
kan basincinda kritik diizeyde diisus riski nedeniyle fosfodiesteraz
-5 inhibitorleri (sildenafil, vardenafil veya tadalafil) alanlara nitratlar
verilmemelidir.

Kalsiyum kanal blokerleri
Kalsiyum kanal blokerleri damar genisletici ilaglardir. Ayrica, bazi
kalsiyum kanal blokerleri atriyoventrikiiler ileti ve kalp hizini dog-
rudan etkilemektedir. Kalsiyum kanal blokerlerinin farkli kimyasal
yapida farkl farmakolojik etkilere sahip ug altsinifi mevcuttur [di-
hidropiridinler (nifedipin gibi], benzodiyazepinler (diltiyazem) ve
feniletilaminler (verapamil gibi)]. Her bir altsinifa ait ilacin vazodi-
latasyona neden olma, miyokart kasilma yetisini azaltma ve atriyo-
ventrikiler iletiyi geciktirme dereceleri farkh farklidir. Dihidropiri-
din icermeyen ilaglar atriyoventrikiiler bloku tetikleyebilmektedir.
Nifedipin ve amlodipin periferik atardamarlarda maksimal, diltiya-
zem ise minimal vazodilatasyona neden olmaktadir. Altsiniflarin
hepsi denk diizeyde koroner vazodilatasyona neden olmaktadir.
Bu nedenle vazospastik anjinada kalsiyum kanal blokerleri tercih
edilmektedir. Semptomlarin giderilmesinde diltiyazem ve verapa-
mil benzer etkinlik géstermekte ve beta blokerlere esdeger oldugu
gérinmektedir.”%®

Yalnizca kuigtik ¢apli randomize ¢alismalarda kalsiyum kanal blo-
kerlerinin NSTE-AKS hastalarinin prognozu iizerine etkisi aragtiril-
mistir. Dihidropiridinlere iliskin verilerin ¢ogu nifedipin calismala-
rindan elde edilmistir. Higbiri miyokart enfarktusi veya sonrasinda
ikincil korunma tizerine anlamli bir etki géstermemistir. Ancak
HINT (Hollanda Universitelerarasi Nifedipin/Metoprolol galismasi)
calismasinda, metoprolole gére nifedipinle daha fazla sayida reen-
farktis olusumu nedeniyle nifedipin kesilmis, ilacin daha fazla zarar
verme egilimi erken dénemde engellenmistir.?® Aksine, Danimarka
Calisma Grubunun Miyokart Enfarktiisiinde Verapamil Calismala-
rinda (DAVIT-I ve DAVIT-lI) en buytk yarar sol ventrikil fonksi-
yonu korunmus kisilerde gézlenmek tizere verapamilin ani 6liim,
yeniden enfarktiis olusumu ve total mortalitede 6nemli azalmalara
yol acug gdsterilmistir.”” Diltiyazem calismalarinda da benzer egi-
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Antiiskemik ilaglara iliskin 6neriler

Oneriler Sinif* Diizey® Kay*

Anjinayi gidermek icin oral
veya intravendz nitrat tedavi-
sine gerek vardir. Yinelenen
anjina ya ya da kalp yetersiz-
ligi belirtileri olan hastalarda
intravenoz nitrat tedavisi
onerilmektedir.

Kronik B-bloker tedavisi
altindayken AKS tanisiyla
hastaneye kabul edilen hastalar
(AKS Killip sinif > 1l tanisi
konmamigsa) B-bloker tedavi-
lerine devam etmelidir.

91

SV islevleri bozulmus, kont-
rendikasyon olmayan hastalar
icin oral B-bloker tedavisi
gereklidir (bkz Balim 5.5)

86,90, 91

Halen nitrat ve B-bloker
(dihidropiridinler) tedavisi alan
hastalarla B-blokajin (benzodia-
zepin veya feniletilamin tiirevi)
sakincali oldugu hastalarda
semptomlarin giderilmesi igin
kalsiyum kanal blokerlerinin
kullanilmasi 6nerilmektedir.

88

Vazospastik anjinasi olan
hastalarda kalsiyum kanal
blokerleri &nerilmektedir.

Hemodinamik durumu degis-
meyen, hipertansiyon ya ya da
tasikardisi olan (Killip sinif <
Ill) hastalar igin hastaneye ka-
bul aninda intravensz B-bloker
tedavisi diistinilmelidir.

93

B-blokerlerle birlikte veril-
medikge nifedipin veya baska
dihidropiridinlerin kullanilmasi
onerilmemektedir.
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*Oneri sinifi.

bKanit diizeyi.

‘Kaynaklar.

AKS = akut koroner sendrom; SV = sol ventrikiil.

limler gériilmiistiir.'® Beta blokerlerin aksine kalsiyum kanal blo-
kerleriyle bir sinif etkisi gérinmemektedir.

Diger antianjinal ilaglar

Bir potasyum kanal agicisi olan nikorandil kararli anjinali hastalarda
birincil bilesik sonnoktanin sikligini azaltmis olmasina ragmen AKS
hastalarinda hicbir zaman test edilmemistir.'®' ivabradin siniis di-
gumiinde birincil ritim dizenleyici (pacemaker) iletiyi segilikle en-
gellediginden beta blokerlerin kontrendike oldugu secili hastalarda
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kullanilabilmektedir.'*

Ranolazin ge¢ dénemde olusan sodyum akisini engelleyerek
antianjinal etkiler géstermektedir. MERLIN —TIMI 36 calismasin-
da (ST-yiikselmesiz Akut Koroner Sendromlarda Daha az iskemi
icin ranolazinin Metabolik Etkinligi) énemli kardiyovaskiiler olaylari
azaltmada etkili olmamasina ragmen yinelenen iskemi oranlarini du-
stirmistiir.'%

5.2 Antitrombositer ilaglar

Trombositlerin etkinlesmesi ve daha sonra kiimelesmesi atarda-
marlar igindeki trombiislerin ¢ogalip yayilmasinda baskin bir rol oy-
nadig icin sonugta AKS tedavisinin énemli hedeflerindendir. Hem
akut iskemik komplikasyonlar hem de yinelenen aterotrombotik
olaylarin gelisme riskini azaltmak amaciyla NSTE-AKS tanisi kondu-
gunda miimkin oldugu kadar erkenden antitrombositer tedaviye
baglanmalidir. Trombositler her biri farkli etki mekanizmasi olan tg
sinif ilag grubu &rn aspirin, P2Y,, inhibitsrleri ve glikoprotein I1b/llla
ile inhibe edilebilmektedir.

Aspirin (asetilsalisilik asit) tromboksan A, olusumunu engelle-
yip trombositlerin fonksiyonlarini kalici bicimde inhibe eden sik-
looksijenazlari (COX-1) hedeflemektedir. Ancak etkili tedavi ve
koroner trombozun engellenmesini saglamak i¢in ek tamamlayi-
c1 trombosit kiimelesme yolaklari inhibe edilmelidir. Trombosit
P2Y , reseptoriine ADP’nin baglanmasi, damar hasarina kars ilk
trombosit yanitini giiglendirerek trombositlerin etkinlesmesi ve
kiimelesmesinde &nemli bir rol oynamaktadir. P2Y , reseptor
antagonistleri AKS icin dnemli tedavi araglaridir. Klopidogrel ve
prasugrel gibi tiyenopiridin grubu onilaglar P2Y , reseptére ge-
ridénuigsiiz baglanan molekdiller olusturmak tizere aktif bigcimde
biyolojik déntisime ugramaktadir. Pirimidin tiirevi yeni bir ilag
sinifindan olan tikagrelor biyolojik dénlisime ugramaksizin, ADP
sinyal iletisini ve trombositlerin aktivasyonunu antagonize edip
geri déniislii olarak P2Y .’e baglanir. Intravensz yolla verilen GP
IIb/llla reseptdr antagonistleri (absiksimap, eptifibatit ve tirofi-
ban) trombosit kiimelesmesinin son ortak yolagini hedefler.

5.2.1 Aspirin

Otuz yil 6nce yapilmis galismalara gére o zamanlar kararsiz anji-
nal denilen hastalarda aspirin 6liim veya yinelenen miyokart en-
farktiistiniin gorilme sikligini azaltmaktadir [géreli oran (OR)
0.47; % 95 GA 0,37-0,61; P,< 0.001].'%'% Basit aspirinin ¢igne-
me tabletinin yiikleme dozu olarak 150-300 mg &nerilmektedir.'"’
intravenoz yolla verilen aspirin alternatif bir uygulama olmasina
ragmen calismalarda arastirilmamis olup her yerde uygulanma-
maktadir. Gunlik 75-100 mg’lik idame dozu daha yiiksek dozlar
kadar etkin olup, hastalarin % |’e varan béliimiinde ilacin birakil-
masini gerektirebilen daha dusiik bir gastrointestinal intolerans
riskine sahiptir.'”® Nadiren (< % 0.05) aspirine karsi alerjik ya-
nitlar (anafilaktik sok, deri dékiintiisii ve astmatik reaksiyonlar)
gozlenmektedir. Secili hastalarda duyarsizlagtirma segenegi s6z
konusudur.

Aspirin COX-I’i glivenilirlikle inhibe ettiginden, ilaca uyumsuz-
lugun tedavi planlamasina yardimci olabilecegi durumlar disinda
etkilerinin izlenmesi gerekmemektedir. Ibuprofen gibi steroid
yapisinda olmayan antienflamatuar ilaglar (NSAI’ler) geridonislu
olarak COX-I’i bloke edebilir, geridoniissiiz olarak aspirini inhibe
ederek COX-2 inhibisyonu yoluyla potansiyel protrombotik etki-
lere yol agar. Sonugta iskemik olaylarin riskini artirabildiklerinden
steroid yapisinda olmayan antienflamatuar ilaglardan kaginilmasi
gerekir.'%
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5.2.2 P2Y, reseptor inhibitorleri

5.2.2.1 Klopidogrel

Tablo 7°de P2Y , reseptor inhibitorleri gozden gegirilmistir. Tiklo-
dipin AKS’de ilk olarak arastirilan tiyenopiridin sinifi ilag olmasina
ragmen yan etkileri nedeniyle yerine klopidogrel ge¢mistir. Cap-
raz reaksiyonlar miimkiin olmasina ragmen klopidogrele alerjik
kisilerde bugiin bile tiklopidin kullanilabilir. CURE (Kararsiz Anji-
nada Yinelenen Olaylari Onlemek icin Klopidogrel) calismasinda
60 yas ustl, onceden KAH gecirmis, kardiyak belirtegleri yiiksek
veya EKG’de ST-segment yiikselmesi olan NSTE-AKS hastalarin-
da klopidogrel hidrojen siilfatin 300 mg’lik yiikleme dozu ardin-
dan aspirine ilaveten 9-12 ay giinde 75 mg'lik idame dozu, aspirinle
karsilastirildiginda kardiyovaskiiler nedenli 6liim, 8limcil olmayan
miyokart enfarktiisii veya inme olaylarinin gériilme sikligini azalt-
mistir (sirastyla, % 9,3 ve % 11,4; RR 0.80; %95 GA 0,72-0,90; P <
0.001).'"® Miyokart enfarktiisii riskinde &énemli oranda azalma ol-
mus, kardiyovaskiiler mortalite ve inme oranlarinda da azalma egi-
limi gérulmiistiir. Hasta altkiimelerinin ve risk gruplarinin hepsinde
(yashlar, kardiyak biyobelirtegleri normal veya yiikselmis olanlarla
PKG uygulananlar veya uygulanmayanlarda ST-segment sapmalari
gosterenler, diyabet hastalari) surekli olarak bu yararliik gézlen-
mistir. ik 30 giin ve ardigik || ay boyunca bu yarar gézlenmistir''!
Klopidogreli kestikten sonra &zellikle konservatif tedavi géren has-
talarda olaylar yinelenebilir.''> Ancak tedavinin 12 aydan uzun siireli
devam etmesini destekleyen saglam kanitlar yoktur.

Klopidogrelle 6nemli kanamalarin oraninda artis gézlenmistir
(%2,7’e karsin % 3,7; RR; 1.38; % 95 GA 1,13-1,67; P = 0.001),
Yasami tehdit edici olaylar ve dlumciil kanamalarin oranlarinda ise
dnemsiz artiglar olmustur.''® Ancak PKG veya KABG ile revaskiila-
rizasyona gonderilen hastalar dahil olmak tizere hasta kohortunun
timiinde klopidogrel tedavisinin yarari kanama riskine gére daha
fazlaydi. Bin hastanin tedavisi, transfiizyon gerektiren fazladan 7
hasta ve yasami tehdit edici kanama egilimi pahasina kardiyovaski-
ler nedenli 8limlerin sayisini géreli olarak 21 adet azaltmistir.'

Ug yiiz miligram klopidogrele gére 600 mg'lik yiikleme dozu
daha kisa siirede daha giicli inhibitér etki géstermektedir.'"*!'®
Giinliik idame dozu da (150 mg klopidogrel) 75 mg'lik doza gore
biraz daha yiiksek ve daha siirekli bir inhibitér etki saglamaktadir.'®
(CURRENT-OASIS)'” (Yinelenen Olaylari Azaltmak icin Klopidog-
relin Optimal Yukleme Dozunda Kullaniimasi) ¢alismasinda STEMI
veya NSTE-AKS hastalarinda konvansiyonel dozlarla 600 mg yuk-
leme dozunda klopidogrel, ardindan 7 giin giinde 150 mg ve daha
sonra giinde 75 mg klopidogrel dozlari karsilasgtirilmistir. Calismaya
uygunluk kriteri olarak iskemi veya kardiyak biyobelirteg diizey-
lerinde yiikselme esas alinmistir. PKG uygulama planiyla uyumlu
olarak koroner anjiyografinin mumkiin oldugu kadar kisa siirede
randomizasyondan sonraki en ge¢ 72 saat icinde gergeklestirilmesi
gerekmekteydi. Genellikle daha yiiksek dozlu rejim konvansiyonel
doz rejiminden daha etkili olmadig gibi 30 giin icinde kardiyovaski-
ler nedenli 8liim, miyokart enfarkttisii veya inme bilesik sonnoktasi
da benzer oranlardaydi [sirasiyla, %4,2 ve %4,4, risk orani (HR)
0,94; 0,83-1,06; P = 0,30]. Ancak ister CURRENT calismasi (%2,5
ve % 2,0; HR 1,24; 1,05-1,46; P = 0,01) ister TIMI calismasi kri-
terleriyle (% 1,7 ve %1,3; HR 1,26; 1,03-1,54; P = 0,03), degerlen-
dirilmis olsun 30 giinde 6nemli kanama ve kan nakli gereksinim
(%2,2 ve %1,7; HR 1,28; 1,07-1,54; P = 0,01) oranlari artmisti.
PKG uygulanmis |7 263 hastada (%63, 1’i NSTE-AKS’li) yapilan &n-
ceden tanimlanmig bir altgrup analizi kardiyovaskiiler nedenli 8lim/
miyokart enfarktiisii/inmeden ibaret birincil bilesik sonnoktada azal-
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ma oldugu (% 4,5’dan % 3.9°a (HR 0,86; % 95 GA 0,74-0,99; P =
0,039) daha yiiksek dozlu rejimde miyokart enfarktiisii oranlarinda
azalmanin daha belirgin oldugu (% 2,6’ya karsin % 2.0; HR 0.69; %95
GA 0,56-0,87; P = 0,001) gosterilmistir. Akademik Arastirma Kon-
sorsiyumunun (ARC) tanimlamasina gére stent trombozu orani
stentin yapildigi malzemeye bakilmaksizin 6nemli oranda azalmistir
(kesin veya olasi stent trombozu igin: HR 0,69; % 95 GA 0,56-
0,87; P = 0.001) ve kesin stent trombozu igin: HR 0.54; % 95 GA
0,39-0,74; P = 0.0001). CURRENT calismasinin tanimlamasi esas
alindiginda standart dozda klopidogrele gére cift-dozlu klopidogrel
rejiminde daha yiksek énemli kanama oranlari saptanmistir (%
I,I’e karsin % 1,6; HR 1.41; % 95 GA 1,09-1,83; P = 0.009). Ancak
TIMI tanimlamasina gére 6nemli kanama oranlari gruplar arasinda
anlamli farkliik géstermemisti (% 0,7’ye karsin %1,0. HR 1,36; %95
Cl10,97-1,90; P = 0,074). Daha yiiksek dozda klopidogrelle 6liimciil
veya intrakranyal kanama veya KABG ile iliskili kanama riskinde
dénemli oranda fazladan bir artis olmamisti. STEMI ve NSTE-AKS
hastalarinin sonuglari arasinda farklilik yoktu. Her iki altgrupta da
birincil bilesik sonnokta ayni oranda azalmisti (STEMI, % 4,2 ve %
5,0; HR 0,83; % 95 GA 0,66-1,05; P = 0,117; NSTE-AKS, % 3,6 ve
% 4,2; HR 0,87; % 95 GA 0,72-1,06; P = 0,167).'%®

Genotip polimorfizmler gibi birkag¢ faktore bagl olarak klopi-
dogrele verilen farmakodinamik yanit biiyiik 6lgiide degismektedir.
Klopidogrel karaciger iginde iki asama halinde aktif metabolitine
donustirilir. Bu dontsim CYP3A4 ve CYP2CI9 gibi sitokrom
P450 izoenzimlerine bagimlidir. Ayrica, klopidogrelin (ve prasug-
relin) emilimi P-glikoprotein (ABCBI olarak kodlanmis) tarafindan
duzenlenmektedir. P-glikoprotein ATP’ye bagiml, ¢esitli molekaiille-
ri hiicredisi ve hiicrei¢ci membranlar arasindan tasiyan bir disa atim
(efluks) pompasidir. Viicudun bircok bdlgesiyle birlikte bagirsak
epitel hiicrelerinde de eksprese edilmektedir. Buradaki ekspres-
yon veya fonksiyonunun artmis olmasi substrat halindeki ilaglarin
biyoyararlanimini da etkileyebilmektedir. Sonugta aktif metabolitin
olusmasinin sagladigi etkililik bireyler arasinda genis 6lglide degis-
mekte diger faktdrler (yas, diyabet durumu ve bdbrek fonksiyonu
gibi) arasinda P-glikoprotein ve CYP2CI19’un fonksiyonunu etki-
leyen genetik degiskenliklerin de tesiri altinda kalmaktadir. Tek
niikleotitli, kismen veya tamamen islevlerini kaybetmis polimor-
fizmlerden ABCBI ve CYP2CI9nin trombosit kiimelesmesinin
inhibisyonunda azalma ve kardiyovaskiiler olaylarda artig riskiyle
iliskili oldugu goésterilmis olmasina ragmen bu konuda karsit ra-
porlar da yayinlanmistir.''*'?° Klinik pratikte genetik testler rutin
olarak uygulanmamasina ragmen laboratuvar ortaminda (ex vivo)
ylruttlmus trombosit fonksiyon testleriyle klopidogrele yetersiz
yanit verenlerin tanimlanmasina calisiimistir.'>' Klopidogrel uygu-
lamasi sonrasi yiiksek diizeylerde trombosit reaktivitesinin artan
bir stent trombozu ve baska iskemik olaylar riskiyle iliskili oldugu
gosterilmistir.'?'? Ancak, trombosit fonksiyon testinin klinik agi-
dan oynadigi rol pek iyi tanimlanmamistir. Rezidiiel trombosit re-
aktivitesine gére gercgeklestirilmis tek randomize klopidogrel doz
adaptasyon calismasinda trombosit inhibisyonunda orta derecede
bir artisa ragmen yetersiz yanit veren hastalarda klopidogrel do-
zunun yiikseltilmesi herhangi bir klinik avantaj saglayamamigstir.'>*
Giinimuizde trombosit reaktivite analizlerinin sonuglarina dayana-
rak tedaviyi diizenlemenin etkisini agikliga kavusturabilecek birkag
calisma ytritiulmekte olmasina ragmen simdiye kadar klopidogrelle
tedavi edilen AKS hastalarinda trombosit fonksiyon testlerinin ru-
tin olarak kullaniimasi 6nerilmemektedir.
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Tablo 7 P2Y,, caismalarinin gézden gegirilmesi

. - - Stent
Calisma | Popiilasyon | Kargilagtirma | Birincil son nokta| Oliim oranlari ME SVOo trombozu’ Kanama
o Klopidogrel KV mortalite, ME, | KV nedenler Klopidogrel | Klopidogrel | Veri yok Onemli kanama®
Cz%Be| Il\JZS'?'?AKS 75 mg SVO Klopidogrel | Klopidogrel % 5,1 | % 5,2 %12 Klopidogrel % 3,7
(2001) : (yiikleme dozu % 9,3 Plasebo Plasebo % 5,5 Plasebo % 6,7 | Plasebo Plasebo % 2,7
300 % 11,4 (P<0.001) |(P=AD) (P Veriyok) | %14 (P=10.001)
mgve | MRA%2; (P Veri yok) NNH: 100
plasebo GRA % 20; NNT 48
14| PKG CURE gibi KV mortalite, ME, | K|opidogrel’ Klopidogrel' | Veriyok | Veri yok Onemli kanama®
PZ((:)IO(I:ure o (PKG'den sonra | ¥ey2 30 gin iginde | %24 Plasebo %45 Klopidogrel % 2,7
A her iki gruba | ay | I HDR %23 (P=AD) | Plasebo % 6,4 Plasebo % 2.5
g Y | Klopidogrel % 4,5 (P Veri yok) (P=069)
NSTE-AKS | klopidogrel) | plasebo % 6,4 MRA '
hastasi % 1,9; GRA % 30;
NNT 53
TRITON'®| PKG Prasugrel 10 mg | KV mortalite, ME, | KV nedenler fraSUgrd Erasugrel Prasugrel KABG-ile iliskili
(2007) uygu|anan (yiikleme dozu SVO Prasugrel %99 Prasugrel %21 % 7'3 % |'0 %11 oImayan kanamat:
13 608 hasta | 60 mg) ve Klopidogrel % 12,1 Klopidogrel % 2,4 ljlgpsldogrel 5"7P6d°8re| Klopidogrel Prasugrel % 2,4
! " (P=031) %9, %1, %2, Klopidogrel % 1,8
NSTE-AKS | Klopidogrel | (P < 0.001) MRA | Hertangi b nedene | (P < 0.001) | (P=093) | (p<0001) ® P og3) NNH: 167
% 74; 75 mg (yiikleme | % 2,2; GRA %27; | bagh 8liim: KABGliskili ) i
STEMI%26 | dozu300mg) | NNT45 Prasugrel % 3,0 e e
Klopidogrel % 3.2 anama_-
(P=064) Prasugrel % 13,4
Klopidogrel % 3,2
(P <0.001) NNH: 10
(KABG)
PLATO' invaziv olan | Tikagrelor 90 mg | Damarsal nedenler, | Damarsal nedenler | Tikagrelor | Tikagrelor | Asagiya bl Onemli kanama®
b ve olmayan bii.d. (yiikleme | ME ve SVO nedenli T|kagrelor 404,0 %58 % 1,5 Tikagrelor % 11,6
e tedavi dozu 180 mg) | &liim Tikagrelor z('JOplg%%rle)l %51 | Klopidogrel | Klopidogrel :(rlopi(t)iiga;erl\j"f\;“lll 2
. d =0 %69 %13 =0 :
uygulanan ve Klopidogrel | % 9,8 Klopidogrel Herhangi bir nedene | (P = 0,005) (F) =022 Anlamh degil
18 624 hasta | 75 mg % 11,7 (P<0.001) | bagh slim KABG ile iliskisiz
NSTE-AKS: | (yikleme dozu | MRA % .9; Tikagrelor % 4,5 kanama
%59 300-600 mg) GRA % 16; z(PIopig%%rﬁl % 5,9 Tikagrelor % 4,5
.9 <0 Klopidogrel % 3,8
STEMI: % 38 NNT 53 (P=0.03) NNH: 143
(KABG uygulanmanis)
PLATO | Invaziv PLATO gibi Damarsal nedenler, | KV mortaolite Ti- | Tikagrelor Tikagrelor | Tikagrelor Onemli kanama®
Planlanmig | strateji ME ve SVO nedenli kggreloroA 34Klo-| % 53 %12 %22 Tikagrelor % 11,6
invaziv | Uygulanan lim Tikagrelor E|g<2>§)r A Kopiogrel | Kiopdogd | Kepidoge | iopiggrl %115
. % . 1 erhangi bir | % 6, o |, % 3, ) o
tedaviler'® | 13 408 hasta % 9,0 Klopidogrel nedene bagh olim: | (P=00023) | (P=065) | (P=0014) NNH: Anlamli degil
ol) | NSTEAKS % 107 (P = 0.0025) | Tygerelor
% 50,9 STEMI MRA % 1,7 % 3,9 Klopidogrel
% 49,1 GRA % 16 NNT 59 | % 5,0 (P = 0.010)
CURRENT | Invaziv Klopidogrel cift doz | KV mortalite, ME, | KV mortalite ¢ift | Gift doz % 1,9 | Giftdoz | Veriyok Onemli kanama |
OASIS 7!'7 | strateji (yu“zen;e QQTu 6|0500 SVO (30. giinlerde) | doz % 2,1 Standart | Standart doz | % 0,5 Cift doz % 2,5
ilEnER mg, 2-/. glinler ift doz % 42 doz % 2,2 %22 Standart 9
(2010) 2§g08 6 hasta mg/giin daha sonra gt:t do:tﬁ ’7 44 Herhangi bir (P=0.09) doz % 0,5 S;a Edgadﬁ[\ﬁ’goo
75 mg) ve Standart neart oz % %% | nedene bagh sliim (P=0.95) (=) ’
NSTE-AKS | doz 75 mg (yiikleme | (P = 0.30) cift doz % 2,3
% 63 dozu 150 mg) Standart doz % 2,4
STEMI % 37
CURRENT | % 95'ine CURRENT gibi | KV mortalite, ME, | KV mortalite ¢ift | Cift doz % 2.0 | Cift doz Mutlak sayilar | Onemli kanama
PC'® stent takilmig SVO (30. giinlerde) | doz % 1,9 Standart | Standart doz | % 0,4 verilmemistir I>Cift doz % 1.6
2010 17 263 PKG Cift doz % 3,9 % 1,9 Herhangi bir | % 2,6 Standart (%31 GRA Standart doz % ||
@10 | Hastas Standart doz % 45 | nedene bagl olim | (P=0018) | doz%04 |standartdoza | %" .
NSTE-AKS (P=0039) MRA | Cift doz %9 (P=056) |karsin cift (P =0.009)
% 63 % 0,6; GRA % 14; | Standart doz % 2,1 dozla) NNH: 200
STEMI % 37 NNT 167

*ARC olasi veya kesin.
°CURE tanimlamasi.

‘Rakamlar, birincil sonnokta olarak 30. giinleri degil izlem siiresinin timiinii gésterir.

9TIMI kriterleri.
*PLATO kriterleri.

Caligmanin yalnizca cift-kdr dénemi dahil edilmistir (&rn: yiiksek ve dusiik doz klopidogrel kargilagtirmasi).

eCURRENT kriterleri

ARC= Academic Research Consortium (Akademik Arastirma Konsorsiyumu); MRA = mutlak risk azaltimi; b.i.d. = giinde iki kez; KABG = koroner atardamar baypas
greftleme; KV = kardiyovaskiiler; SVO = Serebrovaskiiler olay; ME = miyokart enfarktiisii; NA = gecerli degil; NNH = zarar vermesi gereken say;; NNT = tedavi edilmesi
gereken say;; AD = anlamli degil; NSTE-AKS = ST-segment yiikselmesiz akut koroner sendrom; PKG = perkiitan koroner girisim; GRA = géreli risk azaltimi;

STEMI = ST-segment yiikselmeli miyokart enfarktiisii; HDR = hedef damar revaskiilarizasyonu.
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CYP2C19u inhibe eden proton pompasi inhibitdrleri, 6zellikle
omeprazol, laboratuvar ortaminda klopidogrelle tetiklenmis trom-
bosit inhibisyonunu zayiflatmasina ragmen halen klopidogrelle bir-
likte proton pompasi inhibitorleri verilmesinin iskemi olaylari ris-
kini artirdigina iliskin ikna edici klinik kanitlar mevcut degildir.'?'2¢
Parasal destek saglanamadig icin erkenden kesintiye ugrayan bir
randomize ¢alisma PKG sonrasi hastalar, AKS ve baska endikas-
yonlari olan hastalarda bagka bir deyisle ikili antitrombositer teda-
vi (IATT) endikasyonu olanlarda 12 ay boyunca rutin omeprazol
klopidogrel kombinasyonuyla karsilastirmali olarak yalnizca klo-
pidogreli test etmistir. Omeprazolle iskemi olaylari riskinde artis
olmamasina ragmen Ust gastrointestinal yol kanama oranlarinda
diistis gdzlenmistir.'”” Ancak bu calismada iskemik olay orani dii-
stik duzeyde oldugundan daha yiiksek riskli ortamlarda omepra-
zolun klopidogrelin etkinligini azaltip azaltamayacagi belli degildir.
CYP3A4’un giigli inhibitorleri (6rn: ketokonazol) veya indiikleyi-
cilerinin (6rn: rifampisin) klopidogrelin inhibitdr etkisini sirasiyla
anlamli derecede azaltabilmekte veya giiglendirebilmektedir. Ancak
bu ilag NSTE-AKS hastalarinda nadiren kullaniimaktadir.

Kanama, mide-bagirsak bozukluklari (diyare, karinda rahatsizlik hissi)
gibi klopidogrelin olumsuz etkilerine ilaveten ara sira deri dokiintii-
leri de goriilmektedir. Nadiren trombotik trombositopenik purpu-
ra ve kan diskrazileri de olusmaktadir. Klopidogrel alerijisi tedavi-
sinde klopidogrele karsi duyarsizlastirma segenegi kullanihir.

5.2.2.2 Prasugrel

Kimyasal yapisi klopidogrelin aktif metabolitine benzeyen prasug-
rel aktif metabolitinin olusmasi icin iki metabolizma agamasindan
gecmesi gerekmektedir.''? Birinci metabolik asama yalnizca plazma
esterazlarina gerek duyarken, karacigerdeki ikinci asamaya CYP
enzimleri aracilik etmektedir. Sonugta, klopidogrele gére prasugrel
daha hizli ve siirekli bir trombosit inhibisyonu saglamaktadir.'?® Pra-
sugrele yanitin proton pompasi inhibitérleri dahil CYP inhibitér-
lerinden veya CYP2CI9 geninin islevsiz degisken formlarindan ve
ABCBI fonksiyonunda azalmadan anlamli derecede etkilenmedigi
gériinmektedir.'?

TRITON-TIMI -38 (Prasugrel ile trombosit inhibisyonunu opti-
mal diizeye ¢ikararak tedavi sonuglarinda elde edilen iyilesmenin
degerlendirmesi —Miyokart enfarktisiinde tromboliz galismasi)
calismasinda daha &nce klopidogrel kullanmamis koroner anjiyog-
rafiden sonra birincil PKG uygulanacak STEMI veya yakin zaman-
da gegcirilmis STEMI veya orta-yiiksek derecede riskli NSTE-AKS
hastalarinda 6nce 60 mg'lik yiikleme dozunda, daha sonra giinde
10 mg dozda verilen prasugrel ile 300 mg yiikleme ve 75 mg giin-
lik dozlarda verilen klopidogrel karsilagtiriimistir.”*® Bu calismaya
konservatif tedavi géren NSTE-AKS hastalari dahil edilmemistir.
Yetmis iki saat icinde iskemi semptomlari gegirmis, TIMI risk skoru
2 3, ST segment deviasyonu = | mm veya kardiyak biyobelirtegleri
yukselmis hastalar bu ¢alismaya alinmistir. NSTE-AKS kohortunda
(10 074 hasta) PKG igin uygun anatomiyi tespitle kateterizasyon
laboratuvarindan c¢iktiktan | saat sonrasina kadar calisma ilaci ve-
rilebilmistir. Klopidogrel ile tedavi edilen hastalarin % 11,2’si ve
prasugel hastalarinin % 9,3’tinde birincil bilesik sonnokta (kardiyo-
vaskdiler nedenli 6lum, dlimciil olmayan miyokart enfarktiisii veya
inme) gerceklesmis (HR 0.82; %95 GA 0,73-0,93; P = 0,002), ve
esasen bunu miyokart enfarktiist riskinde anlaml dusis saglamistir
(% 9,2’den % 7,1’e; RRR % 23,9; % 95 GA 12,7-33,7; P < 0.001).'%°
Oliimciil olmayan inme veya kardiyovaskiiler nedenli &lim oranlari
arasinda higbir farklilik yoktu. Hasta kohortunun timiinde kesin
veya olasi stent trombozu (ARC tarafindan tanimlandigi gibi) klopi-
dogrel grubuna kiyasla prasugrel grubunda anlamli derecede azal-
misti (% 2,4’e karsin % 1,1; HR 0.48; %95 GA 0,36-0,64; P < 0.001).
NSTE-AKS hastalarina iligkin karsit degerler mevcut degildir.
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Kohortun tiimiinde KABG ile iligkili olmayan TIMI kriterlerine
gére 6nemli kanamalarin oraninda anlamli bir artis olmus (%1,8’e
karsin % 2,4; HR 1.32; % 95 GA 1,03-1,68; P = 0.03), bunu sponta-
ne kanama oranlarindaki anlamli artis belirlemistir (% 1,1’e karsin
% 1,6; HR 1,51; % 95 GA 1,09-2,08; P = 0,01), Atardamara giris
yerindeki kanama oranlarinin daha dusiik olmasi (% 0,7’e karsin %
0,6; HR 1,18; % 95 GA 0,77-1,82; P = 0.45) giilii bir pihtionler ilaci
uzun zaman kullanmanin kanamay: belirleyici faktér oldugu anlami-
ni tagimaktadir. Klopidogrele gére prasugrelle yasami tehdit edici
kanama (sirasiyla % 0,9 ve % 1,4; HR 1,52; % 95 GA 1,08-2,13; P
= 0.01) veya &limciil kanama (sirasiyla % 0,1 ve 0,4; HR 4,19; %95
GA 1,58-11,11; P =0,002) anlamli derecede artmisti Serebrovas-
kiler olaylar gecirmis hastalarda prasugrelin zararl olduguna iliskin
net kanitlar vardi. Ayrica, 75 yas Usti hastalarla dustik kilolularda
(<60 kg) net olarak belirgin bir klinik yarar saglanamamistir. Diya-
bet hastalarinda kanama riskinde artis olmaksizin daha buyiik bir
yarar saglanmistir. B&brek bozuklugu olan (CrCl <60 ml/dk) veya
olmayan (CrCl >60 mL/dk) hastalar arasinda ilacin etkinligi agisin-
dan herhangi bir fark yoktu.

Prasugrelin olumsuz etkileri. TRITON c¢alismasinda saptanan diger
olumsuz etkiler prasugrel ve klopidogrelle goriilenlere benzemek-
teydi. Her bir grupta trombositopeni esit siklikla olusurken (% 0,3)
prasugrelle nétropeni daha az gériilmustur (% 0,2'ye karsin <% 0,1;
P =0.02).

5.2.2.3 Tikagrelor

Tikagrelor yeni bir kimyasal yapiya sahip ilag sinifina ait, oral yolla
alinan, geridonislii olarak P2Y . inhibitdriine baglanan plazma yari-
lanma 6mri yaklasik 12 saat olan bir siklopentiltriyazolopirimidin
bilesigidir. P2Y , inhibisyonunun diizeyi plazma tikagrelor diizeyi
ve daha dusiik oranda aktif metabolitiyle belirlenmektedir. Prasug-
relle oldugu gibi klopidogrelle karsilastirildiginda etkisi daha gabuk
ve tutarli bicimde baglar. Ayrica, etkisini daha hizli gésterdiginden
trombosit fonksiyonunun normale dénmesi de daha hizli olmakta-
dir (Tablo 8)."*' Tikagrelor, CYP3A inhibitérleri yoluyla metabolize
edilen simvastatin gibi ilaglarin diizeylerini yiikseltmektedir. Buna
karsin diltiyazem gibi ihml etkili CYP3A inhibitorleri tikagrelor du-
zeylerinin ylikselmesine ve etkisinin ortadan kalkma hizinin yavasla-
masina neden olmaktadir.

PLATO (Trombosit inhibisyonu ve hasta sonuglari) ¢alismasinda
orta-yiiksek risk altinda olan konservatif veya invaziv tedavi plan-
lanmis NSTE-AKS hastalari veya birincil PKG planlanmig STEMI
hastalari yiikleme dozu 300 mg, giinlik dozu 75 mg olan klopidog-
rel veya yiikleme dozu 180 mg, giinliik dozu giinde iki kez 90 mg
olan tikagrelore randomize edilmistir. PKG uygulananlarin ayrica
cift-kdr yontemiyle 300 mg yiikleme dozunda klopidogrel (total
yukleme dozu 600 mg) veya plasebo tikagrelor grubunda ise baslan-
gictaki yiikleme dozundan sonra 24 saatten uzun zaman gegmisse
ilaveten 90 mg tikagrelor veya plasebosunu almalari nerilmistir.
Tedavi 12 ay kadar stirmustir. Tedavi sliresinin en az 6 ay olma-
si ve ¢alisma ilacinin kullanim suresinin ise ortalama 9 ay olma-
si amaglanmistir. Toplamda || 067 hastaya kesin olarak NSTEMI
veya kararsiz anjina tanisi konmustur. NSTE-AKS hastalarinin son
24 saat icinde atak gecirmeleri ve asagida belirtilen calismaya alinma
kriterlerinden en azindan ikisine sahip olmalari gerekmekteydi: mi-
yokart nekrozuna iliskin biyolojik belirteglerin diizeyinde yiikselme;
iskemik ST-segment degisiklikleri; artmis riskle iligkili klinik 6zel-
likler (6rn: yas = 60 yil, miyokart enfarktusii veya KABG Sykusd;
en azindan 2 damarin % > 50’sini etkilemis lezyonlarla karakterize
KAH, 6nceden gegirildigi kanitlanmis serebrovaskiiler hastalik, di-
abetes mellitus, periferik damar hastaligi veya kronik bobrek islev
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Tablo 8 P2Y -inhibitorleri

Tiyenopiridin Tiyenopiridin Triyazolopirimidin
Geridoniissiz | Geridéniigsiiz | Geridoniislii
Onilag, On ilag,

metabolizasyon | metabolizasyon | Aktif ilag

ile sinirtanir ile sinirlanmaz

2-4 saat 30 dakika 30 dakika

3-10 giin 5-10 giin 3-4 giin

5 giin 7 giin 5 giin

“Trombosit kiimelesmesinin % 50 oraninda engellenmesi

bozuklugu. Hasta kohortunun tiimiinde birincil bilesik etkinlik
sonnoktasinin (damar hastaliklarindan 6liim, miyokart enfarktii-
sii veya inme) goriilme sikligi klopidogrel grubunda % 11,7 iken,
tikagrelor grubunda % 9,8’e inmistir (HR 0.84; % 95 GA 0,77—
0,92; P <0.001). Onceden tanimlanmis istatistiksel analiz planina
gére damar hastaliklariyla iligkili 8lim orani anlamli derecede,
% 5,I’den % 4’e (HR 0.79; % 95 GA 0,69-0,91; P =0.001) ve
miyokart enfarktiisti orani % 6,9’dan % 5,8’e (HR 0.84; % 95 GA
0,75-0,95; P = 0.005) diismiistiir. inme oranlarinda higbir anlamli
farkhhk yoktu (%1,3’e karsin %1,5; P = 0.22). Kesinlesmis stent
trombozu oranit %1,9°dan % 1,3’e (P < 0.01) ve total mortalite
% 5,9°dan %4.5’a digmiistii (P <0.001). Genellikle, PLATO ¢alis-
masinda tanimlanmis énemli kanama oranlari agisindan klopidog-
relle tikagrelor gruplari arasinda hicbir anlamli farklilik mevcut
degildi (sirasiyla % 11,2 ve % 11,6; P = 0,43). KABG cerrahisine
bagl olmayan dénemli kanama oranlari klopidogrel grubunda
%3,8’den tikagrelor grubunda % 4,5’e yiikselmisti (HR 1.19; % 95
GAI,02-1,38; P = 0,03). KABG cerrahisiyle iliskili 6nemli kanama
oranlari tikagrelor ve klopidogrel gruplarinda benzerdi (sirasiyla
% 7,4 ve % 7,9; P = 0.32). Klopidogrele gére tikagrelorla ufak
tefek kanamalarin orani artmisti. Tikagrelor grubunda total 6liim-
cll intrakraniyal kanama oranlari daha yiiksek olmasina ragmen
genellikle dlumcil kanamalarin orani agisindan gruplar arasinda
farkliik yoktu (her iki grupta % 0,3). Baslangigta troponin testi
pozitif olanlarda klopidogrel yerine tikagrelor kullanimt ile birincil
sonnokta oranlarinda anlamli bir azalma gézlenirken (% 12.3’e karsin
% 10.3; HR: 0.85, GA: 0.77-0.94), baslangicta troponin testi negatif
olanlarda bu yarar gézlenmemistir (% 7’ye karsin % 7). Yine kesin
tanisi kararsiz anjina olanlara (% 9,1’e karsin % 8,6; HR 0.96, GA
0,75-1,22) gore kesin NSTEMI (% 13,9’a karsin % 11,4; HR 0.83,
Cl 0.73-0.94) tanisi konanlarda birincil sonnokta sikliginin azaldig
gorulmustir. Tikagrelor kullananlarda stent tromboz oranlarinda
azalma hastaligin daha erken déneminde gériilmustiir.'** Miyokart
enfarktisii ve 8lim olaylarinin azalmasi agisindan en biiyiik yarar
giderek artan oranda |2. aylarda goriilmiis, olay orani egrileri 12.
aylarda birbirlerinden uzaklagmay siirdiirmustiir.'*?
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Tikagrelor KABG sonrasi erken ve ge¢ dénemde &lim oranla-
rini azaltmistir. KABG uygulanmis ve 7 giinden kisa siire galisma
ilaci almis 1261 hastadan tikagrelor alanlarin % 10,6 ve klopidogrel
alanlarin ise % 13,1’inde birincil bilesik sonnokta olaylari meydana
gelmistir (HR 0.84; % 95 GA 0,60-1,16; P = 0,29). Tikagrelorla to-
tal mortalite % 9,7°den % 4.7’e (HR 0.49; GA 0,32-0,77; P <0,01),
kardiyovaskiler nedenli 6lim % 7,9°dan % 4.1’e (HR 0.52; % 95 GA
0,32-0,85; P <0.01), kardiyovaskiiler nedenlere bagli olmayan &lim
orani ise % 2,0’den % 0,7’e diismstiir (P = 0.07). iki grup arasinda
KABG ile iliskili 6nemli kanama oranlari agisindan anlamh farkli-
lik yoktu. Calisma protokoliine gére kanama agisindan giivenli bir
ortam olustugu dusiinuldigunde tikagrelore yeniden baslanmalidir
(asagiya bkz).'*

Tikagrelor olumsuz etkileri. Kiigiik capli veya KABG ile iliskili olma-
yan 6nemli kanama oranlarinda artis disinda tikagrelor ile olusan
olumsuz etkiler nefes darlig, ventrikiler duraksamalarin sikhiginda
artis ve urik asit diizeylerinde asemptomatik artislar igerir.'3>!3%13¢
Tikagrelorla tetiklenen nefes darligi en biiyiik siklikla (% 15’e ka-
dar) tedavinin ilk haftasi iginde meydana gelmektedir. Nefes darligi
gecici olabildigi gibi tedavinin kesilmesine kadar devam edebilirse
de nadiren tedavinin kesilmesine neden olacak derecede siddet-
lenmektedir.32'7 Nefes darliginin kalp veya akciger islevlerinde
bozuklukla iliskili olmadigi gériinmektedir.”’” Tikagrelorla iliskili
ventrikiiler duraksamalar ¢ogu kez gece gelen asemptomatik nok-
tiirnal sinoatriyal duraksamalar seklindedir. Yakin zamanda kalici
ritim diizenleyici cihazlarla (pacemaker) tedavi edilmemis, ilerlemis
sinoatriyal hastaligi ya da ikinci veya Ugiincii derecede atriyovent-
rikuler bloku olanlarda dikkatli olunmasi 6nerilir. Nefes darligi ve
ventrikiiler duraksamalarin mekanizmasi belli degildir.”*” PLATO
¢alismasinda klopidogrele kiyasla tikagrelor hastalarinin serum kre-
atinin diizeylerinde hafif bir artig gérilmiis, bu farklilik tedavinin ke-
silmesinden | ay sonra diizelmistir.'3? Gastrointestinal rahatsizliklar
ve deri dokuntileri agisindan tikagrelor ve klopidogrel benzerlik
gdstermistir.'>

5.2.2.4 Cerrahi igin P2Y , inhibitorlerinin kesilmesi

NSTE-AKS hastalarinda yarari riskinden daha fazla oldugu igin ikili
antitrombositer tedaviye erken dénemde baglanmalidir. KABG’ye
gerek duyulma ihtimali nedeniyle anjiyografiden 6nce tiyonopiri-
dinlerin kesilmesi konusu tartisilmistir. Eskiden gergeklestirilmis
birkag ¢alisma KABG’den &nce klopidogrel alan hastalar arasinda
6nemli kanama riskinin arttigini ileri stirmustiur. CURE calismasin-
da KABG'ye kadar gegen ortalama siire 26 giin, hastanede yatan-
lar igin ise ortalama 12 giin idi.'"® Klopidogreli kesme karari yerel
uygulama rutinlerine birakilmisti. KABG sonrasina (RR 0.97, % 95
GA 0,75-1,26) gore KABG oncesi (RR 0.82, % 95 GA 0,58-1,16)
verilen klopidogrel plaseboya kiyasla iskemi olaylari riskini azalt-
mada belirgin derecede daha fazla yarar saglamistir. Klopidogrelle
6nemli kanama oranlari daha fazla artmis (RR 1.27, % 95 GA 0,96-
1,69), KABG’den 5 giin 6nce klopidogrel kesildiginde bu riskin azal-
mis oldugu goriilmistir. Ardisik gézlemsel calismalar klopidogrel
KABG’den 6nceki 5 giin i¢inde verildiginde mortalitenin aksine kan
transfiizyon veya yeniden cerrahi girisim oranlarinin anlamli dere-
cede yiikselmis oldugunu géstermistir.'**'* ACUITY calismasinda
KABG uygulanan 1539 hastanin % 50,9’u cerrahiden 6nce klopi-
dogrel almisti. KABG’den &nce klopidogrel verilmeyenlere gére
klopidogrel alan hastalar daha uzun siire hastanede yatmis (8.9

91



Israrc1 ST-segment yiikselmesi belirtileri gostermeyen hastalarda Akut Koroner Sendromlarin (AKS) tedavi kilavuzlari

gline karsin 12 giin P = 0.0001); olmalarina ragmen 30. giinlerde
iskemi olaylarinin (8lim, miyokart enfarktiisii veya planlanmamig
revaskdlarizasyon) (% 17,3’e karsin % 12,7; P <0.01) azaldig gézle-
nirken, KABG ile iligskisi olmayan (sirasiyla, %3.2 ve %3.4; P = 0.87)
veya KABG sonrasi 6nemli kanama olaylarinda (sirasiyla, % 50,9 ve
% 50,3; P = 0,83) artis olmamistir. Cerrahiden &nce klopidogrel
kullanilmasi agiri kanamanin aksine azalmig iskemi olaylarinin bagim-
siz bir éngérdiiriicii faktsriyda. '

KABG’den 6nce klopidogreli verme veya kesme zamanlamasin-
dan bagka faktérler de agiri kanama olusumunda rol oynayabilmek-
tedir. Elektif olan veya olmayan KABG uygulanan 4794 hastayla
yapilan bir ¢alismada kanamayla ilgili bilesenlerin (kanama igin ye-
niden cerrahi girisim, eritrosit transfiizyonu veya hematokritte >
% 15 oraninda diusme) tiimiyle iligkili bagimsiz faktdrler baslangig
hematokrit degeri (P < 0,0001), pompa esliginde uygulanan cerrahi
(P <0.0001), KABG'i gergeklestiren cerrahin deneyimi (P = 0,02),
kadin cinsiyet (P < 0.0001), disiik CrCl (P = 0.0002), anjina varligi

Antiiskemik ilaglara iligkin oneriler

(P = 0,0003), KABG’den 6nce GP lIb/llla reseptdr inhibitér teda-
visi (P = 0,0004) ve hastalikli damarlarin sayisini icermekteydi (P =
0,002).'*> Diger faktdrler hesaba katildiginda 5 giin icinde klopidog-
rel kullanilmasi daha ytiksek bir kanama riskiyle iliskilendirilmemisti
(OR 1.23; % 95 GA 0.52-2.10; P = 0.45).

Yiiksek riskli anatomik patolojileri olan (6rn: sol ana koroner
atardamar veya proksimal ¢oklu damar hastaligi) iskemik durumu
devam eden yiiksek riskli hasta kohortlarinda klopidogrelin ke-
silmesi 6nerilmemektedir. Bu hastalara kanamanin azaltiimasina
ozellikle dikkat edilerek klopidogrel tedavisi altindayken KABG
uygulanmalidir.'*® Ancak kanama riski cok yiiksek (yinelenen KABG
veya kapak cerrahisiyle birlikte uygulanacak kompleks KABG) aktif
iskemisi olan hastalarda bile cerrahiden 3-5 giin &ncesinden itiba-
ren klopidogrelin kesilmesi ve gegis stratejilerinin distintilmesi ma-
kul olabilir (asagiya bkz).

PLATO calismasinda KABG’den 5 giin 6nce klopidogrel, |-3 giin
once tikagrelor tedavisinin kesilmesi &nerilmektedir. KABG cerra-

Oneriler

Baslangic yiikleme dozu 150-300 mg ve uzun dénemde idame dozu 75-100 mg olmak iizere, tedavi stratejisinden
bagimsiz olarak kontrendikasyonu olmayan hastalarin tiimiine aspirin verilmelidir.

107,108

ay devam edilmelidir.

Asiri kanama riski gibi kontrendikasyonlar yoksa, olabildigince kisa siirede aspirine bir P2Y , inhibitérii ilave edilip 12

110, 130,
132

Gastrointestinal kanamasi veya peptik tlser Gykiisii olan hastalarda IATT ile bir proton pompasi inhibitsriiniin (omeprazol
tercih edilmesin) birlikte kullaniimasi énerilir. Bu kombinasyon birgok baska risk faktérii (Helikobakter pilori enfeksiyonu, >
65 yas, birlikte pihtionler veya steroit grubu ilaglarin kullanimi) olan hastalar igin de uygun bir segimdir.

125-127

mesi dnerilmemektedir.

Klinik agidan gerekli olmadikga ilk olaydan sonraki |2 ay icinde P2Y , inhibitSrlerinin uzun siireli veya tamamen kesil-

Baslangic tedavisinin stratejisinden bagimsiz olarak, daha &nce klopidogrelle tedavi edilenler de dahil olmak iizere (tikog-
relor baslandiginda klopidogrelin kesilmesi gerekir) orta-yiiksek derecede iskemik olay riski altinda olan hastalarin (6rn:
troponin diizeyleri yiikselmis) timiine tikagrelor (180 mg'lik yiikleme dozu; giinde iki kez 90 mg) &nerilir.

giinliik dozu 10 mg) kullanilmasi 8nerilmektedir.®

Yiiksek bir yagami tehdit edici kanama riski veya baska kontrendikasyonlar yoksa, koroner anatomisi bilinen, daha
dnce P2Y , inhibitorii kullanmamis (6zellikle diyabetik) PKG uygulanacak hastalarda prasugrel (yikleme dozu: 60-mg,

Tikagrelor veya prasugrel kullanamayan hastalar igin klopidogrel (yiikleme dozu 300-mg; giinliik doz, 75-mg) 6nerilir.

110, 146,
147

Tikagrelor veya prasugrel segenegi diistintilmediginde invaziv strateji planlanan hastalar igin 600 mg'lik yiikleme dozunda
klopidogrel verilmesi (veya baslangigta 300 mg'lik yiikleme dozu ardindan PKG sirasinda ilaveten 300 mg klopidogrel) 6nerilir. 115

108, 114,

dozunun kullanilmasi diisiintilmelidir.

Kanama riski artmamis, PKG tedavisi uygulanmis hastalarda ilk 7 giin daha yiiksek klopidogrel (150 mg/giin) idame

segili olgularda bu yéntem distiniilebilir.

Rutin olarak trombosit fonksiyon testlerine gore klopidogrel idame dozunun yiikseltiimesi nerilmemekle birlikte

Klopidogrel kullanildiginda segili olgularda ya genotipleme ya da trombosit fonksiyon testlerinin yapilimasi distiniilebilir. 119,121

Daha énce P2Y , inhibitorleriyle tedavi edilmis, acil olmayarak onemli bir cerrahi girisim gegirmesi gereken (KABG dahil) has-
talarda klinik agidan miimkiin ve hasta iskemik olaylar agisindan yiiksek risk altinda degilse, cerrahi girisimin tikagrelor veya
klopidogrel kesildikten sonra en azindan 5 giin, prasugrel birakildiktan sonra ise 7 giin ertelenmesi diistintlmelidir.

KABG cerrahisi sonrasinda giivenli oldugu diisiiniliir diisiinilmez (yeniden) tikagrelor veya klopidogrele baslanmasi distiniilmelidir.

kombinasyonu énerilmemektedir.

Aspirinle steroit yapisinda olmayan bir antienflamatuar ilag (segici Cox-2 inhibitorleri ve segici olmayan NSAID)

*Oneri sinifi.
°Kanit diizeyi.
“Kaynaklar.

9Daha &nce klopidogrelle tedavi edilen hastalarda ve/veya koroner anatomisi bilinmeyenlerde genel endikasyon olarak prasugrel ‘Revaskiilarizasyon Kilavuzlarinda’ lla sinifi
6nerileri kategorisine dahil edilmistir. Burada sinif | 8neriler spesifik olarak tanimlanmus bir altgrubu ifade etmektedir.
KABG = koroner atardamar baypas grefti; COX= siklooksijenaz; IATT= ikili oral antitrombositer tedavi; NSAID = steroid yapisinda olmayan antienflamatuar ilag;

PKG= perkiitan koroner girisim.
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hisinden 6nceki veya sonraki 7 giin icinde ¢alisma ilaci alan hasta-
larin analizinde KABG ile iliskili transfiizyonlar ve énemli kanama-
larin oranlari klopidogrel veya tikagrelor ile herhangi bir farkhlik
gdstermemekteydi.'** Bu hasta kohortunda iki grup arasinda inme
ve Slumcil olmayan miyokart enfarktiisti oranlari anlamli derecede
farkli olmamasina ragmen tikagrelor grubunda &liim oranlari yari
yariya dismiisti (% 9,7’e karsin % 4,7; HR 0.49; % 95 GA 0,32-
0,77; P <0.01). Bu farkliigin biyuk bir bdlimu KABG sonrasi erken
dénemde olusmustu Bu analizde her bir grupta hastalarin % 36’si
cerrahiden sonraki 7 guin iginde, % 26-27’si ise 7 giinden sonra
yeniden tikagrelor veya klopidogrele baslamis, % 37-38'i bu ilaglari
bir daha almamisti. KABG cerrahisinden sonra yeniden ilaca basla-
manin en uygun zamani hala belli degildir.

5.2.2.5 ikili antitrombositer tedavinin (IATT) kesilmesi
Antitrombositer ilaglarin kesilmesi niiks olaylarinin artmasina yol
acabilmektedir.''2'* Stent yerlesiminden hemen sonra bu tedavinin
kesilmesi 6zellikle olumsuz bir prognoz tasiyan, mortalite riski |.
aylarda % 15-45 arasinda degisen subakut stent trombozu riskini
artirmaktadir. Ilag salan stent takilmamis hastalarda AKS’den | ay
askin zaman sonra cerrahi girisimin gerekli oldugu hallerde bu ilag-
larin kesilmesi makul olabilir

Acil cerrahi (6rn. sinir cerrahisi) gerekliliginde veya lokal te-
daviyle kontrol altina alinamayan énemli kanamada IATT’nin ke-
silmesi gerekli oldugunda, yerine etkinligi kanitlanmis alternatif
bir tedavi dnerilemez. Etkili olduklarina iligkin kanitlar olmaksizin
dusiik molekdl agirlikli heparinlerin (DMAH’ler) kullanilmasi savu-
nulmustur.'*

Ug P2Y ,, inhibitdrintn kisa Grin bilgileri cerrahiden 7 giin
once kesilmeleri gerektigini belirtmektedir. Ancak IATT tedavisi
altindayken cerrahi girisimler icin sevk edilen hastalarin tedavisi
hem aciliyetin derecesine hem de bireysel hastanin tromboz ve ka-
nama risklerine bagimlidir. IATT tedavisi veya en azindan yalnizca
asetilsalisilik asit alirken hastalara cerrahi girisimlerin ¢cogu (kabul
edilebilir kanama oranlariyla) uygulanabilmektedir. Hastanin riskini
belirlemek ve en iyi stratejiyi segmek icin birden ¢ok dal uzmanini
(kardiyolog, anesteziyolog, hematolog ve cerrah) ilgilendiren bir
yaklasim gerekmektedir.

NSTE-AKS hastalari icin cerrahiyle iliskili kanama riski tedavi-
nin kesilmesiyla baglantili yinelenen iskemi olaylarinin riskine gére
degerlendirilmelidir. Bu degerlendirmede cerrahinin niteligi, iskemi
riski, KAH’In yayginlik derecesi, akut ataktan itibaren gegen zaman,
PKG uygulanmis hastalar icin PKG’den itibaren gegen siire, PKG’nin
uygulanip uygulanmadig, ilag salan stentlerin kullanilip kullaniimadi-
§ ve stent trombozu riski unutulmamalidir. Disiik-orta derecede
kanama riski tasiyan cerrahi girisimlerde cerrahlar ikili oral antit-
rombositer tedavi alan hastayr ameliyat etmeleri icin cesaretlendi-
rilmelidir. Cerrahi sirasinda olgilt bir P2Y , inhibisyonunun uygun
oldugu disunildugiinde (siklikla KABG uygulanan AKS hastalarinda
erken postoperatif ddnemde oldugu gibi) ilaglar ameliyat tarihine
yaklagildiginda kesilebilir. Prasugrel cerrahiden 7 giin, tikagrelor ise
5 giin 6nce kesilebilir. Cerrahiden 6nce (6rn: stent yerlesiminden
sonraki ilk haftalar igcinde) antitrombositer tedaviyi kesmenin ¢ok
yiiksek risk tasidig, cok yiiksek riskli hastalarda cerrahiden 6nce
kisa yarilanma &mri olan geridénislii bir antitrombositer ilagla
tedaviye gecilmesi (6rn: GP lIb/llla reseptdr inhibitdrlerinden ti-
rofiban veya eptifibatit) 6nerilmigse de bu yaklagim hentiz kanitlara
dayanmamaktadir. Giivenli oldugu diisiiniiltr, dustinilmez yeniden

Tiirk Kardiyol Dern Ars 2011, Suppl 3

ikili antitrombositer tedaviye baslanmalidir.

5.2.3 Glikoprotein Ilb/llla reseptor inhibitérleri

Klinik kullanim icin onaylanmis tic GP lIb/llla reseptdr inhibitdrii
farkh ilag siniflarina ait i.v. ilaglardir. Absiksimap bir monoklonal
antikor pargacigl, eptifibatit bir siklik peptit ve tirofiban bir pepti-
domimetik molekiildiir. ilk olarak tibbi tedavi gérmiis ve PKG plan-
lanmisg 29 570 hastanin bir metaanalizi GP IIb/llla reseptér inhibi-
torleri ile 8lum veya Sltimciil olmayan miyokart enfarkttisii agisindan
% 9'luk bir goreli risk azalimi oldugunu géstermistir (% 11,5’ karsin
% 10,7; P =0.02).'* GP lIb/llla reseptdr inhibitdrleri ile tamamen
tibbi tedavi géren hastalarda, plaseboya gére 6liim veya miyokart
enfarktiisi oranlarinda herhangi bir azalma gériilmemistir. Plasebo-
ya gére GP lIb/llla reseptdr inhibitérlerinin tek énemli yarari PKG
sirasinda gozlenmistir (sirasiyla % 10,5 ve % 13,6; OR 0,74; % 95
GA 0.57-0,96; P =0,02). GP lIb/llla reseptdr inhibitdrlerinin kulla-
nilmasi 6nemli kanama komplikasyonlarinda artisla iliskilendirilmis
olmasina ragmen intrakranyal kanama oranlari anlamli derecede
ylikselmemistir. Bu inhibitorlerle yapilan eski ¢alismalarin bir¢ogu
klopidogrel veya daha yeni P2Y , inhibitsrlerinin bulunmadigi yil-
larda yapilmisti.

Onceden veya girisim sirasinda glikoprotein IIb/llla reseptér inhibitérle-
rine baglanmasi
Bir 2 x 2 faktoriyel tasarimli (ACUITY) calismada 9207 hastada er-
telenmis selektif (yalnizca PKG sirasinda) veya rutin olarak énceden
verilen bir GP lIb/llla reseptér inhibitérii karsilastirmali olarak test
edilmistir.'®® Ertelenmis selektif stratejide, hastalarin % 56,7’sinde
13.1 saat ve dntedavi stratejisinde ise hastalarin % 98,3’tinde 18,3
saat (tedavi dncesi ortalama 4 saat) GP lIb/llla reseptdr inhibitdrleri
kullaniimistir. Genelde hastalarin % 64’u anjiyografi veya PKG’den
once tiyenopiridin grubu ilaglardan almistir. Ertelenmis selektif stra-
teji rutin oncel tedavi stratejisi ile kiyaslandiginda iskemik olay oran-
larinda anlamh bir farklihk (sirasiyla % 7,9 ve 7,1; RR 1.12; % 95 GA
0.97-1.29; P = 0.13) olmaksizin 30 giinde KABG ile iligkili olmayan
onemli kanama oranlarinda dustise yol agmistir (sirasiyla, % 4,9 ve
% 6,1; RR 0.80; % 95 GA 0,67-0,95; P = 0.009). Otuzuncu giinlerde
hem iskemik sonuglari hem de dnemli kanamalari iceren net klinik
sonlanim oranlari benzerdi (sirasiyla, % 11,7 ve % 1 1,7; RR 1.00; % 95
GA 0,89-1,11; P = 0.93; Esit etkinlik icin P-degeri <0,001).
EARLY-ACS (ST- segment yiikselmesiz akut koroner sendrom-
da erken dénemde glikoprotein lIb/llla inhibisyonu) calismasi inva-
ziv strateji kapsamina alinmis 9492 hastay: epifibatit veya plaseboya
randomize etmis, PKG icin yapilan anjiyografi sonrasinda gerekli
goriildiigiinde eptifibatit kullanilmistir."®" Birincil sonnokta kriteri
olarak &lim, miyokart enfarktiisi, acil revaskiilarizasyon gerekti-
ren yinelenen iskemi veya PKG sirasinda olusan ve en geg¢ 96. sa-
atte acilen ortadan kaldirilmasi gereken trombotik komplikasyon
kabul edilmistir. Ertelenmis secici eptifibatit tedavisi kolunda PKG
uygulanmis 5559 hastanin % 38'i aktif GP lIb/llla reseptér inhibi-
tori tedavisine alinmistir. Erken veya ge¢ dénem segici epfifibatit
tedavi gruplari arasinda birincil sonug agisindan énemli bir azalma
meydana gelmemistir (sirasiyla, % 9,3 ve % 10,0; OR 0,92; % 95
GA 0,80-1,06; P = 0,23). Onemli altgruplar ve birincil sonnokta
(6rn: troponin pozitif veya diyabetik hastalar) arasinda anlaml et-
kilesimler olusmamustir. ikincil sonnokta (30 giin icinde herhangi
bir nedenden 6liim veya miyokart enfarktiisti) agisindan da iki te-
davi stratejisi benzesmekteydi (erken tedavi % 11,2 ve ge¢ tedavi
% 12,3; OR 0.89; % 95 GA 0,89-1,01; P = 0.08). Calismanin tibbi
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tedavi fazinda da (ya PKG ya da KABG'ye kadar veya 30 giine kadar
tibbi tedavi géren hastalarin tiimii i¢in) ayni sonnokta incelenmis
ve 30 guinltik oranlarin (erken eptifibatit tedavisi, % 4,3; plasebo %
4,2) benzer ¢ikmasi tibbi tedavi gérenlerde tedavinin higbir etkisi
olmadigini diistindiirmektedir. Farkli tanimlamalara gore gecikmeli
secici eptifibatit tedavisine gore erken epfitibatit tedavisinde dnemli
kanamalara daha yiiksek oranlarda rastlanmistir (TIMI kriterlerine
gore 120. saatte dnemli kanamalar: % 1,8’e karsin % 2,6; OR 1,42;
% 95 GA 1,97-1,89; P = 0,015). O halde bu calisma modern an-
titrombotik tedavi ortaminda, invaviv strateji uygulananlarda rutin
dnceden eptifibatit tedavisi verilmesinin ertelenmis segici eptifibatit
tedavisine kiyasla, (daha az sayida hastaya verildiginde bile) hicbir
avantajl olmadigini géstermistir.

Calismalarda tutarli bigimde gosterildigi gibi 6nceden uygulanan
GP lIb/llla reseptdr inhibitérleri tedavisiyle daha yiiksek kanama
oranlarina rastlanmistir. O halde anjiyografi sonrasina kadar GP
lIb/llla reseptdr inhibitérlerini kullanmamak makul bir yaklagimdir.
PKG uygulanan hastalarda kullanimlari anjiyografik sonuglara (6rn:
trombiis varligl, hastaligin yayginligi), troponin yiiksekligi, P2Y , ile
oncel tedavi, hastanin yasi ve ciddi kanama olaylarini etkileyen di-
ger faktdrlere bagl olabilir.>'*? Yiiksek riskli hastalarda siiregelen
aktif iskemi varliginda veya IAT T nin kullanilmasi uygun olmadiginda
dnceden GP lIb/llla reseptor inhibitdrlerinin kullanilmasi diisiinii-
lebilir. Anjiyografiden 6nce eptifibatit veya tirofiban alanlar PKG
sirasinda ve sonrasinda ayni ilaca devam etmelidir.

Trombositopeni
Onaylanmig iic GP lIb/llla reseptér inhibitérii degisik oranlarda
trombositopeniyle iliskilendirilmektedir (bkz Bolum 5.5.10).
Parenteral GP lIb/llla reseptdr inhibitsrleri ile yapilan klinik
calismalarda akut trombositopeni % 0,5-5.6 oranlarinda rapor
edilmistir, bu tek basina fraksiyonlanmamis heparinle elde edi-
lenlerle kiyaslanabilir diizeydedir.'**'** Bes ila || giin sonra geg
trombositopeni de olusabilmektedir. Hem erken hem de ge¢ d6-
nemde olusan trombositopeni ilagla baglantili antikorlarla meyda-
na gelebilmektedir."*® Plasebo ile karsilastirildiginda absiksimap ile
ciddi trombositopeni iki kat daha yiiksek oranda gorilmektedir.
Trombositopeni riski eptifibatit [Kararsiz Anjinada Trombosit
Glikoprotein llb/llla: Integrilin Tedavisiyle Reseptér Baskilama
(PURSUIT) calismasinda ciddi trombositopeni orani % 0.2]'*¢
veya tirofiban ile daha dusuktir. TARGET (Tirofiban ve ReoPro
benzer etkinlik sonuglari sagliyor mu?) calismasinda absiksimap ile
tedavi edilenlerin % 2.4’tinde, tirofiban ile tedavi edilenlerin
% 0.5’inde trombositopeni gelismistir (p<0,001).'*’

GP IIb/llla reseptor inhibitérlerinin karsilastirmali etkinligi

Calisma popiilasyonunun gte ikisinin NSTE-AKS hastasi oldugu
TARGET calismasinda PKG ortaminda absiksimap ile tirofiban
karsilagtinlmistir.'*® Otuz giin icinde 8lim, miyokart enfarktiisii
ve acil revaskiilarizasyon riskini azaltmada absiksimabin standart
dozlarda tirofibana Ustiin oldugu gosterilmis olmasina ragmen 6.
aylara gelindiginde farklilik anlamli degildi.'s? ileri calismalar gesit-
li klinik ortamlarda daha yiiksek tirofiban dozlarini arastirmistir.
Metaanalizlerin sonuglari yiiksek bolus tirofiban dozunun (25 mg/
kg, ardindan infiizyon) absiksimapla benzer etkinlige sahip oldu-
gunu diisiindiirmektedir.'®*!¢' Eptifibatitinkilerle karsilastirilabilir
veriler mevcut degildir.

GP lIb/llla reseptor inhibitorleri ile aspirin ve bir P2Y , inhibitoriiniin
kombinasyonu

NSTE-AKS varliginda aspirin-P2Y, inhibitér kombinasyonuna bir
GP lIb/llla reseptér inhibitérii ilavesinin yararlarina iliskin kisith sa-
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yida veri mevcuttur. ISAR-REACT-2 (Koroner atardamar stentle-
mesi ve antitrombotik rejim —koroner tedavisinde erken dénemde
hizli tedavi) calismasinda aspirin ve 600 mg klopidogrel ile 6n tedavi
ardindan PKG sirasinda absiksimap veya plaseboya randomize edil-
mis yiiksek riskli 2002 NSTE-AKS hastasi incelenmistir. Her bir
grupta benzer oranlarda (ortalama % 24,1) diyabet hastasi mev-
cuttu. Hastalarin % 52’sinde troponin diizeyleri yiikselmis, % 24,1’i
onceden miyokart enfarktisi gegirmisti. Plasebo ile karsilastirildi-
ginda absiksimap ile tedavi edilen hastalarda 30 giinliik 8lim, miyo-
kart enfarktiisi veya acil hedef damar revaskiilarizasyondan ibaret
bilesik sonnoktanin olusma sikligi anlamli derecede daha diistiktt
(% 11,9°a karsin % 8,9; RR 0.75; % 95 GA 0,58-0,97; P = 0.03). Ab-
siksimapla olusan risk azaltimi ¢ogu kez &lim ve Sliimcil olmayan
miyokart enfarktiisii ile iligkiliydi. Ozellikle troponin testi pozitif
olan 6nceden tanimlanmis altgruplarda etkisi daha fazla belirgindi
(sirasiyla, % 13,1 ve % 18,3; HR 0.71; % 95 GA 0,54-0,95; P = 0,02).
Oncel klopidogrel tedavisinin siiresi sonucu etkilememis oldugu
gibi diyabet hastalari veya troponin negatif hastalarda absiksimap
tedavisinin saptanabilir belirgin bir etkisi yoktu. Ancak bu ¢alismaya
az sayida diyabet hastasi katilmis oldugu icin calisma herhangi bir
etkiyi belirleme agisindan ¢ok zayif bir istatistiksel giice sahip olmus
olabilir.

TRITON ve PLATO calismalarinda sirasiyla % 55 ve % 27 oran-
larinda GP lIb/llla reseptér inhibitérleri kullanilmistir. TRITON
calismasinda GP lIb/llla reseptdr inhibitérleri alan hastalarda TIMI
tanimlamasina gére KABG ile iliskili olmayan dnemli veya kiiglik
¢aph kanamalara daha yiiksek oranda rastlanmis olmasina ragmen
klopidogrel ile karsilastirildiginda bir GP lIb/llla reseptér inhibitdri
prasugrelle olusan kanamanin géreli riskini etkileyememistir (et-
kilesimin P-degeri, 0,19).'> Klopidogrel ile karsilastirildiginda bir
GP lIb/llla reseptdr inhibitdriiyle birlikte (% 6,5’a karsin % 8,5; HR
0.76; % 95 GA 0.64-0.90) veya yalniz basina (% 4,8’e karsin % 6,1;
HR 0.78; % 95 GA 0,63-0.97) prasugrel oliim, miyokart enfarktiist
veya inme oranlarini daha fazla azaltmistir. PLATO calismasinda ti-
kagrelor de bir GP lIb/llla reseptér inhibitérii alan (% 10 ve % 11,1;
HR 0.90; % 95 GA 0.76-1.07) veya almayan (% 9,7 ve % 11,9; HR
0.82; % 95 GA 0.74-0.92) hastalarda &liim, miyokart enfarktusti
veya inme oranlarini azaltmistir.'*?

Genellikle, isleme iligkin miyokart enfarktisii riski ytiksek, ancak
kanama riski ytiksek olmayan PKG geciren NSTE-AKS hastalarinda
bir GP IIb/llla reseptér inhibitoriintn aspirin ve bir P2Y , inhibits-
rityle kombinasyonu makul bir yaklagimdir.

Glikoprotein lIb/llla inhibitérleri ve ek pihtiénler tedavi

GP lIb/llla reseptér inhibitdrlerinin yararlarini gésteren calismala-
rin gogu bir pthtionler ilag kullanmistir. Hem NSTE-AKS alanini ilgi-
lendiren birkag ¢alisma hem de gézlemsel PKG calismalari baglicasi
enoksaparin olmak tizere DMAH’nin bir GP lIb/llla reseptér inhi-
bitoriiyle birlikte etkinligi riske atmaksizin giivenle kullanilabildigini
gostermistir. Ancak bu kombinasyona ragmen yalnizca enoksaparin
birincil PKG’de kateter trombozuna karsi yeterli korunma sagla-
mamaktadir.'> OASIS-5 (iskemik sendromlara iligkin stratejileri
degerlendirme organizasyonu-5) calismasinda GP IIb/llla reseptdr
inhibitorleri aspirin, klopidogrel kombinasyonu ya 1308 hastada
fondaparinuksla veya 1273 hastada enoksaparinle birlikte kulla-
nilmistir.'** Genelde enoksaparine gére fondaparinuks ile kanama
komplikasyonlari daha diisiiktii (bkz Bolim 5.3). ACUITY ¢alisma-
sinda aspirin, klopidogrel ve bir GP lIb/llla reseptér inhibitériiyle
kullanilan bivaliriidin ve UFH/DMAH’in esdeger giivenlik ve etkin-
likte oldugu gosterilmistir.'®> Bivaliiridinle bir GP lIb/llla reseptér
inhibitoriiniin kombinasyonu yalnizca bivaliiridin kullanimina gére
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benzer oranda iskemik olaylara yol agmakla birlikte daha yiiksek
oranda 8nemli kanamalarla iligkilendirilmistir.'®® O halde rutin kul-
lanim agisindan bu kombinasyon &nerilemez.

GP lIb/llla reseptor inhibitdrlerinin dozaji

Rutin uygulamada GP IIb/ llla reseptér inhibitérlerinin kullanimi
birkag kayit calismasinda arastirilmistir. Kismen asiri doza bagli ola-
rak dnemli kanamalarin yiiksek oranlarda oldugu gézlenmistir.'¢”'¢®
Asiri dozlarla iligkili faktorler yashlk, kadin cinsiyet, bobrek ye-
tersizligi, dustk beden agirlig, diabetes mellitus ve konjestif kalp
yetersizligini icermektedir. Uygun dozlari kullananlara gére asiri
dozlarda GP lIb/llla reseptér inhibitdrleri alan hastalarda &nemli
kanamalar (duzeltilmis oran) % 30 oraninda daha fazla gérilmistir.
O halde klinik ¢alismalarda gézlemlenen kanama olaylarinin orani,
hastalarda eslik eden hastaliklarin daha sik goriilme egiliminde oldu-
gu gercek yasamdaki oranlari yeterince temsil etmeyebilir.

GP lIb/llla reseptor inhibitorlerine iliskin 6neriler

Oneriler

Oral antitrombositer ilaglar,
bir GP lIb/llla reseptér inhi-
bitérii ve pihtidnler ilaglarin
kombinasyonunu kullanirken
iskemi ve kanama olaylari riski
g6z 6niine alinmalidir.

IOTT ile tedavi edilen
hastalar arasinda PKG igin
riski yiiksek (troponin diizeyi
yiikselmis, goriiniir trombiis),
kanama riski dustik olanlarin
tedavisine bir GP IIb/llla
reseptdr inhibitoriinin ilave
edilmesi énerilir.

152, 161

P2Y , inhibitrleriyle yiikleme
dozu verilmemis yiiksek riskli
hastalarda anjiyografiden
dnce aspirine eptifibatit veya
tirofiban eklenmesi
dustntlmelidir.

Yiiksek riskli hastalarda,
iskemi devam etmesine
karsin kanama riski dustikse,
iOTT'ye ilaveten erken
dénem anjiyografiden 6nce
eptifibatit veya tirofiban
kullaniimasi distiniilebilir

Bir invaziv tedavi stratejisinde
anjiyografiden énce rutin
olarak GP lIb/llla reseptdr
inhibitdrlerinin kullanilmasi
énerilmemektedir.

151,170

Konservatif tedavi altinda
|OTT alan hastalar igin GP
IIb/Illa reseptér inhibitdrleri
onerilmemektedir.

150, 151

*Oneri sinifi.

Kanit diizeyi.

“Kaynaklar.

IOTT = ikili oral antitrombositer tedavi; GP = glikoprotein; PKG = perkiitan
koroner girisim
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Glikoprotein IIb/llla reseptér inhibitorleri ve koroner atardamar baypas
greftleme cerrahisi

GP lIb/llla reseptdr inhibitérleri alirken KABG cerrahisi gegiren
hastalar yeterli kanama kontroli, cerrahiden &nce ve miimkiinse
cerrahi sirasinda GP lIb/llla reseptér inhibitérlerinin kesilmesini
temin eden uygun Snlemlerin alinmasini gerektirir. Epfitibatit ve
tirofiban kisa bir yarilanma émrine sahip olduklarindan (~2 saat)
reseptore geridonusli baglanmaya bagimli trombosit fonksiyonu
KABG cerrahisi sonrasi normale doénebilmektedir. Absiksimap
plazmada kisa bir yarilanma 6mriine (10 dk) sahip olmasina rag-
men trombositten yavas yavas ayrisir ve yarilanma émri yaklasik 4
saate ulagir. O halde infiizyon sonlandiktan yaklasik 48 saat sonra
trombosit kiimelesme yaniti normal veya normale yakin diizeyle-
re ulagsmaktadir (ancak reseptére bagl absiksimap ¢ok daha uzun
siire tespit edilebilir). Asiri kanama olustugunda taze trombosit
transfiizyonlari uygulanabilir (bkz Bélim 5.5.9). Tirofiban ve ep-
fifibatit uygulamasiyla iligkili &nemli hemorajik komplikasyonlarin
tedavisinde trombosit transfiizyonuyla birlikte veya yalniz basina
taze donmus plazma veya kriyopresipitat ile fibrinojen takviyesi de
dustinulebilir.

5.3 Pihtionler ilaglar

Trombin olusum ve/veya aktivitesini engellemek ve dolayisiyla
trombdisle iliskili olaylari azaltmak icin NSTE-AKS’nin tedavisinde
pthtionler ilaglar kullanilir. Trombositlerin inhibisyonuna ilaveten
pthtidnler tedavinin etkili, hatta iki yaklasimin kombinasyonunun
tekil tedaviye gore daha etkili olduguna iligkin kanitlar mevcuttur.
NSTE-AKS’de pihtilagma siireglerinin farkli diizeylerine etkili birkag
pthtidnler ilag arastirilmis veya arastirma evresindedir.

Pihtilasmayi dolayli yoldan engelleyenler (etkilerini tam olarak
gostermek icin antitrombine gerek duyarlar)

Dolayl yoldan trombini engelleyenler: ~ UFH
DMAH’ler

Dolayli yoldan faktor Xa'yr engelleyenler: DMAH’ler
fondaparinuks

Pihtilasmayi dogrudan engelleyenler

Faktor Xa'yr dogrudan engelleyenler: apiksaban, rivaroksaban,

otamiksaban

Trombini dogrudan engelleyenler (DTller): bivalirudin, dabigatran
Pihtionler ilaglar ve pihtilagsma siireglerine etkileri Sekil 3’de gézden
gegirilmistir. Pihtidnler ilaglara iliskin daha ayrintili bilgiler icin bagka
referanslara bakiniz.'”'

5.3.1 Dolaylh yoldan pihtilagsma siireclerini engelleyenler
5.3.1.1 Fondaparinuks
Klinik kullanima elverisli tek selektif etkinlesmis faktor X (faktér
Xa) inhibitéru olan fondaparinuks tiim heparin formlari igin or-
tak bir antitrombin baglayici dizine yapisal olarak benzeyen yapay
bir pentasakkarit tiirevidir. Yiiksek bir afiniteyle geridonislu an-
cak kovalan olmayan baglarla antitrombine baglanarak pihtilagsma
faktoru faktor Xa'yr inhibe eder. Faktdér Xa'nin antitrombin aracili
inhibisyonunu katalize ederek trombin olusumunu engeller. Fon-
daparinuks antitrombinin faktdr Xa’yr inhibe etme yetisini 300 kat
gliglendirmektedir. Faktér Xa’nin bir tnitesinin inhibisyonu 50 U
trombin uretimini engellemektedir.

Deri alti yolla verilen fondaparinuks % 100 biyoyararlanima ve |7
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saatlik eliminasyon yarilanma émriine sahip oldugundan giinde bir
kez verilebilir. Baslica bébrek yoluyla atildigindan CrCl < 20 mL/dk
oldugunda kullanilmasi sakincalidir. Fondaparinuks trombositler-
den salinan heparini nétralize eden proteinlerle etkinsizlestiriimeye
karsi duyarsizdir. Vendz tromboembolinin (VTE) 6nlenmesi ve te-
davisinde yaygin bicimde kullanilmasina ragmen bu ilagla herhangi
bir kesin heparinin indiikledigi trombositopeni tanisi bildirilmemis-
tir. Bu nedenle trombosit sayilarinin takibi gerekli degildir. Doz
ayarlamasi veya anti-Xa aktivitesinin izlenmesi gerekmemektedir.
Fondaparinuks pihtilasmay onleyici aktivitenin izlemi igin kullani-
lan etkinlesmis parsiyel tromboplastin zamani (a PTT), etkinlesmis
pthtilasma zamani (ACT), protrombin ve trombin zamanlari gibi
olagan degiskenleri etkilememektedir.

AKS’de giinde sabit 2,5 mg'lik dozlarda fondaparinuks kullaniima-
si 6nerilmektedir. Bu doz fondaparinuksun doz araligini belirleme
calismasi olan PENTUA (Kararsiz Anjinada Pentasakkarit) ¢alismasi
sonuglarina gére secilmis ve ayrica, iki genis capli faz Il calismasinda
(OASIS-5 ve OASIS-6) test edilmistir.'”>'”* PENTUA calismasinda
2,5 mg'lik dozun daha yiiksek dozlar kadar etkili ve giivenli oldugu
gosterilmistir. Fondaparinuksun i.v. 2,5 ve 5 mg’lik dozlari ayrica
elektif ve acil PKG uygulama ortaminda da test edilmistir. Etkinlik
ve giivenlilik agisindan 2,5 mg ve 5 mg'lik dozlar, iki fonaparinuks

dozuyla UFH kontrol grubu arasinda higbir 6nemli farkhhk géz-
lenmemistir.'”® Ancak bu calismaya yalnizca 350 hasta alinmig
olup calisma istatistiksel giicten yoksundu. UFH grubuyla kar-
stlastirildiginda iki fondaparinuks grubunda daha sik ani damar
tikanikhg ve beklenmedik anjiyografik trombiis olusma egilimi
mevcuttu (sirastyla 2,5 mg’lik fondaparinuks dozuyla % 2,5 ve
% 5,1 ve 5 mg’lik dozuyla % 0 ve % 4.3; UFH kontrol grubunda
sirastyla % 0,9 ve % 0,9).'7¢

OASIS-5 galismasinda 20 078 NSTE-AKS hastasi deri alti yolla en
fazla 8 giin boyunca (fondaparinuks ve enoksaparin igin sirasiyla or-
talama 5,2 ve 5,4 giin) ya giinde bir kez 2.5 mg fondaparinuks ya da
giinde iki kez | mg/kg enoksaparine randomize edilmistir.'”* Birincil
etkinlik sonucu olarak kabul edilen 8ltim, miyokart enfarktusi veya
refrakter iskemi oranlarinin (9. giinlere gelindiginde) enoksaparin
icin % 5,7 ve fondaparinuks icin % 5,8 olmasi esit etkinlik kriterle-
rini karsilamaktaydi (HR 1.01; % 95 GA 0,90-1,13). Ayni ¢alismada
o6nemli kanamalarin orani enoksaparine (% 4,1) gére fondaparinuks
ile (% 2,2) yar yariya dismusti (HR 0.52; % 95 GA 0,44-0,61;
P <0.001). Fondaparinuksla anlamli derecede azalmis olan énemli
kanamalar uzun dénemde mortalitenin bagimsiz bir 6ngordiiri-
cu faktoriydi (30 gunlerde % 3,5’dan % 2,9°a HR 0.83; % 95 GA
0.71-0.97; P = 0,02 ve 6. aylarda % 6,5°'den % 5.8’e HR 0.89; % 95

Pihtilasmayi 6nlemek

Doku faktérii

l

Plazma pihtilasma
stiregleri

!

Protrombin

Fondaparinuks

DMAH AT Fakeor
Heparin Xa

T~

Trombin

Bivalirudin

Antitrombotik ilaglarla tedavinin hedefleri

Fibrinojen —> Fibrin

Antitrombosit
Kolajen
Aspirin  |[—>
ADP
Tromboksan A, Klopidogrel
- Prasugrel
Tikagrelor
GPIIb/llla yapisal
etkinlesmesi
GPlIb/llla
D inhibitarleri
Trombosit
kiimelesmesi

Sekil 3 Antitrombotik ilaglarla tedavinin hedefleri. AT = antitrombin; GP = glikoprotein; DMAH = diisiik molekiil agirlikli heparin
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GA 0.80-1.00; P = 0,05). Enoksaparinle karsilastirildiginda fonda-
parinuks ile altinci aylarda 6liim, miyokart enfarktiisii veya inme
sonnoktasinin goriilme sikligi anlaml derecede azalmisti (sirasiyla,
%12,5 ve % 11,3; HR 0,89; % 95 GA 0,82-0,97; P = 0,007). PKG
icin sevk edilen hasta popiilasyonunda fondaparinuks kullananlarda
9. giinlerde 6nemli hemorajik komplikasyonlarin (giris yeri komp-
likasyonlari dahil olmak {izere) enoksaparin alanlara gére anlamli
derecede daha disiik oranda oldugu gozlenmistir (sirasiyla, % 2,4
ve % 5,1; HR 0,46; % 95 GA 0,35-0,61; P < 0,001). Onemli kana-
malarin gérilme sikhginin son fondaparinuks dozu uygulandiktan
sonra enjeksiyonun zamanlamasindan etkilenmemis olmasi ilging
bir durumdur (ilk 6 saatte % 1,6 ve 6. saatten sonra % |,3). Enok-
saparine (% 0,4) gére fondaparinuks ile (% 0,9) kateter trombusdi
daha sik gozlenmis olmasina ragmen PKG sirasinda deneyimlere
gore dozu belirlenmis bir bolus UFH enjeksiyon ile bu sorun or-
tadan kaldiriimistir. Dokuzuncu giinlerde hem fondaparinuks hem
de heparin gruplarinda iskemi olaylari benzer oranlarda goriildiigi
gibi fondaparinuks ile 6lim, miyokart enfarktiist, inme ve &nemli
kanamalar enoksaparine gére daha dusiik siklikta ve dolayisiyla net
klinik yarar daha yiiksek orandaydi (sirasiyla % 8,2 ve % 10,4; HR
0,78; % 95 GA 0,67-0,93; P = 0,004).

Fondaparinuks ile enoksaparin rejimleri arasindaki farkliligin etki
mekanizmalari agisindan bir agiklamasi éne siiriilmiistiir.'”” Anti-Xa
aktivitesiyle degerlendirildiginde standart dozda enoksaparine gére
glinde 2,5 mg’lik fondaparinuks dozunun pihtilasmayi &nleyici etki-
si yaklasik % 50 oraninda daha guigliidur. Benzer sekilde trombin
olusturma potansiyeliyle degerlendirildiginde gibi fondaparinuksun
trombin olusumunu 6nleyici etkisi iki kat daha distik diizeydedir.
OASIS-5 calismasinda 9. giinlerde fondaparinuks ile enoksaparin
gruplari arasinda birincil sonnokta agisindan higbir farklilik olma-
diginin tespiti aspirin ve klopidogrel ile birlikte GP IlIb/llla reseptdr
inhibitorlerini iceren komple antitrombositer tedavi altindaki bir-
gok NSTE-AKS hastasinda akut dénemde daha fazla iskemi olayinin
gelismesini engellemede dusiik diizeyde pihtidnler tedavinin yeterli
oldugunu diisiindiirmektedir.'”® Bu diisiik pthtudnler tedavi diizeyi
kanama riskindeki anlamli azalmayi agiklamaktadir. Ancak b&yle bir
dusiik seviyede pihtionler tedavi trombis gelisme riskinin ytiksek
oldugu ortamda 6rnegin PKG sirasinda kateter trombozunu &nle-
mede yeterli olamamaktadir. Bu tespit, baslangicta fondaparinuks
ile tedavi edilen hastalarda PKG sirasinda ek olarak UFH bolus do-
zunun gerekli oldugu gergegini dogrulamaktadir.

FUTURA /OASIS-8 calismasinda ([Akut Koroner Sendromlarda
Revaskdilarizasyon Sirasinda Fraksiyonlanmamis Heparinle Fonda-
parinuks Calismasi]) baslangicta fondaparinuks ile tedavi edilmis
hastalarda PKG sirasinda bolus seklinde verilecek optimal UFH
dozu arastirilmistir.'”® Bu c¢alismada baglangicta fondaparinuks ile
tedavi edilmis hasta tedavinin baslamasindan sonraki 72 saat icinde
PKG’ye alinmig 2026 hasta ya diisiik doz i.v. bolus UFH (50 IU/kg)
(GP lIb/llla reseptdr inhibitdrleri [kullaniimigsa] dozundan bagimsiz
olarak) veya standart dozda UFH’ye (85 1U/kg; GP lIb/llla reseptdr
inhibitérlerinin kullanilmasi halinde 60 U/kg’a diisiiriilmiis) rando-
mize edilmistir. Bu dozlar ayrica etkinlesmis tromboplastin zama-
nina (ACT) gore ayarlanmistir. Son fondaparinuks dozundan sonra
erken dénemde (4. saatte) PKG uygulanmistir. PKG’den 48 saat
sonra iki grup arasinda birincil bilesik sonnokta (6nemli kanama,
kiictik capli kanama veya 6nemli damar giris yeri komplikasyonlari)
agisindan anlamli bir farkliik yoktu (disiik ve standart doz grubu
icin sirasiyla, % 4,7 ve % 5,8; OR 0.80; % 95 GA 0,54-1,19; P = 0.27).
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iki grup arasinda énemli kanamalarin orani anlamli derecede farkli
olmadigi gibi (disiik ve standart doz grubu igin sirasiyla, %1,2 ve
%1,4) OASIS-5 calismasinin fondaparinuks kolunda PKG’ye sevk
edilmis hastalarda gézlenenlere denk diizeydeydi (ayni kanama ta-
nimlamasina gore 48. saatte % 1,5). Diisiik doz grubunda kiigiik
¢apli kanama olaylari daha diisiik sikliktayd: (diisiik ve standart doz
grubu icin sirasiyla, % 0,7 ve % 1,7; OR 0,40; % 95 GA 0,16-0,97;
P = 0,04). Net klinik yarar (48. saatte 6nemli kanama veya 30.
glinlere gelindiginde hedef damar revaskiilarizasyonu) standart doz
grubu (diisiik ve standart doz grubu igin sirasiyla, % 5,8 ve %3,9;
OR I,51; % 95 GA 1,00-2,28; P = 0,05) lehineydi. ikincil sonnokta
(6lum, miyokart enfarktiisii veya hedef damar revaskiilarizasyonu)
agisindan da standart doz grubu daha diisiik oranlara sahipti (dustik
ve standart doz grubu igin sirasiyla, % 4,5 ve % 2,9; OR 1,58; % 95
GA 0,98-2,53; P = 0,06). Nadiren kateter trombiisti gorilmistiir
(dusiik ve standart doz grubu icin sirasiyla, % 0.5 ve % 0.1; P =
0.15). Bu verilerin pratik ¢ikarimi, daha iyi net klinik yarar, daha
diisiik kateter trombozu riski g6z &niine alindiginda 6nceden fon-
daparinuks ile tedavi edilmis hastalarda disiik UFH dozu yerine
standart UFH bolus dozunun 6nerilmesi gerektigi seklindedir.

5.3.1.2 Diisiik molekiil agirlikl heparinler

DMAH’ler molekiil agirliklart 2000-10000 Da arasinda degisen he-
parin tiirevli bilesikler sinifidir. Molekiil agirliklarina gére denge-
li anti-Xa ve anti-lla aktiviteye sahip olan bu bilesiklerin molekiil
agirhiklar arttikga anti-lla aktiviteleri de artmaktadir. DMAH’ler
farkh farmakokinetik &zelliklere ve pihtidnler etkilere sahip olduk-
larindan klinik agidan birbirlerinin yerine kullanilamazlar. DMAH’ler
UFH'ye gére birkag avantaja sahiptir. Ozellikle deri alti uygulama-
dan sonra hemen hemen tamamen emilirler, proteinlere daha az
baglanir, trombosit aktivasyonu daha diisiik diizeyde oldugundan
daha ¢ok 6ngdriilebilir doz-etki iliskisine sahiptirler.'”' Ayrica, UFH
ile karsilastirildiginda HIT agisindan daha diisiik bir risk s6z konusu-
dur. DMAH’ler en azindan kismen b&brekler yoluyla atilmaktadir.
Bobrek islev bozuklugunun azalmasiyla birlikte ilacin birikim riski
kanama riskinin artmasiyla sonuglanmaktadir. DMAH’lerin ¢ogu
bdbrek yetmezliginde (CrCl < 30 mL/dk) kontrendikedir. Ancak,
CrCl <30 mL/dk olan hastalarda enoksaparin dozunun ayarlanmasi
savunulmaktadir (giinde iki kez | mg/kg yerine giinde tek doz |
mg/kg).

NSTE-AKS’de kullanilan DMAH dozlari hastalarin kilolarina gére
ayarlanmakta olup genellikle gtinde iki kez deri alti yolla uygulan-
maktadir. Yuksek riskli hastalarda baslangicta i.v. bolus doz uygu-
lanabilir.'*'®2 Klinik uygulamada kullanilan giincel dozlarda, bdbrek
yetmezligi veya obezitesi olanlar gibi 6zel hasta popiilasyonlari di-
sinda anti-Xa aktivitesinin izlenmesi gerekmemektedir. NSTE-AKS
hastalarinin tedavisinde optimal anti-Xa aktivitesinin diizeyi hala
yeterince tanimlanmamistir. VTE igin tedavi edilen hastalarda te-
davi edici doz araligi 0,6 -1,0 [U/mL olup anti-Xa aktivitesiyle klinik
sonug arasinda kesin bir baglanti yoktur. Ancak anti-Xa aktivitesi
1.0 IU/mL iistiindeyse kanama riski artmaktadir.'®® NSTE-AKS'de
bir doz aralig diizenleme calismasinda giinde iki kez 1,25 ve | mg/
kg dozda enoksaparin test edilmistir. Yiiksek dozla doruk anti-Xa
aktivitesi 1,5 IU/mL, daha diisiik dozla ise 1,0 IU/mL idi. Doz 1.25
mg/kg ise 14 giinde % 6,5 oraninda énemli kanamalar (belirgin ola-
rak girisimler uygulanan merkezlerde) meydana gelmistir. Doz 1,0
mg/kg ise &nemli kanamalarin orani % 1,9’e dismiistiir. Onemli
kanamalari olan hastalarin anti-Xa aktivitesi 1,8-2 IlU/mL arasinday-
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d1.'® Kararsiz anjina/NSTEMVI’leri olan genis ¢apl selektif olmayan
hasta kohortunda enoksaparin ile diisiik anti-Xa aktivitesi (<0,5
IU/mL), hedeflenen aralikta (0.5-1.2 IU/mL) anti-Xa diizeyleriyle
karsilastirildiginda 6liim oranlarinda 3 kati askin artisla iligkilendi-
rilmistir. Dusiik anti-Xa diizeyleri (<0.5 |U/mL) bagimsiz olarak 30
glin icinde mortalite ile baglantilandirilmistir. Bu tespit miimkiinse
enoksaparin ile en azindan 0,5 IU/mL diizeyinde anti-Xa aktivitesi-
nin gerceklestirilmesi gerektigini vurgulamaktadir. Ayrica, gézlem-
sel calismalarda ve PKG ortaminda yapilan kiigiik ¢aph galismalarda
> 0,5 IU/mL diizeyindeki anti-Xa aktivitesinin daha diisiik iskemi ve
kanama olaylari insidansiyla iligkili oldugu gésterilmistir.'®'¢”

NSTE-AKS’de UFH’e karsin DMAH’lerin etkinligini inceleyen
birka¢ metaanaliz yayinlanmistir. Farkli ilaglarla toplam 17 157 has-
tada yapilan 12 calismayi inceleyen ilk metaanaliz aspirinle tedavi
edilmis NSTE-AKS hastalarinda heparinlerin plaseboya gére slum
veya miyokart enfarktiisti agisindan énemli yararlar sagladigini dog-
rulamistir (OR 0.53; % 95 GA 0,38-0,73; P = 0,0001). Etkinlik ve
giivenlilik sonnoktalari agisindan UFH’ye gére DMAH’ler énemli
bir avantaja sahip degildi.'”> Enoksaparinle UFH’yi karsilastiran ve
toplam 21 946 hastayi kapsayan tiim ¢alismalarin bir metaanalizi 30.
glinlere gelindiginde iki bilesik arasinda &lim oranlari agisindan her-
hangi bir anlamli farklilik oldugunu gésterememistir (% 3.0 ve % 3.0;
OR 1.00; % 95 GA 0,85-1,17; P = anlamli degil). Otuz giin iginde
olim veya miyokart enfarktiisi kombine sonnoktasinda UFH’den
ziyade enoksaparin lehine anlamli bir azalma gézlenmistir (11.0’e
karsin; %.10,1 OR 0,91; % 95 GA0.83-0.99). Daha sonra yapilan bir
altgrup analizi UFH grubuyla karsilastirildiginda randomizasyondan
once UFH almamis enoksaparin tedavisindeki hastalarda 30 giin-
de oliim veya miyokart enfarktusii oranlarinda anlamli bir diisus
oldugunu goéstermistir (% 9,4’e karsin % 8,0; OR 0.81; % 95 GA
0,70-0,94). Randomizasyondan &nce hasta popiilasyonunun timiin-
de veya higbir pihtionler tedavi almamis hasta poptilasyonunda 7.
glinlere gelindiginde kan transfiizyonlari (sirasiyla, % 7,2 ve % 7,5;
OR 1,01; % 95 GA 0,89-1,14) veya 6nemli kanamalarin oranlari
(% 4,7 ve %4,5; OR 1,04; % 95 GA 0,83-1,30) agisindan herhan-
gi bir farklihk gézlenmemistir. Yalnizca NSTE-AKS’de degil ayni
zamanda AKS'li hastalarda da enoksaparinle yapilmis ¢alismalarin
hepsini inceleyen bir metaanalizde de benzer bulgular elde edilmis-
tir.'®® Son olarak GP lIb/llla reseptdr inhibitdrleriyle birlikte verilen
DMAH’ler ve UFH’nin etkinlik ve guvenliligi kugiik ¢apl ¢alisma-
larda inceleme konusu olmustur. Genellikle giivenlilik sonnoktalari
agisindan herhangi bir anlamli farklilk yoktu. UFH-epfifibatit kombi-
nasyonuyla karsilastirildiginda enoksaparin-epfifibatit lehine anlamh
bir farklihigin gézlenmis oldugu INTERACT (Akut koroner send-
rom tedavisinde Integrilin ve enoksaparinin randomize yéntemle
degerlendirilmesi) ¢alismasi disinda bu ¢alismalarin hicbiri dnemli
sonnoktalar agisindan bir farkliik oldugunu gdsterilememis'®'"'
oldugu gibi kesin sonuglara vardiracak yeterli istatistiksel glice de
sahip degillerdi.

Bu galismalarin ¢ogu invaziv stratejinin rutin bir uygulama olma-
dig, bazilarinda ise invaziv tedavinin desteklenmedigi zaman dili-
minde yirutilmisti. Sonugta, bu calismalarda az sayida hastaya
invaziv strateji uygulanmis olup bu ¢alismalardan yapilan herhangi
bir ¢ikarimin simdilerde eskimis olmasi mumkiindir. Cagdas bir
yaklagim kullanarak enoksaparinle UFH’yi karsilastiran tek calisma,
yuksek oranda PKG, revaskiilarizasyon, stent yerlestirme islemleri,
aspirin, klopidogrel ve GP lIb/llla reseptér inhibitdrleriyle pihtion-
ler tedaviyi kullanan SYNERGY (Yeni Enoksiparin, Revaskiilarizas-
yon Ve Glikoprotein lIb/llla inhibitsrleri Stratejisiyle Ustiin Verim)
calismasiyd:.'”? Bu calisma erken invaziv degerlendirmeyle birlikte
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revaskdilarizasyon uygulanan, % 76’sinin randomizasyondan 6nce
pthtidnler tedavi aldigi 10 027 yiiksek riskli hastay1 kapsamaktaydi.
Otuzuncu giinlere kadar &lim ve miyokart enfarktiisii agisindan
hi¢bir anlaml farkhlik gézlenmemistir (enoksaparin ve UFH, sira-
siyla % 14,0 ve % 14,5; OR 0,96; % 95 GA 0,86-1,06; P = anlamli
degil). TIMI 6nemli kanama kriterlerine gére enoksaparinle ista-
tistiksel olarak anlamli derecede daha fazla kanama olayi (sirasiyla,
% 9.1 ve % 7.6; P = 0,008) meydana gelmis, GUSTO (Tikali Koro-
ner Atardamarlari Agmaya Yoénelik Stratejilerin Global Kullanimi)
ciddi kanama olaylarinda (sirastyla, % 2,7 ve % 2, 2; P = 0.08) ve
transfiizyon oranlarinda ise (sirasiyla, % 17.0 ve % 16.0; P = 0.16)
anlamli derecede artis olmamistir. Geriye doniik analizde agiri ka-
nama olasilikla pihtidnler tedavinin randomizasyon 6ncesinde yiik-
sek oranda kullaniimasi ve olasilikla randomizasyon sonrasinda sik
sik bir pihtidnler ilagtan digerine gegisle iliskiliydi.

Pihtilasmayi dnleme siirecinin kolayca takip edilemedigi gercegine
ragmen PKG ortaminda baslicasi enoksaparin olmak Ulzere genel-
likle DMAH'ler kullanilmaktadir. intravensz enoksaparin kullanimi
deri alti uygulamaya gére farkl bir farmakokinetik/farmakodinamik
profile sahiptir. Elektif PKG’de enoksaparin | mg/kg dozda i.v. en-
jeksiyon seklinde kullaniimaktadir. Klinik ¢calismalarda daha dusiik
i.v. dozlar (genellikle 0,5 mg/kg) test edilmis ve 3 dakika icinde ayni
doruk anti-Xa aktivitesine ulagilmistir.'” intravenéz uygulama 2
saat icin acil ve 6ngériilebilir pihtionler etki gostermektedir. STE-
EPLE (Elektif Perkiitan Koroner Girisimde intravenz Enoksapa-
rinin Givenlilik ve Etkinligi-bir Uluslararasi Randomize Degerlen-
dirme) calismasinda daha diisiik dozlar test edilmistir.'”> Bu AKS'u
olmayan hastalarda UFH ile kargilastirildiginda 0,5 ve 0,75 mg/kg
dozlarla daha diisiik kanama oranlari saglanmistir. Ancak, calisma
enoksaparin gruplari arasinda etkinlik agisindan herhangi bir farkli-
g1 saptayacak istatistiksel glice sahip degildi.

Onceden enoksaparin ile tedavi edilmis hastalarda, en son deri
alti enoksaparin dozu PKG’den &nceki 8 saat icinde uygulanmissa
PKG sirasinda ek enoksaparin dozunun enjeksiyonu 6nerilmemek-
tedir. PKG ile en son deri alti enoksaparin enjeksiyonu arasinda 8
saatten uzun siire gegmisse ilaveten 0,3 mg/kg bolus enoksaparin
dozunun uygulanmasi 6nerilmektedir. PKG sirasinda bagka bir pih-
uonler ilaca gegisten kaginilmasi kuvvetle tavsiye edilmektedir.

5.3.1.3 Fraksiyonlanmamus heparin (UFH)

UFH molekdl agirliklari 2000-30.000 Da (¢ogunlukla 15.000-18.000)
arasinda degisen polisakkarit molekdllerinin farkli bir karigimidir.
Standart UFH preparati icinde bulunan molekiillerin tgte biri an-
titrombine baglanan ve antitrombinin faktér Xa'yr inhibe etme
siirecini hizlandiran bir pentasakkarit dizini igermektedir. Faktor
lla’nin inhibisyonu heparinin hem trombin hem de antitrombine
baglanmasini gerektirir. UFH’nin deri alti yolla emilimi yetersiz ol-
dugundan uygulama yolu olarak i.v. infizyon tercih edilir. Dar bir
terapotik pencereye sahip oldugundan sik sik aPTT’nin izlenme-
si gerekmektedir. Hedeflenen optimal aPTT diizeyi 50-75 saniye
olup NUSnin 1,5-2,5 katina tekabiil etmektedir. Daha yiiksek aPTT
degerlerinde, ek bir antitrombotik yararlar saglamaksizin kanama
komplikasyonlari riski artmaktadir. aPTT degerleri <50 sn oldu-
gunda antitrombotik etki kisitlanmaktadir. UFH dozunun hastalarin
kilolarina gére diizenlenmesi &nerilir. Baslangigta bolus dozu 60-70
iU/kg (maksimal doz 5000 1U), ardindan 12-15 IU /kg/saat dozunda
ilk infiizyon (maksimal doz 1000 IU/saat) uygulanir. Bu tedavi rejimi
halen hedeflenen aPTT degerlerine ulagsmasi en olasi rejim olarak
onerilmektedir. UFH kesildikten sonraki birkag saat icinde UFH’nin
pthtilasmayi &nleyici etkisi hemen kaybolmaktadir. Tedavinin son-
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lanmasindan sonraki ilk 24 saat boyunca pihtilasma siirecinin yeni-
den etkinlesmesi riski mevcut oldugundan birlikte verilen aspirin
tedavisine ragmen iskemi olaylarinin niiks etme riski gegici olarak
artmaktadir.

Plasebo veya tedavi edilmemis kontrol deneklere karsi kisa
sireli UFH’yi inceleyen alti ¢alismanin topluca analizi UFH ile
olim ve miyokart enfarktusii riskinde % 33 oraninda bir azal-
ma oldugunu géstermistir (OR 0,67; %95 GA 0.45-0.99; P =
0.04).'7 Yararh etkilerinin hemen hemen tiimiinii miyokart en-
farkttstinde risk azaltimi olusturur. NSTE-AKS’de UFH ile as-
pirin kombinasyonu yalnizca aspirini karsilastiran ¢alismalarda
UFH-aspirin kombinasyonu lehine, ancak kanama riskinde artis
pahasina yarar saglandigi gézlenmistir. UFH kesildikten sonra
olaylarin yinelenmesi, hastaya UFH kesilmeden &6nce revaskiila-
rizasyon uygulanmadigi takdirde yararin nigin devam etmedigini
aciklamaktadir.

PKG uygulamasinda UFH, ACT kilavuzlugu altinda (ACT, 200-
250 sn veya bir GP lIb/llla reseptér inhibitérii veriliyorsa 200-250
sn) veya hastanin kilosuna gére (genellikle 70-100 1U/kg veya bir
GP lIb/llla reseptdr inhibitdriiyle birlikte veriliyorsa 50-60 1U/kg)
diizenlenerek i.v. bolus dozu seklinde verilir.””! UFH’nin biyoya-
rarlanimi belirgin derecede degiskenlik gésterdiginden, dzellikle ek
dozlarin gerekebildigi uzun siireli islemler icin ACT-kilavuzlugunda
doz uygulanmasi savunulmaktadir. islemin sonlanmasindan sonra,
atardamar kateter kilifi ¢ikartiimadan 6nce veya sonrasinda surekli
heparin uygulamasi 6nerilmemektedir.

Hasta kateter laboratuvarina IV heparin infiizyonu devam etmek-
te iken alindiysa uygulanacak iV bolus UFH dozu ACT degeri ve GP
lIb/llla reseptdr inhibitérii kullanimina gére ayarlanmalidir.

5.3.2 Direkt trombin inhibitorleri (bivaliriidin)

Zamanla birkag DTI test edilmis olmasina ragmen PKG ve AKS
klinik ortamlarinda yalnizca bivalirtidin klinik kullanima girmistir.
Bivaliriidin dogrudan trombine (faktér Ila) baglanarak trombinle
tetiklenmis fibrinojenin fibrine ¢evrim siirecini engeller. Fibrine
baglanmis ve yine sivi fazli trombini etkinsizlestirir. Bivaliriidin
bobreklerden atilmaktadir. Pihtilasma testleri (aPTT ve ACT)
plazma konsantrasyonlariyla iyi bir korelasyon gosterdiginden
bivaliriidinin pihtilasmay engelleyen aktivitesini izlemek igin kul-
lanilabilir.

Bivaliriidin onceleri PKG ortaminda test edilmistir. REP-
LACE-2 calismasinda (PKG’nin Randomize Degerlendirmesi:
Angiomax’i Klinik Olaylardaki azalmayla iliskilendirme) PKG
islemleri sirasinda iskemi olaylarina karsi korunma saglama agi-
sindan bivaliriidin ile secici olarak GP lIb/llla reseptér inhibitér-
leri kombinasyonunun UFH ile GP lIb/Illa reseptér inhibitérleri
kombinasyonuna kiyasla esdeger etkinlikte oldugu hatta bivali-
riidinle 6nemli hemorajik komplikasyonlarin anlaml derecede
azaldigi gosterilmistir (% 4,1’e karsin % 2,4; P< 0.001). Birinci,
6. ve 2. aylarda ciddi sonnoktalar agisindan dnemli bir farklilik
gdzlenmemistir. Halen acil ve elektif PKG’de 0,75 mg/kg bolus
ve ardindan 1,75 mg/kg/saat infiizyon dozlari seklinde bivaliriidi-
nin kullanim endikasyonu onaylanmistir. NSTE-AKS hastalarinda
PKG uygulamasina kadar 0,1 mg/kg i.v. bolus, ardindan infiizyon
olarak 0,25 mg/kg/saat dozunda bivaliriidin verilmesi &nerilmek-
tedir.

Bivalirtidini spesifik olarak NSTE-AKS ortaminda karsilastiran tek
calisma olan ACUITY calismasi'® invaziv strateji planlanmis orta-
yliksek risk altindaki |13 819 NSTE-AKS hastasinda yuriitiilmiis olan
bir randomize agik- etiketli calisma idi. Hastalar agik¢a tanimlanmig
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li¢ tedavi grubundan birine randomize edilmisti: standart UFH veya
DMAH ile GP lIb/llla reseptor inhibitérii (kontrol kolu) (n = 4603)
veya bivaliriidin ile bir GP lIb/llla reseptér inhibitérii kombinas-
yonu (n = 4604) veya yalnizca bivalirtidin (n = 4612). Bivaliriidine
anjiyografi éncesinde i.v. 0,1 mg/kg bolus dozu ve 0,25 mg/kg/saat
dozunda infiizyonla baslanmis, PKG 8ncesinde ilaveten 0,5 mg/kg
bolus ve 1,75 mg/kg/saat dozunda infiizyon uygulanmistir. ilag PKG
sonrasi kesilmistir. Otuzuncu giinlerde standart UFH/DMAH’lerle
GP lIb/llla reseptdr inhibitérlerinin kombinasyonu ile bivaliriidinle
GP lIb/llla reseptdr inhibitérii kombinasyonu arasinda bilesik iskemi
sonnoktasi (sirasiyla, % 7.3 ve % 7.7; RR 1.07; % 95 GA0.92-1.23; P
= 0.39) veya 6nemli kanamalar (sirasiyla, % 5,7 ve % 5,3; RR 0,93;
% 95 G A 0,78-1,10; P = 0.38) agisindan anlamli bir farklilik yoktu.
Bilesik iskemi sonnoktasi agisindan tekli bivalirtidin tedavisi, snemli
kanamalarin olusma oraninda anlamli derecede daha belirgin (si-
rasiyla, % 7.8 ve % 7.3; RR 1.08; % 95 GA 0.93-1.24; P = 0.32)
diistisle birlikte (% 3,0 ve % 5,7; RR 0.53; % 95 GA 0.43-0.65; P
<0.001) standart UFH/DMAH’lerle kombine GP lIb/llla reseptér
inhibitorleri tedavisine esdeger etkinlik géstermistir. Bu nedenle
bivaliriidinle elde edilen 30 giinliik net klinik sonu¢ UFH/DMAH’ler
—GP lIb/llla reseptdr inhibitérleri kombinasyonlarina gére anlamli
derecede daha iyi idi (sirasiyla, % 10.1 ve % 11.7; RR 0.86; % 95
GA0.77-0.94; P = 0.02).'%¢

PKG’den 6nce klopidogrel ile tedavi edilmemis, bilesik iske-
mik sonnoktalarda anlaml bir artisin gézlenmis oldugu hastalar
(sirasiyla, % 9,1 ve % 7,1; RR 1.29, % 95 GA 1,03-1,63) disinda
oénceden tanimlanmis altgruplarin ¢ogunda yalnizca bivalirtidinle
tedavinin etkileri UFH/DMAH —GP lIb/llla reseptér inhibitérleri
kombinasyonuyla karsilastirildiginda tutarli bicimde net klinik so-
nuglara yol agmistir.

Genellikle, bivaliriidinle birlikte segici olarak verilen GP llb/
Illa reseptér inhibitdrii tedavisi, heparin/DMAH’ler arti sistema-
tik GP IIb/llla reseptér inhibitdrlerine benzer etkinlik gdsterdigi
gibi dnemli hemorajik komplikasyonlarin riskini anlamli derecede
azaltmistir.'”” Ancak ACUITY calismasinda kisa ve uzun dénem
sonuglar agisindan bu iki pihtionler strateji arasinda herhangi bir
anlamh farklik gézlenmemistir.'”® Son olarak veriler PKG sirasin-
da UFH veya DMAH’den bivalirudine gegisin asiri kanamaya yol
agmadigl, gercekten kanamaya karsi koruyucu etki gosterdigini
diisiindiirmektedir.'”

5.3.3 Klinik aragtirma altindaki pihtionler ilaglar

Halen AKS hastalarinda kullaniimak {izere yeni ilaglar arasti-
rilmaktadir. Bu ilaglarin ¢ogu hastaligin baslangic déneminden
ziyade ikincil korunmayi hedeflemektedir. Faz Il galismalarinda
anti-Xa ilaglar test edilmistir.®*®" Yakin zamanda AKS gegir-
mis hastalarda aspirin veya IATT’ye (asetilsalisilik asit arti klo-
pidogrel) ilaveten 6 ay boyunca farkli dozlarda direkt faktér Xa
inhibitorlerinden apiksaban (Akut iskemi Olaylarindan Korun-
mada Apiksaban) ¢alismasi®® ve rivaroksaban (ATLAS ACS-TIMI
[Akut Koroner Sendrom Hastalarinda Kardiyovaskiiler Olaylari
Azaltmak igin Tiyenopiridinle Veya Yalniz Basina Aspirine Ek
Olarak Anti —Xa Tedavisi -46] calismasi?®' test edilmistir. Her iki
calismada da ozellikle yalnizca aspirinle tedavi edilenlerde kul-
lanilan ilacin dozu ile iligkili kanama oranlarinda artis ve iskemik
olaylarda azalmaya egilim gézlenmistir. Bu bulgulara dayanarak
bu ilaglar faz Il klinik ¢alismalara (APPRAISE-2 ve ATLAS-2)
alinmistir. Apiksaban rejimiyle asiri kanama nedeniyle APPRAI-
SE-2 calismasina erkenden son verilmistir.
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RE-DEEM (Akut koroner sendrom hastalarinda (AKS) randomi-
ze dabigatran eteksilat doz bulma galismasi) kriter alinan olay son-
rasi ayni zamanda aspirin ve klopidogrel alanlarda kardiyovaskiiler
komplikasyonlar igin ek risk faktorleri-yayinlanmamis galisma) faz Il
doz tespit ¢alismasinda direkt trombin inhibitérii olan dabigatran
arastirilmistir. Bir faz Il calismasinda da’ i.v. yolla verilen bir direkt
faktor Xa inhibitori olan otamiksaban test edilmis olup bu bilesikle
bir faz Ill calismasi devam etmektedir.

5.3.4 Pihtionler ve antitrombositer tedavilerin
kombinasyonu

NSTE-AKS’nin ilk dénemi boyunca birinci basamak tedavi olarak
pthtidnler tedavi ve aspirin ve bir P2Y , ile ikili antitrombositer
tedavi (IATT) onerilmektedir. Pihtidnler tedavinin siiresi akut do-
nemle sinirliyken PKG ve stent yerlestirme islemleri uygulansin
veya uygulanmasin 12 ay boyunca IATT onerilmektedir. NSTE-
AKS belirtileri gésteren hastalarin belirgin bir orani (% 6-8), VTE,
mekanik kalp kapaklari, orta-ytiksek emboli riski gibi degisik du-
rumlar nedeniyle bir K vitamini antagonistiyle (VKA) uzun sireli
oral pihtionler tedaviye gerek duymaktadir. ikili tedavi (6rn: aspirin
veya klopidogrelle birlikte bir VKA) veya iiglii tedavi (IATT art
VKA) 6nemli kanama komplikasyonlarinda ¢ ila dért kat artisla
iligkilidir. Hastaligin akut déneminde ve uzun vadede iyi bir pihti-
onler tedavi diizeyinin saglanmasi gerekliligi bu hastalarin tedavisini
zorlagtirmaktadir. VKA tedavisinin kesintiye ugramasi hastay yiik-
sek bir tromboembolik olay riskiyle karsi karsiya birakabilmekte-
dir. Tam dozda VKA ile pihtidnler tedavi altinda anjiyografi, PKG
veya KABG gibi girisimler olasilikla ¢ok riskli hatta gerceklesmesi
olanaksiz igslemlerdir. Hastalarin uzun siire tiglii tedavi almis olmasi
acikga yiiksek bir kanama riskiyle iligkilidir. Buna gére giincel bir
uzlasi makalesinde 6zetlendigi gibi elektif koroner girisimler ve akut
NSTEMI veya STEMI ortaminda® birkag &nlemin alinmasi dusu-
niilmelidir. ilag salan stentlerin (ISS) uygulanmasi kesinlikle, ¢iplak
metal stentlere (CMS) gére 6nemli yararlarin beklendigi ya klinik ya
da anatomik patolojilerin (uzun segment tutulumu, kiigiik damarlar,
diyabet v.s.) oldugu durumlarla sinirlandiriimalidir. ikili veya glii
tedavi altinda olan hastalar igin anjiyografi gerektiginde girisime ilis-
kin kanama riskini azaltmak icin radiyal giris tercih edilmelidir. VKA
tedavisine ara vermeden PKG uygulamasi, gecis tedavilerinin daha
fazla kanama ve iskemik komplikasyonlara neden olabilme riski ne-
deniyle savunulmalidir.

Akut dénemde VKA tedavisinin kesilmesi, uluslararasi normal-
lestirilmis oran (INR) < 2.0 ise antitrombositer tedavi ve pihtidnler
ilaglarin 6nerilmesi ihtiyatli bir yaklasimdir. Orta-uzun vadede ya
klopidogrel ya da diisiik doz aspirinle birlikte VKA tedavisinin ve-
rilmesi gerekiyorsa hedef degerler 2.0-2,5 araliginda olmak tizere
INR’nin dikkatle izlenmesi gerekir. Uglii tedavinin siresi klinik or-
tama, CMS veya iSS uygulanmasi, ya risk skorlari ya da kontrolde
tespit edilmis karakteristik bulgulara gére degerlendirilmis iskemi
veya kanama riskleri g6z 6niine alinarak kisitlanmalidir (Tablo 6).
Kendiliginden olusan kanamalarin yaklasik % 50’si gastrointestinal

GP lIb/llla reseptér inhibitorlerine iliskin éneriler

Oneriler Sinif* | Diizey® Kay<©

Hastalarin hepsine antitrom-
bositer tedaviye ilaveten
pihtionler tedavi de
Snerilmektedir.

171,172

Tercih edilen ilacin hem iskemi
ve kanama riskleri, hem de
etkinlik-gtivenlilik profiline
gore pihtidnler

tedavi segilmelidir.

Pihtionler tedavi agisindan
en olumlu etkinlik-gtivenlilik
profiline sahip olan fondapa-
rinuks (derialtina giinde 2,5
mg) onerilir.

173,175

Pihtiénler olarak ilk olarak
fondaparinuks kullanildiginda
PKG sirasinda tek bir bolus
dozda UFH (ACT’ye gore
ayarlanmig 85 |U/kg dozda
UFH veya birlikte GP IIb/llla
reseptoril kullanildiginda 60
1U) ilave edilmelidir.

178

Fondaparinuks bulunmadiginda
enoksaparin (giinde iki kez |
mglkg) dnerilir

175,193

Fondaparinuks veya enoxaparin
yoksa, hedeflenen aPTT
diizeylerine (50-70 sn) ulagana
kadar UFH veya spesifik

olarak 6nerilen dozlarda baska
DMAH'lerin kullanilmasi gerekir.

Acil veya erken donem
invaziv tedavi stratejisi
amaglanan 6zellikle kanama
riski yliksek hastalara UFH

ile GP lIb/llla reseptdr inhi-
bitorii kombinasyonu yerine
alternatif olarak bivalirudin ile
birlikte segici olarak GP lIb/
llla reseptor inhibitorlerinin
kullanilmasi onerilir.

165, 196,
197

Yalnizca konservatif stratejide
hastaneden taburcu olana
kadar pihtionler tedaviye
devam edilmelidir.

175,

Aksi gerekmedikge bir invaziv
islemden sonra pihtionler
tedavinin kesilmesi
dustintlmelidir.

171,183,
193

Heparinlerin (UFH ve DMAH)
birinde digerine gegis tedavileri
énerilmemektedir.

*Oneri sinifi.

bKanit diizeyi.

<Kaynaklar.

ACT = etkinlesmis pihtilasma zamani; aPTT = etkinlesmis parsiyel

180182

kaynakli oldugundan bir proton pompasi inhibitériyle mide koru- tromboplastin zamani; GP = glikoprotein; PKG = perkiitan koroner girisim;

yucu tedavi uygulanmalldlr UFH = fraksiyonlanmamis heparin; DMAH = diisiik molekiil agirlikli heparin.

100 Tiirk Kardiyol Dern Ars 2011, Suppl 3



Israrc1 ST-segment yiikselmesi belirtileri gostermeyen hastalarda Akut Koroner Sendromlarin (AKS) tedavi kilavuzlar

5.4 Koroner revaskiilarizasyon

NSTE-AKS igin uygulanan revaskdlarizasyon semptomlari giderir,
hastanede yatis siiresini kisaltir ve prognozu iyilestirir. Miyokart
revaskdilarizasyonun endikasyonlari, zamanlamasi ve tercih edilen
yaklagimin segimi (PKG veya KABG) hastanin durumu, risk faktor-
leri, eslik eden hastaliklarin varhigi ve koroner anjiyografi ile belir-
lenmis lezyonlarin yayginlk ve siddet derecesine baglidir.

Yiksek riskli bireyleri miimkiin oldugu kadar kisa siirede tanim-
lamak ve erken donemde uygulanacak invaziv bir yaklagimin gecik-
me siiresini kisaltmak igin risk siniflandirmasi yapilmalidir. Ancak
risk ve prognoz agisindan NSTE-AKS hastalari farkliliklar géster-
mektedir. Konservatif tedavi ve selektif bir invaziv yaklasimdan
yarar goérecek dusik riskli hastalar oldugu gibi hemen anjiyografi
ve revaskiilarizasyona sevki gereken 6liim ve kardiyovaskiiler olay
riski yiiksek NSTE-AKS hastasi da mevcuttur. O halde en uygun
tedavi stratejisinin segimi icin risk siniflandirmasi kritik énem ta-
simaktadir. Genellikle kabul edilebilir yiiksek risk kriterlerinin de-
gerlendirmesi ya da GRACE risk skoru gibi 6nceden tanimlanmig
risk skorlarini uygulayarak hastanin risk profili analiz edilebilir (bkz.
Balim 4.4).2%°

5.4.1 invaziv ve konservatif yaklagimin karsilastirmasi
Bircok randomize kontrolli ¢alisma (RKC’ler) ve metaanaliz kisa
ve uzun vadede rutin invaziv ve konservatif veya selektif invaziv
yaklasimin etkilerini degerlendirmistir. Revaskiilarizasyonun yarari-
ni karsilastirmak zor oldugu gibi bu ¢alismalarda konservatif koldan
revaskiilarizasyona gecen farkli oranlardaki hasta sayisi nedeniyle
yeterince degerlendirilememe olasiligi mevcuttur (tedaviler arasi
capraz gecis oranlari % 28 ila % 58 gibi yuksek oranlara ulasmak-
tadir). Genellikle invaziv ve konservatif kollar arasinda revaskiilari-
zasyon oranlari yiiksek derecede farkl oldugunda elde edilen yarar
daha ¢ok belirginlesmektedir. Ayrica bazi ¢alismalar konservatif te-
davi hastalarinin timiini, ¢alismaya aldigi bazilari ise agir ve hastaligi
degisken seyir gosteren hastalari digladigi icin hastalarin segiminde
yanli davranilmis olunabilir.

Rutin anjiyografi, ardindan bir selektif invaziv stratejiyle revas-
kiilarizasyonu karsilastiran yedi RKC’nin bir metaanalizi 6lim ve
miyokart enfarktiisiinii iceren bilesik sonnokta oraninin azaldig-
ni, rutin invaziv stratejiyle 6liim olaylarinda anlamli olmayan bir
azalma egilimi ve yalnizca miyokart enfarktusi sikliginda anlamli
bir azalmanin varligini géstermistir.2% Ancak rutin invaziv tedavi-
de ilk hastaneye yatis sirasinda erken dénemde anlamli derecede
daha yiiksek bir dlim tehlikesi, 6lim ve miyokart enfarktisi riski
mevcuttu. Ancak bu metaanalize dahil edilen yedi ¢alismanin dérdu
marjinal oranda stent ve GP lIb/llla reseptdr inhibitdrleri kullanimi
nedeniyle cagdas tedaviyi temsil etmiyordu. Daha ¢agdas ek ilag
tedavileri uygulanmis yedi calismayi inceleyen bagka bir metaana-
liz, konservatif yaklasima gore erken invaziv girisim uygulananlarda
|. aylarda fazladan &liim ve &liimciil olmayan miyokart enfarktiisii
olaylari meydana gelmeksizin 2. yillarda herhangi bir nedene bag-
I 8lum ve &limcil olmayan miyokart enfarktiisii riskinin dnemli
oranda azaldigini géstermistir.”” Sekiz RKC’nin daha giincel bir me-
taanalizi |. yillarda AKS igin uygulanan invaziv stratejiyle olim, mi-
yokart enfarktiisii veya yeniden hastaneye yatis oranlarinda anlamli
bir diisiis oldugunu géstermistir.?® Ancak bu yararin biiyiik bir bé-
ltimi biyolojik belirtegleri pozitif (yiiksek riskli) hastalarda sonug-
larin iyilesmesiyle iliskiliydi. Bir cinsiyete spesifik analizde biyolo-
jik belirtegleri pozitif erkeklere gére biyolojik belirtegleri pozitif
kadinlarda da denk diizeyde yarar saglandigi saptanmistir. Onemli
bir husus da biyolojik belirtegleri negatif kadinlarin erken dénem
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invaziv stratejiyle daha yiiksek oranda olay gecirme egiliminin du-
stk riskli, troponin- negatif kadinlarda erken dénemde invaziv giri-
simlerden kaginilmasi gerektigini diistindiirmesidir. Rutin invaziv ve
selektif invaziv stratejileri karsilastiran FRISC-2, ICTUS (Kararsiz
Koroner Sendromlarda invaziv Veya Konservatif Tedavi) ve RITA-
3 (Koroner Atardamar Hastaliginda Kararsizlik Durumunu Arastir-
ma Grubu-3) calismalarinin bireysel hasta verilerine dayanan giincel
bir metaanaliz en belirgin farklilik yiiksek riskli hastalarda gériilmek
tizere 5 yillik izlemde 6lim ve Sliimciil olmayan miyokart enfark-
tiisti oranlarinda bir azalma oldugunu géstermistir.?®’ Yas, diyabet,
onceden gecirilmis miyokart enfarktiist, ST-segment ¢ékmesi, hi-
pertansiyon, beden kitle indeksi (<25 kg/m? veya > 35 kg/m?) ve
tedavi stratejisinin izlem sirasinda meydana gelen 6lim ve &lumctil
olmayan, miyokart enfarktiisiiniin bagimsiz 6ngdrdiiriicti faktérleri
oldugu saptamistir.”®’ Diisiik-orta risk gruplarinda kardiyovaskiiler
6lim veya miyokart enfarktustinde % 2.0-3.8, en yiiksek riskli hasta
grubunda ise % | I,| oraninda mutlak risk azalmasi gériilmustir. Bu
sonuglar rutin invaziv stratejiyi desteklemekle birlikte karar verme
siirecinde risk siniflandirmasinin roltini vurgulamaktadir.

Erken dénemde invaziv tedavinin yarar sagladigi yiiksek riskli
hasta altgruplari (diyabet hastalari, yaslilar, bébrek yetersizligi olan
hastalar) ilgili bélimlerde tartisiimistir.

5.4.2 Anjiyografi ve girisimin zamanlamasi

NSTE-AKS’de anjiyografi ve revaskiilarizasyonun optimal zamanla-
masi yaygin bigcimde incelenmistir. Yasam kurtarma potansiyeli olan
tedaviden vazgegmemek icin ¢ok yiiksek riskli hastalar (6rn. tedavi-
lere yanit vermeyen anjina, agir kalp yetersizligi, yasami tehdit edici
ventrikil ritim diizensizlikleri veya hemodinamik durumu degisken
hastalar) genellikle bu RKC’lere dahil edilmemistir. Bu hastalarda
miyokart enfarktiisti gelismis olabildiginden EKG veya biyolojik be-
lirteglerin sonuglarina bakilmaksizin acilen (< 2 saat) invaziv deger-
lendirmeye alinmalar gerekir.

Eskiden erken dénemde anjiyografi ardindan revaskilarizasyo-
nun tehlikeli olup olmadigi tartisilirdi?®® Bes prospektif RKC’de
¢ok erken dénemde (0,5-14 saat icinde) invaziv stratejiyle gecik-
meli (21-86 saat icinde) strateji test edilmis olup yalnizca TIMACS
(Akut Koroner Sendrom Hastalarinda Girisimin Zamanlamasi) ¢a-
lismasi yeterli 6rneklem biiytikligtine sahipti (calismalarin gézden
gecirilmesi igin bkz. ESC revaskiilarizasyon kilavuzlari'*). ABO-
ARD?"? (Acil veya Ge¢ Dénem girisime Randomize edilmis Akut
koroner sendromlarda Troponinin Yiikselmesini Durdurmak igin
Anjiyoplasti) (ELISA)?'" (Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti kararsiz an-
jinada erken veya geg girisim) ISAR-COOL)'” (Antitrombotik Re-
jimle birlikte koroner atardamar stentlemesi ve erteleme y&ntem)
ve TIMACS?*'? caligmalarinin metaanalizinde hastaneye yatisin ilk
gliniinde erkenden kateterizasyonun daha disiik yinelenen iskemi
riski (= % 41) ve hastanede daha kisa siire yatis (= % 28) agisindan
giivenli ve istiin bir yaklagim oldugu gésterilmistir.*'* Sonnoktalar
agisindan yalnizca OPTIMA (Kararsiz Anjinada optimal PKG Za-
manlamasi) 25 saat sonraki ertelenmis stratejiye gére acil miidahale
(30 dk) stratejisinde islemle iliskili miyokart enfarktiisti oranlarinin
artugini saptamistir.2'* Aksine ABOARD calismasi ertesi mesai gii-
niine ertelenen (ortalama 2| saat) stratejiye gore acil miidahale (1,2
saat) stratejisi arasinda troponin salimiyla tanimlandigi gibi miyokart
enfarktiisii riski agisindan bir farklilik oldugunu dogrulamamistir.?'°

Farkl risk profilleri nedeniyle invaziv yaklasimin optimal zaman-
lamasi farkli risk kohortlari arasinda degisiklik gosterebilmektedir.
Yiiksek risk profiline sahip hastalarda 24 saat igcinde miidahalenin
yararl oldugunu disiindiiren kanitlar giderek artmaktadir. TIMACS
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Tablo 9 invaziv tedavi endikasyonu tastyan yiiksek
risk kriterleri

Birincil

* Troponinde anlamli artis ve diisiisler®
* Dinamik ST veya T dalga degisiklikleri (semptomatik veya asemptomatik)

ikincil

* Diabetes mellitus

* Bobrek yetersizligi (eGFR <60 ml/dk/1.73 m?)

* SV islevinde azalma (ejeksiyon fraksiyonu <%40)

* Enfarktiis sonrasi erken dénemde gegirilmis anjina
* Yakin zamanda gegirilmis PKG

» Eskiden gegirilmis KABG

* Orta-yiiksek GRACE risk skoru (Tablo 5)

*Analizin kesinlik derecesine gére troponin diizeylerinde yiikselme/diisme (bkz
Bslim 3.2.3).

KABG = koroner atardamar baypas grefti; eGFR = tahmini glomeriiler filtrasyon
hizi; GRACE = Akut Koroner Olaylarin Global Kayitlari; SV = sol ventrikiil;
PKG = perkiitan koroner girisim.

calismasi, yliksek riskli hastalarda (GRACE skoru >140) ertelenmis
(= 36 saat) miidahale stratejisine gore erken girisimin (< 24 saat)
8liim, miyokart enfarktiisi veya inme olaylarinda anlamli (% 38)
bir azalmaya yol agtigini ortaya koymustur. Dusiik-orta risk pro-
filine (GRACE skoru >140) sahip olan hastalarda anlaml bir fark-
Ik gézlenmemistir.2'? Bu calismada stratejinin giivenliligine iliskin
herhangi bir sorundan séz edilmemis olmasi énemlidir. ACUITY
calisma verilerinin analizinde PKG’de 24 saati agkin gecikme 30 giin
ve | yillik mortalitenin bagimsiz bir dngérdiiriicii faktdriiydii.?'* Bu
artmis iskemik olay orani TIMI risk skorlamasina gére en ¢ok orta-
ylksek riskli hastalarda son derece belirgindi.

Bir invaziv stratejide optimal ek ilag tedavisi 6nemli olmasina
karsin 6ntedavi anjiyografi ve girisimin gecikmesine neden olma-
malidir."*" Kararli durumun saglanmasi igin GP lIb/llla reseptér inhi-
bitérleri ile invaziv yaklagimi maksath olarak erteleme (“sogutma”
stratejisi denilen) ydntemi higbir yarar saglamamaktadir.'>"'7

Ozetle anjiyografi ve revaskiilarizasyonun zamanlamasi hastanin
risk profiline gére ayarlanmalidir. Cok yiiksek risk altindaki has-
talar (yukarida tanimlandigi gibi) icin acil (< 2 saat) koroner anji-
yografi dustinilmelidir. GRACE risk skoru >140 veya en azindan
bir 6nemli yiiksek risk kriteri olan hastalar icin erken dénem in-
vaziv strateji makul bir zamanlama ile 24 saat i¢inde uygulanabi-
lir. Bu tespit kateterizasyon olanaklari olmayan hastanelere kabul
edilmis hastalarin acilen sevk edilmeleri anlami tasir. Daha diistik
riskli (GRACE risk skoru < 140), en azindan bir yiiksek risk kriteri
olan hasta altgruplarinda (Tablo 9) riski artirmaksizin invaziv deger-
lendirme geciktirilebilir. Yine de bu degerlendirme ayni hastanede
tercihen hastaneye kabulden sonraki 72 saat icinde gerceklestiril-
melidir. Bu hastalarda acil sevk zorunlu olmamakla birlikte yine de
72 saat icinde (6rn: diyabet hastalari) organize edilmelidir. Yinele-
nen semptomlari olmayan diger dusiik riskli hastalarda hastaneden
cikistan once tetiklenebilir iskeminin invaziv olmayan yontemlerle
degerlendirmesini yapmak gerekir. Sonuglar geridénisli iskemiyi
gosteriyorsa koroner anjiyografi yapilmalidir.
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5.4.3 Perkiitan koroner girisime karsin koroner atarda-
mar baypas cerrahisi

NSTE-AKS hastalarinda PKG ile KABG'yi karsilastiran herhangi bir
spesifik RKC yoktur. Bu ¢alismalarin hepsinde erken ve ge¢ dénem
stratejisi veya invaziv girisim ile tibbi tedavi karsilastiriimis, KABG
veya PKG uygulama karari aragtirmacinin sagduyusuna birakilmis-
r.

Bir AKS atag gecirdikten sonra stabilize olmus hastalarda re-
vaskiilarizasyon yénteminin tercihi kararli KAH olanlar gibidir.'*
Hastalarin yaklasik lgte birinde anjiyografi tek damar hastaligini
gosterecek ve olgularin ¢ogunda daha sonra PKG uygulamasina
olanak taniyacaktir. Diger % 50’sinde ¢oklu damar hastaligi mevcut
olacaktir.'®":'®2 Burada karar verme daha zordur. Suclanan lezyona
PKG, birden ¢ok damara PKG, KABG veya bazi olgularda kombine
(karma) revaskiilarizasyon arasinda segim yapmak gerekir. Revas-
kiilarizasyon stratejisi klinik duruma oldugu kadar KAH’nin siddet
derecesi, yayginhigi ve lezyonun karakteristik &zelliklerine de dayan-
malidir.

Coklu damar hastaligi olan kisilerin ¢ogunda suglanan lezyona
PKG uygulamasi ilk tercih olmaktadir. Birden ¢ok damarin stentlen-
mesi stratejisinde uygun olgularda 6nemli darliklardan ziyade sug-
lanan lezyona stent yerlestirilmesi randomize bir ¢alismada uygun
bicimde degerlendirilmemistir. Ancak NSTE-AKS'li ¢oklu damar
hastaligi olan 105. 866 KAH olgusunda birden ¢ok veya tek damara
PKG uygulamasi karsilastirilmistir.?'¢ Birden ¢cok damara PKG daha
dusik islem basarisi, benzer hastane i¢i mortalite ve morbiditeyle
iliskilendirilmis olmasina ragmen uzun siireli sonuglar bildirilmemis-
tir.

ACUITY calismasinda ¢oklu damar hastaligi olanlar arasinda
KABG ile PKG karsilagtirilmistir.2!” PKG ile tedavi edilmis hastalar-
da inme, miyokart enfarktiisii, kanama ve bobrek hasari daha di-
stk, | ve 12 aylik 8lim oranlari benzer diizeylerdeydi. Birinci ve 12.
aylarda ise planlanmamis revaskiilarizasyon sayisi anlamli derecede
daha yiiksekti. Ancak KABG hastalarinin yalnizca % 43’U eslestiri-
lebilmis olup KABG’ye gére PKG ile birinci yillarda dnemli olum-
suz kardiyak olaylarin oraninda giiglii bir artma egilimi mevcuttu
(%19.5’a karsin % 25,0. P = 0.05). Bu sonuglar hem PKG hem de
KABG kollarina yakin zamanda AKS gecirmis hastalarin % 28,5’ini
iceren SYNTAX (Perkiitan Koroner Girisimle Taxus ve Kalp Cer-
rahisi Arasindaki Sinerji) calismasinin bulgulariyla uyumluydu.?'® An-
cak bu ¢alismalarin altgrup analizleri heniiz rapor edilmemistir.

Suglanan lezyona PKG uygulamasi mutlaka bir ‘Kalp Ekibi’ (cok
dal uzmanl karar verme yetkisine sahip ekip) tarafindan olgu teme-
linde incelemeyi gerektirmemektedir. Klinik ve anjiyografik agidan
PKG’nin anjiyografiden sonra gerceklestiriimesi gerekir."*® Ancak,
SYNTAX skoruna dayali protokollerin her bir saglik kurumunda
Kalp Ekibi tarafindan tasarlanmasi gerekir. Kalp Ekibi bu protokol
icin spesifik anatomik kriterler ve daha sonra tedavi edilebilen veya
dogrudan KABG’ye sevk edilebilen klinik rahatsizliklar altgrubunu
tanimlar.?'’® Suclanan lezyonun PKG’sinden sonra SYNTAX skala-
sinda skorlari en yiiksek lgte birlik iki dilimde olanlarin durumu,
geri kalan lezyonlarin fonksiyonel degerlendirmesi géz 6niine alina-
rak Kalp Ekibi tarafindan tartigiimalidir. Bu yaklagim eslik eden has-
taliklar ve bireysel karakteristik 6zelliklerin de degerlendirilmesini
igerir.

5.4.4 Koroner atardamar baypas cerrahisi

ilk hastaneye yatislari sirasinda baypas cerrahisi olan hastalarin ora-
ni yaklasik % 10 civarindadir.??® NSTE-AKS hastalarinda PKG’den
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saglanan yarar erken girisime baglh olmakla birlikte bireysel riske
gore hastalar saglik durumlari stabilize olduktan sonra ameliyat
edildikleri takdirde KABG’den en biyiik yarari saglamaktadir.
Erken ve ge¢ dénem KABG stratejisini karsilastiran herhangi bir
randomize ¢alisma mevcut olmadigl icin suglanan lezyona PKG
uygulanmasi ve ilaveten ciddi KAH’si olan hastalarda 48-72 saat
beklenmesi konusunda genel bir uzlagi mevcuttur. AKS nedeniyle
hastaneye kabul edilmis segilmemis hastalarin genis veri tabanli ana-
lizinde, yiiksek riskli hastalarda bile erken désnemde KABG ¢ok dii-
siik hastane ici 8lim oranlariyla iliskilendirilmistir.??' Yiiksek riskli
hastalarda KABG daha sik ertelenmis olmasina ragmen CRUSADE
ve ACTION [Akut Koroner Tedavi ve Girisim Sonuglari Agl) ka-
yitlarindaki kilavuzlarin programlarinda (Get With The Guidelines
programmes) NSTEMI hastalarinda diizeltilmemis ve duzeltilmis
analizlerin erken dénem (< 48 saat) ve hastanede ge¢ dénemde
(> 48 saat) cerrahi gegirenler arasinda higbir farklik olmadigini
gostermis olmasi zamanlamanin birden ¢ok dal uzmanli klinik karar
verme siireciyle uygun bicimde degerlendirilebildigini diistindur-
mektedir.?2 Bu nedenle KABG icin secilmis hastalarda zamanlama
semptomlara, hemodinamik durum, koroner anatomi, tetiklenebi-
lir iskemi veya akim rezervi dlglimlerine gore bireysellestiriimelidir.
Siiregelen veya yinelenen iskemi, ventrikiiler ritim diizensizlikleri
veya hemodinamik kararsizlik durumunda hemen KABG uygulan-
malidir. Sol ana atardamar veya proksimal sol 6n-inen atardamari
tutan U¢ damar hastaligi olanlara halen hastanede yatarken cerrahi
uygulanmalidir. Bu karar verme siirecinde, baslangicta agresif an-
titrombositer tedavi uygulanmis ve baypas cerrahisi gecirmis has-
talarda kanama riskini géz éniine almak &nem tagir.'*222224 Uglii
veya ikili antitrombositer rejimle dntedavinin erken dénem baypas
cerrabhisi igin yalnizca goreli bir kontrendikasyon oldugu diisiindil-
melidir. Ancak bu hastalar kanamayi en alt diizeye indirmek igin
spesifik cerrahi 6nlemlere gerek duyarlar. Tiyenopiridinlerin kan-
dan temizlenme siiresi tamamlanmadan acil cerrahi gereken hasta-
larda kanama riski ve sonuglarini minimal diizeye indirmek igin kalp
pompasi kullanmadan KABG veya minimize edilmis kardiyopulmo-
ner baypas devreleri, kan kaybini dnleyici teknikler ve trombosit
inflizyonu kullaniimalidir.

5.4.5 Perkiitan koroner girisim teknigi

Koroner atardamar igine stent yerlestirilmesi ve modern antit-
rombotik ve antitrombositer tedavilerin kullaniimasi NSTE-AKS’de
PKG sonrasi sonuglari iyilestirmistir. PKG gegiren hastalarin timi
agisindan bu ortamda stent yerlestirilmesi aniden damarin kapa-
narak tikanmasi ve yeniden daralma riskinin azalmasina yardimci
olur. PKG ile yapilan ¢alismalarin ¢oguna dahil edilen hastalarin
% 50’ye varan bolimu yakin zamanda NSTE-AKS gegirmis hasta-
lardan olugmasina ragmen, bu spesifik hasta popiilasyonunda ilag
salan stentlerin (ISS) giivenlilik ve etkinligi prospektif agidan test
edilmemistir. AKS, trombositlerin etkinlesmesi ve enflamatuar su-
recler temelinde meydana geldigi icin ISS’lerin implantasyon sonug-
lari stabil hastalarinkinden farkli olabilir. Ancak, STEMI hastalarinda
iSS ile ¢MS’yi karsilagtiran randomize HORIZONS AMI galismasi
gtivenlilik sorunlarinin varligini gésterememis, ISS implantasyonun-
dan sonra yeniden daralma ve planlanmamis mikerrer revaskiila-
rizasyon oranlarinda siiregelen bir azalma oldugu saptanmistir.’*
NSTE-AKS’de randomize galismalarin yapilmamis olmasi nedeniyle
GCMS veya iSS arasindaki segim yarar ve risklerin bireysel degerlen-
dirilmesine dayanmalidir. Stentin tipinden bagimsiz olarak IATT’ye
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invaziv degerlendirme ve revaskiilarizasyon
onerileri

Oneriler Sinif? Diizey® Kay*

invaziv stratejinin (ilk semp-
tomlarin ortaya ¢ikisindan
sonraki 72 saat i¢inde) gerekli
oldugu hastalar:
* en azindan bir yiiksek risk
kriterinin varligi (Tablo 9);
* yinelenen semptomlar.

148

iskemi riski cok yiiksek
hastalarda (kalp yetersizligi,
yasami tehdit edici ventrikiiler
aritmiler veya hemodinamik
kararsiziigin eslik ettigi refrakter
anjina) acil (2 saat i¢inde)
koroner anjiyografi 6nerilir

148,209

GRACE skoru >140 olan veya
en azindan bir birincil yiiksek
risk kriteri olan kisilerde erken
dénemde (24 saat iginde)
invaziv strateji énerilir.

212,215

invaziv degerlendirmeye karar
vermeden 6nce semptomlari
niiks etmemis dustik riskli has-
talarda indiiklenebilir iskeminin
invaziv olmayan yontemlerle
belgelenmesi nerilir.

54,55, 148

Revaskiilarizasyon stratejisinin
(6zellikle suglanan lezyonun
PKG/bircok damarda PKG/
KABGsi igin) klinik duruma
oldugu kadar hastaligin siddet
derecesine de dayanmasi
gerekir (yerel “Kalp Ekibinin”
protokoliine gére lezyonun
dagilimi ve anjiyografik agidan
lezyonun &zellikleri 6rn:
SYNTAX skoru)

AKS'de ISS'nin kullanimiyla
iliskili herhangi bir giivenlilik
kaygisi olmadigindan hastanin
baslangigtaki karakteristik
ozellikleri, koroner anatomisi
ve kanama riski géz 6niine
alinarak ilag salan stentlerin
kullaniimasi gerekir

225,226

Onemli olmayan lezyonlar icin
PKG 6nerilmemektedir.

Distik riskli hastalarda rutin
invaziv degerlendirme
onerilmemektedir.

148,208

*Oneri sinifi.

Kanit diizeyi.

<Kaynaklar.

AKS = akut koroner sendroms; CMS = ¢iplak metal stent;

KABG = koroner atardamar baypas greftleme; ISS = ilag salan stent;
GRACE = Akut Koroner Olaylarin Global Kayitlari;

PKG = perkiitan koroner girisim; SYNTAX = Perkiitan koroner girisimle
Taksus ve kalp cerrahisi arasindaki sinerji.
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12 ay devam edilmelidir. Mutlaka uzun sureli pihtionler tedavi ge-
rekenlerde Ugli tedaviyi | ayla kisitlamak igin CMS implantasyonu,
izole balon anjiyoplastisi veya KABG’nin uygulanmasi diistiniilebilir.
NSTEMI ortaminda aspirasyon trombektomi uygulanabilirse de
NSTE-AKS hastalarinda prospektif randomize ¢alismalarla yararli-
Iigr degerlendirilmemistir.??” Darligi nemli olmayan kolayca hassas
lezyonlara mekanik girisimlerin uygulanmasinin gerekli olup olma-
digi heniiz belirlenmemis olup bu girisimler desteklenmemektedir.
intravaskiiler ultrasonografi ve FFR kullanimi igin Bolim 3.2.4%e
bkz.

5.5 Ozel popiilasyonlar ve klinik durumlar
5.5.1 Yaghlar
Yasl terimi keyfi olarak farkli yas gruplarini tanimlamak igin kullanil-
maktadir. Geleneksel sinir deger 65 yas olmasina ragmen yaslanan
toplumda 75 hatta 80 yasin daha uygun oldugu gériinecektir. Biyo-
lojik yasin disinda, eslik eden hastaliklar, zafiyet, bilissel ve fonksiyo-
nel bozukluk ve fiziksel bagimlilik da g6z 6niine alinmalidir.
Avrupa NSTE-AKS kayitlarinda hastalarin % 27-34’t 75’inden
yashdir.2622 Kayitlarda yiiksek oranda yaslh hasta bulunmasina rag-
men 75 yas Ustl hastalar giincel NSTE-AKS calismalarina katilan
tim hastalarin % 20’sinden fazlasini temsil etmemektedir. Klinik ¢a-
lismalara yash hastalar alinsa bile randomize edilenlerde eslik eden
hastaliklarin sayisi giinliik klinik pratikte rastlanilan hastalara gére
belirgin derecede daha azdir.** O halde klinik ¢alismalardaki bul-
gularin rutin klinik pratikte rastlanilan yasl hastalara uygulanabilme
durumu sorgulanabilir.

Yashlarda tani ve risk siniflandirmasi

Yaslilarda NSTE-AKS siklikla atipik klinik belirtiler gésterdigi gibi
hafif semptomlarla seyretme olasiligi daha yiiksektir.'* Atipik belir-
tiler gésteren yasli hastalar arasinda nefes darligi 6nde gelen semp-
tom olurken senkop, halsizlik ve biling bulanikligi daha az goril-
mektedir. EKG sonuglarinin belirgin ST-segment sapmasi gésterme
olasihg daha dustikttr. Yagh hastalar STEMI'den ¢ok NSTE-AKS
tablosu gosterirler.

NSTE-AKS’de yas riskin en dnemli 6ngérdiiricu faktérlerinden
biridir.®® Yetmis bes yas iistii hastalarda 8lim oranlari 75 yas alti
hastalara gore iki kat daha yiiksektir. Kalp yetersizligi, kanama,
inme, bébrek yetmezligi ve enfeksiyonlar gibi AKS ile iliskili komp-
likasyonlarin yayginligi yasla birlikte belirgin derecede artmaktadir.

Tedaviye iliskin diisiinceler
Yaglilar tibbi tedavinin yan etkileri agisindan daha biiyiik bir risk
tasirlar. Bu tespit 6zellikle antitrombositer ve pihtiénler ilaglarla
olusan kanama riski, hipotansiyon, bradikardi ve bébrek yetmezligi
gibi komplikasyonlar i¢in de dogrudur. Yashlarin dogasiyla iligkili
kanama riskine ilaveten yasl hastalar bébreklerden atilan asiri an-
titrombositer ilag dozlarina daha sik maruz kalmaktadir.?!
Fraksiyonlanmamis heparin, enoksaparin, GP IIb/llla reseptér ve
P2Y , inhibitsrleri ile dnemli kanama riski yash hastalarda belirgin
derecede artmistir. SYNERGY calismasinda 75 yas ustii hastalar-
da 30. gunlere gelindiginde &lim veya miyokart enfarktiisu, yine
30 gunluk ve | yillik 6lim oranlari agisindan UFH ve enoksaparin
gruplari arasinda herhangi bir farklilik gézlenmemistir. Ancak TIMI
ve GUSTO tanimlamalarina gére enoksaparin grubu sirasiyla daha
yuksek dnemli ve agir kanama oranlarina sahipti. Sonug olarak yas-
llarda enoksaparin ihtiyatla kullanilmali ve doz b&brek fonksiyon-
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Sik sik tipik olmayan belirtiler
gosterdiklerinden yasl hasta-
lar (> 75 yas) pek kuskulanil-
mamakla birlikte NSTE-AKS
agisindan arastirilmalidir.

Yasli hastalarda (> 75 yas)
tedavi kararlari igin tahmini
yasam beklentisi, eslik eden
hastaliklar, yasam kalitesi,
hastanin arzulari ve tercihleri
g6z 6niine alinmalidir.

Olumsuz etkilerin olusmasini
engellemek icin yasli hastalarda
antitrombotik ilaglarin segimi
ve dozaji ayarlanmalidir.

Yaslh hastalarda riskler ve
yararlari dikkatlice tarttiktan
sonra olasi revaskiilarizasyon
segenegi agisindan erken
invaziv stratejinin uygulanmasi
diigtinilmelidir.

233-235

*Oneri sinifi.

bKanit diizeyi.

“Kaynaklar.

NSTE-AKS = ST yiikselmesiz akut koroner sendrom.

larina gére ayarlanmalidir. Yetmis bes yas Ustii hastalar icin doz
glinde bir kez | mg/kg'a diisiiriilmeli ve anti-Xa aktivitesi izlenme-
lidir.2*2 OASIS-5 calismasinda 65 yas ustii hastalarda enoksaparine
gore fondaparinuksla kanama riskinin anlamli derecede daha dustik
diizeylerde oldugu gézlenmistir.'”

Yash hastalara NSTE-AKS gecirdikten sonra invaziv strateji uy-
gulama olasiigl belirgin derecede daha diistiktiir. Ancak, bireysel
calismalardan gelen raporlar invaziv strateji yararlarinin esasen 65
yas Ustii hastalarda gézlendigini ileri stirmustiir.?*>?3* TACTICS-
TIMI 18 (Anjinay Aggrastat ile tedavi edin, invaziv veya Konservatif
Stratejiyle tedavinin maliyetini belirleyin) calismasinin bir altgrup
analizinde 75 yas tistii NSTE-AKS hastalarinin 6nemli kanamalarin
riskinde artis ve transfiizyon gereksinmesi pahasina hem géreli hem
de mutlak risk azaltimi agisindan invaziv stratejiden en yiiksek ya-
rari sagladiklari gdsterilmistir.”** Giincel bir metaanalizle bu tespit
dogrulanmistir.2’

Yash hastaya uygulanacak tedaviye iliskin kararlar iskemi ve kana-
ma riski, tahmini yasam beklentisi, eslik eden hastaliklar, yasam ka-
litesi, hastanin istekleri, revaskdilarizasyonun riskleri ve yararlarina
dayanmalidir.

5.5.2 Cinsiyet faktorii

Kadin NSTE-AKS hastalari, erkek NSTE-AKS hastalarindan daha
yash olup diyabet, hipertansiyon, kalp yetersizligi ve baska es-
lik eden hastaliklar daha sik goriilmektedir. Nefes darligi ve kalp
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Cinsiyetlere iliskin oneriler

Oneriler Sinif* Diizey® Kay*©

Hem erkekler hem de kadinlar
ayni sekilde degerlendirilip 1
tedavi edilmelidir.

246

*Oneri sinifi.
Kanit diizeyi.
“Kaynaklar.

yetersizligi semptomlari gibi atipik belirtiler daha sik gériilmekte-
dir.2282% Risk agisindan baslangictaki farkliliklara ragmen yash ka-
dinlarda prognozun daha iyi olmasi disginda NSTE-AKS'li kadinlar
ve erkekler benzer prognoza sahiptir. Bu tespit kismen kadinlarin
anjiyografilerinde obstriktif olmayan KAH'in daha yaygin bicimde
gdriilmesiyle agiklanabilir?®®. Diger taraftan NSTE-AKS’li kadinlarda
kanama riski erkeklere gére daha yiiksektir.

Tedaviye iliskin diisiinceler

Tedavide kullanilan ilaglarin ¢ogu igin cinsiyete 6zgii tedavi etkisi
tanimlanmamis olmasina ragmen invaziv tanisal islemler ve koroner
revaskiilarizasyon dahil olmak lizere erkek hastalara gére NSTE-
AKS’li kadinlara daha dusiik oranda kanitlara dayal tedavi uygulan-
maktadlr.236'237'240

NSTE-AKS’de invaziv stratejili tedavinin tizerine cinsiyetin etkisi
konusunda celisen sonuglar yayinlanmistir. Gézlemsel calismalar
erkenden invaziv strateji uygulanan ozellikle segilmemis kadinlar-
da daha iyi sonuglar elde edildigini dustindiirmiis olmakla birlikte
bir metaanaliz invaziv stratejilerden erkeklerin yarar gérdiklerini
| yil kadar siiren izlem sirasinda kadinlarin higbir yarar saglaya-
madiklarini g&stermistir.?*' Ayrica, bircok randomize caligma?32
erken dénemde invaziv strateji uygulanmis NSTE-AKS’li kadinlar
arasinda 6lim ve ¢6limciil olmayan miyokart enfarktiisii oranlari-
nin daha yiiksek diizeyde olduklarini ortaya koymustur. Bes yillik
izlem déneminde FRISC-2 calismasi sirasinda anlamli bir cinsiyet
etkilesimi gorilmis kadinlarin aksine erkeklerde 6lim ve miyokart
enfarktiisii oranlari 8nemli derecede azalmigtir.?*

Ortak Cochrane calisma grubunun bir metaanalizi erken do-
nemde olusan tehlikeler pahasina kadinlarin konservatif tedavinin
aksine invaziv stratejiden 6lim veya miyokart enfarktusi agisindan
uzun vadede 6nemli yararlar sagladiklarina dikkat ¢ekmistir (RR
0.73; % 95 GA 0,59-0,91).2** Bazi caligmalar yalnizca yiiksek riskli
(8rn: yiiksek troponin diizeylerine sahip?*) veya ¢oklu damar has-
talig olan kadin hastalarda erken dénem invaziv stratejinin yararl
oldugunu ileri siirmektedir. Kadinlarda GP lIb/llla reseptdr inhibi-
torleri kullanimiyla da benzer bulgular tanimlanmistir.>* Gergekten
I'l galismanin toplu analizinden elde edilen 35 128 hastalik kohor-
ta ait anjiyografik veriler, anjiyografide saptanan hastaligin siddet
derecesine gére duizeltmeler yapildiktan sonra AKS’nin tipine ba-
kilmaksizin kadinlarda 30 giin iginde 8lim oranlarinin erkeklerin-
kinden anlamli derecede farkli olmadigini géstermistir. Baslangigtaki
karakteristik &zellikler, anjiyografi bulgulari ve tedavi stratejilerine
gore duzeltmeler yapildiktan sonra AKS hastalarinda 30 giin icinde
gdzlenen cinsiyete bagli farkliliklar belirgin derecede azalmaktadir.2*
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O halde veriler kadinlarda ve erkeklerde erken dénemde invaziv
stratejinin, klinik ve EKG degerlendirmeleri, biyolojik belirteglerin
analizi, eslik eden hastaliklar ve risk skorlari géz dniine alinarak ya-
pilan iskemi ve kanama risk siniflandirmasindan sonra ayni ilkelere
gore ele alinmasi gerektigini dustindiirmektedir (bkz Bolim 4).

5.5.3 Diabetes mellitus

NSTE-AKS hastalarinin yaklasik % 20-30'unun diyabetli oldugu
bilinmektedir. En azindan ayni oranda hastada tani konmamis di-
yabet veya glikoz tolerans bozuklugu mevcuttur.* Avrupa Kalp
Arastirmasi (The Euro Heart Survey) NSTE-AKS hastalarinin %
37’sinde kanitlanmis veya yeni kesfedilmis diyabet oldugunu ortaya
koymustur.?* Diyabetliler daha yagh ve daha siklikla kadin hastalar-
dan olusmaktaydi. Hipertansiyon ve bdbrek yetmezligi gibi baska
hastaliklari olan, daha ¢ok atipik semptomlar gosteren, ozellikle
kalp yetersizligi ve kanama gibi komplikasyonlar gelistirmeye daha
yatkin kisilerdir.2*®

NSTE-AKS hastalar arasinda diabetes mellitus bagimsiz bir 6n-
gordiricu faktérdir. Diyabet hastalari iki kat daha yiiksek dlim
riskine sahiptir.2**° Glikoz toleransi bozulmus veya aglik kan se-
keri normal diizeylerde olmayanlar glikoz metabolizmasi normal
olanlara gére daha kéti, diyabet olduklari kanitlanmis kisilere gére
daha iyi bir prognoza sahiptir.

Hastaneye kabulde ve daha sonra hastanede yatarken gelisen hi-
perglisemi hasta diyabetli olsun ya da olmasin olumsuz prognozun
glicli bir bagimsiz belirleyici faktorudir. Hatta hiperglisemi tanisi,
diyabet tanisina gére riskin daha giiglii bir belirteci olabilir. '

Tedaviye iliskin diigiinceler
Hasta kayitlari tutarli bicimde NSTE-AKS'li diyabet hastalarinin kisa
ve uzun vadede kardiyovaskiiler olaylar agisindan daha biiyiik bir
risk altinda olduklarini, ilaveten diyabeti olmayan hastalara gére
diyabetlilere suboptimal tedavi uygulandigini géstermistir. Avrupa
hasta kayitlarinda, diyabeti olmayanlara gére diyabetlilere daha dii-
stik siklikla revaskiilarizasyon (herhangi bir tipi) uygulanmis, daha
az sayida tiyenopiridinler ve GP lIb/llla reseptdr inhibitdrleri re-
¢etelendirilmis oldugu gibi bu yaklasim hastanede ve uzun vadede
6lim oranlarini agik¢a etkilemistir (sirasiyla, |. aylarda % 5,9 ve
% 3.2; 1. yillarda % 15,2 ve 7,6). Ayrica diyabeti olmayanlara gére
diyabetlilere daha diisiik olasilikla reperfiizyon tedavileri veya re-
vaskiilarizasyon uygulanmaktadir.2%62%0

Diyabetliler yiiksek riskli hastalar oldugundan hem agresif far-
makolojik hem de invaziv tedaviye gerek duyarlar. Ayrica, ikincil
korunmaya kapsamli bir yaklagim ilag tedavisi ve yasam tarzi degi-
sikliklerini icermelidir.?*

Miyokart enfarktiisiinde siki glisemik kontroliin degerine iligkin
veriler ikna edici degildir.*' DIGAMI (Akut Miyokart enfarktiisiinde
Diyabet Insiilin Glikoz infiizyonu) ¢alismasinda STEMI hastalarinda
i.v. insulinle siki kan sekeri kontroliniin | yillik mortaliteyi % 30
oraninda disiirdigu gosterilmisse de DIGAMI-2 calismasinda bu
tespit dogrulanmamistir. Guincel ¢alismalar biyiik ¢ogunlugu diya-
betli, durumu stabil ve yogun bakim uinitesindeki hastalarda siki kan
sekeri kontroluniin sonuglari iyilestirmedigini, aksine siki glisemik
kontrol altindaki hastalarda daha sik gelisen hipoglisemik ataklara
bagli olaylarda artig oldugunu géstermistir.>** Daha fazla veri gelene
kadar tedavinin hedefi agir hiperglisemi [glikoz konsantrasyonu >
10-11 mmol/L (>180-200 mg/dL)] ve hipoglisemiden [<5 mmol/L
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(< 90 mg/dL)] kaginmak olmalidir. Glikoz-insiilin-potasyumun so-
nuglari iyilestirdigine dair herhangi bir kanit yoktur. Hatta bu uygu-
lama hastalarin saglk durumunu kétiilestirebilmektedir.”*

Diyabet hastalarinda revaskiilarizasyon spesifik sorunlara ne-
den olmaktadir. KAH tipik olarak diffiiz ve yaygin bir hastalik ol-
dugundan PKG ve KABG sonrasinda yeniden daralma ve tikanma
daha yiiksek oranlardadir. Yinelenen revaskiilarizasyon islemleri
KABG’ye gore PKG’den sonra biiyiik bir siklikla gériilmektedir. Bu
ylksek riskli altgrupta erken dénemde uygulanan invaziv girigsimin
diyabeti olmayanlara gére diyabetlilerde daha yararl oldugu goste-
rilmistir.?*

Coklu damar hastaligi olan segilmemis diyabet hastalarinda
PKG’ye gére KABG’'nin daha iyi bir sonlanim sagladigi goriin-
mektedir. On randomize calismaya katilmis 7812 hastanin birey-
sel verilerinin metaanalizinde, diyabet hastalarinda 5,9 yillik izlem
sonunda PKG’ye gére KABG anlamli derecede daha dusiik 6liim
oranlariyla iligkilendirilmistir.*¢ Genellikle KABG ile PKG arasinda
oliim oranlari agisindan higbir farkhilik olmamasina ragmen (sirasiy-
la, % 15 ve % 16; HR 0,91; % 95 GA 0,82-1,02; P = 0,12), KABG
uygulanan 1233 diyabet hastasinda 6lim oranlari anlamli derecede
daha dusuikti [sirasiyla % 23 ve % 29; HR 0,70; %95 GA 0,56-0,87;
P = 0.05; tedavi edilmesi gereken hasta sayisi = 17]. BARI-2D ¢a-
lismasinda (Tip 2 diyabette baypas anjiyoplasti revaskiilarizasyon
arastirmasi) kararl anjinali diyabet hastalari ya yogun tibbi tedavi
veya yogun tibbi tedaviyle birlikte KABG ya da PKG’ye (doktorun
se¢imi) randomize edilmistir. Bes yillik izlemde KABG grubunda
763 hastada yalnizca yogun tibbi tedaviye gére herhangi bir nede-
ne bagl 8lim veya miyokart enfarktiisii oranlari anlamli derecede
daha dusiiktt (% 29,2’e karsin % 21,1; P < 0.010). Ayrica, kardiyak
nedenli 6lum veya miyokart enfarktiisii (% 21.9’e karsin % 15,8. P
<0.03) ve miyokart enfarktiisii oranlari da daha dusiiktt (% 17.6’e
karsin %10. P <0.003). Yalnizca yogun tibbi tedaviye gére yogun
tibbi tedaviyle birlikte PKG uygulamasinin sonlanimlari arasinda hig-
bir anlaml farklilik yoktu.”*”>*® Ana koroner damar ve ¢oklu damar
hastaliginda KABG ile PKG'yi karsilastiran SYNTAX c¢alismasinda
daha 6nce tanimlanmis diyabet kohortunda I. yillarda &nemli olum-
suz kardiyak ve serebral olaylarda ¢ogunlukla yinelenen revaskiila-
rizasyonlarin bagi cektigi iki kat farklilik vardi.*® Ayrica, 8liim veya
miyokart enfarktiisii oranlarinda herhangi bir anlamli farklilk yoktu.
Son olarak New York hastaneleri arsiv kayitlarinda ilag salan stent
uygulamalarina gére KABG ile tedavi edilen diyabet hastalarinda
sonuglarda iyilesme egilimi (18. aylarda &lim veya miyokart en-
farktisi icin goreli oran [OR] 0.84; % 95 GA 0,69-1,01) oldugu
bildirilmistir.2¢°

Bu calismalarin timii diyabet hastalarinda PKG’ye gére KABG’nin
daha iyi sonuglar sagladigini diistindiirmektedir. Ancak, bu galisma-
larin tiimiyle olmasa bile ¢ogunlukla kronik stabil hastalari igerdigi-
ne dikkat cekilmis olup bu verilerin NSTE-AKS hastalarina uyarla-
nip uyarlanamayacagi belli degildir.

Stent secimine gelince, bir metaanalizde, AKS’de gerekli oldugu
gibi ikili antitrombositer tedaviye 6 aydan uzun siire devam edildi-
#i takdirde ISS'nin en azindan ¢CMS kadar giivenli oldugu kanitlan-
mistir.2¢' CMS ile karsilastirildiginda ISS ile yinelenen hedef damar
revaskdlarizasyonu hatiri sayilir derecede daha disuk siklikla go-
rilmektedir (goreli oranlar [OR] sirolimus salan stentler igin 0,29;
paklitaksel salan stentler igin 0,38). AKS'li diyabet hastalari igin de
bu oranlarin benzer oldugu varsayilabilir. Damar grefti segcimine
gelince, gézlemsel calismalar atardamar greftlerinin safen toplarda-
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NSTE-AKS olan hastalarin
hepsi diyabet agisindan
taranmalidir. Diyabeti oldugu
bilinenlerle hastaneye kabulde
hiperglisemi saptananlarin sik
sik kan sekerlerine
bakilmalidir.

Yiikselmis kan sekerinin teda-
visi hastay hem hiperglisemi
[10-11 mmol/L (>180-200
mg/dL) hem de hipoglisemi-
den [<5 mmol/L (<90 mg/dL)]
korumalidir.

251,253

Diyabeti olmayan hastalarda
oldugu gibi antitrombotik
tedavi gereklidir.

Kontrast madde kullanildiktan
sonra bébrek islevleri
yakindan izlenmelidir.

Erken dénemde invaziv

. 233,255
strateji onerilir.

Yinelenen revaskiilarizasyon
oranlarini azaltmak igin
ISS’lerin kullanilmasi 6nerilir.

148,261

Ana damar lezyonlari

velveya ¢oklu damar tutulumu
olan diyabet hastalarinda PKG
yerine KABG cerrahisi tercih
edilmelidir.

259

*Oneri sinifi.

bKanit diizeyi.

“Kaynaklar.

KABG = koroner atardamar baypas greftleme; iSS = ilag salan stent;
NSTE-AKS = ST-segment yiikselmesiz akut koroner sendrom;

PKG = perkiitan koroner girisim;

mari greftlerine gére daha iyi sonuglar sagladigini ileri stirmektedir.
Cift tarafll atardamar greftiyle revaskdilarizasyonun uzun dénemli
sonuglara etkisi ve mediasten enfeksiyonlari riski halen tartisma-
hdir. Yinelersek, yalnizca AKS hastalarina 6zgii herhangi bir veri
yoktur.

Diyabeti olanlarla olmayanlar arasinda antitrombotik rejimin
farkli olmasi gerektigine iliskin herhangi bir kanit yoktur. Ancak
TRITON-TIMI 38 calismasinda fazladan énemli kanamalara neden
olmaksizin kardiyovaskiiler nedenli 8ltim veya miyokart enfarktii-
sii veya inme bilesik sonnoktasinda prasugrelin klopidogrele usttin
oldugu gésterilmistir.®? Benzer sekilde PLATO calismasinda klo-
pidogrelle karsilastirildiginda tikagrelor AKS hastalarinda, énem-
li kanama olaylarinin sayisinda artisa neden olmaksizin, glisemik
kontrol ve diyabetik durumdan bagimsiz olarak iskemi olaylarinin
oranini diisiirmiistiir.>® Tikagrelor hemoglobin Alc diizeyi orta-
lamanin stiinde olan (>% 6) hastalarda herhangi bir nedene bagh
olim oranlarini disiirmistiir. Daha 6nce yiriitiilmiis bir metaana-
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lizde GP IIb/ llla reseptér inhibitérlerinin (birlikte tiyenopiridinler
kullanilmaksizin) diyabet hastalarinda sonuglari olumlu etkiledigi
gosterilmisse de?®* daha yakin zamanli EARLY-ACS calismasinda
rutin olarak dntedavinin yararl oldugu dogrulanmamistir.'*' Halen
yliksek dozda oral antitrombositer ilaglarin kullanilmasi sayesinde
diyabet hastalarinin rutin olarak GP IIb/llla reseptér inhibitdrlerinin
tedaviye eklenmesinden yarar saglamadigi anlagiimaktadir.
Anjiyografi ya da PKG gegiren diyabet hastalarinda kontrast
maddelerin neden oldugu nefropati 6zellikle dnemlidir (bkz Bolim
5.5.4). Laktat asidoz riski ihmal edilebilir diizeylerde oldugundan
metforminle tedavi edilen hastalarda anjiyografinin geciktirilmesini
destekleyen herhangi bir veri mevcut degildir.?* Kontrast maddeye
maruziyet sonrasinda bobrek fonksiyonlari yakindan izlenmelidir..

5.5.4 Kronik bébrek hastahigi

NSTE-AKS hastalarinin % 30-40'inda b&brek islev bozuklugu mev-
cuttur.¢¢2’ MDRD esitligine gére bébrek fonksiyonu en iyi, etnik
koken ve yasi da hesaba katan eGFR ile degerlendirilmektedir. Kro-
nik bobrek hastaligi (KBH) riski tagiyan veya riski artmis hastalarin
timiinde eGFR hesaplanmalidir. Ancak giinliik klinik uygulamada
CrCl Cockroft-Gault formiiliiyle de hesaplanabilmektedir. KBH’nin
tanimlanmalari icin bir 8nceki kilavuza bakiniz.?

Kronik bébrek hastalari tipik gogis agrilari olmaksizin géreli ola-
rak daha sik kalp yetersizligi ile bagvururlar.”® NSTE-AKS ve KBH
olanlara siklikla kilavuzlarin 6nerdigi tedavi uygulanmamaktadir.
KBH ¢ok olumsuz bir sonlanimla iligkili olup?®® 2¢¢ NSTE-AKS hasta-
larinda kisa ve uzun dénemde mortalitenin ve 6nemli kanamalarin
bagimsiz bir éngérdiiriicti faktdriidiir.2’

Tedaviye iliskin diigiinceler
NSTE-AKS ve KBH olanlarin klinik ¢alismalarda siklikla yeterince
temsil edilmedigi gergegine ragmen bu hastalari tam olarak bob-
rek islev bozuklugu olmayan hastalar gibi tedavi etmemenin higbir
6zel nedeni olmamakla birlikte kanama komplikasyonlari agisindan
antitrombotik tedaviye ihtiyatla yaklagiimasi gerekir.'®27%270 Arsiv
kayitlarindan elde edilen veriler kronik bébrek hastalarina siklikla
asiri dozlarda antitrombotik ilaglar 6zellikle pihtionler ilaglar ve GP
lIb/llla reseptér inhibitérleri verildigini géstermekte oldugundan
bu hastalar kanamaya daha fazla egilimlidir. Tamamen veya 6nem-
li oranlarda bébreklerden atilan ilaglarin dozunun kronik bdbrek
hastalarinda azaltilmasi gerekecektir. Hatta bu ilaglarin 6rn: enok-
saparin, fondaparinuks, bivaliriidin ve kiigiik molekilli GP b/
llla reseptor inhibitorleri kullaniimasi sakincali olabilir (Tablo 10).
Fondaparinuks veya enoksaparinin kontrendike oldugu agir bob-
rek yetersizligi durumunda UFH kullanilmalidir. Ancak GRACE
calismasi kayitlarina gére UFH kanama komplikasyonlarina karsi
koruma saglamamis, DMAH’da gézlenenlerde oldugu gibi bobrek
fonksiyonlarinin azalmasiyla birlikte kanama riskinde giderek daha
fazla artis gézlenmistir.®” Kronik bdbrek hastalarinda UFH’nin di-
ger pihtiénler ilaglara gore avantajlari, pihtionler aktivitesinin aPTT
testleriyle kolayca izlenmesi ve kanama oldugunda hemen nétralize
edilebilmesidir. OASIS-5 ¢alismasinda enoksaparine kiyasla fonda-
parinuksla gézlenmis oldugu gibi KBH olanlarda enoksaparine gére
fondaparinuks ¢ok daha giivenli bir profile sahiptir. PLATO calis-
masinda klopidogrele gore tikagrelor, isleme bagl olmayan kanama
olaylarinda sayisal artis pahasina 6nemli kanama oranlarinda anlaml
bir artis olmaksizin iskemi sonnoktalari ve 6lum oranlarini azalt-
mistir.?’!

Bir¢ok revaskiilarizasyon galismasi kronik bdbrek hastaligi olan
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Tablo 10 KBH’de antitrombotik ilaglarin kullanimina
iligkin 6neriler

ilag Oneriler

Babrek islev bozuklugu olan hastalara iliskin
hicbir bilgi yoktur.

Son dénem hastaligi olanlar da dahil olmak iizere
herhangi bir doz diizenlenmesine gerek yoktur.

Doz azaltimina gerek yoktur. Diyaliz hastalarina
iliskin hicbir bilgi mevcut degildir.

Agir bébrek yetmezliginde (CrCl <30 mL/dk)
dozun giinde bir kez | mg/kg seklinde azaltilmasi
ve anti-Xa aktivitesinin izlenmesi dustindlir.

Agir bdbrek yetmezliginde (CrCl <20 mL/dk)
kontrendikedir. Bobrek islevleri orta derecede
azalmis (CrCl 30-60 mL/dk) hastalarda tercih
edilir.

Orta derecede bsbrek bozuklugu (30-59 mL/dk)
olan hastalara saatte 1.75 mg/kg dozda
bivaliriidin infiizyonu verilmelidir. Kreatinin
klirensi <30 mL/dk ise infiizyon hizinin saatte

| mg/kg seklinde olmasi diisiiniilmelidir. Bolus
dozunun azaltiimasi gerekmez. Hasta
hemodiyaliz tedavisindeyse infiizyon hizi
saatte 0,25 mg/kg'a diisiiriilmelidir.

Absiksimab kullanimi veya bobrek yetmezliginde
doz ayarlamasina iliskin herhangi bir spesifik
oneri yoktur. Bobrek yetmezliginde ilaci
kullanmadan 6nce kanama riskinin dikkatle
degerlendirilmesi gerekir.

Kreatinin klirensi (CrCl) <50 mL/dk olan
hastalarda infiizyon dozu | ug/kg/dk seklinde
disiirilmelidir. Bolus dozu (180 pg/kg)
degismez. Kreatinin klirensi <30 mL/dk olan
hastalarda eptifibatit kontrendikedir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekir. Kreatinin klirensi (CrCl) <30 mL/dk ise
bolus dozu ve infiizyon % 50 oraninda azaltilir.

Bu tabloda siralanan ilaglara iliskin 6neriler, o ilacin kullanildigi tilkede ilacin
kullanma talimatina gére degisebilir.
CrCl = kreatinin klirensi.

NSTE-AKS'lileri disladigi icin NSTE-AKS ve KBH'lilerde invaziv
stratejinin klinik sonnoktalar tzerine etkilerine iliskin veriler mev-
cut degildir. Genis bir arsiv calismasi ve NSTE-AKS ortaminda
yapilan altgalismalarda invaziv tedaviyle yalnizca sondénem bob-
rek hastalarinin degil ayni zamanda orta derecede kronik b&brek
bozuklugu olanlarin sonuglari iyilesmistir. Gézlemsel calismalarda
erken dénem invaziv tedavi hafif-orta derecede bébrek yetersizligi
olanlarda daha iyi bir | yillik sagkalim saglamis olmasina ragmen
yararhligi bobrek fonksiyonunun kétiilesmesiyle birlikte azalmakta-
dir. Bébrek yetmezligi olanlar veya diyaliz hastalarindaki yarari belli
degildir.

Kronik bdbrek hastalari kontrast nefropatisi riski altindadir. Bu
risk yashlar ve diyabetlilerde artmaktadir. Acil anjiyografi gereklili-
ginde kontrast madde nefropatisi ve iskemi riski karsilagtirmali de-
gerlendirilmelidir. Anjiyografiden 12 saat 6nce baglayan ve 24 saat
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Kronik bobrek hastalarina iliskin 6neriler

Oneriler Sinif* Diizey® Kay*

NSTE-AKS hastalarinda

bébrek islevleri CrCl veya
eGFR ile degerlendirilmelidir.
Ancak normale yakin serum
kreatinin diizeyleri beklenenden
daha diisik CrCl veya eGFR
diizeyleriyle iliskili olabildigin-
den, ozellikle yasllar, kadinlar,
dustik kilolu hastalarda dikkatli
olunmalidir.

NSTE-AKS ve KBH hastalara,
KBH’si olmayan hastalar gibi
ilk segenek olarak ayni antit-
rombositer tedavi uygulanma-
Ii, bobrek islev bozuklugunun
siddet derecesine gore uygun

doz ayarlamalari yapilmalidir.

269,270

Babrek islev bozuklugunun de-
recesine gore, fondaparinuks,
enoksaparin, bivaluridinle

doz ayarlamasi veya UFH
tedavisine gegis ya da kiigiik
molekiillii GP lIb/llla reseptsr
inhibitorleriyle doz ayarlamasi
gerekir.

269,270

Pihtionler ilaglarin ¢ogunda
CrCl <30 mL/dk veya eGFR
<30 mL/dk/1.73 m? ise (fon-
daparinuks <20 ml/dk) aPTT
diizeyine gére ayarlanmig
UFH infiizyonu &nerilir.

Invaziv tedavi diisiintilen
NSTE-AKS ve KBH olanlarda
hidrasyon, diisiik hacimli (<4
mL/kg) hipo-veya izoosmolar
kontrast madde kullaniimasi
onerilir.

148,272

Bobrek islev bozuklugunun
siddet derecesiyle iligkili olarak
risk/yarar orani dikkatlice
degerlendirildikten sonra
revaskiilarizasyona uygun
hastalar igin KABG veya PKG
onerilir.

273

*Oneri sinifi.

bKanit diizeyi.

<Kaynaklar.

aPTT = etkinlesmis parsiyel tromboplastin zamani; KABG = koroner atardamar
baypas greftlemesi; KBH = kronik bébrek hastaligi; CrCl = kreatinin klirensi;
eGFH = tahmini glomeriiler filtrasyon hizi; GP = glikoprotein

NSTE-AKS = ST-yiikselmesiz akut koroner sendrom;

PKG = perkiitan koroner girisim; UFH = fraksiyonlanmamis heparin.

sonrasina kadar siirdiiriilen hidrasyon stratejisinin bu nefropati ris-
kinin azalmasina en buyiik katkiyi sagladigi gosterilmistir. Kontrast
madde dozu 4 ml/kg'dan daha diisiik diizeylerde tutulmalidir. ESC
revaskiilarizasyon kilavuzlarinda daha fazla ayrinti verilmektedir.'*®
Prospektif verilerin yoklugu nedeniyle revaskiilarizasyon yéntemi
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ve stent tipinin segimi stabil KAH’de oldugu gibi yapilmali hastanin
bireysel riski ve yasam beklentisi 6zellikle géz 6niine alinmalidir.

5.5.5 Sol ventrikiil sistolik islev bozuklugu ve kalp yetersizligi
Goériilme sikhigi olasilikla azalmasina ragmen kalp yetersizligi*’*
NSTE-AKS’nin en sik gériilen dlumciil komplikasyonlarindan biri-
dir.*® Hem sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu hem de kalp yeter-
sizligi NSTE-AKS’de mortalite ve diger nemli olumsuz kardiyak
olaylarin bagimsiz 6ngérdiirticii faktorleridir.

Kalp yetersizligi ister hasta kabulde ister hastanede yatis sirasin-
da olsun yasl hastalarda daha sik gériilmekte olup daha kétu bir
sonlanimla iliskilidir.?”* Gé&giis agrisi olmaksizin kalp yetersizligiyle
gelen hastalarda, akut kalp yetersizligi nedeniyle troponin dizeyi
yukseleceginden AKS tanisi koymak zorlasabilir. Bu hastalarda kalp
yetersizligiyle komplike olmus NSTEMI'yi yalnizca akut kalp yeter-
sizliginden ayirt etmek olanaksiz hale gelebilir. Iki klinik durumu
ayirt etmek icin koroner anjiyografiye gerek duyulabilir.

Tedaviye iliskin diisiinceler

NSTE-AKS ve kalp yetersizligi olanlara daha dusiik siklikla kanitlara
dayali tedaviler 6rn: B-blokerler ve ADE inhibitérleri veya anjiyo-
tensin reseptor blokerleri (ARB’ler), koroner anjiyografi ve re-
vaskiilarizasyon uygulanmaktadir.’*?4 Miyokart enfarktiisii sonrasi
yapilan galismalardan ¢ikarimsanan énerilerin tiimii kalp yetersizligi
olan NTSE-AKS hastalarina uyarlanabilir. ilgili kilavuzlar bu &neri-
leri icermektedir.?’

Kalp yetersizligi olan hastalara iliskin oneriler

Oneriler

NSTE-AKS ve kalp yetersizligi
belirtileri olan ve olmayan SV
islev bozuklugu hastalarinda
dozlari uygun bigimde ayarlan-
mis p-blokerler ve ADE inhibi-
térleri/ARB'ler kullanilir.

NSTE-AKS, SV islev bozuklugu
ve kalp yetersizligi olan hastalarda
aldosteron inhibitdrleri,
tercihan eplerenon endikedir.

275-277

NSTE-AKS, SV islev bozuklugu
veya kalp yetersizligi olan
hastalar igin (uygunsa) koroner
revaskiilarizasyon énerilir.

NSTE-AKS ve agir SV islev
bozuklugu olan hastalar igin |
ay sonra gerektiginde optimal
tibbi tedaviye ilaveten KRT ya
da implante edilebilir kardiyo-
verter defibrilat6r uygulanmasi
dustntlmelidir.

275,278

*Oneri sinifi.

Kanit diizeyi.

<Kaynaklar.

ADE = anjiyotensini doniistiiriicii enzim inhibitérii; ARB = anjiyotensin
reseptdr blokeri; KRT = kardiyak resenkronizasyon tedavisi; SV = sol ventrikiil;
NSTE-AKS = ST yiikselmesiz akut koroner sendrom.
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5.5.6 Cok disiik ve ¢ok yiiksek kilolu hastalar
Diisiik viicut agirhigi artan dlim, miyokart enfarktiisii ve siklikla an-
titrombotik ilaglarin uygun olmayan dozlariyla 6zellikle kanama ile
iliskilidir.?”? Disiik kilolu hastalarda normal kreatinin diizeyleri bsb-
rek yetersizligini maskeleyebilmektedir. Bu durum ozellikle yashlar-
da bodbreklerden atilan ilaglarin ikincil etkileri veya toksisite riskini
artirabilmektedir. O halde diisiik kilolu hastalarda CrCl’nin hesap-
lanmasi ve i.v. ilag dozlarinin buna gére diizenlenmesi 6nerilir.
Obezite toplumda daha yiiksek bir koroner olaylar riskiyle iliskili
olmasina ragmen NSTE-AKS'li obez hastalar hastanede yatarken
ve |. yillarda ‘obezite paradoksu’ denilen daha dusiik kanama riski
dahil daha iyi sonuglar géstermektedir.?’?%° Obez hastalar risk fak-
torleri daha fazla olmasina ragmen daha geng kisilerdir. Genellikle
bu hastalarin, daha iyi sonuglari agiklayabilir tarzda kanitlara dayah

tedavileri gérme olasiliklari daha yiiksektir.?

5.5.7 Tikayici tipte olmayan koroner atardamar hastaligi
NSTE-AKS hastalarinin 6nemli bir béliimii (yaklasik % 15’i) nor-
mal koroner atardamarlar veya tikayici tipte olmayan lezyonlara
sahiptir. NSTE-AKS’nin fizyopatolojisi homojen degildir. Olasi me-
kanizmalar koroner atardamar spazmi (Prinzmetal anjinasi), akut
trombozla komplike olmus bir intramural plak ve ardindan rekana-
lizasyon, koroner emboli ve ‘X sendromunu’ igerir.

NSTE-AKS kuskusuyla hastaneye kabul edilen hastalarda anjiyog-
rafide normal veya normale yakin koroner atardamarlar tani koy-
may! zorlastirmaktadir. Ancak, tipik gégus agrisi 6nemli stenotik
lezyonlari olmayan koroner atardamarlari agik hastalarda ST seg-
ment degisiklikleri ve biyolojik belirteglerin serbestlesmesi yanlis
pozitif sonuglardan ¢ok gercek nekroza bagli olabilmektedir. Bu
durum kadinlarda daha sik meydana gelme egilimindedir. Anjiyog-
rafide 6nemli darliklarin yokluguna ragmen ateroskleroz mevcut
olabilir. Gergekten ateroskleroz gok yaygin olabildigi gibi duvarin
kalinlagsmasi limene baski yapmaksizin disa dogru genislemesine,
baska bir deyisle atardamar duvarinin yeniden bicimlenmesine yol
acabilir. Bu hastalarin prognozunun énemli koroner aterosklerozu
olan hastalardan daha iyi oldugu gériinmektedir. Bu hastalar opti-
mal tedavi, antitrombositer ilaglar ve statinlerle ikincil korunmayi
hak ederler.”®'

Prinzmetal anjinasi siklikla farkina varilamayan, fiziksel efor veya
duygusal stresle agirlasmayan, gegici ST-segment ylikselmesiyle ilis-
kili gogus agrisi sendromunu ifade eder. Altta yatan patolojik me-
kanizma ciddi fokal darlik alanlarinda olusabilen epikart koroner
atardamarinin spazmi olmasina ragmen tipik olarak anjiyografide
minimal aterosklerotik hastalik alanlarinda da gériilmektedir. Priz-
metal anjinasi belirtileri olan hastalar klasik NSTE-AKS hastalarin-
dan daha geng olduklari gibi siklikla ¢ok sigara kullanan kisilerdir.
Semptomlar siklikla siddetli derecede olup tabloya senkop eslik
edebilmektedir. Prinzmetal anjinasi ataklari gece yarisiyla sabah saat
8 arasinda kiimelesmektedir. Spazm kendiliginden olusabildigi gibi
asetilkolin “soguk basi” testi veya hiperventilasyonla tetiklenebil-
mektedir. Prinzmetal anjinasinda asil tedavi, koroner spazmi énle-
mede yalniz bagina veya nitratlarla birlikte etkili oldugu gosterilmis
olan kalsiyum antagonistleriyle yapilir. Bu ilaglar tolere edilebilen
maksimal dozlarda 6nerilmelidir.
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Egzersizle tetiklenen gdgiis agrisi, stres testinde ST-segment ¢ok-
mesi, anjiyografide koroner atardamarlari agik olan hastalari tanim-
lamak i¢in X sendromu’ terimi kullanilmaktadir. Gogiis agrisinin
sikligi veya yogunlugu artabilir veya istirahatte olusabilir. Hastalar
tipik kararsiz anjina belirtileriyle basvurabilir. Prognozu genellikle
miikemmeldir. Bu sendromun gergek nedeni belirlenmemis olmak-
la birlikte en buiyiik siklikla endotele bagiml atardamar genislemesi,
nitrik oksit tiretiminde azalma ve sempatik uyariya artan duyarhlikla
iliskilidir. Bu hastalarin siklikla agriya siddetli reaksiyon gosterdi-
gine iliskin giderek artan kanitlar mevcuttur. Prognoz mitkemmel
oldugu icin en dnemli tedavi hastanin teskin edilmesi ve etkili ol-
dugu saptanmis nitratlar, B-blokerler ve kalsiyum antagonistleriyle
semptomlarin giderilmesidir.

Apikal balonlasma (Tako-Tsubo kardiyomiyopatisi) klinik olarak
STEMI veya NSTE-AKS’ye benzemekte olup anjiyografide normal
koroner atardamarlar, koroner atardamar dagihmiyla iliskisiz ola-
rak ventrikiiliin apikal, bazen de orta ve bazal bolimlerinin akine-
zisinin eslik ettigi goruliir. Sol ventrikil islev bozuklugu genellikle
geridonusli olup glinler -haftalar icinde durum diizelir. Arteriyog-
ramlari normal veya normale yakin olan NSTE-AKS, nadiren AF
veya atriyal flatter nedenli koroner emboliyle iliskilendirilmektedir.
AF’nin klinik agidan siklikla farkina varilamadigi icin NSTE-AKS’nin
bu olus mekanizmasi yeterince degerlendirilememis olabilir.

5.5.8 Anemi

AKS spektrumu icinde anemi kéti bir prognozla (kardiyovaskiiler
nedenli 6liim, miyokart enfarktiisii veya yinelenen iskemi) iligkili-
dir.*? Hastaneden ciktiktan sonra siiregelen veya kétiilesen anemi,
hi¢ anemisi olmayan veya iyilesmis hastalara gére artan 6lim oran-
lari veya kalp yetersizligiyle iliskilidir.®2> Anemiye kismen olumsuz
prognozdan sorumlu olabilen yaslilik, diyabet, bobrek yetmezligi,
kardiyovaskdler sistem disi rahatsizliklar (kanama diyatezi veya ma-
liniteler) gibi daha fazla sayida patolojik durum eslik etmektedir.
Baslangictaki hemoglobin degerinin de kanama riskinin bagimsiz bir

Anemiye iliskin 6neriler

Oneriler Sinif Diizey® Kay*

Baslangic hemoglobin degerleri-
nin diistikliigi iskemi ve kanama
olaylari riskinin bagimsiz bir
belirteci oldugundan risk
siniflandirmast icin hemoglobinin
Sl¢tilmesi 6nerilir.

69,283

Kan nakli sadece hastanin
hemodinamik durumu risk
altinda, hematokrit < % 25 1
veya hemoglobin < 7 g/dL ise
dnerilir.

287

*Oneri sinifi.
Kanit diizeyi.
“Kaynaklar.
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ongorduriict faktori oldugu gosterilmistir. Baglangigta hemoglobin
degeri ne kadar diisiikse yapilan isleme bagli olan ve olmayan kana-
ma riski o kadar yiiksektir.?

NSTE-AKS ve anemi ampirik (gérgiil) yontemlerle tedavi edil-
mektedir. Ozellikle gizli kanamaya bagli aneminin nedenini tanim-
lamak 6nemlidir. Antitrombotik tedaviye 6zellikle dikkat edilme-
lidir. Uzun siireli ikili antitrombotik tedaviye (IATT) gereksinme
oldugundan ilag salan stentlerin (iSS’ler) kullanilmasi kisitlanmalidir.
Daha fazla kan kaybini nlemek igin anjiyografi endikasyonu ve giris
yeri (radiyal yaklasim) tartusilip kararlastirilmalidir.”®**® Transfiiz-
yonlarin NSTE-AKS hastalarinda &liim oranlarinin artisina neden
olduguna iliskin kanitlar oldugu icin kesin gereklilik varsa eritrosit
transfiizyonlari yapiimalidir. Gézlemsel ¢alismalar aneminin iyi tole-
re edildigi hastalarda hematokrit % 25’in Usttinde oldugu miiddetce

transfiizyonlardan kaginilmasi gerektigini ileri stirmektedir.?%

5.5.9 Kanama ve transfiizyon

NSTE-AKS’nin tedavisinde oldugu kadar STEMI, PKG ve kalp cer-
rahisi benzeri klinik ortamlarda da kanama en sik gézlenen iskemi
disi komplikasyondur. Onceki kilavuzda® kanamanin nemi ayrintili
olarak ele alinmis ve yeni ¢alismalarla bulgular dogrulanmistir. O
halde bu kilavuz yeni bulgulara odaklanacaktir.

Kanamanin genel olarak kabul edilmis bir tanimlamasi olmadigin-
dan galismalar ve arsiv arasgtirmalarinda kanamanin gergek sikhigini
belirlemek zorlagsmaktadir. Akademik Kanama Arastirma Konsor-
siyumu tarafindan teklif edilen “Evrensel Tanim” ilerde kanama-
nin daha somut bicimde degerlendiriimesine yardimei olacaktir.?%®
Daha agresif ilag tedavilerinin (ikili veya ti¢li antitrombositer ilag-
larla birlikte pihtidnler ilaglar), tani ve tedavi amaciyla daha invaziv
stratejilerin sik sik kullaniimasina ragmen hasta kayitlarinda goriilen
kanama oranlarinin son 7 yilda azalmis oldugunun bildirilmis olmasi
ilging bir durumdur.?®” Bu tespit birgok klinisyenin AKS tedavisinin
yol a¢tigi kanamalarin daha ¢ok bilincinde olmasi ve buna gore te-
davi stratejilerini adapte etmelerine isaret edebilir.

Kanamayi degerlendirmek icin kullanilan skalaya bakilmaksizin
bir¢ok rapor kanama ile dlim ve diger iskemik olaylarin riskinin
doza bagimh oldugunu dogrulamistir. Otuz giinde 6nemli kanama-
larin 8lum riskinde 4, yinelenen miyokart enfarktiisii riskinde 5 ve
inme riskinde ise 3 kat artisa neden oldugu gésterilmistir.”® GRA-
CE kayitlarinin ayrintil analizleri, OASIS?' ve ACUITY?? klinik ¢a-
lismalarinda bu veriler dogrulanmistir. Daha dusiik 6lgekte olmakla
birlikte kiigtik kanamalar da sonucu etkileyebilmektedir.

AKS’nin baglangi¢ fazinda (6rn: ilk 30 giin icinde) kanama yaygin
bicimde incelenmistir. Uzun siireli gii¢lii pithtidnler tedavinin neden
oldugu kanama riski ise (30. giinlerden izlem siiresinin sonuna veya
I. yila kadar) iyice analiz edilmemistir. CURE ¢alismasinda''" ilk 30
glinde herhangi bir 6nemli kanama riski plasebo grubunda % 1,54,
klopidogrel grubunda ise % 2,01 idi. Otuzuncu giinlerle 1. yila kadar
karsit veriler plasebo icin % 1,18 ve klopidogrel grubunda % 1,75
idi. TRITON ¢alismasinda invaziv protokolde 30. giinle 450. giinler
arasinda 6nemli kanamalarin orani klopidogrel ile % 1,23, prasug-
relle % 1,71 idi. 2 PLATO c¢alismasinda karsit veriler mevcut degil-
dir. Genellikle 8nemli kanamalarin oranlari arasinda higbir farklilik
olmamasina ragmen zamanla KABG ile iliskili olmayan énemli ka-
namalarin oranlarinda giderek daha fazla artis olmustur (1. yillarda
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HR =1.19 (% 95 GAI,02-1.38; P<0,03)."*? Stabil damar hastaliginda
plaseboya gore klopidogrelle kanama riskinde 1. yillik izlemde benzer
oranda giderek daha fazla artis oldugu gézlenmistir (HR = 1.88; %95
GA 1,45-2,45; P = 0,001).* O halde, ilk 30 giinde kanama riski en
yuksek diizeydedir, fakat uzun siire giglii etkili antitrombositer teda-
vinin kullanilmasi kanama riskinde israrci bir artisa yol agmaktadir.

Calismalar ve arsiv kayitlarindan énemli kanamalarin, hastanin
karakteristikleri, 6zellikle yas, kadin cinsiyet, kanama oykdsti, bag-
langic hemoglobin diizeyi, diyabet ve b&brek yetersizligi gibi ngor-
durtct faktorleri belirlenmistir. Azalan bdbrek islevleri (&zellikle
CrCl diizeylerinin azalmasi, <60 mL/dk) kanama riskini énemli
oranda etkilemektedir. Tedavi yontemleri de 6nemli bir rol oy-
namaktadir. Pihtidnler ilaglar, aspirin, P2Y|2 reseptdr inhibitdrleri,
dzellikle GP lIb/llla reseptdr inhibitérleri gibi antitrombotik ilag-
larin sayisi ve radiyal yaklasimdan ¢ok femoral yaklagimin kullanil-
mastyla birlikte kanama riski de artmaktadir.2¢*?® ilaveten ilaglarin
asirt dozlarda kullaniimasi, siklikla kanama riski maksimal diizeyde
olan kadinlar, yaslilar, bébrek yetmezligi olanlarda kanama riskini
onemli derecede etkilemektedir.'®® ilaveten AKS hastalarinda sik-
likla gerekli olan IATT ve VKA'larin kombinasyonu kanama riskini
artirma potansiyeline sahiptir.?”® Kanama risk skorlari igin Bdlim
4.4e bkz.

Kanamanin sonug lizerine olumsuz etkisine aracilik eden meka-
nizmalar halen belli degildir. Riskte ana sorun kanama olustugunda
antitrombositer ve antitrombotik ilaglari kesme gerekliligidir. Bu
ilaglarin kesilmesi 6zellikle PKG sonrasi stent trombozu gibi iskemi
olaylari riskinin yiikselmesine yol agar. Kanama ve iskemi olaylari-
nin risk faktorleri genis Slgilide ortustiigiinden daha yiiksek riskli
hastalarin her iki riske de maruz kalmasi, en agresif tibbi ve invaziv
stratejilerin uygulanmis olmasi miimkiindiir. GRACE kayitlarinda
bdbrek fonksiyonlarinda azalmayla birlikte kanama riskinde artig
olum riskiyle paralel gider. OASIS-5 calismasinin ardisik analizin-
de bu bulgu dogrulanmis, kanama riskinin GRACE skorunda artisi
yansittig gésterilmistir.? O halde kanamanin olugsmasi zaten kiril-
gan dogasi olan toplumlarda kétii sonlanimi ¢abuklastiran bir fak-
tor olabilir. Kanamasi olan hastalarda daha yiiksek orandaki 6ltim
riskine, kanamanin hemodinamik sonuglari, kan transfiizyonunun
potansiyel zararli etkileri, kanamanin tetikledigi protrombotik ve
proenflamatuar durum gibi baska faktorler de katkida bulunabil-
mektedir.?72%

Kanama komplikasyonlarinin tedavisi
Kanamanin &nlenmesi, iskemi olaylarinin énlenmesi kadar énemli
bir hedef haline gelmistir. Bu nedenle NSTE-AKS hastalarinda risk
degerlendirmesinin hem trombotik hem de kanama komplikas-
yonlarini ele almasi gerekir. Kanamanin engellenmesi daha giivenli
ilaglar, uygun dozaj, (yas, cinsiyet ve CrCl géz 6niine alinarak), an-
titrombotik tedavi siiresinin kisaltilmasi, kanitlanmis endikasyonla-
ra gére antitrombotik ve antitrombositer ilaglarin kombinasyonu,
invaziv bir stratejide femoral yaklasim yerine radiyal yaklagimin
kullaniimasini gerektirir.*> ACUITY ve HORIZONS calismalarinin
toplu analizinde konvansiyonel pihtiénler ilaglarla birlikte GP 1Ib/llla
reseptor inhibitérlerinden ziyade kapatici cihazlar ve bivalirtidin
kullaniminin kanama riskini azalttg gésterilmistir.3®

AKS’nin ilk evresi sirasinda gastrointestinal kanamalar kendiligin-
den olusan tim kanamalarin yaklasik % 50’sini olusturmaktadir. O
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halde AKS’nin ilk evresi sirasinda, 6zellikle gastrointestinal kanama
veya peptik iilser Sykiisii olan hastalarda proton pompasi inhibitdr-
leri gereklidir. Diger proton pompasi inhibitérleriyle daha diisiik
oranda olmak Uzere klopidogrelin omeprazolle potansiyel etkile-
siminin klinik agidan énemli olmadigi gériinmektedir (bkz. Bolim
5.2.2).

Direngen olmadikga kiigiik ¢apl kanamalara aktif tedavilerle mu-
dahale edilmesi gerekmemektedir. Gastrointestinal, retroperitone-
al, intrakraniyal kanamalar veya bagka kan kayiplari, uygun girisim-
lerle kanama kontrol altina alinamazsa hem antitrombositer hem
de antitrombotik tedaviye ara verilmesi ve bu tedavilerin nétro-
lizasyonunu gerektirir. Lokal énlemlerle kanama tam olarak kont-
rol altina aliniyorsa antitrombotik ilag tedavisine miidahale etmek
gerekmeyebilir. Klinik uygulamada, 6zellikle stent takilan hastalarda
antitrombotik ilaglara ara vermenin yaratacagi trombotik olay riski
kanama riski ile birlikte degerlendirilmelidir.

UFH, es molar konsantrasyonda protamin siilfatla inhibe edile-
bilir. Protamin silfat enoksaparinin nétralizasyonu Uizerine daha
az etki gosterdigi gibi, fondaparinuks veya bivalirtidini higbir sekil-
de etkilememektedir. Bivaliriidin ¢ok kisa bir yarilanma dmriine
sahip oldugundan nétralizasyonu gerekmeyebilir. Fondaparinuks
icin ise rekombinan faktér Vlla 6nerilmis olmasina ragmen bu
yaklagim artan trombotik komplikasyonlar riskiyle iliskilidir.?°" As-
pirin, klopidogrel veya prasugrel gibi geridéniissiiz ilaglarin bilinen
bir antidotu yoktur. Bu nedenle etkileri yalnizca taze trombosit
transfiizyonuyla nétralize edilebilir. Tikagrelorun kesilmesinden
sonra kisa bir siire i¢in (<3 giin) de durum buyiik dl¢lide aynidir.

GP lIb/Illa reseptér inhibitdrleri etkilerinin geri déndiiriilebi-
lirligini degerlendirirken géz 6niine alinmasi 6nemli farmakolojik
ozelliklere sahiptirler. Kiigiik molekiiller (tirofiban ve epfifiba-
tit) geridonislu olarak reseptére baglanir ve hizla bébreklerden
atilir. Sonugta, infiizyon kesildikten 4-8 saat sonra trombosit
fonksiyonlarinin normale dénmesi beklenir. Absiksimap kesil-
dikten yaklasik 48 saat sonra trombosit fonksiyonlari normale
dénmektedir.

En azindan 24 saat kesin kanama kontrolii saglanana kadar antit-
rombositer ve pihtiénler ilaglar yeniden kullanilmaya baglanmama-
hdir.

Kan transflizyonunun etkisi

AKS, PKG, kalp cerrahisi ve akut kritik tedavi gibi bir¢ok klinik
uygulama ortaminda kan transfiizyonlari zararl etkilere (fazla-
dan 6lim ve miyokart enfarktiisii ve akciger enfeksiyonlari) sa-
hiptir.28¢2%® Kan transfiizyonlarinin neden oldugu zararl etkilerin
mekanizmalari yalnizca kan depolama kosullarina degil ayni za-
manda bircok faktdre de baglidir. Kan transfiizyonlarinin sonuglar
izerine olumsuz etkisi genis 6lciide transfiizyon yapilan kisinin
minimal hematokrit veya hemoglobin diizeyine baglidir. Hema-
tokrit degerleri % 25’in alti degerlere sahip kisilere verildiginde
kan transfiizyonu olumlu, daha yiiksek hematokrit degerleri-
ne sahip olanlarda ise olumsuz etkiler gdsterir.®2*® Bu agidan
liberal bir transfiizyon politikasi yerine 7 g/dL hemoglobin diizeyi
icin planlanan ancak 9-10 g/dL hemoglobin diizeyinin hedeflendigi
kisitlayicr bir kan transfiizyon politikasiyla acil tedavi ortaminda
daha iyi klinik sonuglar alindigi gdsterilmistir.6”2°2 Hemodinamik
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Oneriler Sinif? Diizey® Kay*

Baslangictaki karakteristik 6zel-
likler (risk skorlarini kullanarak)
ilag tedavisinin tipi ve stiresine
gore bireysel kanama riskini
degerlendirin.

83

Kanama riski yiiksek hastalarda,
kanama riski diisiik oldugu
bilinen ilaglar veya ilag kom-
binasyonlari ile, farmakolojik
olmayan islemlerin (damar
girisi) kullanilmasi endikedir.

196,285,
299

Onemli kanama olgusu spesifik
hemostatik 6nlemlerle yete-
rince kontrol altina alinamazsa
hem pihtiénler hem de antit-
rombositer tedavilerin kesilmesi
velveya nétralizasyonu gerekir.

Gastrointestinal kanama riski
artmis hastalarda proton pompa
inhibitérlerinin antitrombotik
ilaglarin birlikte kullaniimasi
Snerilmektedir.

125-127

Hafif kanamalar tercihen aktif
tedavileri kesilmeden
yonetilmelidir.

S6z konusu ilaglar ve kanamanin
siddet derecesine bagl olarak
antitrombositer ilaglarin kesil-
mesi ve aktivitelerinin
trombosit transfiizyonuyla
onerilir.

Kan transfiizyonlari saglik
sonuglarini olumsuz etkileye-
bildiginden yalnizca bireysel
degerlendirme sonuglarina gore
uygulanmalari gerekir. Hemodi-
namik agidan stabil, hematokriti
> % 25 veya hemoglobin diizeyi
> 7 g/dL olan hastalar igin kan
transfiizyonundan kaginilmalidir.

287,298

Anemi veya kan kaybi tedavisi
igin eritropoietin endike
degildir.

303

*Oneri sinifi.
Kanit diizeyi.
<Kaynaklar.

agidan stabil hastalarda kontrol diizeyleri <7 g/dL oldugu takdirde
kan transfiizyonunun diisiiniilmesi giderek daha fazla énerilmekle
birlikte hemodinamik durumu kararsiz kisiler icin higbir kisitlama
s6z konusu degildir.
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Demir ve eritropoietin tedavisi

Demir eksikligi veya yogun kaybinin eslik ettigi aneminin demir tak-
viyesiyle tedavisi gerekir. Demir eksikliginin tedavisi demir takviye-
lerinin uzun siire oral yolla verilmesini igerir. Agizdan demir alimi
tolere edilemedigi takdirde i.v. yolla demir uygulamasi denenebilir.
Derin ven trombozu, inme ve akut koroner olaylarin riskinde artig
nedeniyle AKS ortaminda ayrica eritropoietin veya tiirevleri veril-
memelidir.>®

5.5.10 Trombositopeni

NTSE-AKS tedavisi sirasinda trombositopeni olusabilmektedir.
Trombositopeni trombosit sayisinin 100.000/pL altina diismesi
veya baslangica gére sayisinda % 50’yi agkin diistis olmasi seklinde
tanimlanmaktadir. Trombosit sayisi 20.000-50.000/pL arasinda ise
orta derecede, < 20.000/pL ise agir trombositopeni oldugu diisii-
nilir.

AKS ortaminda, her birinin farkli sonlanimi olmak Uizere baslica
iki tip ilaca (HIT ve GP lIb/llla reseptér inhibitérleri) bagh trom-
bositopeni mevcuttur. Her bir trombositopeniye iliskin tam bilgi
dnceki kilavuzlarda bulunabilir.?

Trombosit sayilarinda % 50’yi askin diisme oldugunda, ya da
trombosit sayisi 100.000/uL altina disttigiinde HiT’ten kuskulanil-
malidir. Trombositopeni UFH ile tedavi edilen hastalarin % [5’e
varan boliimiinde olusmakta, DMAH alanlarda daha az gériilmek-
te, fondaparinuksla hi¢ gérilmemektedir. HIT den kuskulanir kus-
kulanmaz UFH veya DMAH tedavisinin hemen kesilmesi gerekir.
Trombotik komplikasyonlar mevcut olmasa bile alternatif antit-
rombotik tedavi kullanilmaya baglanmalidir. Danaparoit sodyum
gibi heparinoitler kullanilabilinmesine ragmen agik¢a tromboza ne-
den olmamakla birlikte laboratuvar ortaminda UFH veya DMAH
ile capraz reaksiyonlar gézlenmistir. Alternatif olarak herhangi bir
trombositopeni riski tasimayan aPTT ile izlenebilen siirekli ve kont-
rol altina alinabilen antitrombotik aktivitenin olusmasini miimkiin
kilan argatroban, hirtudin veya turevleri gibi trombini dogrudan en-
gelleyen ilaglar kullanilir. Ancak bu ilaglarla doz-yanit egrisi dogrusal
bir egilim gostermedigi gibi yiiksek dozlarda diizlesir. Fondapari-
nuks da trombositlerle capraz reaksiyona girmeden bu ortamda
kullanilma potansiyeli tagiyan giiglii antitrombotik etkili bir ilag ol-
masina ragmen bu endikasyon igin onay almamistir.

Klinik galismalarda kullanilan ilaca bagli olarak GP lIb/llla resep-
tor inhibitorleriyle % 0,5-% 5,6 arasinda degisen trombositopeni
olgulari bildirilmistir. GP lIb/llla reseptér inhibitdrleriyle olusan
ciddi ve yogun trombositopeni belirti vermeyebilir, giris yerinde
onemsiz kanama veya ufak sizintilar seklinde ortaya cikabilir. Bu-
yuk capl kanamalar seyrek gériilmekle birlikte yasami tehdit edici
olabilir. GP lIb/llla reseptér inhibitérleriyle tedavi edilen hastalarin
tiimiinde ilacin infiizyonu bagladiktan sonraki 8 saat i¢inde veya ka-
namalar basladiginda trombosit sayimi yaptirmalari 6nerilir. Trom-
bosit sayisi 10.000/pL altina diigerse GP lIb/llla reseptér inhibit&r-
leri, UFH veya enoksaparinin kesilmesi nerilir. Kanama oldugunda
trombosit transfiizyonlari gereklidir. Trombosit transfiizyonuyla
birlikte veya yalniz bagina taze fibrinojen takviyeli donmus plazma
veya kriyopesipitat verilmesi savunulmustur.
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Trombositopeniye iliskin oneriler

Oneriler Sinif* |Diizey®

Tedavi sirasinda olusan ciddi trombositopeni varliginda
(trombosit sayisi <100 000/uL veya >% 50 azalma)
hemen GP lIb/llla reseptér inhibitorleri ve/veya hepa-
rinin (UFH veya DMAH) kesilmesi gerekir.

GP lIb/llla reseptér inhibitdrlerinin tetikledigi ciddi
trombositopeni (< 10.000/uL) varliginda fibrinojen
eklemesi yapilmis veya yapilmamis taze donmus |
plazma veya kriyopresipitat ile birlikte trombosit
transfiizyonu endikedir.

Kanitlanmis veya kuskulu HIT olgusunda heparini
(UFH veya DMAH) kesip trombotik komplikas-
yonlar olustugunda heparin yerine DT kullaniimasi
endikedir.

Higbir HIT riski olmayan veya HIT riski disiik
pthtionler ilaglar (fondaparinuks veya bivaliriidin gibi)
kullanin. Heparinlerin tercih edildigi olgularda HIT 1
olusumunu 6nlemek igin ancak kisa siireli heparin
(UFH veya DMAH) kullanilmasi énerilmektedir.

*Oneri sinifi.

Kanit diizeyi.

DTI = direkt trombin inhibit6rii; GP = glikoprotein; HIT = heparinle
indiiklenmis trombositopeni; DMAH = diisiik molekiil agirlikli heparin;
UFH = fraksiyonlanmamis heparin.

5.6 Uzun siireli tedavi

Akut dénemden sonra iskemi olaylari yiiksek oranda artmaya de-
vam ettiginden ikincil korunma ¢ok biiyiik 6nem tasgimaktadir. Bir
calismada 16 321 AKS hastasinin veri tabani incelenmis, tipik iskemi
atagindan sonraki | yil icinde hastalarin % 20’sinin yeniden hasta-
neye yattigl, 40 yas ustt erkeklerin % 18 ve kadinlarin % 23’uniin
8ldiigi saptanmigtir.3*

Bu baglamda ikincil korunma uzun dénemli sonuglari &nemli
oranda etkilemektedir. Kilavuzlarin 6nceki siirimiinde NSTE-
AKS’nin halen gegerli olan uzun siireli tedavisi ayrintili olarak
tanimlanmistir.® Klinik uygulamada kardiyovaskiiler hastaliklardan
korunmaya iliskin ESC kilavuzlarinda ikincil korunma tzerine ay-
rintili &nerilerde bulunulmustur.?* ESC kilavuzlari kardiyovaskii-
ler hastalik riski olanlarla klinik kardiyovaskiiler hastaligi olanlarin
hepsini ele almigtir. Kardiyovaskiiler hastaligi kanitlanmis hasta
yiiksek riskli gruba aittir. Amerikan Kalp Dernegi/Amerikan Kalp
Kolejinin (AHA/ACC) ikincil korunmaya iliskin kilavuzlari spesifik
olarak akut bir kardiyak olay gegiren hasta grubuna hitap etmek-
tedir (ikincil korunma).?® O halde bu b&lim yalnizca bu alan-
daki yeni gelismelere odaklanacaktir. Daha ayrintili bilgiler igin
yukarida sézu edilen dékimanlara bakiniz. Kardiyovaskiler risk
faktorlerinde ikincil korunma ve tedavide spesifik hedefler igin
litfen kilavuzun sanal ortam Ek’inde sunulan Tablo’ya bkz. (www.
escardio.org/guidelines).
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ikincil korunmada kullanilan ilaglara iliskin 6neriler
(her bir antitrombotik tedaviye iliskin 6nerilere bakiniz)

Oneriler Sinif* Diizey® Kay*

SV sistolik islevi (SVEF
< % 40) azalmig hastalarin hepsi
icin B-blokerler &nerilmektedir.

314

Kontrendikasyon yoksa SVEF'si

< % 40 olan hastalarin tiimiiyle,
kalp yetersizligi, diyabet, hiper-
tansiyon veya KBH olanlar igin 24
saat icinde ADE inhibitérlerinin
kullaniimasi gereklidir.

315,316

Etkinlikleri kanitlanmig ilaglar ve
dozlarin tercih edilmesi kosu-
luyla iskemi olaylarinin niikstint
engellemek icin diger hastalarin
tiimiine ADE inhibitorleri
onerilmektedir.

309,310

ADE inhibitorlerini tolere
edemeyen hastalar iin etkinlikleri
kanitlanmig ilaglar ve dozlarin ter-
cih edilmesi kosuluyla ARB'lerin
kullanilmas 6nerilmektedir.

311,317

Miyokart enfarktiisii gegirmis
ve halihazirda ADE inhibit6r-
leri ve B-blokerlerle tedavi
edilmekte olup SVEF'leri < %
35 olan ve diyabet ya da kalp
yetersizligi bulunan hastalarda
Snemli bobrek islev bozuklugu
veya hiperkalemi yoksa (serum
kreatinin erkeklerde: >221
pmol/L: >2.5 mg/dL ve kadinlar-
da: >177 pmol/L: >2.0 mg/dL)
eplerenonla aldosteron blokaji
endikedir.

276,277

Hastaneye kabulden sonra
erken dénemde hedeflenen
LDL-K diizeylerine (<I,8
mmol/L: < 70 mg/dL) ulagmak
lizere statin tedavisine

baglanmasi &nerilmektedir.

313

*Oneri sinifi.

Kanit diizeyi.

‘Kaynaklar.

ADE = anjiyotensini déniistiiriicii enzim; ARB = anjiyotensin reseptdr blokeri;
KBH = kronik bobrek hastaligi; LDL-K = diistik yogunluklu lipoprotein
kolesterol; SV = sol ventrikiil; SVEF = sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu.

ikincil korunma igin etkinlikleri kanitlanmis, yasam tarzi degisik-
likleri, risk faktorlerinin kontrol altina alinmasi, aspirin, P2Y , re-
septdr inhibitdrleri, B-blokerler, statinler, ADE inhibitérleri veya
ARPB’ler ve eplerenon gibi etkinligi kanitlanmis farmakolojik ilag
siniflarinin regetelendirilmesi gibi her 6nlem ve tedavi uygulanma-
lidir. Yakin zamanda kardiyak biyobelirtegleri ytikselmemis NSTE-
AKS hastalarinin (kararsiz anjina) NSTEMI hastalariyla karsilastiril-
diklarinda kilavuzlarin yénlendirdigi ikincil korunma saglayan ilaglari
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alma olasiliklarinin daha disiik oranda oldugu gésterilmistir.>® Bu
nedenle tiim AKS hastalarinin kapsamli ikincil korunma yaklagimin-
dan yarar saglamasi gerektigi vurgulanmalidir.

Etkin olduklari kanitlanmis bir kardiyak rehabilitasyon/ikincil ko-
runma programina kaydolma tibbi tedaviye hastanin uyumunu ar-
trdigi gibi 6zellikle birden fazla sayida degistirilebilir risk faktorleri
olanlarla gézetim altinda y&nlendirilmeleri gerekli orta-yiiksek risk
altindaki hastalar icin de 6nerilmektedir. OASIS-5 calismasi hasta-
larinin bir izlem galismasinda ikincil korunma 6nlemleriyle saglanan
yararin derecesi belgelenmistir. Bu ¢alismada NSTE-AKS hastala-
rinin semptomlar ortaya ¢iktiktan sonraki 30 giin boyunca saglikh
diyet, dizenli fiziksel aktivite ve sigaranin birakilmasi &nerilerine
uymalari tesvik edilmistir. Hem diyet hem de egzersiz dnerileri-
ne uyan hastalarda miyokart enfarktisi, inme veya &lim olaylari
agisindan % 54 oraninda goreli risk azaltimi saglanmistir (OR 0.46;
%95 GA 0,38-0,57; P <0.0001). Sigarayi birakanlarda ise goreli risk
azalumi miyokart enfarktiisii agisindan % 43 diizeyine erismistir
(OR 0,57; % 95 GA 0,36-0,89; P = 0,0145).% Baska iki ¢alisma
AKS’den sonra ikincil korunma &nlemlerinin uygulanmasiyla en
azindan akut dénemde verilen tedaviyle es sayida hastanin yasami-
nin kurtarildigini dogrulamistir.373%

ikincil korunmada ADE inhibitérleri ve ARB’lerin rolii iyice be-
lirlenmis olup®®3'° bu ilaglar &zellikle sol ventrikiil islevi bozulmus
hastalar icin gereklidir. ADE'yi tolere edemeyen hastalarda, ARB’nin
alternatif tedavi oldugu belirlenmistir. Genis ¢apli bir ¢alismada tel-
misartanin ADE inhibitorlerine gore daha az yan etki avantajiyla
ramiprile esdeger etkinlikte oldugu kanitlanmistir.®'' ADE inhibi-
torleriyle ARB’lerin kombinasyonu genellikle &nerilmemektedir.
ADE inhibitérleriyle oldugu gibi ARB’lere iliskin ¢ikarimlarin yakin
zamanda NSTE-AKS gecirmis hastalar icin gecerli oldugu varsayil-
malidir.

Aldosteron antagonistlerinin, 6rnegin eplerenonun sol ventrikdil
islevi azalmis (LVEF <% 35) hastalarda, hatta yalnizca hafif derecede
semptomatik hastalarda bile kardiyovaskiiler nedenli mortaliteyi
azalttig) gésterilmistir.?’” O halde bu sonuglar sol ventrikiil islevi
azalmis NSTE-AKS hastalarina da uyarlanabilir.

Tablo || NSTEMI hastalarinda performans 6lciimleri

* Aspirin kullanimi

* Klopidogrel/prasugrel/tikagrelor kullanimi

* UFH/enoksaparin/fondaparinuks/bivaliriidin kullanimi

+ SV islev bozuklugu olan hastalarda hastaneden gikis sirasinda verilen -Bloker tedavisi

« Statin kullanimi

* ADE-inhibitérii veya ARB kullanimi

* Orta-yiiksek derecede riskli hastalarda erken dénemde invaziv
islemlerin kullanilmasi

» Sigaranin birakilmasi &nerilerifiliskin danismanlik hizmetleri

* Bir ikincil korunma/kardiyak rehabilitasyon programina katilim

ADE = anjiyotensini déniistiiriicii enzim; ARB = anjiyotensin reseptdr blokeri;
SV = sol ventrikiil; UFH = fraksiyonlanmamis heparin; NSTEMI = ST-segment
yiikselmesiz miyokart enfarktiisii.
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Kolesterol diizeylerine bakilmaksizin NSTE-AKS hastalarinin
hepsi igin kontrendikasyonlar yoksa hastaneye kabulden sonraki
I-4 glin icinde baglamak Uizere statin tedavisi 6nerilmektedir. Bura-
da amag diistik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) duizeyle-
rini 2,6 mmol/L (100 mg/dL) altina diisiirmektir. Bu yaklagim birkag
genis capli atorvastatin ve pravastatin ¢alismasina dayanmaktadir.
Bir metaanaliz erken dénemde statin tedavisinin ilk 4 ay icinde so-
nuglar iizerine yararl bir etki gdsterdigini ortaya koyamamistir.®'?
Ancak izlem siresi 2 yila uzatildiginda 6lim ve kardiyovaskiler
olaylarda % 19’luk bir azalma gdsterilebilmistir. LDL-K diizeylerini
1,81 mmol/L (70 mg/dL) altina dustirerek olaylarin daha ¢ok azal-
tuldigi gésterilmistir.?'® Maksimal yararin yiiksek dozlarda (6rn: 80
mg atorvastatin) saglandigi gériinmektedir. Bu etkinin statinlerin
antienflamatuar etkilerinden bagimsiz oldugu ve bu etkiye katkida
bulundugu (yd-CRP’de azalma) goriilmektedir. Atorvastatin ve pra-
vastatinle gézlenen etkilerin bir ilag sinifi etkisini temsil edip etme-
digi bilinmemektedir.

6. Performans olgiimleri

Kanitlara dayali stratejilerin uygulanmasindaki degisiklikler sonla-
nimda farkliliklara neden olmaktadir. Birkag genis capl arsiv ¢alis-
masi glincel kilavuzlarin dnerileriyle karsilastirildiginda NSTEMI has-
talarinin tedavisinde yetersizlikler oldugunu géstermistir. Kanitlara
dayali tedaviler genellikle yeterince kullaniimamaktadir. Kilavuzlara
uyum &lim oranlarinda azalma dahil olmak tizere AKS sonuglarinda

iyilesmelerle iliskilendirilmistir.>'8

O halde kanitlara dayal kilavuzlardan yararlanma oranini artir-
maya 6ncelik verilmesi gerekmektedir.

Sekil 4de gosterildigi gibi onerilen tedavilerin, tedavi edilmesi
gereken hasta sayisiyla tedavinin zararli oldugunu kanitlamak igin
tedavi edilmesi gereken hasta sayisi agisindan risk/yarar oranlari
degerlendirilebilir.

Tedavinin kalitesini artirmak ve kanitlara dayal hasta bakiminda
gereksiz degisiklikleri en alt diizeye indirmek icin performans gos-
tergelerinin sirekli izlenmesi kuvvetle tesvik edilmektedir. Gugli
kanitlara dayali tedavilerin tutarli bicimde uygulanmasiyla, 6zellikle
birkag¢ etkili tedavi ydnteminin birlikte uygulanmasiyla secili calis-
ma popiilasyonlarinda gérilenlere goére gergek yasam kosullarin-
da kardiyovaskiiler saglik agisindan daha genis caph etkiler (Sekil
4) elde edilebilir. Bu programlar isve¢ (RIKS-HIA [isve¢ Kardiyak
Yogun Bakim Servisine Kabullere iliskin Kayitlar hakkkinda Bilgiler
ve Bilinenler] galismasi), Birlesik Krallik (MINAP [Ulusal Miyokart
Enfarktiisii inceleme Projesi] calismasi), Almanya, italya ve israil’de

Performans odlciimlerine iligkin 6neriler

Oneriler Sinif* | Diizey®

Performans gostergelerinin sistematik bigimde &l¢timii
ve tek tek hastanelere geribildirim saglamak igin
bélgesel ve/veya ulusal programlarin gelistirilmesi
Snerilir.

*Oneri sinifi.
°Kanit diizeyi.

Orneklep1 30. giinde 6lum veya miyokart Snemli kanamalar
buyiiklugu enfarktiisi
1 1 1 1 1 1
Aspirinvs. Kerl — 30%  gue— 047 ™ 14 —— 303 K>
Heparinvs. Kerll 2859 S— | 0ss S - 3 - as S
GPIib/llla vs. Kerl 31402 091 SH =, s S 160 (S
DMAH vs. UFH 21946 e’ 091 Sl — LS 238 (<>
DTIvs. UFH 24701 093 A m 10 g R
Fondavs. Enoks 20078 090 S 154 — 062 S| s
invaziv vs. Kons 7962 ;’ 0.84 @' 63
Eksp+ Kerl+ Eksp+ Kerl+ Eksp+ Kerl+ Eksp+ Kerl+
% 05 | 2 11000 alI0 0%  I5% 05 | 2 110106 10°10 |
s ORve%95GA  NNTve%95GA ™9 oo i o5GA  NNTve %95 GA

Sekil 4 Farkl tedavi yéntemlerinin yararlari ve riskleri. GA = giiven aralig;; Kons = konservatif; Ktrl = kontrol; DTI = direkt trombin

inhibitori; Enoks = enoksaparin; Eksp+ = deneysel tedavi; Fonda = fondaparinuks; GP = glikoprotein; DMAH = dusiik molekdl agirlikh

heparin; NNH = tedavinin zararli oldugunu kanitlamak icin tedavi edilmesi gereken hasta sayisi;
NNT = tedavi edilmesi gereken hasta sayisi; OR = géreli oran; UFH = fraksiyonlanmamis heparin.
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bolgesel bazda veya birgok baska iilkede kesintili olarak basariyla
uygulanmistir. Avrupa Kalp Arastirmalari Programi (Euro Heart
Survey Programme) baglaminda siiregelen AKS kayitlarindan ya-
rarlanan ESC bu performans &l¢lim programlarini ne siirmis ve
gelistirmistir.

NSTEMI'de tedavi standartlarinin izlemi ve iyilestiriimesi agisin-
dan en yararl performans gostergeleri Tablo | I’de listelenmistir.

1. Tedavi stratejisi

Bu boliim onceki bslimlerde ayrintil olarak tartisiimis tani ve teda-
vi agamalarini 6zetlemekte 6nemli hususlari kontrol listeleri ve akis
cizelgeleri seklinde sunmaktadir. Béylece klinik rutin arastirmalarin
standart hale getirilmesine olanak taniyarak tedavinin kalitesini iyi-
lestirmektedir. NSTE-AKS, 6liim, miyokart enfarktiisii veya niiksii
agisindan farkl risk diizeylerindeki heterojen bir hasta grubunu
ilgilendirdiginden bireysel hastalarda spesifik bulgular nedeniyle
onerilen stratejiden uygun sapmalar olusabilir. Her hasta igin dok-
tor bireysel temelde kararlar almali, hastanin 6zgecmisi (eslik eden
rahatsizliklar, yas vs), klinik durumu, ilk bagvuru sirasindaki deger-
lendirmede elde edilen bulgular, var olan ilag tedavisi veya bagka
tedavi secenekleri hesaba katilmalidir.

Birinci asama: Baslangi¢c degerlendirmesi
Boliim 3.1’de tanimlandig gibi AKS’yi duistindiiren gogiis agrisi veya
sikintisi veya bagka semptomlar hastayr tibbi bakim aramaya veya
hastanede yatmaya sevk edecektir. NSTE-AKS’den kuskulanilan
hasta hastanede degerlendirilmeli ve hemen bir uzman doktor ta-
rafindan gorilmelidir. Konusunda uzmanlagmis gégiis agrisi veya
koroner bakim uniteleri en iyi tedaviyi en ¢abuk sunan saglik ku-
ruluslaridir.?’

ilk adim gecikmeksizin rahatsizliga tedavi stratejisinin dayandirila-
cag bir gegerli tani koymaktir. Degerlendirme kriterleri:

» Gogis agrisinin niteligi ve semptomlarin ydnlendirdigi fizik mua-
yene;

* KAH olasiliginin degerlendirilmesi (8rn. yas, risk faktérleri, 6ncel
MI, KABG, PKG);

* EKG (ST-segment sapmalarini veya bagka anormallikleri sapta-
mak igin).

ilk tibbi yardim bagvurusundan sonraki 10 dakika icinde elde edil-
mesi gereken bu bulgulara dayanarak hastada baslica ¢ tani dusi-
niilebilir:

» STEM;
* NSTE-AKS;
* AKS (yiiksek olasilikla) olanaksiz

STEMI hastalarinin tedavisi iliskin kilavuzlarda ele alinmistir.? Tani-
nin “olanaksiz” kategorisine dahil edilmesi ihtiyatla ve yalnizca ra-
hatsizligin bagka bir belirgin agiklamasi (6rn: toraks travmasi) varsa
mimkiindir. Baslangic tedavisinde alinacak énlemler Tablo 12’de
ozetlenmistir.

Hasta, hastaneye geldiginde kan 6rnegi alinir. ikinci asamada
kullanilmak {izere sonuglarin 60 dakika iginde gikmasi gerekir. ilk
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Tablo 12 Tedavinin ilk asamasinda yapilacaklar

Oksijen doygunlugu <% 90 ise 4-8 L//dk dozunda
oksijen verin (instiflasyon)

Dil alti veya intravenéz yolla (sistolik kan basinci
< 90 mm Hg ise dikkatli olun)

Agri siddetliyse intravencz veya deri alti yolla 3-5 mg

olarak standart biyokimyasal testlere ilaveten en azindan troponin
T veya |, kreatinin, hemoglobin, kan sekeri ve hiicre sayimi gibi kan
testleri istenmelidir. Hasta NTSE-AKS kategorisine dahil edilmisse
ikinci asamaya- taninin dogrulanmasi ve risk degerlendirmesi- geci-
lecektir.

ikinci asama: Taninin dogrulanmasi ve
risk degerlendirmesi

Hasta NSTE-AKS grubuna dahil edildikten sonra Tablo 10’a gére i.v.
ve oral antitrombotik tedaviye baslanacaktir. Hastanin daha sonraki
tedavisi ilave bilgilere/verilere gére diizenlenecektir:

 Antianjinal tedaviye yanit verilebilirlik;

+ Ozellikle troponinler (hastayi ilk gériiste ve 6-9 saat sonra) ol-
mak tizere rutin klinik biyokimya testleri ve incelenen taniya gére
diger belirtecler (6rn: D-dimerler, BNP/ NT-proBNP). Yiiksek
duyarlikli troponin testleri yapiliyorsa hizli bir ayirici tanilari dis-
lama (3 saat icinde) protokoli uygulanabilir (miimkiinse) (Sekil 5).

* Miimkinse yinelenen veya siirekli ST- segment monitorizasyonu

« Iskemi risk skorunun degerlendirilmesi (GRACE skoru);

* Ekokardiyogram;

Tablo 13 AKS tanisi olasiliginda mevcut tedavilerin
listesi

Bagirsaklarda emilmeyen aspirin formiilasyonunun
baslangic dozu 150-300 mg, ardindan giinde 75-
100 mg (i.v. uygulamasi kabul edilebilir)

Tikagrelor veya klopidogrelin yiikleme dozu

Stratejiye gore farkli segenekler arasinda tercih

yapin:

+ Fondaparinuks 2.5 mg/giin deri alti yolla

* Enoksaparin | mg/kg giinde iki kez deri alti yolla

* UFH i.v. bolus 60-70 IU/kg (maksimum 5000 IU)
ardindan kontrol aPTT degeri 1,5-2,5 katina
cikacak sekilde ayarlanmak iizere saatte 12-15
|U/kg infiizyon (saatte en fazla 1000 |U)

* Bivalirtidin yalnizca invaziv stratejinin planlandigi
hastalarda endikedir.

Kalp yetersizliginin olmadig tasikardik veya
hipertansif hastalarda

aPTT = etkinlesmis parsiyel tromboplastin zamani; IU = uluslararasi birim;

i.v. = intravenéz; UFH = fraksiyonlanmamis heparin.

sinvaziv stratejiye baslamadan énce tibbi tedavi olarak onay almadigi igin prasug-
rel listeye katilmamistir. Prasugrele anjiyografiyle kalp anatomisi bilindikten sonra
kullanilmak iizere onay verilmistir.
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Sekil 5 Yiiksek duyarlikli troponinle AKS tanisini hizli dislama algoritmasi. GRACE, GRACE = Akut Koroner Olaylarin Global Kayitlari;
ydTn = yiiksek duyarlikli troponin; NUS = normalin st siniri; saglikli kontrollerin 99. yiizdeligi. *A degisiklik, analize bagimli degisiklik (bkz
Bolim 3.2.3. ve 4.3). Bu asamanin sonunda hastanin kalp kateterizasyonuna sevk edilip edilmemesi gerektigine karar verilmelidir (Sekil 6).

* istege bagh tetkikler: ayirici tanilar icin akciger filmi, BT, MRG
veya niikleer gériintiileme (6rn: aort diseksiyonu, akciger embo-
lisi).

* CRUSADE skoruna gére kanama risk degerlendirmesi
ikinci asama sirasinda akciger embolisi ve aort anevrizmasi gibi bagka

tanilar da dogrulanabilir veya dislanabilir (Bkz. Tablo 4 ve Bélim 3.3).
Bireysel hastanin tedavisi ilerde olusacak istenmeyen olaylarin

riskine gére diizenlenir. Bu risk ilk degerlendirmeler sirasinda er-
ken dénemde, daha sonra klinik biyokimyasal testler veya gériin-
tiileme tetkiklerinden gelen ilave bilgiler, siirekli veya yinelenen
semptomlar gbz oniine alinarak tekrarlanan degerlendirmelerle
belirlenmelidir.

Risk degerlendirmesi karar verme siirecinin énemli bir bileseni
olup surekli degerlendirmelere tabidir. Risk degerlendirmesi iske-
mi ve kanama riskini de kapsar. Kanama ve iskemik olaylarin risk
faktorleri hatiri sayilir derecede ortiisiir, eninde sonunda iskemik
olaylar riski artmis hastalarda kanama riski de yiikselir. Bu nedenle,
ilaglarin dozaji ve anjiyografik uygulamanin giris yeri kadar ilag teda-
visinin segimi (ikili veya tgli antitrombositer tedavi, pihtiénler ilag-
lar) de &nem tasir. Ozellikle yash hastalar ve diyabet hastalarinda
sik sik gosterildigi gibi bobrek islev bozukluguna da 6zellikle dikkat
edilmelidir. ilag tedavisi secenekleri Tablo |3’de dzetlenmistir.
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Ucilincii asama: invaziv strateji

» Kalp kateterizasyonunu takip eden revaskiilarizasyonun iskemi
niikstini 6nledigi ya da kisa ve uzun vadede sonuglari iyilestirdi-
gi gosterilmistir. Bir invaziv stratejinin uzun dénemdeki yararini
ongoérmek igin birkag risk faktsriintn varhigi (troponin yiiksekligi,
diyabet, ST ¢okmesi, bébrek yetersizligi vs) tanimlanmistir. Ris-
kin ivediligine gore anjiyografinin zamanlamasi dért kategoriye
ayrilabilir: (Sekil 6):

* invaziv (<72 s);
— acil invaziv (<120 dk);
— erken invaziv (<24 s);

* birincil olarak konservatif

Optimal zamanlama hastanin bireysel risk faktoriine bagh olup
birkag degiskenle degerlendirilebilir.

Acil invaziv strateji (ilk tibbi yardim basvurusundan sonraki
120 dakika iginde)

Cok yiiksek risk altindaki hastalar i¢in dustiniilmelidir. Bu hasta-
larin karakteristik 6zellikleri:

» Refrakter anjina (ST anormallikleri olmaksizin miyokart enfark-
tiisti gelismesi).
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l. Klinik Degerlendirme

STEMI —> reperfiizyon

e

Degerlendirme

+ Gogiis agrisinin niteligi

+ Semptomlara gore yon- AKS
lendirilmis fizik muayene —_— olasi

+ KAH olasiligi agisindan
kisa bir anamnez

+ Elektrokardiyogram
(ST yiikselmesi?)

2. Tani/Risk Degerlendirmesi

Karar verme siirecinin
dogrulanmasi a

* Antianjinal tedaviye yanit

* Biyokimya/troponin

—> | .KG

* Ekokardiyogram

* Hesaplanmis risk skoru (GRACE)
* Risk kriterleri (tablo 9)

+ Istege bagli: BT, MRG, sintigrafi

<120dk

<72 saat

N

KAH yok

T [ |

Sekil 6 AKS'de karar verme siirecinin algoritmasi: AKS = akut koroner sendrom; KAH = koroner atardamar hastalig;; BT = bilgisayarli
tomografi; GRACE = Akut Koroner Olaylarin Global Kayitlari; MRG= manyetik rezonans gériintiileme; STEMI = ST-yiikselmeli miyokart

enfarktiisii.

Tablo 14 PKG’den 6nce uygulanabilen antitrombotik
tedavileri kontrol listesi

PKG'den 6nce verilecek dogru yiikleme dozunun
verildiginden emin olun

PKG’den 6nce verilecek tikagrelor veya klopidogrelin
dogru yikleme dozunu belirleyin. P2Y , verilmedik
hastada prasugrel (yas <75 yil, >60 kg, inme veya GIA
gegirmemis) kullanmayr diistintin

+ Onceden fondaparinuksla tedavi edilmis: PKG igin
UFH ekleyin

. ()l(chden enoksaparinle tedavi edilmis: gerekirse
ekleyin

. Onc);den UFH ile tedavi edilmis: ACT >250 sn
olacak sekilde dozu ayarlayin veya bivalirtidine gegin
(0,1 mg/kg bolus ardindan 0,25 mg/kg/saat)

* Yiiksek riskli koroner anatomi varliginda veya tropo-
nin diizeyi yiiksek kisilerde tirofiban veya eptifibatit
kullanmayr diistintin

+ Absiksimap sadece yiiksek riskli hastalarda PKG'den
énce

ACT = etkinlesmis pihtilasma zamani; GP = glikoprotein;
PKG = perkiitan koroner girisim; GIA = gecici iskemik atak;
UFH = fraksiyonlanmamis heparin.

* Yogun antianjinal tedaviye ragmen ST ¢6kmesi (2 mm) veya de-
rin negatif T dalgalariyla birlikte yinelenen anjina ataklari

» Kalp yetersizligi veya hemodinamik kararsizhigin (‘sok’) klinik
semptomlari

* Yasami tehdit edici kalp ritmi duizensizlikleri (ventrikiiler fibrilas-
yon veya ventrikiiler tasikardi)

Bu ozellikleri tagityan hastalar igin kateterizasyona gegis siireci si-
rasinda GP lIb/llla reseptér inhibitdriintin (eptifibatit veya tirofiban)
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kullanilmasi dustintlebilir. PKG 6ncesi uygulanabilecek antitrombo-
tik tedavilerin listesi Tablo I4’te verilmektedir.

Erken invaziv strateji (ilk tibbi yardim basvurusundan
sonraki 24 saat icinde)

Hastalarin ¢ogu baslangigta antianjinal tedaviye yanit vermelerine
karsin giderek artan bir risk altinda olduklarindan anjiyografi ve
ardindan revaskiilarizasyona gerek gosterirler. GRACE skorlarinin
140 iistii ve/veya en azindan bir birincil yiiksek risk kriterine sahip
olduklari belirlenmis hastalar (Tablo 9) 24 saat icinde invaziv deger-
lendirmeden gegmelidir.

invaziv strateji (ilk tibbi yardim bagvurusundan sonraki 72
saat icinde)

Tablo 9’a gére semptomlari yinelenmemis, aciliyeti o kadar fazla
olmayan hastalara 72 saat iginde anjiyografi uygulanabilir. O halde
bu hastalar yerel kosullara gore ilk firsatta elektif invaziv degerlen-
dirmeye alinmalidir.

Konservatif strateji (endikasyon olmamasi veya elektif
anjiyografi secenekleri)

Asagidaki kriterleri tiimiinii yerine getirmis hastalarin disiik riskli
olduklari dugunilebilir. Bu hastalar rutin olarak erkenden invaziv
degerlendirmelere tabi tutulmamalidir:

« Gogus agrisi yinelenmemisse;

* Herhangi bir kalp yetersizligi belirtisi yoksa;

* ilk ve daha sonra gekilen EKG'de (6.-9. saatte) hicbir anormallik yoksa;

* Troponin duzeyi yikselmemisse (hastaneye bagvuruda ve 6.-9.
saatlerde)

* Tetiklenebilir iskemi yoksa

Risk skoruyla degerlendirilen dusik risk (bkz Bolim 4.4) konserva-

tif strateji lehine karar verme siirecini desteklemelidir-.
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Stabil KAH’In degerlendirilmesi sonucuna gére bu hastalara ileri
tedavi uygulanir.*' Hastaneden taburcu olmadan dnce tetiklenebi-
lir iskemi icin yapilan stres testi elektif anjiyografiden dnce tedavi
planlamasi igin gerekli ve yararli bir testtir.

Dordiincii asama: revaskiilarizasyon
secenekleri

Anjiyografi, kritik 6nemde lezyonlar olmaksizin aterom varligini
gosteriyorsa, hastalar tibbi tedaviye yonlendirilecektir. Yeniden
NSTE-AKS tanisi distindlebilir, hasta taburcu edilmeden 6nce bas-
vuru semptomlarinin diger olasi nedenlerine 6zellikle dikkat edilir.
Ancak, klinik tablo iskemi gogus agrisini diistindiirtiyor ve biyolojik
belirtecler pozitif cikmigsa kritik koroner lezyonlarin yoklugu taniyi
dislamaz. Bu durumda hastalar NSTE-AKS &nerilerine gére tedavi
gormelidir.

NTSE-AKS’de revaskiilarizasyon isleminin segimine iliskin &ne-
riler elektif revaskiilarizasyon girisimlerinde oldugu gibidir. Tek
damarin tutuldugu hastalarda ilk olarak suglanan lezyonun stentlen-
mesiyle birlikte PKG uygulanir. Coklu damar tutulumu olan hasta-
larda PKG veya KABG karari, ‘Kalp Ekibinin’ tasarladigi kurumsal
protokol uyarinca hastaya gére diizenlenmelidir. PKG ile suglanan
lezyonun tedavisi ardindan iskeminin kanitlanmasini takiben elektif
KABG ve/veya diger lezyonlarin islevsel agidan degerlendirilmesi
(FFR) gibi bir ardisik yaklagim bazi hastalar icin avantajli olabilmek-
tedir.

PKG sirasinda pihtiénler ilag degistirilmemelidir. Onceden fon-
daparinuksla tedavi edilmis hastalarda, PKG’den 6nce tedaviye UFH
eklenmelidir. Troponinler yiikselmisse ya da anjiyografide trombiis
saptanmigsa bir GP lIb/llla inhibitériintin kullaniimasi diisiiniilmeli-
dir. KABG planlanmigsa P2Y , inhibit&rleri kesilmeli klinik durum
ve anjiyografi bulgulari izin verdigi takdirde cerrahi ertelenmelidir.

Anjiyografi, lezyonlarin yayginligi ve/veya distalden yetersiz di-
sakim (run-off) nedeniyle revaskiilarizasyon seceneginin asla s6z
konusu olmadigini gésteriyorsa istirahat sirasinda olusan gogis
agrisindan kurtulmak i¢in tibbi tedavi yogunlastirilmali ve ikincil ko-
runma onlemleri alinmaldir.

Besinci asama: Hastaneden cikis ve cikis
sonrasi

NSTE-AKS’de olumsuz olaylarin ¢ogu hastaneden cikis sonrasi
erken dénemde olusursa da miyokart enfarktiisii veya olim ris-
ki birkag ay yiiksek diizeyde kalmaktadir. Erken dénemde revas-
kilarizasyon ile tedavi edilen hastalarda yasami tehdit edici ritim

Tablo I5 Hastaneden taburcu olurken kontrol edilecek
hususlar

Yasaminiz boyunca devam edin

Yiiksek bir kanama riski yoksa 12 ay devam edin

SV islevleri baskilanmigsa

SV islevleri baskilanmigsa
SV islevleri baskilanmamis hastalar igin distiniin

Onemli babrek islev bozuklugu yok, SV islevleri
baskilanmig (SVEF < % 35) diyabet veya kalp
yetersizligi varsa

Hedeflenen LDL-K (<1,8 mmol/L (<70 mg/dL)
diizeylerine ulasana kadar dozu ayarlayin

Risk faktorlerini azaltmaya iliskin neriler; kardiyak
rehabilitasyona sevk/ikincil korunma programi

ADE = anjiyotensini doniistiiriicii enzim; ARB = anjiyotensin reseptdr blokeri;
LDL-K = diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol; SV = sol ventrikiil;
SVEF = sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu.

duzensizlikleri riski (% 2,5) dustik olup % 80’i semptomlar ortaya
ciktiktan sonraki ilk 12 saat icinde olusmaktadir. O halde hastala-
rin izlemlerine 24-48 saatten sonra rutin olarak devam etmek ge-
rekmemektedir. Suglanan lezyona basariyla stent yerlestirildikten
sonra NSTE-AKS hastalarinin en azindan 24 saat hastaneye yatiril-
malari gerekir.

NSTE-AKS tanisi ardindan tiim hastalarda yogun risk faktori
modifikasyonu ve yasam tarzi degisikliginin yapilmasi gerekir. Has-
taneden ciktiktan sonra bir kardiyak rehabilitasyon programina ka-
tiim hastanin tibbi rejime uyumunu artirabildigi gibi risk faktori
modifikasyonunu destekleyici islev gorebilir. Hastaneden ¢ikarken
alinacak gerekli 6nlemlerin listesi Tablo 15’de verilmektedir.
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