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PERS STAN ST-SEGMENT Y KSELMES Z AKUT KORONER SENDROMLU HASTALARIN

Giris:

Iskemik kalp hastaligi klinik olarak kararli anjina pektoris, sessiz iskemi, kararsiz
anjina, miyokard infarktist, kalp yetersizligi ve ani 6lim seklinde ortaya
cikabilir. Yillarca kararsiz anjinanin kronik kararli anjina ile akut miyokard
infarktist arasinda bir ara ‘sendrom’ oldugu disinilmistir. Son yillarda bu
tablonun patofizyolojisi anlasiimistir ve tedavi konusunda biyik ilerlemeler
kaydedilmistir.

Ginimizde kararsiz anjina ve gelisen miyokard infarktisi olarak
tanimlanabilecek ‘akut koroner sendrom’un ortak anatomik substratlar paylastd:
belirlenmistir: patolojik, anjiyoskopik ve biyolojik gézlemler, kararsiz anjina
ve miyokard infarktisinin degisik derecelerde siperempoze tromboz ve distal
embolizasyonun eslik ettigi aterosklerotik plak riptiri veya erozyonu gibi ortak
mekanizmalar sonucu gelisen farkli birer klinik tablo oldugunu ortaya koymustur
(1-3),

Klinisyenin zamaninda karar verebilmesine, risk analizine ve hedeflenen belli
bir girisime dayanan en iyi tedavi yéntemini secmesine olanak taniyacak klinik
kriterler gelistirilmistir. Pratikte, iki grup hasta bulunmaktadir: (1) Gégiste
rahatsizlik hissi ve persistan ST yikselmesi (veya yeni baslamis LBBB) bulunan
akut koroner sendromu oldugu varsayilan hastalar. Persistan ST yikselmesi
genelde akut total koroner oklizyonu yansitmaktadir. Tedavide fibrinolitik tedavi
(kontrendike degilse) veya primer anjiyoplasti (teknik olanaklar mevcutsa) ile
hizli, tam ve surekli bir sekilde rekanalizasyonun saglanmasi amaglanir.
(2) Akut iskemik kalp hastaligini disindiren EKG degisiklikleri ile birlikte gogus
agrisi ile basvuran hastalar. Bu hastalarda persistan ST yukselmesi yoktur,
ancak persistan veya gegici ST depresyonu veya T negatifligi, diz T, T
dalgalarinin psédonormalizasyonu veya nonspesifik EKG degisiklikleri gérilebilir;
basvuru sirasinda normal EKG de bulunabilir. Iskemik EKG degisiklikleri bulunan
ancak asemptomatik olan (sessiz iskemi) hastalar bu kategoriye dahil edilebilir.
Bu olgularda izlenecek strateji iskemiyi ve semptomlari azaltmak, hastay: seri
EKG'lerle gézlemde tutmak, miyokardial nekroz belirteclerini tekrar dlemek
(tercihan troponin veya CK-MB) ve tani desteklendigi takdirde uygun tedaviye
baslamaktir.

Bu kurallar ancak persistan ST yikselmesi bulunmayan ve akut koroner sendromu
bulundugundan siphe edilen hastalarda gegerlidir. Persistan ST yikselmesi
bulunan hastalarda yaklasim akut miyokard infarktisine yaklasim konusunda
ESC Rehberinde bildirilmistirl4l. Miyokard infarktist tanimi gézden gegirilmis
ve Avrupa Kardiyoloji Dernedi ve American College of Cardiology tarafindan
hazirlanan ortak bir rapor ile gincellenmistir(5). Burada yer verilen rapor 2000
yilinda yayimlanmis olan raporun gincellenmis bir versiyonudur (Eur Heart J
2000; 1406-32.). Gozden gegirme sireci Ekim 2001 ‘de baslamis ve Haziran
2002 sonunda tamamlanip komite tyeleri tarafindan pratik bir rehber olusturmak
Uzere gdzden gegirilmistir.

lki noktaya deginilmelidir:
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PERS STAN ST-SEGMENT Y KSELMES Z AKUT KORONER SENDROMLU

Birincisi, bu kilavuz bircok klinik calismada elde edilen kanitlara dayanmaktadir.
Bununla birlikte, bu calismalar pratikte karsilasilan gercek populasyonu
yansitmayabilecek farkli klinik &zelliklere sahip secilmis populasyonlarla sinirlidir.
Ayrica, bu hizli gelismelere acik bir alandir; ilk kilavuz elde olan en yeni verileri
iceriyordu ve 2000 yilinin sonlari ve 2001 yili boyunca ek veriler 1s1ginda
gdzden gegirildi; diger kilavuzlar (ACC/AHA, BCS) da ayrintili sekilde g6z
oninde bulunduruldu(68). Antitrombotik Tedavi konulu 5. Kuzey Amerika Uzlasi
Raporu hakkinda Avrupa’nin gérisleri, Haziran 2000 yilinda ESC Calisma
Grubu tarafindan vurgulanmistir(9).

Belli bir tedavi konusunda ulasilan kanitlarin gicu, elde bulunan verilere
bagimlidir. Bu yizden, bu raporda kanitlar 3 dizeyde incelenecektir:

Kanit diizeyi A: Cok sayida randomize klinik ¢alismalar veya metaanalizlerden
elde edilen veriler.

Kanit diizeyi B: Tek bir randomize calisma veya nonrandomize ¢alismalardan
elde edilen veriler.

Kanit dizeyi C: Uzman gérisleri uzlasi raporu.

Oneriler su siniflama cercevesinde sunulmustur:

Sinif I: Belli bir tedavinin yararli ve etkili oldugunu gésteren kanitlarin bulundugu
durumlar.

Sinif 11z Belli bir tedavinin etkinligi/ yarar konusunda geliskili ve/veya farkls
verilerin bulundugu durumlar.

Sinif 1ll: Kontrendikasyonlar.

Bu kilavuzda, kanitlarin dizeyi ve énerilerin gici Tablo 1'de dzetlenmistir.
Medikal kilavuzun legal yénleri daha &nce tartisilmistir(10).
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PERS STAN ST-SEGMENT Y KSELMES Z AKUT KORONER SENDROMLU

Akut koroner sendromlar dnemli bir saglk sorunudur ve Avrupa’da yillik
hospitalizasyonlarin biyik bir kismini olusturmaktadir. Avrupa’da Eylil 2000
ve Mayis 2001 tarihleri arasinda 103 Gcinci basamak ve halk merkezinde
gerceklestirilen Avrupa Kalp Taramasinda ST yukselmesiz akut koroner
sendromlara bagl 6 aylik mortalite orani %12 olarak bulunmustur(11). Bu oran
GRACE kayitlarina benzerlik gostermektedir(12-14).

Yine de, son klinik calismalarin sonuclari dikkatli bir risk belirleme stratejisi ile
birlikte yeni terapétik ilaglarin kullanimi ve segilmis hastalarda revaskilarizasyonun
saglanmasi esasina dayali bir klinik stratejinin hem akut hem de uzun vadeli
sonuglari olumlu etkileyecegini géstermektedir.

Patofizyoloiji

Son birkag onyilda akut koroner sendromlarin ne kadar karmasik oldugu fark
edilmis ve bu tablolar biyik oranda agikhiga kavusturulmustur. Kisacasi, akut
koroner sendromlar miyokardiyal oksijen sunumunda akut veya subakut primer
bir azalmaya bagl olarak gelisir. Bu azalma inflamasyon, tromboz,
vazokonstriksiyon ve mikroembolizasyonun eslik ettigi aterosklerotik bir plagin
kopmasi ile tetiklenir.

Plak riptiri ve erozyon

Ateroskleroz devamli, lineer bir sire¢ degildir; stabilite (kararli) ve instabilite
(kararsiz) fazlarinin dénisimlu olarak gézlendigi bir hastalikhr. Semptomlarda
ani ve beklenmeyen degisiklikler, plagin yirilmasi ile iliskili olabilir. Riptire
olmaya egilimli plaklar biyik bir lipid cekirdek, disik diz kas hicre yogunlugu,
biyik makrofaj yogunlugu, ince fibréz kapsil-dezorganize kollajen ve yiksek
doku faktdri konsantrasyonu icerir(15-18). Lipid ¢ekirdek plagin kollajen matriksinde
hicresel bir kitle olusturur. Képik hicrenin 6liminu takiben, lipid cekirdek
yalniz pasif birikimle degil, ayni zamanda kollajenin metalloproteinazlar
tarafindan aktif olarak eritilmesi sonucu olusabilir. Plaklarin riptire olmaya
egilimli olan lipid gekirdeginde cogunlugu poliansature yag asidinden olusan
yuksek miktarda kolesterol esterleri bulunur. Par¢alanmis plaklarin kenarinda
merkezine kiyasla daha az oranda poliansature yag asidi bulunmaktadir. Farkli
yag asitlerinin rolatif oranlari lokal trombosit ve trombus olusumunu etkileyebilir.
Plaklar asagidakilerin cesitli kombinasyonlari sonucu parcalanabilir:
Aktif riptir makrofajlar tarafindan salinan fibréz kapsili gigsizlestirebilecek
proteolitik enzimlerle baglantili olabilir. Pasif plak par¢alanmasi fibréz kapstlin
en gi¢siz noktasinda olusan fiziksel kuvvetle baglantili olabilir. Bu nokta
genelde fibréz kapsilin plagin ‘normal’ komsu duvarla birlesim yerindeki en
ince kismina denk gelir. Plagin zayifligi lipid gekirdegin yeri, boyutu ve
kompozisyonuna, plagin luminal yizeyindeki akimin gicine oldugu kadar
cevresel duvar stresine de baglidir(16). Plagin riptirinin yaninda plak erozyonu
da akut koroner sendromlarda altta yatan mekanizmalardan biri olarak
tanimlanmistir.



PERS STAN ST-SEGMENT Y KSELMES Z AKUT KORONER SENDROMLU HASTALARIN

Plak erozyonu kadinlarda, diyabetiklerde ve hipertansif hastalarda daha sik
gorilir; ileri Sinif stenozlarda ve sag koroner arter stenozlarinda daha sik
gozlendigi yéninde bazi veriler de mevcuttur(19-20).Yeni bir ¢alismada plak
erozyonunun prevalansi ani koroner dlimlerde %40, akut miyokard
infarktislerinde %25 olarak bildirilmistir ve kadinlarda erkeklere kiyasla
prevalans daha yiksek bulunmustur. Plak riptird icin bu oran kadinlarda %37,
erkeklerde ise %18 saptanmistir(21.22). Erozyon gelistiginde trombus plagin
yuzeyine yapisirken plak riptire oldugunda trombus plagin derinliklerine, lipid
cekirdege dogru ilerler; bu son olay pozitif remodelling ile dizeltilmezse plagin
biyimesi ve hizla ilerlemesine katkida bulunabilir.

Inflamasyon

Fibréz kapsul genelde yiksek oranda tip | kollajen icerir ve biyuk streslere
parcalanmadan karsi koyabilir. Ote yandan, biyime faktérleri tarafindan
dizenlenen kollajen sentezi ile aktive makrofajlardan salinan metalloproteinazlar
tarafindan gerceklestirilen kollajen yikimi, aralarinda sirekli bir dengenin
bulundugu dinamik bir siregtir. Ayrica, diz kas hicrelerinin apoptozisi kapsil
dokusunu giicsizlestirebilir(23) ve plak riptirine yol acabilir. Patolojik calismalarda
makrofaj infiltrasyonu gdsterilmistir; makrofaijlarin orani riptire plaklarda stabil
plaklara kiyasla 6-9 kat daha fazladirl24). Makrofajlarin varligi ayni zamanda
plak riptiri bolgesinde aktive T lenfositlerin varligi ile de kendini gésteren
inflamatuvar bir strectir. Bu T lenfositleri makrofaijlari aktive eden cesitli sitokinler
salabilir ve diz kas hicre proliferasyonunu artinr(23). Bu hiicrelerin ekstraselliler
matriksi sindiren metalloproteinazlar urettigi dne strilmustir. In vitro ortamda,
makrofajlar insan fibréz kapsillerinden elde edilen kollajenin yikimini indikler
ve metalloproteinaz inhibitérleri bu olayi bloke ederler(23). Ayrica plak
kenarlarinda mast hicreleri de bulunur(25).

Directional aterektomi ile elde edilen kararsiz plaklarin patolojik incelemesinde
%40 oraninda neointimal hiperplazi gézlenmistir(26,27): bol ekstraselliler
matriks iceren gevsek fibroz doku ile karakterize olan bu neointimal hiperplazi
hicre, trombis veya diz kas hicresinden kaynaklanan inflamatuvar biyime
faktsrleri araciligiyla vyariimaktadr.

Tromboz

Tromboz plak riptiry veya erozyonu bélgesinde gelisir. Darligin siddetini hizla
degistirebilir ve subtotal veya total damar tikanikligina yol acabilir. Plak
riptirine maruz kalan lipidden zengin cekirdek biyik oranda trombojeniktir
ve plagin diger komponentlerine kiyasla daha yiksek konsantrasyonda doku
faktory icerir. Ayrica, doku faktory aktivitesi ile makrofajlarin varligr arasinda
gucli bir korelasyon bulunmaktadir(28).Sistemik monosit prokoagulan aktivitesi
kararsiz anjinada dramatik sekilde artmistir. Sistemik hiperkoagulabilitede etkili
faktorler de rol aliyor olabilir, hiperkolesterolemi, fibrinojen, bozulmus fibrinoliz
ve enfeksiyon trombus olusumuna katkida bulunmaktadir.
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PERS STAN ST-SEGMENT Y KSELMES Z AKUT KORONER SENDROMLU

Akut koroner sendromlarda gelisen trombus baslica trombositten zengindir.
Spontan tromboliz trombotik damarlarda gegici oklizyon/suboklizyon ataklarini
ve buna eslik eden gecici semptomlari veya EKG degisikliklerini aciklayabilir.
Plak riptiri bolgesindeki tromboz kigik pargalara ayrilabilir, bu parcalar
asagiya dogru gé¢ ederek arteriol ve kapillerleri tikayabilir. Bu trombosit
embolileri epikardiyal koroner arterin oklizyonu olmaksizin kigik nekroz
alanlarina (minimal miyokardiyal hasar, kicik infarktlar) yol acar.

Vazokonstriksiyon

Trombositten zengin trombis serotonin ve tromboksan A2 gibi vazokonstriktér
maddeler salabilir(29). Bu maddeler plak riptiri veya mikrosirkilasyon bélgesinde
vazokonstriksiyona yol acar. Bu vazokonstriktor etki, koroner bir segmentte
dncesinde miyokardiyal oksijen ihtiyacinda herhangi bir artma olmaksizin
gegici ve ani bir konstriksiyonla karakterize olan Prinzmetal anjinada baslica
faktérdir. Bu akut transmural iskemi ataklari, bir veya daha fazla biyik
epikardiyal damari ciddi sekilde konstrikte eden veya tikayan lokalize koroner
vazospazmla uyarilir.

Miyokard

Persistan ST segment yikselmesiz akut koroner sendrom hastalarinda yapilan
patolojik calismalarda s6z konusu damarin besledigi miyokardda gesitli bulgular
saptanmistir. Miyokard normal olabilir veya degisen oranlarda nekroz bulunabilir
(miyokard infarktist). Bazi hastalarda ilgili arterin besledigi miyokard dokusunda
fokal nekroz alanlari saptanmistir, bunlarin tekrarlayan trombus embolizasyonu
ataklarina bagli gelistigi dne surtlmistir(30-32). Kardiyak troponin T veya
troponin | daha duyarli ve spesifik miyokardiyal nekroz géstergeleridir ve akut
koroner sendrom dusunilen hastalarda secilebilecek gosterglerken, az miktarda
nekroz normal veya normalin Ust sinirlarinda saptanan CK veya CK-MB
degerleri ile saptanamamaktadir. CK-MB artisi olmaksizin kardiyak troponinlerde
arhs gézlenmesi ‘minimal miyokardiyal hasar’ olarak adlandirlmistr. Bu kavram
klinik olarak 6nemlidir, ¢cinky klinik sonug ve tedavi seciminde pratik dneme
sahiptir.

Tani

Klinik tablolar (gérilme bigimleri)

Akut koroner sendromlarin cesitli semptomlari iceren klinik tablolarla ortaya
cikar. Klasik olarak, birkag klinik tablo ayirt edilmistir: istirahat sirasinda uzamis
(>20 dak.) anjinal agri, yeni baslamis (de novo) siddetli (CCS-Kanada
Kardiyovaskiler Cemiyeti Siniflamasina gére Sinif lll) anjina, veya énceden
en az CCS Il anjina 6zelliklerine sahip olan kararl bir anjinanin son zamanlarda
destabillesmesi (kresendo anjina). Uzamis agn hastalarin %80’inde gorilirken,
de novo veya akselere anjina yalnizca %20 hastada gézlenir(33). Tipik iskemik
kardiyak agrinin klasik 6zellikleri iyi bilinmektedir ve burada bu konuya daha
fazla yer verilmeyecektir.
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Ote yandan, akut koroner sendromun atipik klinik tablolari da seyrek degildir.
Bunlar siklikla genc¢ (25-40 yas) ve yash (>75 yas) hastalarda, diyabetik
hastalarda ve kadinlarda gézlenir. Kararsiz anjinanin atipik klinik belirtileri
dzellikle istirahat sirasinda agri, epigastrik agri, son zamanlarda beliren sindirim
bozuklugu, bicak saplanir tarzda gégus agrisi, bazi pléretik dzellikler sergileyen
gogus agrisi veya artan dispnedir. Cok merkezli Gogis Agrisi Calismasinda
acil servise keskin veya bigak saplanir tarzda gégus agrisi nedeniyle basvuran
hastalarin %22'si, gam |6ritiE dzellikler tasiyan gégis agrisi nedeniyle
basvuranlarin %130 ve par:)osyonlo tekrar olusturulabilen gégus agrisi nedeniyle
basvurularin ise %7'si akut miyokardiyal iskemi tanisi almistir.(34) Ayrica,
kararsiz anjinalarin bir kismini olusturan variant anjina ilk basvuruda
taninamayabilir.

Fizik muayene

Go6gus muayenesi, oskiltasyon, kalp hizi ve kan basinci élgimlerinden olusan
fizik muayene siklikla normaldir. Muayenede amag gégus agrisinin nonkardiyak
nedenlerini, noniskemik kardiyak hastaliklari (perikardit, valviler hostoh,k)
potansiyel presipitan ekstrakardiyak nedenleri, pndmotoraksi ekarte etmek ve
son olarak potansiyel hemodinamik instabilite ve sol ventrikiler disfonksiyon
belirtilerini arastirmakhr.

Elektrokardiyogram
Istirahatte gekiﬁan elektrokardiyogram akut koroner sendromdan siphelenilen
hastalarin degerlendirilmesinde kilit role sahiptir. Atipik klinik belirtiler sergileyen
hastalarda yararli bir tarama yéntemidir ve perikardit, pulmoner embolizm
veya kardiyomiyopati gibi alternatif tanilar icin kanit saglayabilir. Ideal olani,
hasta semptomatik oldugunda cekilen EKG'nin, semptomlar gerilediginde
tekrarlanarak kiyaslanmasidir. Eger mimkinse, 6zellikle sol ventrikil
hipertrofisi(34.35) veya gegirilmis miyokard infarktist dykisu gibi eslik eden bir
kardiyak patolojisi bulunan hastalarda dnceki bir elektrokardiyogram ile
klyosKJmak degerlidir. Miyokard infarktisi dykisi ile uyumlu be?irgin Q
dalgalari belirgin bir koroner aterosklerozun varligini disindirir, ancak her
zaman o sirada instabilitenin bulundugu anlamina gelmez.
ST segment sapmasi ve T dalga degisiklikleri kararsiz koroner hastaligin en
guvenilir elektrokardiyografik géstergeleridir(3¢,37). Iki veya daha fazla komsu
derivasyonda >1 mm’lik (0.1mV) ST segment depresyonu, 6zgilligi daha
dustk olmakla birlikte dominant R dalgalarinin gézlendigi derivasyonlarda fers
T dalgalari gibi (>1mm) bulgular ﬁnik olarak gi¢lu sekilde akut koroner
sendromu dusindirir. Gégus 6n duvarinda T dalgalarinin derin simetrik
negatifligi siklikla sol 6n inen koroner arterin proksimalinde belirgin stenoz ile
ilgilidir. Nonspesifik ST sapmasi ve T dalga degisiklikleri (<O.1mV) daha az
ozguldur. Ayrica, Cok merkezli Gogus Agrisi Calismasinda akut koroner
sendromun eZ.arte edildigi hastalarda bu sekilde nonspesifik degisiklikler siklikla
gozlenmistir. Iskemik ataklar sirasinda seyrek olarak gecici dal blogu ataklari
gozlenmektedir.
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Tamamen normal bir elektrokardiyogramin akut bir koroner sendrom olasiligini
tamamen ortadan kaldirmayacagr bilinmelidir. Birka¢ ¢alismada, acil servisten
taburcu edilen normal elektrokardiyogramli hastalarin %5"'inde sonunda ya
akut miyokard infarktisi ya da kararsiz anjina gelistigi saptanmishr(38-40), Ote
yandan, belirgin bir gégus agrisi sirasinda tamamen normal olarak saptanan
EKG hastanin sikayetlerine yol agan diger sebepleri akla getirmelidir.
ST segment yikselmesi koroner oklizyona bagli transmural iskeminin géstergesidir.
Persistan ST segment yikselmesi, gelisen bir miyokard infarktisuni gésterir.
Gegici ST segment yikselmesi akut koroner sendromlarda ve 6zellikle Prinzmetal
anjinada gorilebilir.

ReLUrren gdgus agrisi ataklari veya sessiz iskemi sirasinda ST segment
degisikliklerini saptamak veya ekarte etmekde sirekli cok derivasyonlu ST
segment monitdrizasyonu yararlidir.

Miyokardiyal hasarin biyokimyasal géstergeleri(belirtecleri)

Kardiyak troponin T veya troponin | miyokardiyal nekrozda tercih edilen
belirteclerdir, cinki bun?’cr kreatin kinaz (CK) veya onun izoenzimi olan MB
(CK-MB) gibi geleneksel kardiyak enzimlerden Jaho guvenilir ve spesifiktir.
Kardiyak troponin T veya troponin | dizeyinde gézlenen herhangi bir yUEselmenin
geri dénisimsiz bir miyokardiyal hicre nekrozu anlamina geldigine
inaniimaktadir. Miyokard iskemisi belirtileri gorildiginde (gégus agrisi, ST
segment degisiklikleri), miyokard infarktisi tanisi ESC ve ACC'nin son ortak
raporuna gore konulmalidir (5.41).
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Sekil 1. Cesitli kardiyak biyokimyasal belirtegler igin zaman egrisi

Troponin kompleksi 3 farkli yapisal proteinden meydana gelir (troponin |, C
ve T) ve hem iskelet hem de kalp kasinda kontraktil aparatin ince filamaninda
yer alir; miyozin ve aktinin koEiyumo bagiml etkilesimini dizenler. Her i¢
troponinin de kardiyak izoformlari farkl genlerde kodlanir ve farkli aminoasit
dizilimlerini taniyan monoklonal ontikor?cr tarafindan ayirt edilebilir(41,42).
Troponin T ve troponin I'nin kardiyak izoformlari yalniz kardiyak miyositlerde
sunulurlar. Bu yuzden kardiyak troponin T ve troponin I'nin saptanmasi
miyokardiyal hasar icin spesifiktir, bu durum bu parametreleri yeni birer altin
standart haline getirmistir(43). Iskelet kasi travmasi gibi yiksek ‘yalanci pozitif
CK-MB dizeyleri saptandigi durumlarda, troponinler kardiyak tutulumu agikliga
kavusturacakhr.
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Miyokard infarktisinde periferik kanda, sitozolik havuzdan salinima bagh
olarak 3-4. saatlerde bir arhis olur, bunu kontraktil aparatin proteolizi sonucu
2 haftaya kadar uzayabilen bir persistan artis izler.

Saglikl bireylerde disik plazma troponin konsantrasyonu oldugundan oransal
bir troponin artisi, CK-MB artisi olmayan akut koroner sendromla basvuran
hastalarin 1/3'Gnde miyokardiyal hasarin saptanmasina olanak tanir. Disekan
aort anevrizmasi veya pulmoner emboli gibi gégus agrisi ile giden yasamsal
tehdit olusturan diger gégus agrisi nedenlerinin de troponin dizeyinde artisa
neden oldugu bilinmeli ve bu tablolar ayirici tanida mutlaka disinilmelidir.
Hastalarin %10-15'inde troponin dizeyindeki degisiklikler saatler icinde
saptanabildiginden, hastanin hastaneye basvurusu sirasinda tek bir troponin
testi yeterli olmayacaktr. Miyokard hasarini géstermek veya ekarte etmek igin
hastanin basgvurusundan sonraki 6-12 saat iginde ve herhangi siddetli gégis
agnisi atagini takiben kan érnekleri tekrar alinmali ve dl¢imler yapilmalidir.
Hastanin son gégus agrisi atagi ilk troponin bakisindan énceki 12 saatten
uzun bir sirede gelismisse ve siphe uyandiran herhangi bir olay yoksa ikinci
kan 6rnegi alinmayabilir.

Miyokardit, siddetli konjestif kalp yetersizligi, pulmoner embolizm veya
kardiyotoksik kemoterapdtik ajanlar gibi noniskemik miyokard hasari durumlarinda
da kardiyak troponinlerde artis gézlenir.(44-46) Bunlar, yanlis pozitif sonug gibi
algilanmamali, bu belirtecin duyarliligi olarak kabul edilmelidir. Iskelet kasi
miyopatileri veya kronik renal yetersizlikte troponin T dizeylerinde ve heterofil
antikorlar veya fibrin bantlari ile immun assaylerin etkilesimi ile baglantli olarak
da troponin | dizeylerinde yanlis pozitif sonuglar bildirilmistir.(47-50) Ginimizde
kullanilan testlerde bu zorluklar asilmistir, yine de yalanci pozitif sonuglar
gelisebilir.

Troponin T ve troponin | testleri arasinda biytk farkhliklar bulunmamaktadir.
Calisma sonuclari arasindaki farklar baslica ¢alismaya alinma kriterleri,
ornekleme sekillerindeki farkliliklar ve farkli cut-off degerleri bulunan testlerin
kullanimi gibi faktérlere baglanmaktadir. Tek bir Gretici firmanin troponin T
testi bulunmaktadir, ancak bircok firma troponin | festi saglamaktadir. Konsensus
komitesi, miyokard infarktisinde CK-MB ile kiyaslamadan ziyade saglikli
kontrol bireylerinde elde edilen degerlerin 99. persentiline dayanarak belirlenen
tanisal bir kardiyak troponin cut-off degerinin kullaniimasini Gnermistir. Her test
icin 99. persentilde kabul edilebilir deger (varyasyon katsayisi) < %10 olmalidir.
Her laboratuvar kendi dizeni icinde referans deger araliklarini dizenli olarak
degerlendirmelidir. Troponin T icin 0.01 ve 0.03 pg/| arasindaki cut-off
degerlerinin akut koroner sendromlarda istenmeyen kardiyak sonuglarla iliskili
oldugu gésterilmistir

(51-52). Troponin | igin karar verme sinirlari, troponin | testi konusunda dikkatle
yuritilmis klinik calismalara dayanarak belirlenmelidir ve farkli troponin |
calismalari arasinda genelleme yapilmamalidir. Troponinlerde hafif veya orta
dizeyde bir artis akut koroner sendromlu hastalarda en erken risk anlamina
gelmektedir(53).
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ST yikselmesi olmaksizin akut koroner sendromu bulunan hastalar klinik olarak
stabilize olursa taninin dogrulanmasi ve tedavinin baslanmasi gecikebilir. Bu
ST yikselmesinin bulundugu miyokard infarktisindeki kadar dnemli olmayabilir.
Yine de, hizli tani ve tedaviye yonelmek amaciyla biyokimyasal belirtegler igin
yatak basi testleri avantaijli olabilir. Yatak basi testleri ya direk yatak basinda
ya da acil servis, gogus agrisi degerlendirme merkezleri veya yogun bakimlar
gibi hastaya yakin yerlerde gerceklestirilebilecek testlerdir. Yatak basi testlerinin
gelistirilmesindeki mantik, merkezi bir laboratuvar test sonuclarini 45-60 dakika
icinde ¢ikaramayacaksa bu testlerin kullaniimasina dayanmaktadir(54). Bu
testlerin sonucunu okumak icin uzun bir egitim veya yetenek gerekli degildir.
Bu yizden, bu testler birgok saglik personeli tarafindan kisa bir egitimi takiben
uvygulanabilir. Ote yandan, bu niteliksel testler gérsel olarak okunur bu yizden
gozlemciler arasi farkliliklar s6z konusudur. Gérsel degerlendirmenin dnemli
bir dezavantaji kandaki belirtecin konsantrasyonu konusunda rakamsal bir
sonuc degil de genel bir tanimlama yapilabilmesidir. Ozellikle marjinal antikor
baglanmasi olan olgularda testin gerektirdigi sirede, uygun isiklandirmada,

dikkatli bir sekilde okunmasi gézlemciden kcynoklonan sapmalari azaltabilir.
En soluk boyanma bile pozitif test sonucu olarak okunabilir.
Farkli miyokardiyal nekroz belirtecleri icin zaman araliklar Sekil 1°de gosterilmistir.
Miyoglobin nisbeten erken bir belirtegtir, CK-MB veya troponin dizeyindeki
arhislar daha sonra gelisir. Troponin biyik infarktlari olan hastalarda 1-2 hafta
yuksek kalir. Bu durum son zamanlarda infarktis gegirmis hastalarda rekirren
nekrozlarin (reanfarktis) saptanmasini zorlashrir. Bu olgularda reinfarktisin
saptanmasinda CK-MB veya myoglobin dlcimleri tercih edilmektedir.

Oneriler

Akut iskemik kalp hastaligindan stphe edilen hastalarda;

1. Istirahatte EKG cekilmelidir ve ST segmenti cok derivasyonlu ve sirekli olarak
izlenmeli (veya monitorize etme olana@i yoksa sik EKG kaydi alinmalidir).
2. Troponin T veya | basvuru aninda ve normalse 6-12 saat sonra tekrar
Slcilmelidir.

3. Miyoglobin ve/veya CK-MB degerleri, semptomlari yeni (<6 saat) beliren
hastalarda miyokard infarktisinin erken bir géstergesi olarak ve rekirren
iskemisi olan hastalarda daha ileri bir infarkt saptamak Gzere yeni infarkttan
(<2 hafta) sonra élgilebilir.

Kanit dizeyi: A

Risk degerlendirmesi

Akut koroner sendrom (AKS) tanisi konulmus hastalarda, belli bir hastada
izlenmesi gereken yaklasim stratejisi miyokard infarktisi veya élime ilerleme
acisindan dngorilen riske baglidir.
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Akut koroner sendromlar altta yatan koroner aterosklerozun hem yayginhig:
hem de siddeti bakimindan cesitlilikler gésteren farkli klinik tablolar sergileyen
ve degisik derecelerde akut ‘trombotik’ risk (&rnegin infarktise ilerleme riski)
altinda olan heterojen bir hasta grubunu icermektedir(55). Belli bir hasta igin
uygun tedaviyi secebilmek igin sonraki olaylarin gelisimi agisindan risk faktérleri
tekrar tekrar degerlendirilmelidir.

Bu degerlendirme erken bir zamanda, ilk tani veya hastaneye basvuru sirasinda
elde bulunan klinik veriler ve kolay uygulanabilecek laboratuvar yéntemleri
kullanilarak yapilmalidir. Bu primer degerlendirme, daha sonra devam eden
semptomlar, iskemik EKG bulgulari, laboratuvar testlerinin sonuglari ve sol
ventrikil fonksiyonunun degerlendirme sonuglari 1siginda modifiye edilmelidir.
Yas ve koroner arter hastaligi 8ykist disinda klinik muayene, EKG ve biyolojik
dlctmler risk belirlemede anahtar parametrelerdir.

Risk faktsrleri

Yas ve erkek cinsiyet daha siddetli KAH ve sonugta bu hastalik i¢in daha
olumsuz klinik seyir riski ile iliskilidir. Siddetli veya uzun sireli anjina, veya
dnceden miyokard infarktist gecirmis olma gibi KAH bulgularinin gézlenmis
olmasi da sonraki olaylarin gelisimi agisindan  risk faktéridir. Sol ventrikil
disfonksiyonu veya konijestif kalp yetersizligi dykist de diyabetes mellitus ve
hipertansiyon gibi bir baska risk faktdridir. Ayrica, KAH agisindan iyi bilinen
risk faktérlerinin cogu ayni zamanda kararsiz KAH'nda daha kéti prognoz
acisindan da risk gdstergeleridir.

Klinik Tablolar

Klinik tablo ve son iskemi atagindan beri gecen zaman, istirahatte anjina varligi
ve medikal tedaviye yanit prognoz bakimindan dnemli bilgiler saglamaktadir
(56-58) .Bu klinik belirtilere dayanarak Braunwald tarafindan énerilen siniflama
klinik sonuglarla baglantilidir ve populasyon 6zelliklerini tanimlamak Gzere
bilimsel raporlarda kullanilmishr(57.59.60). Ote yandan, optimal tedaviyi secmek
vzere diger risk faktérlerinin de dikkate alinmasi gereklidir(56,58).

Elektrokardiyogram

EKG yalniz tani igin degil ayni zamanda prognoz degerlendirmesinde de
dnemlidir. ST depresyonlu hastalar izole T dalga negatifligi bulunanlara kiyasla
sonradan kardiyak olay gelisimi agisindan daha yuksek risk altindadir. 1zole
T negatifligi olanlar da basvuru sirasinda normal EKG'si bulunanlara kiyasla
daha yiksek risk altindadir(é1.62). Bazi ¢alismalar, izole T negatifliginin prognostik
degeri konusunda siphe uyandirmistir(63). Istirahatte standart EKG koroner
tromboz ve miyokard iskemisinin dinamik sirecini yeterince yansitmamaktadir.
Kararsiz KAH'da tim iskemik ataklarin 2/3'G sessizdir ve konvansiyonel EKG
ile saptanamaz. ST segmentinin holterle monitorizasyonu yararli olabilir, ancak
gunimizde sinirli analiz teknigi nedeniyle kayittan birkag saat veya gin sonra
SONuG Vverir.
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On-line surekli bilgisayar aracili 12-lead EKG monitorizasyonu secilebilecek
bir baska yontemdir. Strekli ST monitorizasyonu kararsiz KAH'1 olan hastalarin
%15-30unun gegici ST segmenti degisiklikleri, 6zellikle ST depresyonu
sergiledigini ortaya koymustur.

Bu hastalar, sonraki kardiyak olaylarin gelisimi acisindan artmis risk altindadir.
ST monitorizasyonu istirahatteki EKG ve diger klinik parametrelere bagimsiz
prognostik bir veri saglamaktadir (64-69). 30 ginde &lim/MI orani, >0-2
iskemik atak /gin gecirenlerde %9.5, >2-5 veya >5 atak gegiren hastalarda
ise sirasiyla %12.7 ve %19.7 bulunmustur(70).

Miyokardiyal hasar géstergeleri

Artmis troponin dizeyleri bulunan kararsiz hastalar troponin artisi olmayanlara
kiyasla daha kéti kisa ve uzun vadeli klinik sonuglar sergilemektedir(71-73). Bu
miyokard hasari belirtecleri (re)infarktis ve kardiyak dlim riski ile iliskilidir(74-
84). Kardiyak troponinde saptanabilir dizeyde herhangi bir artis 3lim ve
reanfarktis agisindan artmis risk ile iliskilidir. Olom riski ayni zamanda troponin
arhsinin derecesi ile de koreledir(80.85), ancak Lindahl ve arkadaslari troponindeki
artisin uzun vadede mortalite ve azalmis sol ventrikil fonksiyonu bakimindan
yuksek ve reinfarktis bakimindan ise daha az yiksek riskle iliskili oldugunu
gostermistir(86). Artmis troponin dizeyi ile iliskili risk artisi istirahatteki veya
strekli monitorizasyon sirasindaki EKG degisiklikleri veya inflamatuvar aktivite
belirtegleri gibi diger risk faktdrlerinden bagimsizdir ve bunlara katkida
bulunmaktadir(87.88). Troponin yatak basi testleri akut koroner sendromlu
hastalarda kisa vadedeki risk faktorlerini tanimlamada yararlidir. Ayrica, artmis
troponin dizeyleri (cTnT veya cTnl) olan hastalarin tanimlanmasi da kararsiz
KAH'1 olan hastalarda tedavi ydnteminin secilmesinde yararlidir. Son ¢alismalarda,
artmis troponinli hastalarin disik molekil agirlikli heparin, GPllb/llla blokerleri
veya invaziv yaklasimdan yarar gérdigu, ancak troponin artisi olmayanlarda
bu durumun s6z konusu olmadigi gdsterilmistir(81,89-92) (Sekil 2-3).
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Sekil 2. Gincel calismalarda artmis troponin diizeyleri olan hastalarda 6lim veya Mi
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Sekil 3. Gincel calismalarda troponin dizeyi negatif olan hastalarda 8lim veya Mi

Inflamatuvar aktivite belirtecleri

Artmis fibrinojen dizeyleri ve yiksek duyarlilikli CRP’nin AKS'da risk belirteci
oldugu bildirilmistir, ancak bu konudaki veriler celiskilidir(86,93-95). Ornegin,
FRISC ¢alismasinda artms fibrinojen dizeyi hem kisa hem de uzun vadedeki
6lim ve/veya gegirilebilecek bir Ml riski ile iliskili bulunmustur. Fibrinojenin
prognostik dnemi EKG bulgularindan ve troponin dizeylerinden bagimsizdir
(93). Ote yandan, TIMI Il calismasinda artmis fibrinojen konsantrasyonlar
hastanede gec;lrllen iskemik ataklarla daha siki baglantili bulunurken, 42 ginluk
izlem siresince lim veya Mi gelisimi ile bir iliski gozlenmem|§hr (94) Artmis
CRP konsantrasyonlarinin prognostik degeri miyokardiyal hasar bulgulari olan
hastalarda daha belirgindir.(60, 93) Bazi calismalarda, artmis CRP
konsantrasyonlari uzun vadedeki izlemlerde hem sonradan miyokard infarktisi
gecirme hem de mortalite ile iliskili olan fibrinojen dizeyinin aksine &zellikle
artmis &lum riski ile baglantlidir.(90,92,93,9¢)

Troponin T ve C reaktif protein dizeyleri ile uzun vadede kardiyak &lum riski
arasinda gicli bir iliski bulunmaktadir. Bunlar bagimsiz risk faktorleridir, ancak
gerek birbirleriyle gerek diger klinik géstergelerle aditif etki gosterirler. BNP
(B tip natritretik peptid) ve interldkin-6 (IL-6)'nin artmis dizeyleri basvuru
sirasinda hem kisa hem de uzun vadeli mortaliteyi gigli olarak etkiler.(97)
Ayrica artmis I1-6 dizeyi hem invaziv stratejiden hem de uzun sireli antitrombotik
tedaviden en ¢ok fayda gdrecek hastalar saptiyor gibi gérinmektedir(98). Akut
koroner sendromlarda solibl interseliler adezyon molekdlleri (sICAM-1) ve IL-
6 dizeyinde erken bir arhis oldugu gésterilmistir; bu belirteclerin daha ayrintili
calisilmasi akut koroner sendromlarin patogenezi icin ek bilgiler sunabilir.(99)

Tromboz belirtecleri

Tum calismalarda olmasa da, bir kisminda trombin retiminin artmasi ile kararsiz
anjinanin istenmeyen sonuglari arasinda iliski bulunmustur(100,101). Protein C,
protein S, APC direnci ve antitrombin eksiklikleri antikoagulan sistemlerde
vendz tromboembolizm gelisimi ile iliskilidir. Ancak heniz bunlardan higbiri
ile akut koroner sendrom riskinde artma arasinda baglanti kurulamamistir.
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Toplum bazli populasyon calismalarinda ve kararsiz anjinada ileride koroner
olaylarin gelisimi agisindan artmis risk ile azalmis fibrinolitik kapasite arasinda
iliski oldugu dustinilmustor(105).

PAI-1 konsantrasyonunda artisin Ml sonrasinda sagd kalanlarda yeni koroner
olaylarin gelismesi bakimindan artmis riskle baglantli oldugu bildirilmistir(106).
Artmis D-dimer konsantrasyonlari akut Ml da oldugu kadar kararsiz anjinada
da bildirilmistir(107). Ote yandan, kararsiz KAH'da fibrinolitik aktivite ve onun
akut faz proteinleri ile iliskisi konusunda biyik dlcitli cok az sayida calisma
mevcuttur. Ginimiizde, hemostatik belirteclerin kararsiz KAH'1 olan hastalarda
risk belirlenmesinde veya tedavi seciminde kullanilmasi énerilmemektedir.

Ekokardiyografi

Sol ventrikil sistolik fonksiyonu iskemik kalp hastahigi olan hastalarda
ekokardiyografiyle kolaylikla ve dogru sekilde dlcilebilen nemli bir prognostik
degiskendir. Iskemi sirasinda sol ventrikil duvar segmentlerinde gegici lokalize
hipokinezi veya diskinezi gérilebilir, iskemi gerilerken normal duvar hareketi
gozlenebilir. Saptandiginda, altta yatan sol ventrikil disfonksiyonu veya aort
stenozu veya hipertrofik kardiyomyopati gibi altta yatan diger hastaliklar hem
prognostik degerlendirmede hem de yaklasimda o6nemlidir.

Taburcu olmadan énce stres testi
Stabilizasyondan sonra ve taburculuktan énce, daha énce bu agidan tani
almamis hastalarda koroner arter hastaligi tanisini dogrulamak ve orta ve uzun
dénemde koroner olay riskini dngérmek amaciyla stres testi uygulanmasi
yararldir.
Egzersiz testinin negatif prediktif degeri yuksektir.(108-111) Kardiyak performansi
yansitan parametreler en az iskemiyi gésterenler kadar prognostik bilgi saglar,
bu parametrelerin kombinasyonu ise en iyi prognostik bilgiyi saglar.(108,110,111)
Hastalarin 6nemli bir bolimi egzersiz testini yapamaz ve bu da kendi basina
olumsuz bir prognozla iliskilidir. Iskeminin belirlenmesi icin perfizyon sintigrafisi
ya da stres ekokardiyografisi gibi bir gérintileme tekniginin eklenmesi 6zellikle
kadinlarda prognoz icin sensitivite (duyarlilik) ve spesifisiteyi (6zgulluk) artirir.
Yine de heniz kararsiz bir KAH atagini takiben stres ekokardiyografisi
konusunda biyik, uzun vadeli prognostik ¢alisma bulunmamaktadir.(112-115)

Koroner anjyiografi

Bu inceleme koroner arter hastaliginin varligi ve ciddiyeti konusunda kesin bilgi
saglar. Cok damar hastaligi olanlar ve sol ana koroner darligi olanlar ciddi
kardiyak olaylar bakimindan daha fazla risk altindadir.(116) Revaskilarizasyon
planlaniyorsa ilgili lezyonun oldugu kadar diger lezyonlarin da &zelliklerinin
ve lokalizasyonunun anjiyografik degerlendirmesi gereklidir: kompleks, uzun,
asint kalsifiye lezyonlar, agilanmalar ve damarin asiri tortiéz olmasi risk
gostergeleridir, ancak en biyik risk intrakoroner trombus anlamina gelen dolma
defektlerinin saptanmasidir.
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Risk belirleme konusunda &neriler
Risk degerlendirmesi titiz, givenilir ve tercihen kolay, hizli ve ucuz bir sekilde
uvygulanabilir olmalidir. Su ydntemler dnerilmektedir:
A) Trombotik risk gostergeleri: Akut risk
a. Goégus agrisinin rekirrensi
b. ST segmentinde depresyon
c. Dinamik ST segmenti degisiklikleri
d. Kardiyak troponin dizeylerinde artis
e. Anjiyografide trombis saptanmasi
B) Altta yatan hastalik géstergeleri: Uzun dénemde risk
B1: Klinik gostergeler
a.Yas
b.MI, CABG, diyabet, konjestif kalp yetersizligi, hipertansiyon dykisi
B2: Biyolojik gostergeler
o.Renol disfonksiyon (artmis kreatinin veya kreatinin klirensinde azalma)
b.Inflamatuvar gdstergeler, CRP artisi, fibrinojen artisi, IL-6 arhisi
B3: Anjiyografik gdstergeler
a.LV distonksiyonu
b.Koroner arter hastaliginin yayginhig

Tom gostergeler icin kanit dizeyi: A

Tedavi Secenekleri

Bu paragrafta tanimlanan tedavi secenekleri Tablo 5'de 6zetlenen ¢ok sayida
klinik calisma veya meta-analiz sonuclarina dayanmaktadir. Bes tedavi kategorisi
tartisilacaktir: anti-iskemik ilaglar, antitrombin tedavi, antitrombosit ilaclar,
fibrinolitikler ve koroner revaskilarizasyon.

Anti-iskemik ilaclar

Bu ilaglar miyokardiyal oksijen tiketimini (kalp hizini azaltma, kan basincini
diusirme veya LV kontraktilitesini baskilama) azaltr veya vazodilatasyonu
olustururlar.

Beta blokerler

Kararsiz anjinada beta blokerlerin yararli oldugu konusundaki kanitlar az
sayida randomize calismanin sonuglar, potofizyo?o]ik mekanizmalar ve kararli
anjina ve akut MI'daki deneyimlerden elde edilen ¢ikarimlara dayanmaktadir.
Beta blokerler dolasan katekolaminleri kompetitif olarak baskilar. ST yikselmesiz
akut koroner sendromlarda beta bloker tedavisinin baslica yarar bu ilacin beta
1 reseptorleri Uzerindeki miyokardiyal oksijen tiketiminde azalma ile sonuglanan
etkileri ile baglantilidir.

Akut IKH'da beta blokerlerin yararlari konusunda yapilmis ilk calismalar kicik
ve kontrolsizdi. Ug cift-kor randomize calismada, kararsiz anjinada beta
blokerler plasebo ile karsilastirilmishir(117,118). Bir meta analizde beta bloker

tedavisinin akut MI’a ilerleme riskinde %13’lik bir nisbi azalma sagladig
bildirilmistir(119).
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Bu nisbeten kicik ¢alismalarda kararsiz anjinada mortalite Gzerine belirgin
bir etki gésterilmemisse de, akut veya yeni gegirilmis miyokard infarktisli
hastalarda beta blokerler konusunda yapilan daha biyik calismalarda mortalite
Uzerine belirgin dizeyde etki saptanmistir(120).

Beta blokerler kontrendikasyon bulunmuyorsa AKS’'da énerilmektedir; yiksek
risk altindaki hastalarda intravendz yol tercih edilmelidir (kanit dizeyi :B).
Kararsiz anjinada herhangi bir spesifik beta blokerin digerlerinden daha etkili
oldugu ydninde veri bulunmamaktadir. Hasta toleransi konusunda érnegin
hastanin dnceden pulmoner hastaligi veya sol ventrikil disfonksiyonu bulunmasi
gibi sorunlar varsa, baslangicta kisa etkili ilaglar tercih edilmelidir. Parenteral
beta bloker tedavisinin baslanmasi halinde vital bulgularin sik monitorizasyonu
ve tercihan EKG monitorizasyonu gereklidir. Kalp hizini 50-60 atim/dakika
dizeyine ulastirmak Uzere daha sonra oral tedaviye gegilmelidir. Belirgin
dizeyde atriyoventrikiler iletim bozuklugu, astim &ykist veya akut LV
disfonksiyonu olan hastalarda beta blokerler kullaniimamalidir(121).

Nitratlar

Kararsiz anjinada nitratlarin kullanimi biyik oranda klinik deneyler ve
patofizyolojik éngérilere dayanmaktadir. Nitratlarin ve sindnoniminler gibi
benzer ilag gruplarinin terapatik etkinligi, bu ilaglarin periferik ve koroner
dolasim Uzerine etkileri ile baglantilidir. Major terapétik etki miyokardiyal
preload ve sol ventrikil diyastol sonu voliminde azalmaya yol agan venodilatér
etkilerle baglantlidir. Bu azalma miyokardiyal oksijen tiketimini azaltir. Ayrica,
nitratlar normal ve aterosklerotik koroner arterleri dilate eder, koroner kollateral
akimini artirir ve tfrombosit agregasyonunu inhibe eder.

Kararsiz anjinada nitrat konusunda yapilan ¢alismalar kigik boyutlu ve
go6zlemseldir(121-123). Bu ilag grubunun ne semptomlari geriletmede ne de major
kardiyak istenmeyen etkileri azaltmada etkinligini dogrulayici herhangi bir
plasebo kontrolli randomize calisma bulunmamaktadir. Yalnizca 40 olgunun
yer aldigi randomize bir ¢alismada intravendz, bukkal ve oral nitratlarin etkinligi
kiyaslanmis, ancak semptomlarda gerileme saglama bakimindan belirgin
farklihk gosterilememistir(124). Bir baska randomize, kiicik calismada intravendz
nitrogliserin ile bukkal nitrogliserin uygulamasi arasinda fark saptanmamigtir(125).
Optimal yogunluk ve tedavi siresi konusunda herhangi bir kontrolli ¢alisma
verisi bulunmamaktadir.

Hastaneye basvuru ihtiyaci duyan AKS hastalarinda kontrendikasyon yoksa
intravendz nitratlar dustnilebilir (kanit dizeyi: C). Doz semptomlar gerileyene
veya yan etki (6zellikle bas agrisi veya hipotansiyon) belirene dek artinlmalidir.
Tolerans gelisimi strekli nitrat tedavisini engelleyen bir durumdur. Bu etki, hem
uygulanan dozla hem de tedavinin siresi ile baglantilidir(126-128),
Semptomlar kontrol altina alindiginda intravendz nitratlarin yerine nitratsiz
araliklar birakilmak suretiyle nonparenteral alternatiflere gegilmelidir. Alternatif
olarak sidnoniminler veya potasyum kanal aktivatérleri gibi nitrat benzeri ilaglar
kullanilabilir.
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Potasyum kanali aktivatérleri

Randomize, plasebo kontrolli bir calismada (IONA ¢alismasi: Anjina Gzerine
Nikorandilin etkisi) kararli anjinali 1526 hastada nikorandilin (10 mg 3x1
dozunda 2 hafta, sonrasinda 20mg 3x1 dozunda 1.6 yil) karidiyovaskiler
3limu azalthgr gosterilmistir; nonfatal MI ve anjina nedeniyle dnceden planmamis
hospitalizasyon orani plaseboda %15.5 iken nikorandille %13.1’e dismustir
(hazard orani: 0.83, %95 CI:0.72-0.97), p=0.014). Ote yandan, koroner
kalp hastaligi mortalitesi ve nonfatal Ml oraninda %5.2'den %4.2'ye kadar
olan istatistiksel olarak anlamsiz bir azalma gézlenmistir (hazard orani: 0.79,
%95 Cl:0.61-1.02), p=0.068).(129) Akut koroner sendromlar igin spesifik bir

veri yoktur.

Kalsiyum kanal blokerleri
Kalsiyum kanal blokerleri vazodilatér ilaglardir. Ayrica bir kisminin afriyoventrikiler
iletim ve kalp hizi Gzerine belirgin dizeyde dogrudan etkileri mevcuttur. Kimyasal
olarak birbirinden farkh ve degisik tarmakolojik etkilere sahip 3 alt grubu
mevcuttur: dihidropiridinler (nifedipin gibi), benzotiazepinler (diltiazem gibi)
ve fenilalkilaminler (verapamil gibi). Her bir alt gruptaki ilaclar vazodilatasyon
olusturma, miyokardiyal kontraktiliteyi azaltma ve AV iletiminde gecikme
aratma dereceleri ballmlndon forkhll(lor gosterir. Nifedipin ve cmlodirin en
qulo, diltiazem ise en az periferik arteriyel vazodilatasyon yapan ilaglardir.
Koroner vazodialtasyon agisindan tim alt tipler benzer etkilidir.
Kararsiz anjinada kalsiyum kanal blokerlerini test eden birkag kigik randomize
calisma mevcuttur. Genelde, semptomlari giderme bakimindan beta blokerlere
denk etkinliktedir.(130,131). En biyik randomize ¢alisma olan HINT ¢alismasinda,
nifedipin ve metoprolol 2x2 faktoriyel bir dizaynda test edilmistir(118). Istatistiksel
olorannlomll fark saptanmadigi halde, nifedipinle miyokard infarktist veya
rekirren anjinada artma egilimi vardi (plaseboya kiyasla), metoprololle veya
bu iki ilacin Lombinosyonundo bu olaylarda azalma gézlenmistir. Bir (;ollsmoJ;,
kararsiz anjinali hastalar beta bloker veya diltiazemle taburcu edilip 51 ay
sUreyle izlenmistir (132) . Diltiazemle, uyarlanmis &lim orani ve rehospitalizasyon
veya Slim riskinde belirgin olmayan bir artis (%33 vs %20) gdzlenirken (hazard
orani: 1.4), baska iki calismada hafif yararli etki bildirilmistir(133, 134),
Kalsiyum kanal blokerlerinin 6lim veya kararsiz anjinada nonfatal infarktisi
uzerine etkileri konusunda yapilan bir meta-analizde bu ilag grubunun akut
miyokard infarktisi gelisimini dnlemedigi veya mortaliteyi azaltmadig
gosterilmistir (135). Ozellikle gézlemsel calisma sonuglarinin verileri incelendiginge
kisa etkili nifedipinin koroner arter hastaligi bulunanlarda mortalite Gzerjne
doza bagimli bir olumsuz etkisi olabilecegi dusinilmektedir(136,137). Ote
andan, diltiazemin ST segment yikselmesiz miyokard infarktisi acisindan
Koruyucu bir roli bulundugu yéninde veriler bulunmaktadir(138) (kanit dizeyi:
C). Kalsiyum kanal blokerleri zaten nitrat ve beta bloker almakta olan hastalarin
semptomlarinda dizelme saglar; bu grup beta blokerler agisindan
kontrelné:{ikosyonlon bulunan bazi hastalarda ve varyant anjinali hasta gruplarinda
yararlidir.
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Nifedipin ve diger dihidropiridinler beraberinde beta bloker tedavisi olmadan
kullanilmamalidir. Belirgin dizeyde sol ventrikil disfonksiyonu veya
atriyoventrikiler iletim bozuklugu olan hastalarda kalsiyum kanal blokerlerinden
kacinilmalidir.

Anti-trombin tedavi

Intrakoroner tromboz akut koroner sendromlarda énemli bir role sahiptir.
Trombis, fibrin ve trombositlerden olusur. Trombiis olusumunu azaltan ve
trombis rezolisyonunu kolaylastiran faktéler sunlardir:

1. Trombini inhibe eden ilaglar: direk (hirudin) veya indirek (fraksiyone olmayan
heparin veya disik molekiler agirlikli heparin) inhibisyon

2. Antitrombosit ilaglar (aspirin, tiklopidin, GPllb/Illa reseptér blokerleri)
3. Fibrinolitik ilaclar

Heparin ve disik molekil agirlikli heparin

Fraksiyone olmayan heparin kararsiz anjina ve non-ST elevasyonlu Ml tedavisi
konusunda daha énceden olusturulmus kilavuzlarda antitrombin tedavi olarak
benimsenmistir. Yine de, fraksiyone olmayan heparinin kullanimi konusunda
elde bulunan veriler diger tedavi stratejilerinden daha azdir.(139) Klinik
vygulamada, terapétik dizeyde antitrombin kontrolinin idamesi konusunda,
heparinin plazma proteinlerine dngérilemeyen dizeylerde baglanmasi nedeniyle
sorunlar yasanmaktadir (sonuncusu akut faz yaniti ile amplitiye edilir). Ayrica
heparinin trombositten zengin ve pihtiya bagli trombine karsi sinirli etkinligi
bulunmaktadir.

Aspirin olmadiginda, heparin tedavisi refrakter anjina/miyokard infarktist ve
dlum (kombine son nokta) sikliginda plaseboya Llycslo azalma (rélatif risk
azalmasi 0.29) saglamaktadir, ancak ayni calismada aspirin icin plaseboya
kiyasla rolatif risk azalmasi 0.56"dir. Aspirinin heparinle kom%inosyonu tek
basina aspirin kullanimindan daha yiksek koruyucu etki olusturmamistir.(140)
Heparinleilk olayin gelisiminin dnlenmesi ilacin kesilmesinden sonra kaybolur
(rebound). Bu yizden, heparinle devamli bir koruyucu etkiden séz
edilememektedir.

Kararsiz anjinali hastalarda aspirine eklenen heparinin etkisi konusunda yapilan
bir meta-analizde aspirin+heparin grubunda 6lim veya miyokard infarktisu
orani %7.9 iken, tek basina aspirin alanlarda bu oran %%/0.3 bulunmustur
(mutlak risk azalmasi=%2.4, OR: 0.74 (%95 CI: 0.5-1.09), p=0.10)(139). (kanit
dizeyi: B). Bu sonuglar aspirine haparin eklenmesinin yarari konusunda kesin
veriler sunmamaktadir, ancak bu konuda daha biyuk dlcitli calismalarin
yapilmamis oldugu da vurgulanmalidir. Yine de, klinik rehberlerde elde bulunan
verilerin pragmatik bir ¢ikarimi olarak aspirine fraksiyone olmayan heparinin
eklenmesi yoninde oneriler yer almaktadir.

Disik molekil agirlikh heparinler ((MWH) fraksiyone olmayan heparine kiyasla
anti-lla (onti-trom%in) aktivitesine gore artmis anti-Xa aktivitesine sahiptir. Ayrica,
LMWH’ler trombosit faktori 4’e karsi azalmis duyarlilik ile birlikte daha
ongorilebilir bir antikoagulan etki ve dofw az trombositopeni oranlar gésterirler.
Bu ilaglar viicut agirhigina gére ayarlanan dozlarda subkutan uygulanabilir ve
laboratuvar izlemi gerektirmez. Farkli LMWH'ler vendz trombozdan korunma
ve tedavi konusunda benzer etkinlige sahiptir, ancak farmakolojik dzellikler
ve yari émir bakimindan bazi forklﬁklorl bulunur.
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Birka¢ ¢alismada, aspirinle tedavi edilen AKS hastalarinda LMWH'ler, plasebo
ve fraksiyone olmayan heparinle kiyaslamalar yapilmishr.

Aspirin alan kararsiz anjinali/ST yikselmesiz MI hastalarinda dalteparinin
plasebo ile kiyaslandigi FRISC ¢alismasinda, LMWH'lerin aspirin varliginda
plaseboya Ustinligu ve bu tedavinin uzun sire kullanilabilirligi gésterilmistir
(147),

Farkli distk molekiler agirlikli heparinleri fraksiyone olmayan heparinle
kiyaslayan 4 randomize calisma yapilmishr. Bu calismalarin ¢alismaya alinma
kriterleri ve ¢alisma medikasyonu gibi dizayn ézellikleri tablo 1de ve sonuglari
ise tablo 2'de 6zetlenmistir.

Bu dort calismanin meta-analizi LMWH ile anfarksiyone heparin arasinda
etkinlik ve givenilirlik bakimindan fark bulunmadigini ortaya koymaktadir(142).
Meta-analizde uzun etkili LMWH'lerin major kanama riskinde belirgin artisa

yol agtigi gosterilmistir (OR=2.26 (%95CI:1.63-3.41), p<0.0001.
Tablo 2. Olim ve non-fatal M

end-point zamanlamasi  IMWH IMWH UFH OR  95%Cl

Kisa dénem

FRISC 0-6 gin Delaparin 39 36 1.07 0.63-1.8
ESSENCE 14 giin Enoxaparin 4-6 61 075 0.551.02
TIMI118B 14 giin Exoxaparin 57 69 081 0.631.05
FRAXIS 14 giin Nadroparin 49 45 1.08 0.72-1.62
fofal 0.86 0.72-1.02
Uzun dénem

FRISC 06-45 giin Deltaparin 43 47 0.92 054157
ESSENCE 43 giin Enoxaparin 6-2 82 073 0.560.96
TIMI118B 43 gin Exoxaparin 7-9 89 0.88 0.7-1.11
FRAXIS 90 giin Nadroparin 89 79 116 0.851.58
fotal 0.89 0.77-1.03

Ozetle, aspirin tedavisi alan hastalarda disik molekiler agirlikli heparinin
eklenmesinin plaseboya kiyasla daha etkili oldugu yéninde yeterli kanit
bulunmaktadir(141) (kanit dizeyi:A). ki ¢alismada akut bir rejim halinde
uygulanan disik molekil agirlikli heparinin (enoksaparin) fraksiyone olmayan
heparine Ustinligu gosterilmistir(55, 143,144)  (Sekil 4). Bu sonuglar, 1 yillik
izlemle desteklenmistir(145). LMWH'ler igin akut tedavide en azindan fraksiyone
olmayan heparin kadar etkili oldugu sonucuna varilabilir (kanit dizeyi:A). Ote
yandan, iki basa bas kiyaslamada (kombine 8lim/MI/rekirren anjina son
noktasinda) enoksaparin fraksiyone olmayan heparine Gstin bulundu.
Dustk molekil agirlikli heparinler uygulama kolayligi, daha tutarli antitrombin
etkisi, izlem gerektirmemesi ve fraksiyone olmayan heparine benzer givenlik
profili gibi avantajlara sahiptir. Gézlemsel ¢alismalar glikoprotein llb/llla
inhibitarleri ile kullanildiginda (NICE calismalari) fraksiyone olmayan heparine
yakin givenlik profiline sahip oldugunu da distindirmistir(146).
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Orta boyutlu randomize bir calismada eptifibatid tedavisi alan hastalarda

(n=750) enoksaparinin fraksiyone olmayan heparine kiyasla daha givenli

oldugu da gésterilmistir (INTACT). Ote yandan, disik molekil agirlikli heparinle

uzun vadeli ayaktan tedavi konusundaki kanitlar daha az cesaret vericidir.
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Sekil 4. Akut koroner sendromlu hastalarda disik molekiler agirlikl heparinler ile
fraksiyone olmayan heparinlerin kiyaslanmasi

Direk trombin inhibitérleri

GUSTO lIb ¢alismasinda akut koroner sendromu olan ancak trombolitik herhangi
bir ilag almayan hastalarda direk trombin inhibitéri olan hirudin heparinle
kiyaslanmistir. Erken yararlari (24 saat- 7 giin) gézlenmis, ancak 30. ginde
belirgin etki kalmamighr(147).

OASIS-2 calismasinda 72 saat sire ile daha yiksek dozda hirudin fraksiyone
olmayan heparinle kiyaslanmis ve 7 gin icinde kardiyovaskiler 6lim veya
yeni Ml oranlari fraksiyone olmayan heparin grubunda %4.2, hirudin grubunda
ise %3.6 bulunmustur (p=0.077). Major kanamada artis bulunurken (%1.2 vs
0.7), yasami tehdit eden kanama veya inmede artis gdzlenmemistir(148).
OASIS-1 pilot calismalari, OASIS-2 ve GUSTO lIb'nin kombine analizlerinde
kardiyovaskiler 6lum veya Ml riskinde 72 saatte %22, 7 ginde %17 ve 35
ginde %10’luk bir azalma oldugu belirlenmistir(147-148) (kanit dizeyi: B). Bu
kombine analiz 72 saat ve 7 gin icin istatistiksel olarak anlamli, 35 ginde
ise sinirda anlamlidir (p=0.057). Hirudin heparinin indikledigi trombositopeniler
icin onay almistir, ancak hirudinlerin hicbiri akut koroner sendromlarda onay
almamustir.

Antitrombin tedavi nedeniyle gelisen kanama komplikasyonlarinin tedavisi
Minor kanama genelde sadece tedavinin kesilmesi ile tedavi edilir. Hematemez,
melena, intrakraniyal kanama gibi major kanamalarda heparin antagonistleri
gerekebilir. Rebound bir trombotik fenomenin indiklenmesi riski her hasta icin
ayrica degerlendirilmelidir.
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Fraksiyone olmayan heparinin antikoagulan ve hemoraijik etkileri ekimolar
protamin sulfat konsantrasyonu ile geri déndirilir, bu madde antifaktdr lla
aktivitesini nétralize eder, ancak distk molekiler agirlikli heparinin anti-faktor
Xa'sini kismen nétralize eder.

Antitrombosit ilaclar

Aspirin

Asetilsalisilik asit siklooksijenaz-1'i inhibe eder ve tromboksan-A2 olusumunu
dnler. Bu yolak tarafindan indiklenen trombosit agregasyonu da bloke olur.
Ug calismada, aspirinin kararsiz anjinali hastalarda 8limt veya MI'i azalth@:
gOsterilmistir.(140,149,150) Bir meta-analizde, 75-150mg aspirinin daha yiksek
dozlar kadar etkili oldugu gosterilmistir. Akut Ml igin, antitrombosit tedavi
(hemen her zaman aspirin) ile tedavi edilen her 1000 hasta basina disen
vaskiler olay sayisinda azalma saptanmishr.(151) Bu ¢alismalarda bildirilen
erken yararlara ek olarak aspirinin idamesi ile uzun vadeli yararlar da
gorilmustir. Gastrointestinal yan etkiler bu dusik dozlarda nisbeten daha
azdir, ancak aktif peptik dlser, lokal kanama veya hemoraijik diyatez gibi
birkag kontrendikasyon bulunmaktadir. Allerji seyrektir. Buna gére kontrendikasyon
yoksa akut koroner sendromdan siphe edilen tim hastalarda aspirinle akut

tedavi (kanit dizeyi: A) ve daha sonra uzun vadeli tedavi 6nerilmektedir (kanit
dizeyi: A).

ADP reseptér antagonistleri: tienopiridinler

Tiklopidin ve klopidogrel trombosit agregasyonunda inhibisyonla sonuclanan
ADP inhibitéridurler. Tiklopidin tek bir calismada ele alinmistir(152), ancak bu
ilaca intolerans gastrointestinal yan etkiler veya allerjik reaksiyonlar nedeniyle
siktir. Ayrica, nétropeni veya trombositopeni gelisebilir. Tiklopidin yerini
klopidogrele birakmstir.

Klopidogrel 12562 hastadan olusan buyuk bir klinik galismada (CURE) aspirinle
tedavi edilen AKS'lu hastalarda arashrlmishr.(153) EKG degisikligi veya kardiyak
enzim yiksekligi ile birlikte semptomlarin baslamasindan sonraki 24 saat icinde
hospitalize edilen hastalara ortalama 9 ay sireyle randomize olarak ya 300
mg yUkleme dozunu takiben giinde 75 mg klopidogrel ya da plasebo verilmistir.
Ik primer sonug (kardiyovaskiler 8lim, non-fatal-Miyokard infarktisi, veya
inme) %11.4'den %9.3’e inmistir (ARR= =%2. 1, rolatif risk:0.80; (%95 Cl: 0.72-
0.90); p<0.001. Her bir komponentin orani klopldogrel grubundc daha dusik
bulunmakla birlikte en nemli fark miyokard enfaktisi oranlarinda gézlendi
(ARR=%1.5, rélatif risk:0.77; (%95 ClI: O 67-0.89)). ilk hospitalizasyon sirasinda
refrakfer iskemi orani %2'den %1 .4' dismistir (ARR=%0.6, rolatif risk:0.68;
(%95 Cl: 0.52-0.90) ancak taburculuktan sonra belirgin deQi;iklik olmadi (her
iki grupta %7.6). Major kanama klopidogrel grubunda daha sikti (%3.7 vs
%2.7 ,+%]1 rolatif risk: 1.38; (%95 Cl: 1.13-1.67); p=0.001; iki veya daha
fazla sayida transfizyon gereken hasta sayisi klopidogrel grubunda plasebo

grubuna kiyasla daha fazlaydi (%2.8 vs %2.2, p=0.02).
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Major kanamalar erken tedavi sirasinda (<30 gin) sonraki dénemdeki
(randomizasyondan >30 gin sonra) kadar sikt (%2 vs %1.7, sirasiyla). Minor
kanamalar klopidogrel grubunda plasebo grubuna kiyasla anlamli dizeyde
daha fazlaydi (%5.1 vs %2.4, p<0.001). Klopidogrel grubunda biraz daha
az sayida hasta koroner revaskilarizasyona girdi (%36 vs %36.9). Yine de,
klopidogrel grubunda yer alan 1822 hastanin bypass cerrahisine girmesi
ilgingtir. Genel anlamda CABG sonrasi major kanama ataklarinda anlamli bir
arhs olmadi (%1.3 vs %1.1). Ancak cerrahi dncesindeki son 5 giine dek calisma
ilacini birakmamis olan 912 hasta arasinda, major kanama orani klopidogrel
grubunda daha yiksekti (%9.6 vs %6.3, p=0.06).

Aspirin dozu < 100 mg'dan 100-300 mg ve > 300mg’a yikseldiginde kanama
riskinde plasebo (sirasiyla %2, %2.2 ve %4 major kanama) ve klopidogrele
(sirasiyla %2.5, %3.5 ve % 4.9 major kanama) kiyasla belirgin bir artis
gozlenmistir. CURE ve Anti Trombosit Calismacilari Isbirligi'nde yiksek aspirinin
ek yarari gosterilememistir. Bu yizden, klopidogrelin < 100 mg dozunda
aspirinle kullaniimasi énerilmektedir.

Oneriler

AKS hastalarinda akut tedavide ve daha uzun dénem tedavide en az 9-12 ay
sureyle klopidogrel énerilir (kanit dizeyi: B). Bu kanit dizeyinin dtesinde tedavi
hastanin risk durumuna ve kisisel secime baglidir. Klopidogrel acil cerrahi (5
gun icinde) gereksinimi olmayacagdi disinilen ve anjiyografi planlanan AKS
hastalarina verilmelidir.

Klopidogrel ayni zamanda aspirini tolere edemeyen hastalarda acil ve uzun
donem tedavide onerilebilir (CAPRIE)(154) ve stent takilan hastalarda da &nerilir
(155) (kanit dizeyi:B).

Glikoprotein llb/llla reseptér inhibitérleri

Aktive GPllb/llla reseptorleri aktive trombositler arasinda képriler olusturmak
uzere fibrinojenle baglanir, béylece trombosit trombuslerinin olusumuna yol
acar. Direk glikoprotein llb/llla reseptor inhibitdrleri gelistirilmistir ve trombosit
aktivasyonunun maijor rol aldigi cesitli durumlarda, dzellikle perkitan koroner
girisim uygulanan hastalarda, akut koroner sendromla basvuran hastalarda
ve akut miyokard infarktist icin trombolitik tedavi alan hastalarda denenmistir.
Akut koroner sendromlarda dért intravendz GPllb/llla reseptér blokeri Gzerinde
cahsilmistir. Abciximab bir monoklonal antikordur. Nonspesifik bir blokerdir,
stki bir reseptor baglayicidir ve tedavi kesildikten sonra trombosit inhibisyonunun
geri dénisimi yavas olur.

Eptifibatid selektif olarak glikoprotein lIb/llla reseptérlerini bloke eden siklik
bir peptiddir. Yari dmri kisadir ve trombosit fonksiyonu tedavi kesildikten 2-4
saat sonra dizelir. Tirofiban fibrinojenin tripeptid dizilimini taklit eden kiguk
bir nonpeptid antagonisttir. Reseptorlerin blokaji hizlidir (5 dakika), selektiftir
ve hizla geri donUsir (4-6 saat). Lamifiban yari émri yaklasik 4 saat olan
sentetik, nonpeptid ve selektif bir reseptér blokeridir.
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Son zamanlarda birkag oral GPllb/llla reseptér blokeri Gzerinde calisilmighir:
orbofiban, sibrafiban, lefradafiban ve digerleri(156).
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Sekil 5. Alti galismada GPlIb/Illa inhibitsrleri ile konvansiyonel tedavinin kiyaslanmasi
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GPlib/llla reseptor blokerleri ve perkitan koroner girisim. Perkitan koroner
girisim (PKG-PCI) uygulanan hastalarda GPllb/llla reseptér blokerlerinin
eszamanli olarak vygulanmasi trombotik komplikasyonlari 6zellikle islem
dénemindeki miyokard infarktisini azalhr (EPIC, CAPTURE, EPILOG, EPISTENT,
RESTORE, IMPACTII, ESPRIT calismalari)(157).

Olum, miyokard infarktisi ve hedef damara tekrar girisim ortak primer son
noktadir ve bu calismalarin gogunlugunda belirgin sekilde azalmistir. Abciximab
konusunda yapilmis tim ¢alismalarin bir meta-analizinde de abciximab PKG
sirasinda ve sonrasinda verildigi takdirde islem sonrasi mortalitenin belirgin
sekilde azaldigi gosterilmistir. TARGET calismasinda akut koroner sendromlu
hastalarda PKG sirasinda GPllb/llla reseptor blokeri olan abciximab ve tirofiban
kullanimi kiyaslanmistir(163). Abciximab 30 ginde (6lim ve MI: %6.3 vs %9.3,
p=0.04) ve 6 ayda (6lim ve MI: %7.1 vs %9.6, p=0.01) tirofibana kiyasla
daha Ustin bulunmustur. Ancak 1 yillik izlemlerde fark istatistiksel olarak anlamli
degildi.

Bu bulgularin isiginda GPlib/llla reseptdr blokerleri ile tedavi PKG uygulanan
tim AKS hastalarinda dnerilmektedir (kanit dizeyi: A). Infizyon islemden 12
saat (abciximab) veya 24 saat (eptifibatid, tirofiban) sonraya kadar
surdirtlmelidir.

Akut koroner sendromlarda GPIIb/llla reseptér blokerleri. Biyik ve randomize
yedi calismada akut koroner sendromla basvuran hastalarda aspirin ve ‘standart’
fraksiyone olmayan heparine ek olarak GPllb/llla reseptdr blokerlerinin kullanimi

calisilmighr: CAPTURE, PRISM, PRISM-PLUS, PURSUIT, PARAGON-A, PARAGON-
B, GUSTO-IV ACS.(164, 165-169) (Tablo 3 ve 4).
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Tablo 4
Calisma ilaci % OR  %95Cl

120.saatte Ml veya 6lim

PRISM Tirofiban 3 0.77 0.53-1.13
Plasebo 3.9

PRISM PLUS Tirofiban 4.1 0.56 0.36:0.87
Plasebo 7.2

PARAGON A Lamifiban 4.5 0.75 0.43-1.32
Plasebo 59

PURSUIT Eptifibatide 8.6 0.83 0.72:0.95
Plasebo 10.1

PARAGON B Lamifiban 57 093 0.74-1.17
Plasebo 6.1

GUSTO IV ACS Abciximab 24 saat 3.2 0.85 0.63-1.15
Abciximab 48 saat 34 0.92 0.69-1.23
Plasebo 3.7

Al llag (n=15562) 59 0.84 0.850.99
Plasebo (n=11489) 7.3

30. giinde Ml veya 6lim

PRISM Tirofiban 58 0.8 0.61.06
Plasebo 7.1

PRISM PLUS Tirofiban 8.7 07 0.50.98
Plasebo 11.9

PARAGON A Lamifiban 116 09 0.68-1.44
Plasebo 11.7

PURSUIT Eptifibatide 142 0.89 0.79-1.00
Plasebo 15.7

PARAGON B Lamifiban 106 092 0.77-1.09
Plasebo 1.5

GUSTO IV ACS Abciximab 24 saat 8.2 1.02 0.83-1.24
Abciximab 48 saat 9.1 1.15  0.94-1.39
Plasebo 8

Al llac (n=15562) 1.3 091 0.850.99
Plasebo (n=11489) 12.5

Abciximab. AKS'da abciximab kullanimi konusunda iki calisma gerceklestirilmistir:
CAPTURE'da perkutan girisim planlanan refrakter kararsiz anjinali 1265 hasta
yer almis, hastalara ilag girisim sirasinda, girisimden 24 saat dnce baslanip,
girisimi takiben 1 saat sonraya dek uygulanmistir(164). Aksine, GUSTO-IV-
ACS’'de AKS'lu olup erken revaskilarizasyon planlanmayan hastalarda
abciximabin etkileri incelenmistir. Bu calismada 7800 hasta yer almistir(169).
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Tirofiban. PRISM ¢alismasinda randomizasyondan 8nceki 24 saat icinde
istirahatte anjinasi olan ve, ya iskemik EKG degisiklikleri ya da koroner arter
hastaligi bulunan 3232 hasta yer almistir(165).

PRISM-PLUS’da kararsiz anjinali ve ¢alismaya alinmadan énceki 12 saatte
‘iskemik’ EKG degisiklikleri bulunan nisbeten daha biyik risk altindaki hastalar
alinmistir(169). U tedavi grubu kiyaslanmistir: heparinsiz olarak PRISM'deki
ile ayni dozda tirofiban ilk 345 hastada artmis mortalite nedeniyle kesilmek
durumunda kalinmistir(16¢).

Tablo 5
Tedavi Iskemi MI/6lim Erken Uzun dénem  Sinif Kaynak
azalmosinda dnlenmesinde faydalarn ek MI/élim
erken fayda erken fayda  uzamis etkileri  azalmasi
Beta bloker A B B A [ 117,118
Nitratlar C - - - [ 121128
Kalsiyum antagonistleri B B - - I 118,132138
Aspirin - A A A 139,140
Tienopiridin B B B B I 153
Gpllbllla reseptor A A A A I 160182
inhibitorleri
Anfranksiyone C B | 139,140,149
heparin
LMWH A A A C* | 141145
Spesifik antitrombin A A - | 147,148
Revaskilarizasyon ~ C B B B | 52,183,157
163,184

Eptifibatid. En biyik calismada (PURSUIT) AKS'lu ve ¢alismaya alinmadan
dnceki 24 saatte semptomlarla birlikte anormal EKG veya artmis kardiyak
enzimleri bulunan 10948 hastaya randomize olarak bolus eptifibatid infizyonunu
takiben ya 72 saat infuzyon devami ya da plasebo uygulanmistir(167).
Lamifiban. Lamifiban konusunda iki calisma gerceklestirilmistir: PARAGON-
A’'da 2282, PARAGON-B'de ise 5225 hasta yer almistir, ancak ¢alisma ilaglari
farkli dozlarda uygulanmistir (500pg bolusu takiben 1-2pg/dak infizyon
dozuna karsilik PARAGON-A'da 180 pg/kg bolusu takiben 1.3 veya 2
pg/kg/dak infizyon)(168,170),

Tablo 3-4'de bu calismalarin tasarimi, klinik 6zellikleri ve sonuclar 6zetlenmistir.
Genel anlamda GPllb/llla reseptér blokerlerinin kullanimi persistan ST-segment
yuksekligi bulunmayan AKS hastalarinda 30 giinde 8lim veya Ml oranlarinda
orta dizeyde ancak anlamli bir disme olusturmaktadir (Sekil 5). Basvurudan
sonraki ilk birkag giinde bir GPllb/llla reseptor blokeri ile medikal tedavi ve
bunu takiben perkitan koroner girisim veya bypass cerrahisi 72 saatte 8lim

ve non-fatal MI oranini %4.3'den %2.9’a disirmektedir (Sekil 6).
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Sekil 6. Perkiitan koroner girisim uygulanan akut koroner sendromlu hastalarda GPllb/llla
inhibitorleri ile plasebonun kiyaslanmasi

Daha sonra CAPTURE'dal164) perkutan koroner girisim uygulanan hastalarda,
PURSUIT(167) ve PRISM-PLUS dal16¢) benzer bir islem yapilan hasta alt grubunda
girisimle iliskili olaylarin oraninda %8'den %4.9'a disme gdzlendi (p=0.001).
Bu hastalarda girisimden sonraki iki gini takiben az sayida olay gelisti ve 30
gine kadar yapilan izlemde ek bir tedavi etkisi gdézlenmedi
(Sekil 7).
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Sekil 7. PKG uygulanan ve uygulanmayan akut koroner sendromlu hastalarda GPlIb/llla
inhibitorleri

Akut koroner sendromlu hastalarda GPlIb/llla reseptor blokerleri konusunda
yapilan daha biyik plasebo kontrolli ¢alismalarda tedavi etkinligi erken
koroner revaskilarizasyon uygulananlarda belirgindil164,166,167). Boersma’dan
bir meta-analizde(171), gicli bir tedavi etkinligi saptanmistir (PKG uygulananlarda
Ml ve &limde belirgin azalma; vygulanmayanlarda bu azalma yoktu) (Sekil
7). GPlIb/llla reseptor blokerleri ile birlikte olarak 5 gin iginde girisim yapilmasi
(PKG veya CABG) slim ve Ml'de %3 mutlak bir azalma saglamistir (rélatif
risk azalmasi: 0.79, %95 Cl: 0.68-0.91). Girisim 30 gin iginde
gerceklestirildiginde, mutlak risk azalmasi %1.7 idi (rélatif risk azalmasi: 0.89,
%95 Cl: 0.80-0.98).
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Ug calismada (CAPTURE, PRISM, PARAGON-B) (164,165,170), GPIIb/llla
reseptor blokerleri ile tedavinin yararlari dzellikle artmis kardiyak troponin T
ve troponin | dizeyleri bulunan hastalarda daha belirgindi (Sekil 2 ve 3). Bu
goézlem artmis kardiyak troponin dizeylerinin trombosit agregasyonu ile
sonuglanan miyokardiyal hasari yansithgi yénindeki gorisle uyumludur. Bu
hastalarda aktif intrakoroner tromboz olusumu var gibi gérinmektedir, bu
olusum gi¢lu antitrombosit tedavi ile etkili sekllde baskilanabilir. Aksine, artmis
troponin dizeyine sahip GUSTO IV hastalarinda herhangi bir olumly etki
gdzlenmemistir. Akut koroner sendromlu ve artmis kardiyak troponin T veya
troponin | dizeyi bulunan ve erken revaskilarizasyon planlanan hastalarda
GPlIb/llla reseptdr blokerlerine ek olarak aspirin ve kiloya gére ayarlanmig
distk doz heparin kullanimi dusonilmelidir (kanit dizeyi: A). Troponinleri
negatif olan hastalarda tedavinin olumlu etkisi saptanmamistir.
Randomize 6 ¢alismanin meta-analizinde, akut koroner sendromlu diyabetik
hastalarin GPllb/llla reseptér blokerlerinden biytk yarar gérdigi ortaya
konulmustur. 6458 diyabetik hastada bu antitrombositer tedavi 30 ginde
mortaliteyi %6.2'den %4.6'ya distirmustir (rélatif risk: 0.74, %95 Cl: 0.59-
0.92); p=0.007). Hospitalizasyon sirasinda PKG uygulanan 1279 diyabetik
hastada GPlIb/llla reseptdr blokerlerinin kullaniimasi mortaliteyi 30 ginde
%4'den %1.2'ye disirmustir (rolatif risk: 0.30, %95 Cl: 0.14-0.69); p=0.002)
(172). Sonug olarak GPlIb/llla reseptor blokerleri &zellikle akut koroner sendromlu
ve diyabetik hastalarda énerilmektedir.

Son olarak, GPllb/llla reseptdr blokerleri ile elde edilen trombosit inhibisyonu
dizeyi perkitan girisim uygulanan hastalar arasinda oldukca degiskendir.
GOLD ¢ok merkezli calismasinda, yatak basi makine ile yapilan vygulamada
10. dakikada %95'den az inhibisyonu bulunan hastalarin, >%95 trombosit
inhibisyonu gésterenlere (%6.4, p=0.006) kiyasla hastane ici major kardiyak
olay gecirme insidensinin en fazla oldugu (%14.4) gosterilmistir173). GPllb/llla
baglama aktivitesinin terapdtik inhibisyon dizeyinin tanimlanmasinda kullanilan
bu yaklasim etkinligini artirip, kanama komplikasyonlarini azaltabilir, ancak
bu konuda ileri calismalara gereksinim duyulmaktadir.

GPlIb/llla reseptér inhibitérleri ve koroner arter bypass cerrahisi. Trombosit
agregasyonunun inhibisyonu ya spontan olarak ya da kardiyak cerrahi sirasinda
kanama komplikasyonlarina neden olabilir. Ote yandan, bu tir ilaglari alan
hastalarda yeterli hemostazi saglayacak uygun énlemler alindigi takdirde
cerrahinin guvenilir oldugu gésterilmistir. GPllb/llla reseptor blokerleri kardiyak
cerrahiden dnce (4 saat) veya cerrahi sirasinda kesilmelidir. Eptifibatid ve
tirofiban kisa yari dmre sahiptir, hemostaz gerekli oldugunda girisimin sonunda
trombosit fonksiyonu en azindan kismen normale dénebilir. Abciximab daha
uzun etkili yari dmre sahiptir. Abciximab kullanmis olan hastalarda asin kanama
gelisirse taze trombosit transfizyonlari uygulanabilir.
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Oral GPlIb/llla reseptér inhibitérleri. Dért calismada, akut koroner sendromlu
hastalarda veya koroner girisimden sonra oral GPllb/llla reseptor inhibitdrlerinin
uvzun sireli kullanimi arastinilmishir. Bu tir uzun sireli tedavinin herhangi bir ek
avantaiji gésterilememistir (OPUS-TIMI14- EXCITE, SYMPHONY 1 ve 2). Aslinda,
oral GPlIb/llla reseptdr inhibitérleri kullanan hastalarin bir meta analizinde
mortalitede orta dizeyde ancak anlamli bir artma gézlenmistir.(156)

GPlIb/llla reseptér inhibitérlerinin uygulanmasi ile iliskili komplikasyonlarin
tedavisi. Antitrombosit ilaglar ve 6zellikle GPlIb/llla reseptér inhibitorlerinde
kanama riski birlikte verilen heparinin dozuyla acik bir sekilde baglantilidir.
Spesifik azaltilmis heparin doz semalari dnerilmektedir. Perkutan koroner girisimi
icin, heparin dozunun hedef ACT 200 s olacak sekilde 70 1U/kg’la
sinirlandirlmasi &nerilmektedir. Ponksiyon alaninda biyik hematom veya sirekli
kanama gibi lokal komplikasyonlar gelistigi takdirde cerrahi girisim gerekebilir.
Parenteral GPllb/llla reseptér inhibitéri uygulamasi sirasinda hastalarin az bir
kisminda trombositopeni gelisebilir. PRISM-PLUS veya GUSTO IV-ACS (24saat)
de hastalarin %1'inde trombosit sayisinda 50 bin/mm3‘in altina disme
gdzlenmistir. Tedavinin kesilmesi genelde trombositlerin normal dizeye dénmesini
saglar.(166,169) Son olarak, immunojenik 6zelligi nedeniyle abciximab igin
yeniden verilme sorun olabilir. Ama pratikte, tekrar uygulama kayitlari ikinci
uygulamada birinciye benzer givenilirlik ve etkinlik sonuglari vermektedir.(174,175)
GPlIb/llla reseptdr inhibitérleri konusunda yapilan ¢alismalarin biyuk cogunlugu
fraksiyone olmayan heparinle gerceklestirilmistir: Ote yandan, disik molekdl
agirlikli heparin ile GPllb/llla reseptér inhibitdrlerinin kombine kullaniminda
ortaya ¢ikan kanama riski degerlendirilmelidir. Tirofiban ve enoksaparin
kombinasyonunun kullanildigi ACUTE Il ¢calismasinda, major ve minor kanama
riski agisindan belirgin fark saptanmamistir(176). Gézlemsel bir calismada (NICE
3), enoksaparin ve GPlIb/llla reseptér inhibitorleri (abciximab, eptifibatid veya
tirofiban) ile tedavinin major non-CABG kanama riskini artirmadigi ve bu
kombinasyonu alan hastalarin givenli sekilde perkutan koroner girisime
alinabilecedi gosterilmistir. Ote yandan, abciximab alan GUSTO-IV-ACS
hastalarinda plaseboya kiyasla hem dalteparin hem de fraksiyone olmayan
heparin grubunda daha fazla oranda (%3.8) major kanamaya neden oldugu,(169)
minor kanamalarin dalteparin grubunda abciximab icin daha sik oldugu (%46.4
vs %27.4, p<0.001) gorilmustir. Minor kanamalar en biyuk risk grubunu
olusturan yaslilar ve kadinlarda belirgin dizeyde daha sikti.(177)

Fibrinolitik tedavi

Fibrinolitik tedavinin intrakoroner trombus miktarini azalthgr ve ST-segment

yuksekligi olan akut koroner sendromlu hastalarda sagkalimi anlamli oranda

artirdigi gosterilmistir(178). Aksine streptokinaz, APSAC, T-PA veya Grokinazla
yapilan birkac calismada, kararsiz anjinali hastalarda zararli bir etki gézlenmistir
(179-182). Topluca degerlendirilmis 2859 hastadan olusan bir seride &lim ve

Mi riski fibrinolitik grupta %9.8, kontrol grubunda ise %6.9 bulunmustur.
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Fibrinolitik Tedavi Calismacilari’nin derlemesinde miyokard infarktist siphesi
olan ve ST segment depresyonu olan 3563 hastada mortalite oranlarinin
%15.2, kontrol grubunda ise %13.8 oldugu bildirilmistir(183). Bu yizden
persistan ST segment yikselmesi bulunmayan akut koroner sendrom hastalarinda
trombolitik tedavi dnerilmemektedir.

Koroner revaskiilarizasyon

Kararsiz koroner arter hastaliginda revaskilarizasyon (perkutan koroner girisim
(PKG-PCI) veya koroner arter bypass cerrahisi (CABG-KABC) ile) islemi rekiren
veya devam etmekte olan miyokard iskemisini tedavi etmek veya miyokard
infarktisi veya 6lime ilerlemeyi dnlemek amaciyla gerceklestirilir. Miyokard
revaskilarizasyonunun endikasyonlari ve tercih edilen yaklasim koroner
anjiyografide saptanan lezyonun boyutuna ve &zelliklerine baglidir.

Koroner anjiografi

Koroner anjiyografi asikar bir koroner hastaliginin varligini ve boyutunu ortaya
koyabilecek tek yontemdir. Koroner anjiyografinin kullanimi konusunda Glkeler
arasinda biytk farkhliklar bulunmaktadir. EuroHeart Survey (Avrupa Kalp
Taramasi) ST segment yikselmesi bulunmaksizin akut koroner sendrom siphesi
duyulan 5367 hastanin %52’sine belirgin bdlgesel varyasyonlar bulunmakla
birlikte koroner anjiografi uygulandigi saptanmistir(11).

Girisim uygulayip uygulamama karari koroner anjiografiye dayanarak verilir.
Koroner anjiyogratfinin zamani ve endikasyonlari akut koroner sendromlu
hastalara yaklasim stratejileri béluminde anlatilacaktir. Hemodinamik olarak
cok kararsiz olan (pulmoner édem, hipotansiyon, ciddi ve yasami tehdit edici
aritmiler) hastalar disinda koroner anjiyografi sirasinda alinmasi gereken 6zel
onlemler bulunmamaktadir. Bu kararsiz hastalarda islemi intra-aortik balon
yerlestirerek uygulamak, koroner enjeksiyonlarin sayisini azaltmak ve hasas
bir hemodinamik durumu destabilize hale getirebilecek olan sol ventrikiler
sineanjiografiyi uygulamamak énerilebilir. Bu olgularda, sol ventrikil fonksiyonu
ekokardiyografi ile degerlendirilebilir.

TIMIIIB ve FRISC Il calisma verileri kararsiz koroner sendromlu hastalarin %30-
38’inde tek damar hastaligi, %44-59'unda birden fazla damar hastalig
bulundugunu ortaya koymustur. Ciddi olmayan koroner hastalik orani %14 ile
%19 arasinda degismektedir. Sol ana koroner darlik sikhigr %4-8
arasindadir.(63,184) EKG degisikliklerinin tipi -eger mevcutsa- olaya neden olan
lezyonun saptanmasinda yarar saglayabilir. Lezyonda trombis varligi énemli
bir risk gostergesidir. Intrakoroner trombiste eksantirisite, dizensiz kenarlar,
Ulserasyon, bulaniklik ve dolma defektleri gibi bulgular yiksek risk géstergesidir.
Ote yandan, koroner anjiyografi trombuslerin saptanmasinda anjiyoskopi ile
kiyaslandiginda yiksek 6zgillige, ancak disuk duyarliliga sahiptir(185),
Suglu lezyonun tanimlanmasi uygun tedavinin secilmesinde en énemli belirleyicidir.
Asiri tortiozite, kalsifikasyon, veya bir kivrim yerinde lokalizasyon 6nemli
bulgulardir, ¢inki stent implantasyonunu engelleyebilirler.
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Bu 6zellikler yashlarda daha siktr.

Perkutan koroner girisimler

Akut koroner sendromlarda PKG'in givenilirligi ve basarisi stent uygulamalar
ve GPllb/llla reseptdr blokerlerinin kullanima girmesinden sonra biyik ilerlemeler
gOstermistir.

EuroHeart Survey'de total populasyonun %25'ine PKG uygulandidi, olgularin
%74'ine stent takildigr ve %27'sine GPllb/llla reseptdr blokerlerinin verildigi
saptanmistir(11).

Kararsiz koroner arterde stent takilmasi lezyon bélgesinde parcalanmis plagin
mekanik olarak stabilize edilmesine yardimei olur. Bu yarar, 6zellikle yuksek
riskli lezyonlarda belirgindir. Kararsiz anjinali hastalarda yapilan BENESTENT
Il calismasinin énceden planlanmis bir alt-analizinde stent implantasyonunun
guvenilir oldugu ve balon dilatasyona kiyasla daha disik bir 6 aylik restenoz
orani sagladigi gérilmustir.1861Cesitli ilaglarla kapli stentler halen buytk umut
vaat etmektedir ve kararsiz anjinali 220 hastada gergeklestirilen RAVEL
calismasinda rapamisin kapli stent takilan hastalarda restenoz (>%50 daralma)
gelismemistir.

PKG yapilan tim hastalara aspirin ve heparin verilir. EPIC ve EPILOG ¢alismalari
ve CAPTURE ¢alismasindaki kararsiz anjinali hastalarin bir altanalizinde cesaret
verici bir gelisme olarak, intravenéz abciximabin balon anjiyoplasti sirasinda
major komplikasyon oranini belirgin sekilde dusirdigu gosterilmistir. Bu
baslangigtaki yarar 6 aylik izlem ve sonrasinda da devam etmistir
(157,159,164,187,188) Akut komplikasyonlarda buna benzer ancak daha az bir
disme eptifibatid ve tirofiban kullaniminda da gézlenmistir, ancak bu etkiler
30 gin boyunca devam etmemistir(160,161).

CAPTURE ve PURSUIT alt-analizlerinde, GPlIb/llla inhibitérlerinin yararli etkisinin
planlanan PKG’den 6-12 saat énce ve islem sirasinda zaten belirgin oldugu
gorilmustur(164, 167). Bu yiizden GPlIb/llla inhibitérleri ile tedaviye PKG'den
dnce baslanmasi ve abciximabin islemden sonra 12 saat sireyle, diger GPlIb/llla
inhibitérlerinin ise 24 saat sireyle devam ettirilmesi dnerilmektedir(164, 167).
EPISTENT calismasinda stent implantasyonu ve abciximabla kombinasyonunda
stentle birlikte plasebo kombinasyonuna kiyasla daha az major komplikasyon
gorildigu ve stent-abciximab kombinasyonunun balon-abciximab
kombinasyonuna Ustin oldugu gorilmustir(189). Bu bulgular kararsiz koroner
hastaligi olan alt grupta da gézlenmistir.

ESPRIT calismasinda, akut koroner sendrom hastalarinda randomizasyondan
sonraki 48 saat icinde 8lim, miyokard infarktisi ve hedef damarin acilen
revaskilarizasyon orani plaseboyla %15 iken eptifibatidle %7.9 (p=0.0015)
bulunmustur, bu veriler stent implantasyonu ve eptifibatidin olumlu etkisini
dogrulamistir.
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Son zamanlarda yayimlanmis PCI-CURE ¢alismasinda (CURE’un dnceden
planlanmis bir ali-grup analizi) klopidogrelle 6n tedavinin olumlu etkileri araghrildi
(190). 30 ginde kardiyovaskiler 8lim oraninda ve MI oraninda anlamli
(p=0.04) (%4.4'den %2.9'a) disme gdzlendi(190). 30 gin ile izlem déneminin
sonu arasinda klopidogrelin uzun sireli kullanimi kardiyovaskiler hastalik,
miyokard infarktist veya rehospitalizasyon oranlarini da disirmistir (%25.3
vs %28.9).

Tum PKG'li AKS calismalarinda PKG'le iliskili mortalite oranlar cok disik
bulunmustur. Stent implantasyonundan sonra hastalar genelde 1 ay sireyle
klopidogrel ve aspirin kombinasyonu énerilerek taburcu edilir(155). PCI-CURE
PKG'den sonra uzun dénemde (PCI-CURE’de ortalama 8 ay) klopidogrel
kullaniminin kardiyovaskiler élim, miyokard infarktisi veya herhangi bir
revaskilarizasyon oranini daha fazla azalthgini disindirmektedir(190).
Az sayida olguda trombektomi kateterleri, distal koruyucu aletler vb yararli
olabilir, ancak bu aletlerin yararlari ve kesin endikasyonlarini tanimlayabilmek
icin randomize ¢alismalara ihtiyac vardir.

Koroner arter bypass cerrahisi

EuroHeart Survey ginimizdeki CABG oranlarinin olduk¢a disik oldugunu
otaya koymustur (11); bu oran %5.4'dir, ancak Ulkeler arasinda biyik
degiskenlikler sz konusudur. Aksine, FRISC Il ve TACTICS ¢alismalarinda
invaziv gruptaki hastalarin sirasiyla %35.2 ve %20’si CABG gegcirmistir(S1,
184). Modern cerrahi teknikler sayesinde operatif mortalite dusuktur(191). FRISC
Il calismasinda cerrahi olarak tedavi edilen hastalarda mortalite oranlari 1 ay
takipte %2; TACTICS'de ise %1.7 bulundu. Postenfarkt kararsiz anjina igin
cerrahide operatif mortalite oranlari (%6.8, sinirlar:%0-16) ve periopeartif
miyokard infarktist oranlari (%5.9, sinirlar: %0-15) daha yiksekti. Bypass
greftleme yapilan kararsiz koroner arter hastaligi olanlarda risk profili oldukca
degiskendir. Peri-operatif mortalite ve morbidite ciddi kararsiz anjinasi olanlarda
ve son zamanlarda (<7 gin) gecirilmis miyokard infarktisini takiben beliren
kararsiz anjinasi olanlarda daha yiksektir. Yine de, cerrahi islemler sol ana
koroner veya ¢ok damar hastalarinda ve infarktisten hemen kisa sire sonra
(<7 gin) gergeklestiriimesine ragmen; son yillarda yapilan birgok invaziv
calismada (FRISC I, TACTICS) CABG'de mortalite oranlarinin distk bulundugu
vurgulanmalidir (%2.1).

Cerrahi uygulanmis ve baslangicta agresif antitrombosit tedavi verilmis olan
hastalarda kanama riski géz éninde bulundurulmalidir: PURSUIT ¢alismasinda
toplam 78 hastaya calisma ilacinin kesilmesinden sonraki iki saat icinde acil
CABG uygulanmistir. Majér kanama bakimindan gruplar arasinda fark yoktu;
plasebo alanlarda %64, eptifibatid alanlarda %63(192). Kan transfizyon
oranlari birbirine yakindi (%57 vs %59). Bizzarri buna benzer gézlemleri
tirofiban icin de bildirilmistir.(193)

CURE ¢alismasinda klopidogrel grubundan 1822 hastaya bypass cerrahisi
uyguland.
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Genel anlamda CABG sonrasi major kanama riskinde herhangi bir arhis olmadi
(%1.3 vs %1.1), ancak klopidogreli cerrahiden 5 giin dnce kesen 912 hastada
maijor kanama oranlar klopidogrel grubunda daha yiksek bulundu (%9.6 vs
%6.3, p=0.06)(153).

Genel anlamda agresif antitrombosit tedavi ile dn-tedavi erken CABG igin
yalnizca rélatif bir kontrendikasyon olarak kabul edilmelidir; ancak kanamay:
azaltmak igin dzel cerrahi dnlemler alinmasi gerekebilir, ve bazi durumlarda
trombosit transfizyonu ihtiyaci dogabilir. Yine de, acil bir ameliyat gerekli
degilse, ilaci kesip 5 ginden sonra cerrahinin planlanmasi uygun olur.
Clark ve arkadaslari fragmin kesildikten sonraki 12 saat icinde ve 12 saatten
sonra CABG'ye alinan kararsiz anjinali hastalar kiyasladiginda, 12 saat iginde
dalteparini almis hastalarda digerlerine kiyasla anlamli dizeyde kan kaybi
gelistigini ortaya koymuslardir; dalteparinin cerrahiden 12 saatten daha énce
kesilmesini dnermislerdir(194).

Perkutan koroner girisim veya cerrahi icin ézel endikasyonlar

Tek damar hastaligi ve revaskilarizasyon endikasyonu bulunan hastalar genelde
stent implantasyonlu perkutan koroner girisimle ve ek olarak GPlIb/llla inhibitérleri
ile tedavi edilir. Bu hastalarda cerrahi revaskilarizasyon genelde sadece
uygunsuz anatomi ([damarlarin asiri tortiéz olmasi, belirgin agilanma yapmasi
vb) givenli perkitan girisimi engelliyorsa dusinilmelidir.

Sol ana koroner veya U¢ damar hastaligi, 6zellikle sol ventrikiler disfonksiyonla
birlikte ise, genelde CABG uygulanir. Bu durumda CABG'nin surviyi uzathgi,
yasam kalitesini artirdigi ve yeniden basvurulari 6nledigi kanitlanmighr(195,196).
Ayrica PKG'den daha az masraflidir, ¢inki semptomlari gidermede daha etkili
ve tekrar girisim gereksinimi daha azdirl197:200),

iki damar hastaligi olanlarda (veya lezyonlari stente elverisli olan ¢ damar
hastalarinda) cerrahinin perkitan koroner girisime nisbeten ustunlugu hasta
bazinda degerlendirilmelidir. BARI ve CABRI ¢alismalarinda kararsiz anjinali
hasta alt gruplarinda anjiyoplasti ve cerrahi gruplari arasinda hastane igi
mortalite ve miyokard infarktisinin kombine son noktalari bakimindan anlamli
bir fark gézlenmemistir(197-202), Ote yandan, her iki calismada da, tekrar
revaskilarizasyon girisimi bakimindan anlamli bir fark mevcuttu, bu fark PTCA
grubunda (yaklasik %40-60) CABG grubundan (yaklasik %5-10) daha yiksekti.
BARI calismasinda hastalar 7 yil sireyle izlendi; bu sire boyunca diabetes
mellituslu hastalar disinda mortalite oranlari farkli degildi, diyabetik hastalarda
ise cerrahinin sonuglari PTCA yapilanlara kiyasla daha iyi bulunmustur(197).
Girisimsel kardiyoloji strekli ve hizla gelisen bir alandir; cerrahi teknikler de
gelismektedir. Perkitan koroner girisimin ginimizdeki en iyi uygulama sekli
ARTS calismasinda sunulmustur(203), Bu randomize ¢alismada ¢ok damarli
KAH'da stent koyma ve CABG'nin maliyet analizi ve etkinligi kiyaslanmighr.
Toplam 1200 hasta randomize edilmistir. Kararsiz anjinali hastalarin orani
her iki grupta da %36 civarindadir, ancak kararli ve kararsiz anjinali hastalar
arasinda fark bulunmuyordu.
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Stent grubunun %97sinde cerrahi grubunun ise %96’sinda basari elde edildi.
30 ginde toplam istenmeyen olay orani (8lim, MI, inme, revaskilarizasyon
ihtiyaci) stent grubunda %8.7, cerrahi grubunda %6.8 bulundu (p=ns). 2 yillik
izlemde stent grubunda sonradan revaskilarizasyon ihtiyaci bakimindan fark
saptandi (%20.5 vs %15.2). Diger calismalarda celiskili sonuglar elde edilmistir:
SOS calismasinda 1 yillik izlemde PKG grubunda cerrahi yapilan gruba kiyasla
daha yiksek (%1.6'a karsilik %0.6) kardiyak mortalite orani saptandi; ERACI
Il calismasinda ise tam tersi sonuglar elde edildi (cerrahi grubunda %5.7 vs
PKG grubunda %0.9)(202).

Secilmis hasta gruplarindan elde edilen bu sonuglardan ¢ikarimda bulunmak
zordur, ancak genel anlamda bir yéntemin digerine net bir Ustinligu yok gibi
gorinmektedir. Ote yandan, ¢cok damar hastaligi bulunan birgok hastada
lezyonlarin bir kisminda anjiyoplasti ve stent uygu?omcm basar saglayamaz,
bu nedenle cerrahi ilk tercih olabilir.

PKG'in yarar saglamayacagi ve total revaskilarizasyon gerektiren, ancak erken
cerrahinin biytk risk oK@turduQu cok damar hastalarinda yalnizca suclu damara
inisyal bir perkutan koroner girisim tercih edilebilir. Cerrahi tedaviyi engelleyen
ciddi komorbiditesi bulunan hastalarda da ‘asamali perkitan tedavi’ uygun
olabilir. Ciddi komorbiditesi bulunan sol ana koroner darligi hastalarinda, stent
implantasyonu ile birlikte anjiyoplasti bazi olgularda kabul edilebilir bir
yontemdir.

Girisim uygulanacak hastalarda (PKG veya CABG) girisim dncesi veya sonrasinda
MI oranlarini kiyaslamanin zor oldugu belirtilmelidir. Onceki ¢alismalarda
(FRISC I ve TACTICS) girisimi takiben veya konzervatif grupta enzim artisi icin
tarkli esik degerler kullanilmistir(51,184), Birkag calismada, spesifik durumlar
icin standart ancak farkli tanimlar belirlenmistir: perkitan girisim i¢in normal
degerin >3 kah enzim arhsi, medikal tedaviyi takiben normal degerin >2 kat
enzim arhisi, CABG'yi takiben normal degerin =5 kati enzim arhisi. Ancak bu
farkli esik degerler herhangi bir patofizyolojik temele dayanmamaktadir. Buna
gore, miyokard infarktisinin yeniden tanimlanmasi igin ionsensus bildirisi tom
durumlar icin benzer esik degerlerin kullanilmasini énermektedir(5).

Invazif tedavi stratejisi vs konservatif strateji

Iki randomize ¢alismada modern cerrahi ve modern anjiyoplasti ile gincel
medikal tedavi yéntemleri kiyaslanmistir. FRISC Il ¢alismasinda basvurudan
onceki 48 saat icinde gégus agrisi gelisen, ST segment depresyonu veya T
dalga inversiyonu veya normal sinirlarin Gzerinde biyokimyasal belirtecleri
bulunan yiksek riskli kararsiz anjinali 2457 hasta yer almistir(184). Erken
invaziv girisime alinan hastalara ortalama 4. ginde (PTCA) veya 8. ginde
(CABG) uygulandi ve noninvaziv gruba yalnizca ciddi anjina igin girisim
uygulandi. Revaskilarizasyon girisimleri invaziv grubun %71‘inde, konzervatif
grubun ise %9'unda ilk 10 gin icinde; invaziv grubun %78’inde ve konzervatif
grubun ise %43'Unde 12 ay icinde gerceklestirilmistir. Birinci yilda, PKG invaziv
gruptaki hastalarin %44'inde, konzervatif gruptaki hastalarin ise %21’inde
gerceklestirilmistir.
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Hastalarin 2/3'Gne stent implantasyonu uygulanirken, yalniz %10una abciximab
verildi. Invaziv koldaki hastalarin %38'ine ve konzervatif gruptakilerin ise
%23'Une CABG uygulandi. 1 yillik izlemde total mortalitede invaziv tedavi
lehine %2.2'ye karsilik %3.9 azalma gézlenirken (rélatif azalma: 0.57, (%95
Cl: 0.36-0.90), miyokard infarktisinde %8.6"ye karsilik %11.6 azalma (rélatif
azalma: 0.74, (%95 Cl: 0.59-0.94) gdzlenmistir. Buna gére, invaziv grupta
noninvaziv gruba kiyasla 6lim veya miyokard infarktist son noktasinda belirgin
bir azalma saptandi: %10.4'e karsilik %14.1 (rdlatif risk=0.74 (%95 Cl 0.60-
0.92)). Bu olumlu etki kadinlarda degil de erkeklerde gézlenmistir(204). Ayrica
anjinanin semptomlari ve yeniden basvuru ihtiyaci invaziv girisimle yariya
inmistir.

TACTICS ¢alismasinda persistan ST segment yikselmesi bulunmayan akut
koroner sendromlu 2220 hasta yer almistir. Bu hastalar ya rutin koroner
anjiyografi sonrasi uygunsa revaskilarizasyondan olusan erken invazif strateji
grubuna (2-48 saat) veya sadece rekirren iskemi ya da anormal stres testi
mevcutsa kateterizasyonun uygulandigi konservatif gruba randomaize
edilmislerdir.(51) Calismada, invaziv tedaviye ydnlendirilen hastalarin %60 ina
hastane iginde bir girisim uygulanmistir, medikal tedaviye alinanlarin %36'sina
revaskilarizasyon islemi uygulandi. Yine de, primer son noktanin orani (8lum,
non-fatal MI, ve AKS nedeniyle rehospitalizasyon birlikte) 6 aylik izlemde
anlamli dizeyde azalmishr (%19.4'den %15.4’¢) (ARR: %4, rdlatif risk
azalmasi:0.78, (%95 Cl: 0.62-0.97; p=0.025)). 6 ayda 6lim veya non-atal
miyokard infarktisi orani benzer sekilde dismustir (%7.3 vs %9.5; ARR: %2.2
rolatif risk azalmasi: 0.74; (%95 Cl: 0.54-1.00; p<0.05)). Bu invaziv stratejide
troponin T dizeyi >0.01 ng/ml olan hastalar troponin T negatif hastalarda
goézlenmeyen bir yarar saglamistir.

gFRISC Il ve TACTICS ¢alismasinda, kararsiz koroner arter hastaligi olan yiksek
riskli hastalarda, modern antiiskemik ve antitrombotik ilaclari takiben modern
invaziv bir stratejinin konzervatif yontemlere kiyasla 8lim, miyokard infarktisg,
semptomlar ve yeniden basvurularda belirgin azalma sagladigi gézlenmistir
(51, 184) (kanit dizeyi:A).

Akut koroner sendromlarda tedavi stratejisi

Bundan sonraki paragraflarda akut koroner sendrom siphesi ile basvuran
hastalarin ¢ogunda uygulanabilir bir strateji sunulacaktir. Ote yandan, bazi
hastalarda spesifik bulgularin énerilen stratejilerden sapma sonucu gelistigi ve
gelisebilecegi 6ngérilmelidir. Her hasta icin, hekim hastasinin éykist, klinik
belirtileri, gézlem ve hospitalizasyon sirecindeki bulgular ve elde bulunan
tedavi seceneklerini g6z 6ninde bulundurarak bireysel bir karar vermelidir.
'Kilavuzlar kilavuz olarak kullanilmalidir’ ilkesi olgularin cogunda gegerli
olmakla birlikte, bazi hastalarda veya bazi 6zel durumlarda diger segenekler
daha uygun olabilir.
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Klinik gelis sirasindaki ilk degerlendirme
Hastalarin cogunda géguste rahatsizlik hissi (gégus agrisi) bulunabilir ve akut
koroner sendrom siiphesi yalnizca bir én tanidir. ilk degerlendirme su dért
asamadan olusur: (Sekil 8):
1) Dikkatli bir anamnez alinmasi ve semptomlarin ayrintili bir sekilde tanimlanmasi
énemlidir. Fizik muayenede valvuler kalp hastaligi (aort stenozu), hipertrofik
kardiyomiyopati, kalp yetersizligi ve pulmoner hastalik agisindan ayrintili bir
incelme yapilmalidir.
2) Bir elektrokardiyogram alinir: mimkinse 6zellikle dnceden sol ventrikil
hipertrofisi veya bir koroner hastalik gibi kardiyak patolojisi olan hastalarda
daha dnce ¢ekilmis bir EKG degerlidir. EKG, AKS suphesi bulunan hastalarin
farkli tedavi yaklasimlari gerektiren iki kategoriye ayrilmasina olanak tanir:

a) ST segment yikselmesi biyik bir koroner arterin tam tikali oldugunu ve
acil tedavi gerektigini gésterir. Bu durum EuroHeart Survey AKS olgularinin
%42'sinde s6z kunusuydu (11). Bu hastalarda yaklasim bu kilavuzun konusu
disinda kalmaktadir ve bu konuya Akut Miyokard Infarktist konusunda Avrupa
Birligi Kilavuzu'nda yer verilmistir (4).

b) Persistan ST segment yikselmesi olmaksizin ST segment degisiklikleri
veya normal bir EKG (olgularin %51 inde).

c) Az sayida olgu (%7) dal blogu veya pacemaker ritmi gibi belirsiz EKG
degisikliklerine sahiptir ve bir 6zellik géstermez.
3) Son iki durumda, daha ileri tanimlama icin biyokimyasal belirteglerin
kullaniimasi gerekir: laboratuvar degerlendirmeleri hemoglobin (anemiyi
arashrmak igin) ve tercihan troponin T ve troponin | olmak Gzere miyokard
hasari belirteglerini icermelidir. Troponinlerin veya kardiyak enzimlerin
konsantrasyonu artarsa, geri dénisimsiz bir hicre hasari meydana gelir ve
hastalar konsensus konferansinda yapilan tanimlama gercevesinde miyokard
infarktist gecirmis olarak kabul edilmelidir (5).
4) Daha sonra ¢ok derivasyonlu EKG ile iskemi izleminden olusan bir gézlem
dénemi baslar. Hastada yeniden gégus agrisi gelisirse, 12-derivasyonlu bir
EKG ¢ekilmeli ve semptomlar spontan olarak veya nitratlarla dizeldiginde
cekilenle kiyaslanmalidir. Ek olarak, sol ventrikil fonksiyonunu degerlendirmek
ve gogus agrisi yapan diger kardiyovaskiler hastaliklari ekarte etmek amaciyla
bir ekokardiyogram planlanabilir. Son olarak, 6-12 saat sonra ikinci bir troponin
lcimi yapilmalidir.
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Basvuru >
Tani > Akut Koroner Sendrom Suphesi
Kalici ST- Kalici Normal veya
EKG
:I|> elevasyonu olmayan ST karar
elevasyonu verilememis
Biyokimya > | Troponin - Y
CK-MB Troponin EKG Troponin
iki kez negatif
Risk- ¢ 4
siniflamasi :> Yiksek risk Disik risk Muhtemelen
AKS degil
Tedavi >
Ikincil
koruma F>

Sekil 8. Akut koroner sendromlar: ilk degerlendirme

Hastalar bundan sonra AKS olarak siniflandirilabilir, miyokard infarktist (nekroz
belirteg artisla birlikte) ve kararsiz anjina (EKG degisikligi bulunmasina ragmen
nekroz bulgusunun gézlenmemesi) seklinde siniflanabilir, geri kalanlar diger
hastaliklar veya heniz tanimlanmamis semptomlar olarak adlandirilir.
Bir kez tani konulduktan sonra, persistan ST-segment yikselmesi olmayan (ST
segment ¢okmesi, negatif T dalgasi, T dalgalarinda psédonormalizasyon veya
normal EKG) anacak akut koroner sendromlarda persistan veya rekirren gégus
agnisi olan hastalarda 75-150 mg/gin aspirin, klopidogrel (bu endikasyon
icin bir kez onaylanmis), distk molekil agirlikl heparin veya fraksiyone
olmayan heparin, beta bloker ve oral veya intravendz nitratlarla medikal
tedaviye baslanmalidir. Klopidogrel aspirine karsi hipersensitivitesi veya
gastrointestinal intoleransi bulunan hastalarda aspirinin yerine kullanilmalidir.
Kalsiyum antagonistleri beta blokerler icin kontrendikasyonu bulunan veya bu
grubu tolere edemeyen hastalarda beta blokerler yerine secilmelidir. Sonraki
izlem periyodunda (6-12 saat) gégus agrisi tekrari bakimindan yakin takip
yapilmali ve gelistigi takdirde EKG tekrarlanmalidir. Hemodinamik instabilite
belirtileri dikkatle kaydedilmeli (hipotansiyon, pulmoner hiz) ve tedavi edilmelidir.
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Bu inisyal dénemde klinik, elektrokardiyografik ve biyokimyasal verilere
dayanarak risk de?erlendirmesi yapilmali ve ileri tedavi yéntemi secilmelidir
(Sekil 9). Risk belirlenmesi sonucunda iki hasta grubu ortaya cikabilir: yiksek

riskli ve disik riskli hastalar.

Risk belirlenmesine gére stratejiler

Miyokard infarktiisi veya 8lim acisindan yiiksek risk altinda olduguna karar

verilen hastalar

Yuksek riskli hastalar:

a) rekirren iskemisi olanlar (ya rekirren gégus agrisi ya da dinamik ST segment

degisikligi olan hastalar (6zellikle ST segment ¢dkmesi veya gegici ST segment
Ukselmesi)

K) erken post-infarktis kararsiz anjinasi olanlar

c) artmis troponin dizeyleri olanlar

d) gézlem ddéneminde hemodinamik instabilite g&ésterenler

e) major aritmisi olanlar (tekrarlayici ventrikiler tasikardi, ventrikiler fibrilasyon)

f) diyabetes mellitusu bulunan hastalar

g) ST segment degisikliginin degerlendirilmesini engelleyici bir EKG 6rnegi

gosterenler

Bu hastalarda su stratejinin izlenmesi &nerilir:
a) Anjiografi icin beklerken ve hazirlik yaparken, disik molekiler agirlikli
heparin tedavisi surdirilmelidir. GPllb/Illa inhibitérlerine baslanmali ve
anjiyografi yapilacaksa islemden sonraki 12 (abciximab) veya 24 saat (tirofiban,
eptifibatid) sonraya dek sirdirilmelidir.
b) Koroner anjiyografi asiri olmamakla birlikte mimkin oldugunca cabuk
lanlanmalidir. Az sayida hastada ilk bir saat icinde koroner anjiyografi ihtiyac
Eulunmoktodlr. Bu grup ciddi iskemisi, majér aritmisi ve hemodinamik instabilitesi
olan hastalardan olusur. Olgularin ¢ogunda koroner anjiyografi ilk 48 saat
icinde veya en azindan hospitalizasyon siresi icinde gergelleg»tirilir. Miyokard
revaskilarizasyonu icin uygun lezyonlu hastalarda en uygun ydntem konusunda
lezyonlarin boyutu ve 6zellikleri ayrintili sekilde degerlendirildikten ve gerekirse
cerrahi konsultasyonu istendikten sonra karar verilmelidir. Genelde, kararsiz
anjinada revaskilarizasyon girisimi secimi konusundaki dneriler elektif
revaskilarizasyon islemleri ile benzerdir. Tek damar hastaligi bulunanlarda
ilgili damara ydnelik perkitan koroner girisim ilk segenektir. Sol ana koroner
veya ¢ damar hastaliginda, 6zellikle sol ventrikil disfonksiyonu bulunan
hastalarda cerrahiyi engeleyici ciddi komorbidite varligi disinda énerilen yontem
CABG'dir. Cift damar ve bazi olgularda ¢ damar koroner hastaliginda ya
perkitan koroner girisim ya da koroner bypass cerrahisi uygun olur. Bazi
hastalarda balon anjiyoplasti ve ilgili lezyona stent implantasyonunu takiben
diger lezyonlar agisindan perkitan girisim ya da CABG agisindan yeniden
degerlendirme yapilmasi seklinde asamali gir cerrahi girisim disunulebilir.
Perkitan girisim secilirse ayni oturumda anjiyografiden sonra uygulanabilir.
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PKG i¢in uygun lezyonlu hastalarda klopidogrel verilir. CABG planlanan
hastalarda operasyon ertelenmedigi takdirde klopidogrel kesilmelidir. Bu
durumda operasyondan yaklasik 5 gin énce ilag kesilmelidir.
Anjiyografide lezyonlarin boyutu ve/veya distal run-off nedeniyle
revaskilarizasyon olanagi gérilmezse, ya da majér koroner bir stenoz yoﬁlsa
hasta medikal tedaviye yén?endirilmelidir. Akut koroner sendrom tanisi yeniden
gozden gegcirilebilir ve mevcut septomlar agisindan olasi diger nedenler
arashrilmalidir. Ote yandan, belirgin bir stenozun bulunmamasi akut koroner
sendrom tanisini ekarte ettirmez. Bazi hastalarda ergonovin testi asir koroner
vazokonstriksiyonu saptayabilir veya ekarte ettirebilir.

Kisa sirede Miyokard infarktisi ve &lim gelisimi acisindan disik riskli
oldugu diisiiniilen hastalar

DUsUi riskli hastalar sunlardir:

a) Gozlem dénemi boyunca gégus agrisi tekrarlamayan hastalar

b’ ST segment ¢okmesi veya yikselmesi bulunmayan ancak negatif T dalgalar
olan veya normal EKG'si olan hastalar

c) Troponin veya diger biyokimyasal miyokardiyal nekroz belirtegleri ilk ve
tekrarlanan (6-12 saat icinde) Slcimlerde negatif bulunan hastalar

AKUT KORONER SENDROM SUPHESI
Fizik Muayene , EKG ve kan tetkikleri

v v v

| | 4 N
Kalicr ST segment Kalier olmayan ST Tani kararsiz
s u

egment elevasyon

elevasyon

ASA, Disik Molekil agirlikl 4 A
Tromboz ve PCI heparin, Klopidrogel*, Asa
Beta bloklerler, nitratlar _ J

( YJ(sek risk ) ( DU§UIrisk )

Qkinci troponin 6|<;U'miD

\ 4
y v
[ G 2b/3a, ]/
K fi

oroner, Anjiogra
v [ Stres testi j
Klinik ve anjiografi bulgulara bagl PCI, Koroner Anjiografi

bypass ve medikal tedavi
* Hasta 5 gun icinde bypass olacaksa klopidrogeli atlayin
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Sekil 9. Akut koroner sendromlarda énerilen strateji

Bu hastalarda aspirin, klopidogrel (300 mg yikleme dozunu takiben 75
mg/gin), beta blokerler, belki nitratlar veya kalsiyum kanal blokerleri ile oral
tedavi 6nerilmelidir. Sekonder koruyucu onlemler asagida belirtildigi sekilde
vygulanmalidir. Disok molekil agirlikli heparin gézlem dénemini takiben
herhangi bir EKG degisikligi gézlenmediginde ve ikinci bir troponin &lgimi
negatif saptandiginda kesilebilir.

Stres testi onerilir. Béyle bir testin amaci éncelikle koroner arter hastaligr tanisini
koymak veya dogrulamak ve ikinci olarak da, koroner arter hastaligi olanlarda
sonraki olaylarin gelisimi a¢isindan riski degerlendirmektir.
Stres testi sirasinda belirgin iskemili hastalarda, bu durum 6zellikle bisiklet veya
treadmill gibi dusik is yukinde ortaya ¢iktiginda, koroner anjiyografi ve
sonradan revaskilarizasyon dusintlmelidir. Standart bir egzersiz testinin karar
verdiremeyebilecedi (dusuk is yikinde anormallik bulunmamasi) géz éninde
bulundurulmalidir. Bu tir hastalarda ek bir stres ekokardiyogrami veya stres
miyokard perfizyon sintigrafisi uygun olabilir. Daha ayrintili bilgi ESC Working
Group on Exercise Physiology, Physiopathology and Electrocardiography’nin
kardiyak egzersiz testi konusundaki kilavuzunda bulunmaktadir(205),
Bazi hastalarda dzellikle gzlem dénemi boyunca normal bir elektrokardiyogrami
olan, miyokard nekroz belirtecleri artmamis, stres testi normal ve egzersiz
toleransi iyi olanlarda, tani kesinlik kazanmayabilir. Hastaneye basvuruya
neden olan semptomlar miyokard iskemisinden kaynaklanmamis olabilir; diger
organ sistemleri agisindan ek incelemeler uygun olabilir. Her durumda, bu tir
hastalarda kardiyak olaylarin gelisme riski cok disuktir. Bu yizden, daha
sonra poliklinik sartlarinda yapilmak Gzere ek testler planlanmalidir.

Uzun vadeli yaklasim

Gozlemsel ¢alismalar rekirren kardiyak olaylarin ¢cogunun ilk akut koroner
sendrom prezentasyonundan sonraki birka¢ ay icinde gelistigini
gostermektedir).(33,58) Bir hastanin klinik durumunun baslangicta stabilize olmasi
altta yatan sirecin stabilize oldugu anlamina gelmez. Riptire plaklarin iyilesme
sireclerinin siiresi konusunda cesitli veriler bulunmaktadir. Bazi calismalarda
akut koroner sendromda medikal tedaviyi takiben inisyal bir klinik stabilizasyon
elde edilmesine ragmen, s6z konusu lezyonlarin hizli ilerleme potansiyeli
bulundugu gosterilmistir(206). Kararsiz anjina veya miyokard infarktisini
takiben é ay boyunca artmis trombin olusumu gézlendigi bildirilmistir.(32)
Ayrica, aspirine ek olarak heparinin etkinligini degerlendiren calismalarda
heparinin kesilmesini takiben klinik olaylar gézlendigi bildirilmistir(140,207),
Yine de, FRISC II"de dusik molekil agirlikli heparine devam edilmesinin yalnizca
invaziv girisim igin bekleyen hastalarda yararli oldugu bildirilmistir. AKS tanisini
takiben tim hastalarda agresif risk faktdri modifikasyonu gerekir.
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Hastalarin sigarayi birakmalari zorunludur: hastalar sigaranin majér bir risk
faktori oldugu konusunda aydinlatilmaldir. Hastalarin sigara birakma kliniklerine
yonlendirilmesi dnerilir ve nikotin replasman tedavisi dusintlebilir. Kan basinc
kontroli yapilmalidir. Aspirin regete edilmelidir (75-150mg/gin). Antitrombosit
calismacilarinin meta-analizine gore, yiksek doz aspirinin herhangi bir avantaii
yoktur (208). MI 6ykist bulunan hastalarda aspirinle ortalama 27 aylik tedavi
1000 hastada 36 adet daha az vaskiler olay, 18/1000 adet daha az nonfatal
MI ve 14/1000 adet daha az 6lim anlamina gelmektedir(151).
CURE ¢alismasi sonuglarina dayanarak klopidogrel en az 9, belki de 12 ay
sireyle 75 mg dozunda regete edilmeli ve aspirinin dozu 75-100 mg’a
indirilmelidir (153). Beta blokerler miyokard infarktisini takiben hastanin
prognozunu iyilestirir ve akut koroner sendromdan sonra tedavi strdirilmelidir.
Lipid disirict tedaviye gecikmeden baslanmalidir. HMG-CoA rediktaz
inhibitérleri yiksek veya orta ve hatta distk (<3 mmol/It) LDL kolesterol dizeyleri
bulunan hastalarda mortaliteyi azaltir (Heart Protection Study). PURSUIT, PRISM,
PRISM-PLUS ve TACTICS'den kigik hasta gruplari statinlerin akut koroner
sendromlarda acil bir olumlu etki saglayabilecegini disindirmektedir, ancak
bu veriler randomize degildir. MIRACL ¢alismasinda 3086 hastada randomize
olarak atorvastatin (basvurudan ortalama 63 saat sonra 80 mg/gin dozunda
ve 16 hafta sireyle verilmistir) ile birlikte diyete karsilik plasebo ile
kiyaslanmistir(209). Primer son nokta ( 8lim, non-fatal MI, katilesen anjina
nedeniyle 16 haftada rehospitalizasyon son noktasinin bir birlesimi) marjinal
bir sekilde pozitifti (p=0.0459): %14.8 vs %17.4, ancak 6lim/MI gibi son
noktalar bakimindan gruplar arasinda fark yoktu (%10.1 vs %10.9). Primer
son noktadaki fark rekirren anjina nedeniyle rehospitalizasyondan
kaynaklaniyordu (%6.2 vs %8.4). RIKS-HIA kayitlarinda (Register of Information
and Knowledge About Swedish Intensive Care Admissions) 1 yillik mortalite
orani statinle taburcu edilmis ST yikselmesi bulunmayan MI hastalarinda,
tedavisiz taburcu edilenlere kiyasla daha dusukti(210, 211). Statinlerin akut
koroner sendromlarda (A to Z) acil olumlu yanit saglayip saglamadigr ve yiksek
dozlarin orta dozlardan (TNT, SEARCH, IDEAL) daha etkili olup olmadig:
konusunda diger spesifik calismalar devam etmektedir. Birkag lipid dUsiricu
anjiyografik calisma olumlu klinik sonucun aterosklerotik regresyona degil
inflame plagin pasiflestirilmesi, endotelyal disfonksiyonun geri dénustirilmesi
veya protrombotik faktarlerin azalmasi ile iliskili olabilecegini disindirmektedir.
Koroner sendromlardan sekonder korunmada anjiyotensin dénistirict enzim
(ACE) inhibitorlerinin roli olabilecegi 6ne sirilmustir. Sol ventrikil fonksiyon
bozuklugu bulunan hastalarda gergeklestirilen randomize SAVE (Survival and
Ventricular Enlargement) ve SOLVD (Studies on Left Ventricular Dysfunction)
calismalarinda, AKS'u oldugu bilinen hastalarda ACE inhibitérlerinin kardiyak
olaylari ozolthgl b||c||r||m|§t|r(212 214). Mi oraninda azalma aktif tedaviden 6
ay sonra belirginlesmistir. Bu veriler giiclu bir sekilde ACE inhibisyonunun kan
basinci kontrolinin dtesinde etkileri oldugunu disindirmektedir(215,216).
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Bu disince, bu avantajin ayni zamanda plak stabilizasyonu ile iliskili oldugu
yonundeki deneysel veriler ve 4-6 yilda kardiyovaskiler 6lim oraninda azalma
(%8.1 vs %6.1) (ARR: %2, rolatif risk: 0.4 (%95 Cl, 0.64-0.87); p<0.001) ve
Ml oraninda azalma (rlatif risk: 0.80 (%95 Cl, 0.70-0.90); p<0.001) gelistigini
gosteren HOPE calismasi ile de dogrulanmighr(217).

Ote yandan, HOPE'da, ST ve T dalga degisikligine gére kararsiz anjinali
olarak tanimlanan hastalarda herhangi bir olumlu etki gosterilememistir, ancak
bu rastlantisal da olabilir(218). Bu bulgulari dogrulamak amaciyla baska
calismalar da gerceklestirilmektedir: EUROPA (EUropean trial of Reduction Of
cardiac events with Perindopril in stable coronary Artery disease) ve PEACE
(prevention of events with ACE inhibitors study) akut koroner sendromlarin
gelisimini onlemek Uzere yeni staratejiler olusturabilecek ¢alismalardir.
Koroner ateroskleroz ve komplikasyonlari multifaktériyeldir, kardiyak olaylari
azaltmak Gzere tim dnlenebilir risk faktdrlerini gidermek tzere caba sarfedilmelidir.

Ozet

Akut koroner sendromlar énemli bir halk sagligi sorunudur ve Avrupa genelinde
yillik hospitalizasyonlarin biytk bir kismini olusturur. Modern tedavilere ragmen
mortalite oranlari, miyokardiyal infarktis ve 6 aylik izlem dénemi icinde akut
koroner sendrom nedeniyle rehospitalizasyon oranlari halen ¢ok yuksektir.
Klinik muayeneden sonra, elekirokardiyogram kaydini takiben mimkinse surekli
cok derivasyonlu ST-T segment izlemi yapilmasi gerekir. Troponin T, | ve CK-
MB dizeylerini belirlemek Uzere kan &rnekleri alinmalidir.
A) ST segment yiikselmesi bulunan hastalarda PKG veya trombolizle acil koroner
rekanalizasyon yapilmasi gerekir.

B) Persistan ST segment yikselmesi bulunmayan hastalarda aspirin, distk
molekil agirlikli heparin, klopidogrel, kontrendike degilse beta blokerler ve
nitratlarla bazal tedavi uygulanmalidir. Risk belirlenmesinde klinik veriler, EKG
ve troponin dlgimleri degerlendirilmelidir.

lki hasta grubu tanimlanabilir:

1) Yuksek riskli hastalara (persistan veya rekirren iskemi, ST segment cokmesi,
diabetes, artmis troponin, hemodinamik veya aritmik instabilite) maksimum
bazal tedavi, GPlIb/llla reseptér inhibitérlerini takiben hospitalizasyon devam
ederken koroner anjiyografi uygulanmalidir. Bu inceleme hemodinamik instabilitesi
olan veya rekirren yasami tehdit edici aritmileri olan hastalarda acilen
uygulanmalidir. PKG icin uygun lezyonlari olan hastalara klopidogrel verilmelidir.
Bu ilag ayni zamanda koroner lezyonlar higbir koroner revaskilarizasyon
girisimine uygun olmayan hastalara da vygulanmalidir. CABG planlanan
hastalarda operasyon ertelenmedigi takdirde klopidogrel verilmemelidir,
ertelenirse ilag operasyondan dnceki son 5 ginde kesilmelidir. Klopidogrel
koroner anjiyogram tamamen normalse de kesilmelidir.

2) Dusuk riskli hastalar, rekirren gégus agrisi olmayan, T dalga inversiyonu,
duz T dalgasi bulunan, normal EKG'li ve troponin negatif olan hastalardir. Bu
olgularda, troponin 6l¢imi 6-12 saat arasinda tekrarlanmalidir.
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Bu dlcim iki kez negatifse heparin kesilebilir, ancak aspirin, beta blokerler ve
nitratlara devam edilmeli ve klopidogrel verilmelidir. Taburcu etmeden énce
veya mimkin degilse sonraki gunlerde stres testi uygulanarak koroner arter
hastaligr olasiligi ve siddeti degelendirilmelidir. Bu incelemenin ardindan
koroner anjiyografi uygulanabilir.

Tim olgularda risk faktarleri ile agresif micadele edilmelidir: sigara icme
yasagi, dizenli egzersiz, aspirin, en az 9 ay klopidogrel, kontrendikasyon
yoksa beta blokerler ve statinler izlem dénemi boyunca sirdirilmelidir.
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