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GIRIS ve AMAC

Koroner arter hastalii (KAH) gelismis ve gelismekte olan tilkelerde en dnemli mortalite
ve morbidite nedenidir. Ateroskleroz KAH patogenezinde yer alan en énemli etkendir. Kirkbes
yag iistindeki erkeklerde ve 65 yas Gstiindeki kadmlarda birinei siradaki 6liim nedeni olarak
KAH yer almaktadir 1 Bu nedenle birgok gelismis ve gelismekte olan iilkede 6nemli bir halk
saghg sorunu olarak kabul edilmektedir .3 Diinya saglik drgiitiiniin organize ettigi MONICA
adli calismanm sonuglarina gére son on yil icinde Dogu Avrupa ve Asya’daki birkag iilke
diginda 37 iilkede KAH’a bagh mortalitede azalma goriilmiistiir.

Tiirk Kardiyoloji Dernegi tarafindan 1990 yilindan bu yana yiiriitilmekte olan TEKHARF
caligmasinin on yillik izlem verilerine gére Tiirkiye’de yaklagik 2 milyon kiside KAH bulundugu
tahmin edilmektedir. KAH i iilkemizde yillik mortalitesi erkeklerde binde 5.1, kadinlarda ise
3.3°tiir *.

Arterler normal olarak bir yaslanma siirecine sahiptir. Bu siire¢ intimal kalinlasma,
elastisite kaybi, kalsiyum igerifinde ve damar capinda artig ile karakterizedir. Genel olarak
arteriyel sistemde gelisen bu siire¢ Lobstein tarafindan arterioskleroz olarak tammlanmistir. Bu
dogal siirecin aksine ateroskleroz aorta, koroner, karotid, iliak ve femoral arterleri tutan fokal
patolojik bir olaydir ®

Ateroskleroz zaman icinde kronik ve akut belirtiler gosteren heterojen bir seyir
izlemektedir. Ateroskleroz kadar uzun enkiibasyon siiresine sahip olan pek az hastalik vardir.
ikinci ve iiciincii dekaddan itibaren arterleri etkilemeye baslamasina karsin cogu kez tipik
semptomlarin ortaya ¢ikmasi birka¢ dekat daha gerektirir °.

KAH’m cesitli klinik formlan vardir. Bunlar baghca iki gruptur: Akut koroner sendromlar ve
Kronik koroner arter hastalifi.

Akut koroner sendrom tamm akut myokard infarktlisii (ST elevasyonlu ve ST
elevasyonsuz), unstabil angina pectoris (kararsiz angina pektoris) ve ani kardiyak olimii
kapsamaktadir. Bunlarin fizyopatolojik mekanizmalar ve kliniklerindeki ortak ozelliklelere
karsin aralarinda farkliliklarm da bulunmasy, tedavi yaklagimlarinda da degisik stratejiler
uygulama gerekliligini beraberinde getirmistir.

Son yillarda akut koroner sendromlarn patofizyolojisinin daha iyi anlasilmaya baglamasi
ve miyokard infarktiisii tamsinda  kullanilmaya baslayan yeni ve daba hassas markerlar olan
troponin T ve I'mmn klinik pratikte kullamlmasi ile kararsiz angina pektoris (KAP) ve ST
elevasyonsuz miyokard infarktiisii (N STEMI) aym klinik cergevede ele alinmaktadir.



Kararsiz angina pektoris deyimi ilk olarak 1970’lerin baslarinda Conti ve Fowler
tarafindan kullanilmaya baslandi. Conti ve Fowler bu deyimi siddet olarak stabil angina pektoris
ile akut miyokard infarktiisii (AMI) arasinda yer alan bir semptom kompleksini tanimlamak icin
kullanmiglardir. Kararsiz angina pektorisi tamimlamak igin kullamilan bagka birgok deyim bu
klinik antitenin miyokard infarktiisine yakmlhigimi vurgulamislardir: ‘intermediate’ koroner
sendrom ve preinfarktiis angina .

Kararsiz angina pektoris ve miyokard infarktiisii arasmndaki ayrim bazi yonlerden
belirsizlikler tasimakla birlikte bu iki klinik antitenin birgok ortak yonleri de bulunmaktadir.
Aralarmdaki farkliliklar 6zellikle patofizyolojilerinden kaynaklanmakadir 8 Bu baglamda tam,
tedavi ve klinik seyir a¢isindan da ciddi farkliliklar olugmaktadir.

Plak yirtilmas: akut koroner sendromlarin patofizyolojisinde ortak substrat olarak
diisiiniilmektedir ?, Plak riiptiirii sonucu olugan dinamik siirete tamamuyla tikayici bir trombiis
geligimine bagl olarak elektrokardiyografide (EKG) tipik ST segment elevasyonlannin eslik
ettigi bir miyokard infarktiisii geligebilir. infarktiis siireci yiizey EKG’sindeki QRS
komplekslerine yansiyacak sekilde miyokardiyal depolarizasyon diizenini degistirir. ST segment
elevasyonu gosteren akut miyokard infarktiislerinin %75’inde infarkt bdlgesini gdsteren
derivasyonlarda Q dalgasi gelisir. ST segment elevasyonlu infarktiislerin %25’ inde Q dalgas1
olusmaz. Bununla beraber bu hastalarda R dalgasinin yilksekliginde azalma ve QRS
kompleksinde gentiklenme gibi baska anormallikler EKG’ye yansir.

Daha az tikayic1 olan ya da icerifinde daha fazla platelet ve pek giiclii olmayan fibrin

formasyonuna sahip olan trombisslerin olusturdugu klinik durumlarda EKG’de tipik olarak ST
segment depresyonu ve T dalgas: negatiflikleri gozlenir.
ST segment elevasyonu olmaksizin iskemik semptomlart olan hastalar kararsiz anjina pektoris ve
NSTEMi grubunda yer almaktadirlar, KAP ve NSTEMI arasmdaki aynm ise miyokard
nekrozunu gosteren markerlarin saptanip saptanamamasina dayanmaktadir. Giintimiizde cok
kiiciik miktarlardaki miyokard nekrozunu dahi belirleyebilen Troponin T ve I gibi miyokardiyal
markerlar klinik pratikte yaygin kullamm alant bulmustur 10 Non ST eleve MI tamsi alan
hastalarm biiyiik bir béliimiinde Q dalgas1 gelismemektedir. Bununla beraber bu hastalarin ¢ok
kiiciik bir boliimiinde de olsa sonug olarak Q dalgas: gelisebilmektedir.

ST segment elevasyonu olan hastalar reperfiizyon tedavilerine (gerek farmakolojik ve
gerekse girisimsel) aday olan hastalardir. ST elevasyonsuz hastalar ise farmakolojik reperfiizyon
tedavisi aday1 olmamakla birlikte cok giiglii ve etkili antiiskemik tedavilere adaydirlar .
Antitrombotik ve antiplatelet tedaviler ise ST segment elevasyonsuz tiim akut koroner sendromlu

hastalara uygulanmalidir. Bu nedenle elektrokardiyografi (EKG) hala akut koroner sendromlu



hastalarm tam ve tedavilerinde basta gelen yol gosterici araglardan biri olarak yerini
korumaktadir 2.

Bircok biiyiikk capl (;ahgmada- ST elevasyonlu miyokard infarktiislerinde reperfiizyon
tedavilerine yamtin degerlenderilmesinde ST segment monitorizasyonu arastirilmigtir. Bu
calismalarin sonucunda ST segment rezoliisyonunun 30 giinkik mortalite ve KKY gelisiminde
bagimsiz Sngordiirticti oldufu saptanmigtir s,

Aym zamanda ST segment rezoliisyonun epikardiyal oldugu kadar hiicre diizeyindeki
myokardiyal reperfiizyonu da yansittig1 gosterilmigtir 1, '

Kararsiz angina pektoris ve NSTEMI tedavisinde son yillarda yeni antiplatelet ilaclar
kullamimaya baslanmistir. Ticlopidine ve clopidogrel (thienopyridines) akut koroner
sendromlardaki sekonder iskemik olaylar1 aspirine benzer oranda azaltmay: basarmislardir B
Ancak bu ilaclar etkin diizeye ulasmalarinin saatler almasi nedeni ile iskeminin hiperakut fazinda
kullamm alam bulamamustir. En yeni ve en potent antiplatelet ajanlar ise glikoprotein ITb/Illa
reseptor inhibitérleridir. Bu ajanlar perkiitan koroner girisim (PKG) uygulanan ve NSTEMI'li
hastalarn farmakolojik tedavisinde giderek standart bir tedavi modalitesi olarak yerlerini
almiglardir. Glikoprotein IIb/Illa reseptor inhibitorleri ile yapilmis ve 4P caligmalan olarak
adlandirilan PARAGON 6, PRISM Y7, PRISM PLUS '8, PURSUIT " adli baglica 4 biiyik
caligma vardir. Bu calismalar gostermistir ki standart tedaviye ek olarak bu grup ajanlardan
birinin kullanilmas1 ile 30 giinliik mortalite ve MI geligiminde %10 ila %15 arasinda bir azalma
elde edilmistir. Bu calismalarda abciximab, eptifibatide ve tirofiban adli glioprotein IIb/Illa
reseptor inhibitorleri kullamlmistir. Bunlardan eptifibatide perkiitan koroner girisim (PKG) ve
KAP/ NSTEMi nin tedavisinde, tirofiban ise sadece KAP ve NSTEMI’de FDA onay: almugtur.
Abciximab ise bu hasta grubunda sadece girigimsel tedavi planlanlanmis hastalarda kullanilmak
iizere FDA onay1 almustir. Ulkemizde bu ajanlardan sadece tirofiban klinik kullanimda
mevcuttur.

Daha once ST elevasyonlu AMI hastalarinda klinik ve prognostik dnemi ortaya konmus
olan ST segment rezoliisyonun infarkttan sorumlu arterin agikligs ile de dogrudan iligkili oldugu
saptanmustir. Ancak literatiirde ST segment depresyonun eslik ettigi KAP ve NSTEMI’li hasta
grubunda ST segment rezoliisyonu ile jlgili herhangi bir ¢calisma bulunmamaktadir. Bu hasta
grubunda mortalite ve morbiditeyi azalttiga gesitli biiyitk capl caligmalar ile kamtlanmis olan
glikoprotein IIb/Illa reseptér inhibitdrlerinin prognostik ¢nemi kanitlanmig olan ST segment

rezoliisyonu tizerindeki etkilerinin konvansiyonel tedavi ile karsilagtirilmas1 amaclanmugtir o



GENEL BILGILER

Kararsiz angina pektoris (KAP) miyokardiyal iskeminin neden oldufu klinik
prezantasyonlarin tam ortasinda yer alan bir sendromdur. Bu klinik spektrum kronik stabil
angina pektoristen akut koroner sendromlara kadar uzanmaktadir. Akut koroner sendromlar ise
ST elevasyonlu miyokard infarktiisi (STEMI) , KAP, Non- ST segment eleve MI’den
olusmaktadir 21 gTEMI’de akut olarak bir koroner arterin tam tikanmasi s6z konusu iken
NSTEMI’de sorumlu arterin ileri darlig ile birlikte tam olmayan bir koroner arter okliizyonu s6z
konusudur >2. Eger miyokard iskemisine neden olan koroner arter oklizyonunun giddetinin
derecesi ve siiresi yeterince uzunsa miyokardial nekroz olusumuna yol agar ki; bu hastalar eski
tanima gore non-Q MI yeni tanima gore ise NSTEMI olarak smiflandiriliriar 2.

STEMI ile hastalarin tedavisinde yer alan tromboliz ve acil reperfiizyon tedavilerine aday
olan biiyiik ilgi ve gelismelere karsin KAP/N STEMI ile cok daha sik karsilagilmaktadir. Amerika
Birlesik Devletler’inde her yil 1.3 milyon kisi KAP/N STEMI tansi ile hastanelere kabul
edilirken bu say1 STEMI’1i hastalar icin sadece 350.000 olarak gerceklesmektedir #,

Tanim ve Siniflandirma

Tammlama biiyiik oranda klinik prezantasyona dayalidir. Stabil angina pektoris egzersiz
ve emosyonel stresle olusan, istirahat ve sublingual nitrogliserin ile gecen, 5-15 dakika siiren,
derin, genelikle tam lokalize edilemeyen gogiis, kol ve sirta yayilan sikintt (nadiren agr1 olarakta
tanimlanabilir) ile karakterizedir. Kararsiz angina pektoris ise su ii¢ ozellikten en az birini iceren
angina pektoris olarak tammlanmaktadir:

1- Istirahatte (ya da minimal egzersiz) baslayan ve genellikle 20 dakikadan uzun siiren iskemik
agr (nitrogliserin’e yamt vermeyen)

2-  Ciddi, belirgin, yeni baslayan bir agn olarak tarif edilmesi (son bir ay icinde baslayan).

3- Kresendo tarzinda bir agn sekli olmasi (daha siddetli, uzamig ya da eskisinden daha sik
olusan).

Bu iskemik agriya sahip olan, ézellikle de uzamus istirahat agrisi olan hastalarda miyokard
nekrozuna bagl olarak kardiak markerlarin salinmast NSTEMI tamsi ile sonuclanir. Geleneksel
olarak NTSEMI tams1 CK-MB diizeylerindeki artisla konurken giiniimiizde yiiksek sensitivite ve
giiclii prognostik dzellikleri olan Troponin T ve I dlctimleri ile NSTEMI daha kesin bir sekilde
saptanabilmektedir.

Heterojen bir hasta grubundan olugan KAP i¢in klinik 6zelliklerin 6n planda tutuldugu bir
simiflandirma 6nerilmistir ?°, Bu smiflandomamn risk katmanlandirmas acisindan yararlt ve

anlamh oldugu kanitlanmugtir 2,



BRAUNWALD KARARSIZ ANGINA KLINIK SINIFLAMASI

. SINIF TANIMLAMA BiR YILLIK
OLUM VE Mi
Ciddiyeti
Smuf I Yeni baslangigh ciddi angina ya da akselere angina;istirahat agrisi yok %7.3
Smuf IT Son bir ay icinde istirahat anginasi, ancak son 48 saat i¢inde angina yok %10.3

(istirahat anginasi, subakut)

Swf I Son 48 saat icinde istirahat anginasi (istirahat anginasi, subakut) %10.8

Klinik Durum

A (sekonder angina) ~ Miyokardial iskemiyi arttiran ekstrakardiak bir neden varliginda angina %14.1
gelismesi

B (primer angina) Ekstrakardiak bir neden olmaksizin angina gelismesi %8.5

C (postMI angina) Akut miyokard infarktiisiinii izleyen iki hafta icinde angina gelismesi %18.5

Tedavi Yogunlugu Hastalar kararsiz anginanm olustugu dénemdeki tedavilerine gore de

Uc gruba ayrilabilir (1) kronik stabil angina tedavisi yoklugunda, (2) kronik

stabil angina tedavisi sirasmda ya da (3) maksimal antiiskemik tedaviye rafmen.

Elektrokardiografik Kararsiz anginali hastalar agr1 sirasinda gecici ST-T degisiklikleri olup

degigiklikler olmamasina gore de ayrilabilirler

Akut iskemik epizodun khmk kosullarma gore hastalar iic gruba ayrilmaktadir: primer
kararsiz angina, sekonder kararsiz angina (acik bir sekilde anemi, infeksiyon ya da kardiyak
aritmiler gibi nonkoroner faktorlerin presipite ettigi durumlarla iliskili kararsiz angina) ve post
MI kararsiz angina. Hastalar aym zamanda iskeminin giddetine gore akut istirahat agrisi, subakut
istirahat agris1 ya da yeni baglayan ciddi agn olarak smiflandirilirlar 2°. Bu smiflandirmanin aym
zamanda anjiografik olarak ya da aterektomi ¢aligmalarindan saptanan trombiislii plaklar: da on
belirleyici degeri vardir 2,

Kararsiz anginanin spesifik bir hastalik olmaktan 6te klinik bir sendrom olmasi nedeni ile
bircok potansiyel etiyolojik yaklasim 6ne stiriilmiistiir 2 Kararsiz angina gelisimine katkist
olabilecek 5 patofizyolojik siirec belirlenmistir;

1- Yirtimus plak {izerine oturan tam tikayici olmayan trombis.



2- Dinamik obstriiksiyon (Prinzmetal anginadaki gibi epikardial bir arterin spazmi ya da kiiciik
muskiiler koroner arterlerin konstriiksiyonu)

3- Progresif mekanik obstriiksiyon.

4- Inflamasyon ve/veya infeksiyon

5. Sekonder kararsiz angina; artmis miyokardiyal oksijen talebi ya da azalmis sunumun

presipite ettigi durumlar (tirotoksikoz, anemi).

Bu etyolojik yaklagim ile tanisal ve hedef terapGtik yaklasimlarin belirlenerek altta yatan

presipite edici hastaliklarin tedavisi kolaylagmaktadur.

PATOFIZYOLOJI

Kararsiz anginal hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda anlamh, obstriiktif koroner ateroskleroz
vardir. Iskemik epizodlar miyokardiyal oksijen istemindeki artma (tagikardi ya da
hipertansiyonun presipite ettigi) ve/veya oksijen sunumundaki bir azalma (plateletten zengin bir
trombiis ya da vazospazm sonucu koroner liimen capindaki azalmaya bagl) ile provake
edilebilir. ilk olarak koroner kan akimindaki azalma sonucunda Kkoroner siniis oksijen
saturasyonunun diigmesi, daha sonra ise gdgtis agrismnin takip ettigi ST segment depresyonu gibi
olaylar zinciri kararsiz angina gelisminde birbirini izlemektedir . Aym hastada miyokardiyal
oksijen talebindeki artisla koroner kan akimindaki azalma birlikte goriilebilir.

Aterosklerotik bir plagm yirtilmast ya da asinmasiyla tizerine eklenen bir trombiis sonucu
KAP/NSTEMI gelisimi en sik gorillen mekanizmadir. Yirtilmig ya da yaralanabilir plak olarak
adlandirlan plaklar genellikle %50°den az darlifa neden olan plaklardir *°. Plak yirtilmasim
kolaylastiric1 birgok plak i¢i veya plak dis1 etkenler vardir. Bunlardan bazilari plagin lipid
esterlerinden zengin bir igerige sahip olmasi, lokal inflamasyonlara bagli olarak plagin ince olan
omuz bolgesinde bozulma, plagm oldugu yuzeyde koroner arterin konstriksiyonu, lokal

makaslama (shear stress) giigleri, platelet aktivasyonu ve pthtilagma sisteminin durumudur 3

inflamasyon ve/veya infeksiyon

Son zamanlarda ateroskleroz ve akut koroner sendrom gelisiminde inflamasyonun roliinii
32 gosteren ¢ok sayida kamt saptanmughr. Infeksiyoz ajanlar, ozellikle de Chlamydia
pneumoniae koroner arter hastalign patogenezinde diffiiz inflamasyon olusturarak etkili
olabilecegi diigiiniilmektedir 33 Helicobacter pylori ve Cytomegaloviriis gibi baska enfeksiyoz
ajanlarin da ad1 gegmekle birlikte bunlarla ilgili kanitlar daha azdir 3 Miyokard infarktiisii ve

KAP gelisiminde bu ajanlarm etkin rolii olduguna dair dogrudan bir etiolojik iligki



kanitlanmamistir 3  Bununla beraber bircok hayvan modelinde ve bazi pilot tedavi
¢alismalarinda Chlamydia pneumoniae’mn 6nemli ve potansiyel olarak tedavi edilebilir bir KAP
ve MI nedeni olabilecegine iliskin bulgular vardir. Bu konuyla ilgili biyik ¢aph caligmalar
devam etmektedir.

Tromboz

Kararsiz angina pektoris gelisiminde etken olarak koroner arter trombozunun merkezi
roliinii destekleyen ¢ok sayida kanit bulunmaktadir 3 Ozellikle alts goriis bu kavrama katkida
bulunmaktadar:

1) Otopsilerde genellikle komplike koroner plak tizerinde trombiis saptanmasi *.

2) Kararsiz anginalt hastalarn koroner aterektomi 6rneklerinde stabil anginalt hastalara gore

daha yiiksek oranda trombotik lezyon saptanmas1 *'.

3) Kararsiz anginalt hastalarm koroner anjioskopik goriintiileri siklikla trombiis varligimi
gostermektedir **.

4) Koroner anjiografide iilserasyon ve kenar diizensizligi saptanmast plak riiptiirii ya da trombiis
varhigim digiindiiriir. Thrombosis in Myocardial Infarction (TIMI) ITTA adli ¢alismada
KAP/NSTEMI’li hastalann %35’inde kesin , %40’ mda da olas! anjiografik trombiis
g6riintiisii saptanmugtir .

5) Devam etmekte olan tromboza bagh olarak platelet aktivasyonu ve fibrin formasyonuna
iliskin bircok gostergenin kan diizeylerinde artig saptanmaktadir o

6) Hastalarmn klinik gidisi aspirin, heparin *, diisiik molekiil agirlikli heparin ve glikoprotein
1Ib/I11a reseptor inhibitorleri gibi birgok antitrombotik ajan ile diizelmektedir “.

Platelet Agregasyonu

Stabil bir aterosklerotik plagm kararsiz hale doniismesinde plateleletler ahahtar rold
oynamaktadir. Aterosklerotik plagin riiptiire ya da iilsere olmas1 sonucu subendotelial bolgedeki
kollajen ve doku faktorii dolagimdaki kan ile temas eder. Ilk adim platelet yiizeyindeki
glikoprotein Ib reseptoril ile endotelial von-Willebrand fakioriin etkilesmesi sonucu olugan
platelet adezyonudur. Bunu plateletlerin sekil degistirmesi (diiz ve diskoid bir yapidan yiizey
alamm arttiran dikenli bir yiizey olusmasi) ile olugan aktivasyonu izler. Plateletlerin aktivasyon
siirecinde sekil degisikligini alfa graniillerden salman trombaksan A2, serotonin ve diger
kemoatrakian ajaplann salimm ile fibrinojen baglayan glikoprotein IIb/1lla reseptorlerinin
platelet yiizeyindeki ekspresyonu izler. Son adim platelet tikacim olusturacak olan platelet

agregasyonudur. Fibrinojen komsu plateletlerdeki glikoprotein IIb/IIla reseptorlerine baglanarak



fibrin kopriileri olusturur ve bdyle platelet agregatlarnnn giderek bilyiimesine neden olur.
Antiplatelet terapi kararsiz angina tedavisinde en calici noktadir. Antiplatelet tedavide aspirinle
tromboxan A2 olusumu, ticlopidine ve klopidogrel ile platelet aktivasyonundaki ADP yolu ve
glikoprotein IIb/[lla inhibitorleri ile de dogrudan platelet agregasyonu engellenmeye
caligilmaktadir.

Sekonder Hemostaz

Platelet tikacinin olusumu ile es zamanli olarak plazma koagiilasyon sistemi de aktive olur.
Plak riiptirii ve koroner tromboz sirasmnda olusan doku faktdr salimmi hemostaz
mekanizmalarimn isleyigsinde egemen faktdr olarak goriinmektedir 42 Biitiin bunlar faktér X'u
aktive ederek (faktdr Xa) arteryel trombozda ana rolde olan trombin olusumuna yol acar.
Trombin’in bircok etkileri vardir: 1) Pihti olusumundaki son yol olan fibrinojenin fibrine
doniisiimiinii saglar; 2) Platelet aktivasyonu i¢in giiclii bir uyarandir ve 3) Fibrin pihtisinin
stabilizasyonunu saglayan Faktor XIII'ii aktive eder. Trombiisiin kendiliginden ya da
farmakolojik olarak fibrinolizisi sirasinda koroner trombiise katilmus olan trombin retromboz
olusumunda ¢ekirdek roliinii oynayabilir. Bundan dolay trombin ve faktér Xa’mm etkili

inhibisyonu karasiz angina tedavisinde ¢ok dnemli yer tutmaktadir.

Koroner Vazokonstriiksiyon
Dinamik koroner obstritksiyonun saptandig ti¢ durum tanimlanmistur:

1- Prinzmetal angina; epikardial bir koroner arter segmentinde yogun bir fokal spazm olusumu
ile karakterize olup bu grubun prototipidir. Prinzmetal angina koroner ateroskleroz
olmaks1zin ya da nonobstriiktif atheromatéz plak varhgmda da olusabilir. Vazospastik
angina, spazm bolgesindeki damar diiz kasinda olugan hiperkontraktilite ve endotel
disfonksiyonuna bagl goriimmektedir . Bu tiir hastalar tipik olarak gecici ST elevasyonunun
eslik ettigi istirahat agrisi ile gelirler.

2- Kiigiik ve intramural seyreden koroner rezistans damarlarn konstriksiyonuna bagl olarak
olusan koroner vazokonstritksiyon, mikrosrkiilatuar anginaya neden olur. Epikardial koroner
arterlerde daralma olmamasina karsin koroner akim iz genellikle yavaglanugtir.

3- Vazokonstriksiyonun muhtemelen en sik goriildiigii durum ise koroner aterosklerotik plak

varhigidir.

Plateletlerden salgilanan trombaksan A2, serotonin ve diger bazi lokal vazokonstritktor

maddeler de vazokonstriiksiyon gelisiminde etkilidir. Endotel disfonksiyonuna bagh azalmis



NO (nitrik oksit) tiretimi ve endotelin salmmundaki artisa bagh olarak da koroner
vazokonstritksiyon gelisebilir. Adrenerjik uyari, soguga dalma, kokain ve mental streste

koroner vazokonstriiksiyona neden olabilir .

Progresif Mekanik Obstriiksiyon

Karasiz angina gelisimindeki dérdiincii etiyolojik faktor progresif luminal daralmadir. Bu
olay siklikla perkiitan koroner girigimler (PKG) sonrasi olugan restenoza bagli olarak
gelismektedir. Bununla birlikte anjiografi ve aterektomi ¢alismalar1 gdstermistir ki 6nceden PKG
yapilmamis bircok hastada KAP gelisiminden 6nce baslayan ve hizla luminal daralmaya neden

olan hiicre proliferasyonlar: da saptanmigtir s,

Sekonder Kararsiz Angina

Kararsiz angina pektorisin bu formu daha 6nceden koroner darhigi ve kronik stabil
anginasi olan hastalarada koroner arterler dismdaki bir nedenle miyokardial oksijen sunumu ile
istemi arasinda uyumsuzluk gelisimine baghdir. Bu koroner kan akimimdaki azalmaya, oksijen
istemindeki artmaya ya da her ikisine birden bagh olabilir. Oksijen istemindeki artisa tagikardi,
ates, tirotoksikoz, hiperadrenerjik durumlar ile ardyiik artigina neden olan hipertansiyon ve aort
stenozu gibi durumlar neden olabilir. Sekonder KAP ayni zamanda oksijen sunumunun azaldig:
anemi, hipoksemi (pnomoni ya da KKY’ye bagl), hiperviskosite ve hipotansiyon gibi
durumlarda da olugabilir. Sekonder KAP’1n prognozu primer KAP’tan daha kotiidiir.

Klinik Prezantasyon

Kararsiz angina pektoris gelisen hastalarn klinik profilleri akut ST elevasyonlu Mi’den
oldukga farkhidir. Kadin hastalarda KAP daha sik goriiliir. KAP i hastalarim %30-35’ini kadinlar
olustururken bu oran STEMI icin %20, NSTEMI igin %25-30"dur B AL
Oykii ve Fizik Muayene

iskemik apri tamimlamasi KAP tamsmdaki ana noktadir. KAP’ta agn stabil angina
pektoristen (SAP) farkli olarak hem egzersiz hem de istirahatte olusur. Ayrica yine SAP’taki
rahatsizlik hissinin aksine ‘agr’ olarak tamimlanabilecek kadar ciddidir. Fizik muayenede
genellikle dilkkate defer bir bulgu olmamakla birlikte bazen iskemiyi desteleyecek Szellikler de
bulunabilir. Iskemik isaretler gegici terleme, soluk ve soguk cilt, akciger bazalinde raller ve

nadiren de sol ventrikiil disfonksiyonuna bagl olusan hipotansiyondur.



Elektrokardiyogram

KAP’I1 hastalarin yaklagik %5’inde normal elektrkardiyografik (EKG) bulgular vardir *,
Hastalarin yaklagik yarisinda ST segment depresyonu (ya da gecici ST segment elevasyonu) T
dalgas1 degisklikleri goriiliir 4 Ug analiz gostermistir ki KAP bulgularryla bagvuran hastalarda
0.05mV’u bulan yeni ST segment depresyonu varligi iskemi ve prognoz acisindan spesifik bir
bulgudur. T dalgas: degisiklikleri ok belirgin olmadiklari siirece akut iskemi agisindan sensitif
olmalarma karsin nonspesifiktirler. Bu nedenle >0.3mV’u asan T dalga inversiyonlar1 akut
iskemi acisindan goreceli olarak spesifiktir (ST segment deviasyonlar1 gibi) ve yliksek risk

gbstergesidir e

Devamh EKG Monitorizasyonu

Kararsiz angina pektoriste iki amagla devamli EKG monitorizasyonu yapilabilir 1) Akut
epizodla ilgili olasi aritmileri saptayabilmek ve 2) Rekiirren iskemiye bagh olabilecek ST
segment degisikliklerini izleyebilmek. Yasami tehdit edici aritmiler KAP’I1 hastalarda nadir
olmakla birlikte NSTEMI’li hastalarda daha sik goriiliirler. Tedavi kilavuzlarna gore
KAP/NSTEMI’li hastalar en azindan 24 saat monitorize edilmelidirler. [skeminin taranmast
agisindan ST segment monitorizasyonu hastanin semptomlarindan daha sensitiftir. Ayrica kisa ve
uzun dénem prognoz ile major kardiyak olaylar acisindan da daha degerlidir. Kanitlar
gostermistir ki 12 derivasyonlu devamh EKG monitorizasyonu, troponin ve oteki klinik
degiskenlerle birlikte kullamldiginda bagimsiz ve bir prognostik gosterge olarak kargimiza
cikmaktadir 51 Gegsiz iskemi NSTEMI’l1 hastalarda KAP’Ii hastalara gore daha sik ve uzun

o e 5D
siirelidir ~.

Kardiak Marker’lar

Karasiz angina pektoris semptomlar ile gelen bir hastada NSTEMI tamsi konabilmesi igin
miyokardial nekrozu gosteren CK-MB, troponin T ya da I gibi markerlarda yiikselme saptanmasi
gerekir ®

Troponin pozitifligi ile ilgili ‘cut-point’ degeri tartismast hala devam etmektedir. Bir grup
yazar iki ‘cut-point’ Onermektedir: Birisi miyokard infarktiistinii tammlamak icin kullamlan
diagnostik ‘cut-point’, ikinci ve daha diigiik diizeydeki deger ise prognostik ‘cut-point’ olarak
adlandinlir **.

Diagnostik diizeyde troponin yiiksekligi olan hastalar NSTEMI tamsi alirlar. Daha diisik
diizeyde troponin yiiksekligi (yani prognostik diizeyde) olan hastalar ise yiiksek riskli KAP

olarak adlandirilir. Troponinlerdeki bu minimal yiikselmelerin distaldeki kiiciik koronerlerin
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trombiisler ya da plak debrislerinden kaynaklanan mikroembolilerle tikanmasi ile olugtugu

diisiiniilmektedir.

Koroner Anjiografik Bulgular

TIMI IIB ¢aligmasindaki KAP/NSTEMI’l1 hastalarin %15°i nde ti¢ damar, %30’ unda iki
damar, %40’ inda tek damar hastaligi saptanmis ve %20 hastada ise anlamli koroner darlik
saptanmams >°. %5 ile %10 arasindaki bir hasta grubunda ise %50’yi asan sol ana koroner
lezyonu saptanmigtir. KAP/N STEMI grubundaki hastalarla yapilmis olan baska calismlarda da
benzer sonuglar elde edilmistir 3% Kadmlarda ve beyaz 1rktan olmayan hastalarda koroner arter
hastalipimin yaygmligi daha az bulunmugtur 3T QOysaki NSTEMI’h hastalarda KAP’Ii hastalara
gore daha yaygin koroner arter hastalif saptanmugtir.

Kritik epikardiyal koroner lezyonu olmayan hastalarn yaklagik 1/3’iinde bozulmus
koroner akim saptanmugtir ki bu da koronerlerde mikrovaskiiler disfonksiyon oldugunu
diisiindiirmektedir Bu hastalarin kisa donem pro gnozlari ise mitkemmeldir o,

Karasiz angina pektoristen sorumlu lezyon genellikle egzantrik olup ince bir boyun ile
diizensiz kenarlara sahiptir >°. Bu anjiografik goriintii yirtilmig bir plak, trombiis ya da her
ikisinin kombinasyonu olabilir 8 Anjiografik olarak trombiis gorillen hastalarda koroner akim
paterni bozulmustur ve daha ktii prognoza sahiptirler. Stk kriterler kullanildiginda ilging bir
sekilde anjiografik olarak dokiimante edilmis trombiis hastalarin yaklasik %20 ile %40’1nda
saptanabilmektedir 61 Ancak bityik olasilikla gergekte trombiis oraminin bu hastalarda daha
fazla oldugu diisiiniilmektedir. Bu gorece dugiik oranlarin nedeni anjiografinin yeterince sensitif

olmamas1 ve biiyiik trombiisler digindaki trombisleri kolaylikla gosterememesidir.

Koroner Arter Hastah@ Goriillme Olasihiginin Degerlendirilmesi

Amerika Birlesik Devletleri’'nde her yil 6-7 milyon arasinda kisi acil servislere gogiis
apris1 ya da akut bir koroner sendromu diisiindiirecek yakinmalarla bagvurmaktadir. Bunlann
ancak %20-25 kadart KAP ya da Ml tams: almaktadir 2 Bu nedenle koroner sendrom klinigi ile
bagvuran hastalarda oncelikle KAIH olma olasihigimn degerlendirilmesi tani konulabilmesi
acisindan ¢ok onemli bir anahtardir. Daha once MI ya da KAP gecirmis oldugu bilinen
hastalarda yakinmalarmim &ncekilerle aym tarzda olmas yeni bir koroner olay olasih@mnm
yiiksek oldugunu gostermektedir 63 Kardiyak markerlarda yiikselme, KKY bulgulan ya da
hemodinamik bozukluk olmas: da
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Yiiksek Oranda Koroner Arter Hastahg: Goriilme Olasihi Tle fliskili Ozellikler

Oykii

Onceki akur koroner sendrom yakinmlar ile uyumlu gogiis agris1 varligi
Dékiimante edilmis koroner arter hastaligi (gegirilmis MI, CABG-O, PTCA o6ykiisii)
Anjina dykiisi

>60 yas

Erkek cinsiyet

fkiden fazla major kardiak risk faktorii varhg

Diabet

Ekstrakardiak vaskiiler hastalik (karotid ya da periferal)

Fizik Muayene
Pulmoner raller, hipotansiyon
Gegici mitral regiirjitasyon

Terleme

Elektrokardiogram

Yeni ST deviasyonu (>0.05 mV)
T dalga negatifligi (>0.1mV)

Q dalgasi ve LBBB varlign

Kardiyak Marker
Artmis CK-MB
Artmus troponin T ya da I

Kardiyak Spesifik Troponinler
Kararsiz angina ve NSTEMI olma olasiligs olan hastalarm degerlendirilmesinde
troponinler baslica iki amag igin kullamlirlar
1) NSTEMI tanist koyulmasinda
2) Prognoz belirlemede (rekiirren kardiyak iskemik olay gelisim riskini belirlemede)

Bircok ¢alismada troponin I ve T’nin acil servise gogiis agnisi ile gelen hastalardaki

kardiyak olay gelisme riskini 6gormede giiclii ve bafimsiz birer de@isken oldugu ortaya
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konmustur 64 Bununla birlikte acil servise gogiis agris1 ile bagvuran bazi hasta serilerinde
yalanc pozitiflik saptanmistir ®,

Bircok calismada troponin dﬁZeyim'n saptanmasi ile ilgili zamanlama aragtirloustir.
Bunlarin hemen hepsinde baseline olarak alman ilk kan 6meginde yiikseklik bulunmasinin
izleyen kardiyak komplikasyonlar agisindan yiiksek risk gostergesi oldugu bulunmustur o,
Ayrica izleyen 4-8 ve 16. saatlerde bakilan troponin diizeylerinin baseline degeri negatif olan

hastalarda risk stratifikasyonu agisindan ek yarar sagladifi da gisterilmist 67,

Agn
baglangicindan itibaren 6 saat iginde hastaneye bagvuran hastalarda mutlaka seri Slctimler
yaptlmalidir. Bu erken dénemde miyoglobin ve CK-MB izoformlar yararli olabilir 68 Ancak
miyoglobinin spesifitesinin diisiik olmasi nedeni ile sonradan daha spesifik kardiak markerlar ile

tani konfirme edilmelidir.

RISK STRATIFIKASYONU

Kararsiz angina pektoris mitkemmel prognoza sahip hastalar ile MI ve &liim agisindan
ciddi risk tasiyan hastalarin birlikte ele alindig1 heterojen bir hasta grubunu tanimlamaktadir. Bu
nedenle tedavi stratejisi ve yogunlugu agisindan yiiksek riskli sdubgruplarin belirlenmesi ayn bir
tasimaktadir. Yiksek riskli oldug belirlenen bir hasta koroner yogun bakim {nitesinde

izlenirken, orta ve diisiik riskli hastalar sadece monitorize edilmis bir yatakta da izlenebilir 6,

KAP’ta Artrmg Risk Gostergeleri
Oykii:

Ileri yas (>65)

Diabetes Mellitus

Post MI angina

Gegirilmis periferal vaskiiler hastalik

Gegirilmis serebrovaskiiler olay

Klinik Prezantasyon:

Braunwald Sinif II ya da ITI( akut ya da subakut istirahat aZrist)
Braunwald Sinif A (sekonder KAP)
Kalp yetmezligi/ hipotansiyon

Elektrokardiyogram:

>(.05mV"u asan yeni ST segment deviasyonu
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>().3mV’u asan yeni T dalga negatifligi

Sol dal blogu

Kardiak Markerlar:

Artmis troponin T yadal
Artoms CK-MB
Artmus C reaktif protein (CRP)

Anjiogram:

Anjiografide trombiis varlifa

KLINIK DEGISKENLER

Braunwald’in kararsiz angina pektoris simflandirmasmin  yiiksek riskli hastalar:
belirlemedeki yaran bircok klinik ¢alismada gosterilmistir 70 Kararsiz angina pektoris ve
NSTEMI’li hastalarm alindign TIMI III Registry adli ¢ok merkezli bir cahgmada bu
Klasifikasyonunun 1 yillik mortalite ve MI gelisimi agisindan tnemli bir 6ngordiiriicti oldugu
saptanmustir. Ozellikle akut istirahat agris olan, post-MI anginasi olan sekonder KAP’li hastalar
yiiksek riskli grubu olusturmaktadirlar s
Yiiksek Riskli Subgruplar: Artan yag KAP ve NSTEMI'l1 hastalardaki koti prognozla dogrudan
iliskilidir (49). Diabetik olan KAP/N STEMI’I1 hastalarin riski nondiabetik olanlara gore yaklagik
9450 daha fazladir 7'. Bkstrakardiak vaskiiler hastalign olan (periferik ya da serebrovskiiler

hastalik) hastalar olmayanlara gore rekiirren iskemik olay ve 6liim riskleri %50 daha fazladr.
KKY bulgular ile gelen (Killip Klas >III) KAP’h hastalarda da 6liim riski artmig olarak
saptanmustir. Ayrica ilk geligin ardindan rekiirren iskemik epizodlar: olan hastalarda da riskin
artmus oldugu bulunmugtur ?,

Onceden Aspirin Tedavisi: Bir bagka yiiksek riskli KAP/NSTEMI'l: hasta grubu da kronik

aspirin tedavisine ragmen akut iskemi geligmis olan hastalardir. Bu hastalarin bir kisminda heniiz
tam olarak nedeni anlasilamamuis olan aspirin direncinden s6z edilmektedir. Son caligmalarda bu
grup hastalarin sayis1 giderek artis gostermektedir. Bu hasta grubundan GP IIb/IIla reseptor
almayanlar 6nceden aspirin almayan hastalara gore %50 daha fazla risk tasimaktadirlar o
Glikoprotein IIb/Illa reseptdr inhibit6ri kullanimimin  bu hasta grubunda riski azalttij
gosterilmigtir. OPUS-TIMI 16 caligmasinda da onceden aspirin kullammimn yiiksek risk ile

iligkili oldufu saptanmugtir. Fakat bunun mortalite ve rekiirren kardiyak olaylar agisidan
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bagimsiz bir dngordiirticti olmadigi bulunmustur ™ Bu nedenle aspirin kullmmina ragmen
KAP/NSTEMI geligmis olmast yiiksek risk gostergesi olarak kabul edilmektedir.

EKG ILE RiSK DEGERLENDIRILMESI: Hastamn hasteneye kabulindeki EKG’si uzun
dénemdeki prognoz tayininde yararhidir. TIMI I calismasinda KAP/NSTEMI'l1 hastalarda
LBBB ve en az 0.05mV ST segment deviasyonu olmasi 1 yillik 6liim ve MI agisindan bagimsiz
ongordiiriicii olarak bulunmugtur 4 Hastaneye kabul EKG’sinde en az 0.05mV ST segment
depresyonu varligi 4 yillik mortalite agisindan da bagimsiz bir belirleyici olarak bulunmustur.
Ayrica ST segment depresyonu siddeti ile orantili olarak hastalarin kardiyak riskleri de
artmaktadir 7. Bunun aksine 0.1mV ya da fazla T dalga inversiyonlarinin varligindaki risk ST-T
degisiklizi olmayan hastalardakinden daha fazla degildir. Global Use Of Strategies to Open
Oceluded Coronary Arteries (GUSTO) IIb caligmasinda da bsalangic ta 0.5mm ST segment

deviasyonu olan hastalarda 30 giinliik ve 6 aylik sonlanimlarda benzer sonuclar elde edilmistir .3

CK-MB ve TROPONINLER

NSTEMI tamili hastalar uzun donemde KAP’li hastalara gore daha kotii prognoza
sahiptirler 7. Normal CK-MB diizeyleri varlifinda Troponin yiiksekliginin artmus risk ile iligkili
oldugu ve bunun mikroinfarkt ya da mindr miyokardial hasarin gostergesi oldugu bulunmustur
i

Troponin diizeyi yitksek olan hastalar (CK-MB’si normal olanlar bile) mortalite de dahil
olmak tizere kardiak komplikasyonlar agisindan yiiksek riskli hastalardir. Troponin diizeyleri ile
izleyen kardiyak olay ve mortalite arasmda lineer bir iliski vardir. Troponin diizeyi yiikseldikce
mortalite riski de o denli artmaktadir . Bu nedenle troponin diizeyi sadece tanisal degil aymi risk
stratifikasyonuna yardimer olarak yiiksek riskli hastalarin tanmnarak tedavi stratejilerinin

belirlirlenmesinde de 6nemli rol oynamaktadir.

C-REAKTIF PROTEIN

Kararsiz angina pektoris ve NSTEMI'I1 hastalarin degerlendirilmesinde CRP giderek artan
onemde bir yer tutmaktadir. Artrig CRP diizeylerinin  6lim, MI ve/veya artmis
revaskiilarizasyon ile iligkili oldugu gosterilmistir 8 TIMI 11A calismasinda 11 giinlik
mortalite CRP (>1.55 mg/dl) diizeyi artmis olan hastalarda %5.6 iken, CRP diizeyi normal olan
hastalarda %0.3 olarak saptanmugtir 8 Bagvuru sirasinda Troponin T°si negatif ve 14 giinliik
mortalitesi %1.5 olan hasta grubunda dahi CRP tayini ile yiksek ve diigiik riskli hastalar ayird
edilebilmektedir. Mortalite CRP’si yitksek olanlarda %5.8 iken diisik olanlarda %0.4 olarak
saptanmustir. Troponin T ve CRP diizeyleri birlikte kullamldiginda her ikisinin negatifliginde
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mortalite %0.4, ikisinden birinin porzitiflifinde mortalite %4.7, her ikisinin de pozitifliginde
%9.1 olarak saptanmstir. Bu da gdstermektedir ki bir nekroz marker’1 (Troponin T ya da I) ile
bir inflamasyon marker’mnm (CRP) kombine kullanimi akut koroner sendromlu hastalarda
bagimsiz ve giiclil bir prognostik bilgi kaynagidir 80 Baska bir calismada CRP’nin hastane ici
olaylar icin olmasa da 30 giinliik ve 6 ayhk kardiyak olaylar acisindan bagimsiz bir 6ngdrdiirlicti
oldugu saptanmustir.

Taburculuk sirasinda lgiilen CRP diizeylerinin 3 ve 12 ayhk sonlammlar agisindan
bagimsiz tahmin degeri vardir f,

Serum amiloid A, IL 6, CD 40 ligand, CD 4 ve CD 28 gibi bagka bazi inflamatuar
markerlarm da rekiirren advers olaylarla iligkili oldugu bulunmustur. Bu calisimlar
gostermektedir ki inflamasyon varlifi hastanin instabilitesi ve artmis rekiirren kardiyak olay

siklig1 ile yakindan iligkilidir.

KOMBINE RiSK DEGERLENDIRME SKORU

Klinik degiskenler, EKG ve serum kardiyak marker’larinm kullanildif1 kapsamli bir risk
skorlamas: yapmak miimkiindiir. Bu tip bir analizde li¢ basit marker kullanilmagtir: 65 ve {istii
yas, 0.5mm ya da iistiinde ST segment deviasyonu ve pozitif serum kardiak marker’lar1 (CK-MB
ya da Troponin) Ayrica daha ayrintih bir skorlamasi olan TIMI risk skalasi da multivariet
analizle 7 bagimsiz risk faktoriiniin degerlenderilmesinden olusmaktadir. Bunlar :
1- 65 ve Ustil yas.
2- Ugten fazla koroner risk faktori
3- Kateterizasyon ile dokiimante edilmis KAH
4- 0.5mm’den daha fazla ST segment deviasyonu
5. Son 24 saat icinde ikiden fazla anjinal epizod
6- Son bir hafta icinde aspirin kullanimi

7-  Serumda yiikselmis kardiak marker’lar

MEDIKAL TEDAVI

Aku koroner sendromla gelen hastalarda tedavinin ana amact sorumlu lezyonu stabilize ederek
rezidiiel iskeminin azaltilmas: ve bunun uzun doénemde sekonder korunma saglanmasidar.
Antitrombotik tedavi (aspirin, heparin, glikoprotein IIb/Illa inhibitérleri ve klopidogrel)
trombozisi simrlandirmak ve endojen fibrinolize olanak tamyarak meveut trombiisiin ¢oziilmesi

ile koroner darlipin azaltilmasi saglamak amaci ile kullamlir. Antitrombotik tedavinin uzun
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siireli kullanilmast ile yeni kardiyak olay ve/veya koroner arterin komplet okliizyona gitmesi
snlenmeye calisilir, Antiiskemik tedavide (beta bloker, nitrat, kalsiyum antagonisti) primer amag
miyokardial oksijen talebini azaltmaktir. Koroner revaskiilarizasyon ise siklikla medikal tedaviye
ragmen devam eden rekiren ve rezidiiel iskeminin tedavisinde kullanilir. Akut olayin
stabilizasyonunun ardindan, olaymn gelisiminde etkili olan birgok faktdriin geriye dontislimil

saglanmaya calisihr (hiperkolesterolemi, hipertansiyon ve sigaranin kesilmesi gibi)

GENEL ONLEMLER

Kararsiz angina pektoris ve NSTEMI’l1 hastalar éncelikle yatirilip monitorize edilmelidir.
Bu kosullar altinda stirekli EKG monitérizasyonu ile olasi aritmiler ile yeni ve asemptomatik ST
deviasyonlan saptanmaya ¢alisihr. Yatak istirahati genellikle baslangigta onerilmekle birlikte
hemodinamik stabil ise ve rekiirren agn yoksa 12-24 saat sonra hastamn ambulasyonu
saglanabilir. Hastanin sessiz ve duygusal streslerden uzak bir ortama alinmast, orta diizeyde bir
sedasyon saglanmasi, sempatik aktiviteyi ve dolayistyla da iskemiyi azaltacaktir. Destekleyici
oksijen tedavisi KAP/N STEMI’lLi hastalara genelde verilmekle birlikte yararim gosteren bir
klinik caliyma yoktur. Arteriel oksijen saturasyonu pulse oksimetre ile %92’nin altinda
saptanirsa oksijen verilmesi 6zellikle yararhdur.

Gogiis agrisinin gecirilmesi tedavinin ilk amacidir. Agrisi nitrat ve beta blokerlere ragmen
devam eden hastalara 1-5mg IV morfin siilfat uygulanmaktadir. Dikkatli kan basmci takibi ile 5-
30 dk araliklarla doz tekraralanabilir. Hipotansiyon ve allerji morfin tedavisi icin
kontrendikasyon olusturur. Morfin hem analjezik hem de anksiyolitik etkilidir ancak ek olarak
venodilator etki gostererek onyiikiin azalmasina neden olmaktadir. Onyiik azalmasi ise ozellikle

pulmoner 6dem tedavisinde yararlidur.

NITRATLAR

Nitratlar endotelden bagimsiz olarak vazodilator etki gostermekte olup koroner vazodilator
etki ile miyokardial oksijen tilketim ve gereksinimini azaltmaktadir. Venodilatasyon sonucu
onyiikiin azalmasi ile ventrikil duvar stresi de azalarak miyokardial oksijen gereksinimi
azalmaktadir.. Nitratlar éncelikle agn oldugunda 5 dk ara ile sublingual (SL) ya da agizdan sprey
olarak verilmelidir. Uc tane sublingual tablet ve beta blokere ragmen agri kontrol edilemezse IV
nitrogliserin (5-10 pq/dk) baglanmalidir. Doz semptomlar kontrol altina alinana, sistolik kan
basmer 30mmHg ya da 100mmHg’ya diigene kadar 3-5 dk ara ile 10 pg/dk arttirtlabilir. Kesin
bir maksimal doz olmamasina karsin 200mq/dk genellikle fist limit olarak kabul edilmektedir.
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Nitrat kullammminin  kontrendikasyonlann son 24 saat icinde viagra kullanmm ve
hipotansiyondur 82 Topikal ya da oral nitratlara agrisiz gecen 24 saat sonrasinda baglanabilir.
GISSI-3 ve ISIS-4 caligmalarmmda nitratlarm STEMI ve NSTEMI’l1 hastalarda mortalite {izerine
yararll etkileri gosterilememistir 83 Sonuc olarak nitrat tedavisinin amaci agriy1 azaltmaktir.
Kronik nitrat tedavisi de aspirin ve beta bloker alan hastalarda uzun dénemde azaltilarak

kesilebilir.

BETA BLOKERLER

Bircok plasebo kontrollii galismada KAP/N STEMI’l1 hastalarda beta blokerlerin MI ve
rekiirren iskemiyi azalttiklar1 saptanmigtir 8 Beta blokerlerin aym zamanda infarkt biylikliig,
reinfarktiis ve mortaliteyi de azalthklan kanitlanmugtir. Aynca ¢ galismamn NSTEMI'h
hastalar kapsayan subgrup analizinde de beta blokerlerin yarart gosterilmistir 85 Bu nedenle
beta bloker kullanmm kontrendikasyonu olmayan (bradikardi, ileri AV blok, persiste eden
hipotansiyon, pulmoner &dem, bronkospazm oykiisii) tliim KAP/NSTEMI’h  hastalara
snerilmektedir. Azalmig ejeksiyon fraksiyonu beta bloker kullamimu igin kontrendikasyon
olusturmamaktadir. Aksine bu hastalarda KKY’deki kullammina bagh elde edilen ek yararlar

sagladig diiginiilmektedir .*

KALSIYUM KANAL BLOKERLERI

Vazodilator etkileri ile kan basicim diigtiriirlerken bazilarmin kalp hizim azaltica etkileri
de vardir. Bu ilaclar tam doz nitrat ve beta bloker tedavisiner karsin semptomlar: kontrol
edilemeyen ya da beta bloker kontrendikasyonu olan hastalar i¢in kullanilabilirler. Ancak bu
grup i¢inde kalp hizim diigiiriicti kalsiyum kanal blokerleri (verapamil, diltiazem) kullanilmalidir
6 NSTEMI’lI 576 hastanm alindign Diltiazem Reinfarction Study’de diltiazemin plaseboya
oranla rekiirren MI gelisimini azaltigi saptanmustir (%5.27ye karst %9.3) KAP’I1 hastalarin
alindigi DAVIT II cahismasmda ise rekiirren MI ve o6limlerde azalma egilimi oldugu
saptanmugtir 7. Bununla birlikte yapilmig olan genig c¢apli meta analizlerde kalsiyum
antagonistlerinin mortalite ve izleyen infarktlar1 azaltmada vyararh etkilerinin olmadig:
saptanmigtir B

Sol ventrikiil disfonksiyonu ya da KKY 6ykiisii olan akut MI’l1 hastalarda diltiazemin
zararh etkileri oldufu gézlenmistir 8 Bir beta blokerle verilmediginde nifedipinin AMI’l1

hastalarda istenmeyen olay sikhigim arttirdig: saptanm1§t1f.
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ACE INHIBITORLERI

Bu grup ilaglarin birgok hasta grubunda yarar kanitlanmistir (post MI, KKY ve sol
ventrikiil disfonksiyonu) GISSI-3, ISIS-4 ve Cin Kaptopril denemesinde akut MI’I1 hastalarda ilk
24 saat icinde baglanan ACE-I ile mutlak mortalitede %0.5°lik bir azalma saptanmigtir 0,
Bununla birlikte ISIS-4 calismasinda ST elevasyonu olmayan (N STEMI) hastalarda yarari
gosterilememistir. Bu nedenle sol ventrikiil disfonksiyonu olmayan KAP/N STEMI’l1 hastalarda
kisa siireli ACE inhibisyonunun yarar yoktur.

Lirip DUSURUCU TEDAVI

Kararsiz angina pektoris ve akut MI gecirmis hastalarda uzun siireli statin kullamminin
yarart kanitlanmigtir °l Kararsiz angina pektorisli hastalar1 da igeren 45, LIPID ve CARE gibi
calismalarda statin tedavisi ile rekiirren iskemik olay ve mortalitede anlamli azalmalar
saglanmustir. Ancak ilging olarak saptanmstir ki bazal LDL diizyi 125mg/dlI’nin altinda olan
hastalarda statin tedavisinin yarari gosterilememistir. Ancak NCEP kilavuzunda belirtildigi gibi
LDL diizeyi 130mg/dI’nin iizerinde olan KAH'l1 hastalara statin tedavisi baslanmasi belirgin

yararlar saglayacaktir.

KAP/NSTEMi’de ANTITROMBOTIK TEDAVI

ASPIRIN

Kararsiz angina pektoris ve NSTEMI’li hastalarda yapilmis bircok ¢alismada aspirin
kullanimi ile %50°ye varan oranda mortalite azalmasi saptanmistir. Aspirin KAP/NSTEMI’li
hastalarda mortaliteyi azaltmadaki dramatik etkisi nedeni ile primer tedavi stratejisinde yer
almaktadir. Aspirinin 75 ile 1300mg arasinda dozlarda kullamldig1 dort calismada da lim ve
MI’da %55’¢ varan oranlarda risk azalmasi elde edilmistir. Bu nedenle aspirinin etkisinin doza
bagimli olmadig dijgtintilmektedir. ISIS-2 caligmasinda kullanilan 160mg’lik doz baglangi¢ i¢in
Snerilen minimum dozdur. Kanama komplikasyonunun yiiksek dozlarda az da olsa artis
gostermesi nedeni ile uzun donem tedavide onerilen idame dozu 75-8 1mg/gilindiir.

Aspirin tedavisi icin kesin kontrendikasyonlar az olmakla birlikte baglicalar1 dokiimante
aspirin allerjisi, aktif kanama ve platelet bozuklugudur. Uzun ddnem aspirin tedavisi ile

dispeptik yakinmalar tarifleyen hastalarda hastanedeki yatislar boyunca aspirin kullamlablir.
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KLOPIDOGREL ve TIKLOPIDIN

Klopidogrel kardes ilact olan tiklopidin gibi thienopyridin  derivesidir. Platelet
agrgasyonunu inhibe ederek kanama zamamm uzatir. Ayrnica platelet reseptorleri tizerindeki
ADP etkisini inhibe ederek kan viskositesini de azaltir. Daha Gce KAP/NSTEMI gecirmis
hastalarda uzun siireli kullanimda tiklopidinin etkisi aspirin ile kargilastirilabilir diizeydedir.
Ayrica stent implantasyonu yapilmis olan hastalarda aspirin ile kombine kullaniminin yararh
oldugn da kamtlanmugtir. %1 oraninda ndtropeni -trombositopeni ve oldukca seyrek olarak da
trombotik trombositopenik purpura (TTP) yapici etkisi vardir. TTP geligmis bir hastada mortalite
0425-40 arasinda degismektedir 92 By nedenle tiklopidin kullaminmu sirasinda iki hafta arayla tam
kan sayum yapilmas: dnerilmektedir.

Klopidogrel aterosklerozu olan genis bir hasta grubunda sekonder korunmada kullanlimis
(CAPRIE trial) ve aspirine oranla MI, iskemik stroke ve vaskiiler olim gelisiminde %8.7°lik
rolatif risk azalmasi saglamistir. Ayrica yine klopidogrel de aspirinle birlikte kullamldiginda
stent trombozunu onlemede aspirin kadar etkili bulunmugtur. Klopidogrel kullammi nétropeni ile
iliskili olmamakla birliktegok diisiik oranda da olsa (milyonda 4 olgu) TTP’ye neden
olabilmektedir. Aspirine oranla daha az gastrointestinal sistem kanamasina neden olmaktadir. Bu

bulgular aspirin kullanmayan olgularda klopidogrel kullanimim desteklemektedir.

HEPARIN

Birgok randomize calismada aspirinin tek basina verilmesine kivasla ek olarak heparin
verilmesinin klinik gidis tizerine olumlu etkileri oldugu bulunmustur. Bir meta analizde 2-12
haftalik izlemde fraksiyone olmayan heparin ve aspirin alan hastalarda sadece aspirin alan
hastalara oranla &liim ve MI gelisiminde %33’liik risk azalmasi oldugu bulunmustur. Heparinin
antikoagiilan etkisindeki biiyiik degiskenlikler yapisindaki heterojenite ve aktive plateletler
tarafindan salgilanan proteinlere baglanmasindan kaynaklanmaktadir. Bazal APTT diizeyinin
1.5-2.5 kati terapétik diizeyi yansitmaktadir. Bu diizeyi saglamak icin 6 saatte bir APTT
diizeyleri kontrol edilmelidir * .

pUSUK MOLEKUL AGIRLIKLI HEPARINLER

Bunlar faktor Ila ve faktor Xa’y: birlikte inhibe ederler. Bu nedenle trombin’in hem
etkisini (anti IIa ile)hem de olusumunu (anti Xa ile) inhibe ederler. Diisiik molekiil agirhkli
heparinler (DMAH) fraksiyone olmayan heparinin (UFH) depolimerizasyonundan elde edilirler.
UFH’nin anti Xa/anti ITa aktivitesi esit orandayken, DMAH’lerde anti Xa/anti ITa aktivite oram

daha fazladir (dalteparin icin 2:1, enoxaparin igin 3.8:1)
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Diisiik molekiil agirhkli heparinlerin UFI’ye gdre birgok potansiyel avantajlar1 vardar.
Oncelikle antifaktor Xa aktivitelerinin daha fazla olmasi nedeni ile trombin olusumunu daha
efektif sekilde inhibe etmektedir. Ayrica UFH’lere gore daha yiiksek oranda TFPI (tissue factor
pathway inhibitorii) salmimi saglar ve platelet faktor 4 tarafindan nétralize edilmezler.
Trombositopeni yapici etkileri daha azdir. Yiiksek biyoyararlammmlar: nedeni ile subkiitan yoldan
verilebilir ve etkilerinin uzun siire devam ettirebilirler. Aynca plazma proteinlerine daha diisiik
oranda baglanmalari nedeni ile daha tutarh bir antikoagiilan etki saglarlar. Bébrek yetmezligi
olan hastalar i¢in mutlaka doz azaltimina gidilmelidir.

Karasiz angina pektorisli hastalarda Dalteparin ile yapilan FRIC ve nadroparin ile yapilan
FRAXIS calismalarinda intravendz verilen UFH’ye tistimliikleri bulunmamigtir ** %, Ancak
enoxaparin ile yapilan ESSENCE ve TIMI 11B caligmlarinda 14 glinlik MI, 6liim ve rekiirren

iskemiyi UFH’ye gore anlamh oranda azalttif1 saptanmigtir %,

DIREKT TROMBIN iINHIBITORLERI

Bu grubun prototipi hirudin rekombinant DNA teknolojisi ile tiretilen 65 aminoasitlik bir
polipeptid olup antitrombinden bagimsiz olarak dogrudan trombine baglanir. GUSTO IIB’de
desirudin KAP/NSTEMI ve STEMI’li 12142 hastada kullamlms istatiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte UFH’ye kiyasla mortalitede hafif bir azalma saglamustir.

OASIS-2 calismasinda lepirudin UFH’ye gore kardiyovaskiler lim ve MI’da azalma
egilimi saglamuis olmasina karsin bu da istatiksel olarak anlamli diizeylere ulagmamustir.
KAP/NSTEMI’l1 hastalarda yapilmis olan tiim hirudin ¢ahismalarim kapsayan bir metaanalizde
yaklasik %10°a varan olumlu bir egilim saptanmis olsa da istatiksel olarak anlamli olamamugtir.
Bununla birlikte FDA heparine baglh trombositopenisi olan hastalarda lepirudin kullanimini

onaylanmstir.

ORAL ANTIKOAGULASYON

Uzun donemde aspirin tedavisine warfarin eklenmesi ile ek bir yarar elde edilip
edilemeyecegini arastiran OASIS-2 CHAMP ve CARS gibi biiyiik capl ¢alismalar basarisizlikla
sonuglanmustir. Hatta CHAMP calhigmasida major kanama sikliginda artiy oldugu tespit

edilmistir. Bu nedenle warfarin’in aspirinle birlikte rutin kullanim1 6nerilmemektedir.

TROMBOLITIK TEDAVI
Trombolitik tedavinin STEMI’deki yararlan gz 6niine alinarak trombozun rol aldif1 diger

kardiyak olaylarda da yararlt olabilcedi diistiniilmiigtiir. Bu amacla TIMI 111B calismasinda
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KAP/NSTEMI tanih 1473 hasta aspirin, fraksiyone olmayan heparin ve antiiskemik tedaviye ek
olarak t-PA ve plasebo gruplarina randomize edilmistir. Alt1 haftalik izlem sonucunda dliim, MI
ve rekiirren iskemi acismndan gruplar arasinda anlaml bir fark bulunmamisgtir. Ancak
randomizasyonu izleyen donemde fatal ve nonfatal MI goriilme sikhgmn t-PA grubunda
plasebodan daha fazla (%7.4 karsm %4.9 p=0.04)) oldufu gbzlenmis.Buna ek olarak t-PA
grubunda %0.6 oraninda intrakranial hemoraji olusurken plasebo grubunda bu oran % 0 olarak
(p=0.06) gerceklesmistir. ISIS-2 calismasinda da Mi’den giiphelenilen ve ST segment
depresyonu olan hastalara trombolitik plasebo gruplarina randomize edilmis. Yine bu calismada
da trombolitik tedavi alan grubun plaseboya oranla daha mortal bir seyir izledigi bulunmustur o,
Bu bulgular 1s1g1nda rutin trombolitik tedavi sumf III endikasyon olarak kabul edilmektedir.

GLIKOPROTEIN IIb/ITTa INHIBITORLERT

Bir koroner arterdeki plak riiptiiriinii izleyen platelet agregasyonu ve trombozun rolatif
olarak zayif bir antiplatelet ajan olan aspirin ile azaltilarak dramatik klinik yararlar elde edilmesi
yeni antiagregan ilaglarn arastirilmasma neden olmustur. Plateletlerdeki glikoprotein IIb/IlTa
inhibe eden oldukca potent yeni bir ilag smifi gelistirilmisgtir.

Bu ilaglar fibrinojenin aracilik ettigi ve glikoprotein [Ib/Illa reseptérii lizerinden
gergeklesen capraz baglanti kopriilerinin olusumunu engelleyerek platelet agregasyonunu inhibe
ederler. Bu yol aym zamanda her tiirlii uyarana (ADP, kollagen, serotonin) bagh platelet
agregasyonunun inhibe edildigi son yoldur.

Kararsiz angina pektoris ve NSTEMI’l1 hastalar1 kapsayan biiyiik ¢apli, plasebo kontrollii
ve randomize bircok calismada 34000°i askin hastada GP IIb/Illa reseptor inhibitdrleri
kullamlmustir. Bu ¢alismalardan ¢ikan hakim sonug¢ GP 1Ib/IT1a inhibitdrleri IV verildiklerinde
5liim ve MI geligim oranlarint belirgin olarak azaltmay1 basarmislardir.

Kararsiz angina sendromu trombotik formasyonun akut miyokard infarktiisiinde olugan
stabil arteriel okliizyona gore daha gegici olmasi ile farklilik gostermektedir. Subendotelial
plagin komponentleri, akimm bozulma derecesi ile endojen trombotik ve trombolitik stirecler
gibi bircok degisken trombotik yanitin olusumuna katkida bulunur.

Platelet adezyonu platelet membramndaki birgok glikoprotein reseptorii aracihfi ile
gerceklesirken agregasyonu saglayan baslica ve tek glikoprotein IIb/Illa reseptoriidiir % Platelet
aktivasyonu inaktive durumda bulunan GP ITb/llla reseptorii tizerinde yapisal degisiklikler
olugmasini tetikleyerek aktive formu olan ligand-komponent gekline dontistimiine neden olur. Bu
aktivasyonun gerceklesmesinin ardindan GP IIb/Illa reseptori normal ve diigiik shear stres

varliginda bile fibrinojen baglayarak platelet agregasyonu olusturur. Fibrinojen molekiilleri bu
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reseptorler aracilifi ile komsu plateletler arasinda capraz kopriilerle baglantilar olusturarak giiclii
bir hemostatik tikac olustururlar.

GP IIb/I1]a reseptoril (allbB3) o ve B subiinitlerin nonkovalent etkilesimleri sonucu olusan
heterodimerik adhezyon molekiil ailesi olan integrin’lerin tiyesidir % Integrinler neredeyse tim
hiicre tiplerinin yapisinda yer alarak cesitli fizyolojik yamtlara aracilik ederler. GP IIb/Illa
diginda birgogu platelet adezyonunda etkili olan bircok integrin plateiet yiizeyinde yer
almaktadir. Bununla birlikte GP TIb/Illa reseptotli platelet bagna yaklagik 50000 ile 80000
arasida degisen bir sayiyla platelet yiizeyinde en ¢ok bulunan reseptordiir. Fibrinojen baglayici
etkisinin yamsira fibronektin, vitronektin ve Von Willebrand faktor gibi bagka adhezif proteinleri
de baglayabilmektedir. Ancak bu proteinler agregasyon stirecinde mindr etkilere sahiptir. GP
TTh/I1a reseptdriine baglanmay1 saglayan iki spesifik peptid dizisi tammlanmustir. Bunlardan ilki
nce fibronektin iizerinde tanimlanmis olan ancak daha sonra fibrinojen, Von Willebrand faktor
ve vitronektin iizerinde de saptanmis olan Arg-Gly-Asp (RGD) dizisidir. Oteki major dizi ise
sadece fibrinojen lizerinde bulunan Lys-Gln-Ala-Gly-Asp-Val’den olusan KQAGDV dizisidir.

iNTRAVENOZ GP IIb/Illa RESEPTOR INHIBITORLERININ FARMAKOLOJIiSI

Amerika gida ve saglik idaresi (FDA) tarafindan onaylanmis olan ve giincel olarak klinikte
kullamlan {ic tane parenteral ajan vardir: abciximab (Reopro), eptifibatide (Integrilin) ve
tirofiban (Aggrastat). Bu grubun klinik kullanima sunulan ilk iiyesi olan abciximab, murine
monoklonal antikorlanmin Fab fragmentidir. Kiiciik molekiiili ajanlarm aksine GP TIb/Illa
reseptoriindeki ligand baglayier dizi olan RGD’den ayri bir yere baglanarak etkisini gdsterir.
Abciximab ayni zamanda bir bagaka integrin olan vitronektin reseptériine de baglanir. Antikorun
benzersiz. bir farmakokinetigi vardir. Ilacin biiyilk gogunlugu 25 dakika icinde plazmadan
temizlenirken viicuttan atilmas icin yaklagik 7 saatlik bir katabolik yari miir siiresinin gecmesi
gerckmektedir. Buna ragmen reseptore olan yiiksek afinitesi nedeni ile ilag kesildikten 14 giin
sonra bile plateletlere bagh abciximab molekiilleri saptanabilmektedir. Ortalama platelet 6mrii 7
glin olmasina kargin abciximab’m platelet tum—over’l- sirasinda plateletlerden dissosiye olup
tekrar baglanmas: sayesinde biolojik yart dmriiniin bu denli uzayabildigi disiiniilmektedir.
Farmakodinamik cahsmalarda platelet agregasyonunun %,80’in iizerinde inhibe edilmesiyle
ofektif klinik etkinin saglanabilecegi gosterilmigtir ™.

Abciximab’mn potansiyel immunojenitesi, irreversibilitesi ve fiyat yiiksekligi nedeni ile
sentetik peptidler ve kiiciik molekiilli GP ITb/IlIa reseptor inbibitérleri geligtirilmistir. Bunlardan
eptifibatide sentetik bir heptapeptid olup GP IIb/llla reseptoriindeki KGD dizisine baglamr.

Nonpeptid yapida olan kiigiik molekillii tirofiban ise RGD dizisine baglanir. Abciximab’m
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aksine kiiciik molekiillii ajanlar vitronektin gibi baska integrin reseptorlerine baglanmazlar. GP
[Ib/Illa reseptoriine yiiksek afinite gdstermelerine karsin abciximab kadar giiclii ve yiiksek bir
reseptor afinitesine sahip degildirler. infizyon durdurulduktan sonra sirkiilasyondan hizla
climine edilirler. Bu nedenle kisa etkilidirler ve infiizyonun durdurulmasini takibeden 4 saat
icinde etkileri hizli bir sekilde ortadan kalkar '®.
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Sitokoimetrede tam platelet inhibisyonun saglanabilmesi i¢in her GP IIb/111a reseptori igin
>100 iizerinde eptifibatide ya da tirofiban molekiilii baglanmasi gerekirken bu say1 abciximab
igin 1.5 molekiildiir. Eptifibatidin yari omrit 2.5 saat olup ana atilim yolu bgbreklerdir.
Tirofiban’n yar 6mrii ise 2 saat olup yaklagik %651 plazma proteinlerine baglamr. Eptifibatide
gibi tirofiban da bdbrek yoluyla atilir ve belirgin bobrek yetmezligi olan durumlarda doz

ayarlanmasina gereksinim vardir.

GLIKOPROTEIN IIb/Illa RESEPTOR INHiBITORLERININ KAP/NSTEMI’DE
KLiNIK KULLANIMI

Kararsiz angina pektoris ve NSTEMI tedavisindeki ana amaclar iskemiyi azaltmak ve daha
fazla koroner tromboz gelisimini onlemektir. Bu cercevede yapilmis olan 4 biiytik caligmada bu
simf ajanlarm KAP/NSTEMI ‘i hastalarm medikal tedavisinde yer almasi yoniinde glicli
bulgular elde edilmistir.

Platelet [Ib/Illa in Unstable Angina Receptor Suppression Using Integrilin Therapy
(PURSUIT) 19 Platelet Receptor Inhibition in Ischemic Syndrome Management in Patients
Limited by Unstable Signs (PRISM PLUS) ve Platelet 11b/I1la Antagonism for the Reduction of
Acute Coronary Syndrome Events in Global Organization Network (PARAGON) calismalarinda

hasta secim kriterleri birbirine benzemekle birlikte Platelet Inhibition in Ischemic Syndrome
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Management (PRISM) 1calismasimnin hasta secim kriterleri daha az kati tutulmus ve buna paralel
olarak da bu calismadaki hasta populasyornu gorece olarak daha diisiik riskli hastalardan
olusmustur. Bu dért galismadaki NSTEMI tams: konmus olan hasta oran1 %25 ile en az PRISM
ve %45 ile en fazla PURSUIT c¢aligmasinda gerceklesmisitir. PARAGON ve PRISM
calismalannda daha ¢ok medikal yaklagimin egemen oldugu konservatif strateji izlenmis, ancak
gerekli hallerde anjiografi ve revaskiilarizasyona gidilmigtir. Bunlarin aksine PRISM-PLUS
caligmasinda 48 saatlik ilag tedavisini takiben kardiyak kateterizasyon ve revaskiilarizasyon
girisimleri hastalarin  bityik cogunluguna uygulanmigtir. PURSUIT caligmasinda koroner
anjiografi ve revaskiilarizasyon sart kosulmamis olmakla birlikte es zamanl heparin kullanimi

kuvvetli bir sekilde dnerilmistir.

KLINIK CALISMALARIN SONUCLARI

Tiim randomize caligmlarda GP 1Ib/IIla reseptor blokerlerinin klinik yararimi gdsteren net
bir egilim gdsterilmistir. Ancak istenmeyen olaylarin azalmas: ile ilgili elde edilmis olan anlaml
istatiksel veriler her bir calisma icin degiskenlikler gostermekiedir. Dikkate deger bir sekilde bu
ilaglarin PKG’da saglanms olduklari yararin bityiikliigii NSTEMI’L hasta grubuna tam olarak
yansimamustir (6zellikle ilacin infiizyon doneminde). 10948 hasta iizerinde yapilan PURSUIT
calismasinda 72 saatlik infizyon sonunda eptifibatide alan hastalarda olay hiz1 %3.2 iken
plasebo kolunda bu say1 %4.4 (p=0.003)olarak gergeklesmistir. Bu yararli etki 7. ve 30. giinlerde
devam etmistir. PRISM caligmasinda 48 saatlik infiizyon sirasindaki 6ltim, MI ve refrakter
iskemi oram tirofiban grubunda %3.8 iken, heparin grubunda %3.6 (p=0.001) olarak
bulunmustur. Ancak bu farkhlik biiyik oranda disiik rekiirren iskemi goriillme siklifindan
kaynaklanmaktaydi. iki grup arasmndaki farklihklar 30 giin i¢inde azalma gosterdi 7 PRISM-
PLUS caligmasinda da tirofiban ve heparin verilen hasta grubunda heparinle birlikte aspirin alan
hasta grubuna gore 7 giinliik mortalite, Mi ve refrakter anginada anlamli azalma bulunmustur.

Yapilan calismalardan gikan &nemli bir sonug ise akut koroner sendrom tamusi ile erken
dénemde perkiitan koroner revaskilarizasyona giden hastalarm GP IIb/Illa reseptdr
inhibitsrlerinden en fazla yarar goren hasta grubu olarak belirlenmig olmasidir, Bu goriis
szellikle abeiximabin kullamildiznt CAPTURE calismasimn sonuglari ile desteklenmistir. GP
IIb/I1a reseptdr inhibitdrlerinin PKG yapilmaksizin sadece erken donemdeki medikal tedavide
kullanildig1 hastalarda 61im hizindaki azalma anlaml ancak daha kiiciik oranda bulunmustur. Bu
nedenle GP IIb/Illa reseptor inhibitérlerinin akut koromer sendromlarin erken déneminde

PKG’ya giden hastalarda kullanilmas ile aditif etki saglanabilecegi ¢ne stirilmiigtiir.
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PRISM-PLUS, PURSUIT ve Chimeric 7E3 Antiplatelet in Unstable Angina Refractory to
Standard Treatment (CAPTURE) caligmalarinda yer alan 12296 hastamn verilerinin toplandig
bir meta analizde sadece medikal tedavinin verildigi 24-72 saatlik infiizyon déneminde MI ve
sliim orammnda %34°lik bir rolatif azalma (%3.8’e karsin %2.5 p=0.001) saptanmighir. Bu
bulgular GP IIb/Illa inhibitsrlerinin sadece medikal tedavi ile izlenen KAP/NSTEMI'li
hastalarda da kullanimm  desteklemektedir. Buna kargin yakin gecmiste yaymlanmig olan
colatif olarak diisiik riski olan KAP’li hastalarin dahil edildigi ancak erken PKG’in genellikle
tercih edilmedigi GUSTO IV ¢alismasinda aspirin ve heparine ek olarak verilen abciximab’m
bir yarar gostermedifi saptanmustir. Erken dénemde GP IIb/Illa reseptdr inhibitdrlerinin
kullamldigr ve PKG’a giden KAP/N STEMI hastalarint kapsayan ¢aligmalardan ¢ikan bir sonucta

slitm ve Mi oraninda %30-70 arasinda degisen dramatik bir azalmanin saptanmis olmasidir.

INTRAVEOZ HEPARIN GEREKSINIMI

PRISM-PLUS ve PRISM calismalarindaki hastalarin cofunda uygulanmig oldugu gibi GP
Ib/Illa reseptdr inhibitorleri heparin ile birlikte kullanildiklarinda daha fazla yarar
saglamaktadurlar *!. Ancak bu ajanlarm DMAH’letle birlikte kullaniminda glivenli bir sekilde
etkinliklerinin daha fazla olup olmayacag konusundaki tartismalar devam etmektedir. Bu soru
yeni klinik galigmalarm verileri isipinda aydmlanmay beklemektedir.
GUVENLIK: Major hemoraji oram1 GP IIb/IIla inhibitdrii kullanan hastalarda aspirin ve heparin
alan hastalardan hafifce daha fazladir. Omegin PRISM-PLUS calismasinda majér hemoraji orant
konvansiyonel tedaviye ek olarak tirofiban alan hastalarda %4 iken sadece konvansiyonel tedavi
alan hastalarda %3 (p=NS) olarak bulunmustur 50 Eptifibatide icin orta ya da ciddi dereceli
kanama orani %12.8 iken plaseboda bu oran %9.9 olarak (p<0.001) bulunmugtur.

Trombositopeni GP IIb/lla inhibitér tedavisi sirasinda sik kargilasiilmamakla birlikte
snemli bir komplikasyondur: Tirofiban igin PRISM-PLUS’ta ciddi trombositopeni (<50000/mm)
%0.5 iken heparin i¢in %0.3 (p=NS) bulunmusgtur. PURSUIT ¢alismasinda ise trombositopeniye
(<20000/mm) %0.2 oraninda rastlanmasma karsin heparin grubunda %0.1’den de az
bulunmustur. Trombositopeni artmis kanama ve kiigitk bir hasta grubunda ise rekiirren trombotik
olaylarla iligkilidir 122 By sendrom heparin-induced trombositopeniye benzemekiedir ve tedavi

sirasinda giinliik platelet sayim yapilmas: geregini dogurmaktadir
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ORAL GLIKOPROTEIN ITb/IIIa INHIBITORLERI

Kiigitk molekiilldi intravendz glikoprotein IIb/Illa inhibitérlerinin (tirofiban ve eptifibatide)
sadece inflizyon siiresi boyunca etkin olmasi ve abciximab’in ise etkinliginin infiizyonun
kesilmesinden 12-48 saat sonra azalmasi nedeni oral ajanlarin kullanimu ile daha uzun siireli
reseptor inhibisyonu saglanarak rekiirren olaylarm azaltilabilmesi umud edilmistir. Oral ajanlarla
-yapilmug dort biiyik calisma vardir ve maalesef hepsinin de sonuglart hayal kiriklig: yaratmmstir.
Orbofiban ile akut koroner sendromlu hastalarda OPUS-TIML, sibrafiban ile akut koroner
sendromdan sonra stabilize olmug hastalarda hastalarda SYMPHONY 15 ve xemilofiban ile
PKG’ye giden hastalarda EXCITE caligmalart yapilmis ve basarisizlikla sonuglanmistir. Bu kotii
sonuclardan sorumlu olast bazi etkenler iizerinde durulmustur. Bunlar oral ajanlarm plazma
diizeyleri ile platelet inhibisyon derecelerinin biyiik degiskenlik gdstermesi ile bazi ajanlarm

intrensek proagretuar etkilerinin olmasidir !

YARAR MEKANIZMASI

Glikoprotein IIb/llla reseptér inhibitérlerinin KAP/NSTEMI hastalarindaki yararimi
aciklayan ti¢ yeni konsept ileri siiriilmektedir. Birincisi iki calismanin anjiografik verilerine gore
GP IIb/IlIa inhibitorleri aspirin ve heparinden olusan konvansiyonel tedaviye gore daha fazla
trombiis rezoliisyonu saglayarak koroner akumi iyilestirmede daha etkilidirler. Omegin PRISM-
plus galigmasinda tirofiban TIMI akim derecesinde %35°lik bir diizelme saglammstir (p=0.002) .
Bu bulgular patofizyolojik mekanizmalarla bagdastinlacak olursa GP IIb/IIla inhibitorleri ile
trombiis icerigi azaltmakta, koroner kan akimi diizeltilmekte ve bunlarin sonucunda da klinik
sonlammda iyilesme saglanmaktadir.

One siiriilen ikinci yeni konsept ise yine iki bilyiik calismadan elde edilen kamtlara
dayanmaktadir. PURSUIT ve PRISM-PLUS calismalarimin alt grup verilerine gére GP IIb/IlIa
inhibitorleri NSTEMi’deki infarkt bityiikligii ile gelisimini sinirlandirmaktadir. Her iki
calismada da troponin ve CK-MB’nin daha diisiik diizeylerde pik yaptig1 bulunmustur s,

Uciincii olarak one siiriilen kavram ise gdgiis agrisun baslangic1 gbz 6niine alindifinda
tedaviye ne kadar erken baglamirsa saglanacak yararin da o denli biiyiik olacagidir. PURSUIT
caligmasindaki bir analize gbre agri baglangicim izleyen 6 saat iginde eptifibatide baslanan
hastalardan M ve olimdeki mutlak risk azalmasi %2.8 olarak bulunmustur. Bu oran agr
baslangicindan 6-12 saat ile 12-24 saat arasinda tedavi alan hastalarda giderek azalma
gdstermektedir. Ayrica agriun baslangicindan 24 saat sonra tedavi baslanan hastalarda ise
eptifdibatidin  yarar1 tamamen ortadan kalkmaktadir. Benzer bulgular PRISM-PLUS

calismasinda da gozlemlenmistir (yaymlanmamis veri).
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ST SEGMENT REZOLUSYONU

flk olarak 1969 yilinda képeklerde yapilan denemelerde okliide edilmis bir koroner arterin
acilmasini takiben miyokardiyal reperflizyonun saglanmasi ile ST segment elevasyonlarinn hizl
bir sekilde normalize oldugu gdsterilmistir. Bundan bir dekad sonra, akut Mi’da trombolitik

tedavi déneminin baglamas ile insanlar tizerinde de benzer klinik gdzlemler elde edilmistir i

jzleyen birgok klinik ¢aligmada infarkitan sorumlu arterin (ISA) acikligim belirlemede ST
segment rezolisyonunun roli iizerinde durulmus olmakla birlikte net bir goriis birligi
olusturulamamigtir. Bu nedenle reperfizyon rejimlerini degerlendirmede koroner anjiografi hala

‘altin standart’ olarak yerini korumaktadir 107,

Son on yilda STEMI'y1 izleyen donemdeki ST segment monitdrizasyonu ile ilgili bircok
calisma ve gozlem elde edilmigtir. ilk olarak Schréder ve arkadaglari trombolitik tedavi alan
hastalarda ST segment rezoliisyonunun §liim ve KKY riskini dogru bir sekilde 6ngtrebildigini
gostermislerdir 108 {zleyen bircok ¢aligmada da ST segment rezoliisyonun derecesi ile mortalite
iz arasinda korelasyon oldugu ortaya konmusgtur. ikinci 6nemli gelisme Tto ve arkadaglari
tarafindan normal epikardiyal kan akimi restorasyonu ile koroner mikrosirkiilasyon ve miyosit
diizeyinde veterli miyokardial reperfiizyonun her zaman saglanamadiginin gésterilmis olmasidir
19 By nedenle koroner mikrosirkiilasyonu daha efektif saglamaya yonelik, fibrinolitik ve
antiplatelet tedavileri kombine eden yeni reperfiizyon rejimleri gelistirilmeye calisilmaktadar.

Klinik caligmalarda ve hastalarin tedavilerinin yonlendirilmesinde ST segment
elevasyonunun rezoliisyonu giderek artan bir siklikta kullanilmaya baslanmstir. ST segment
rezoliisyonun kullammu ile iligkili olarak 6zellikle dort ana konu iizerinde durulmaktadir:

1- Epikardial reperflizyonun degerlendirilmesi ile kurtarici perkiitan koroner girigim (PKG) icin
aday olabilecek hastalarin belirlenmesinde.

2. Doku ve mikrovaskiiler diizeydeki reperfiizyonun degerlendirilmesinde.

3. Fibrinotilik tedaviyi takiben erken dénemde prognoz belirlenmesinde.

4- Farkli reperfiizyon rejimlerinin dogrudan karsilagtirlmasinda.

Kurtarica PKG Adaylarmin Belirlenmesi

Basarisiz trombolitik sonrast TIMI 3 akim saglanamayan hastalar 6lim ve KKY gelisimi
acisindan en yiiksek risk grubunu olusturmaktadirlar U0 gyrtarict PKG’1n yaran ile ilgili meveut
kamtlarin ¢ok giicli olmamasina karsin orta ve yilksek riskli hastalarm tedavisinde

kullanilmaktadir. Ayrica GP IIb/Illa reseptor inhibitdrleri ve stentlerin kullanildift modem
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girisimsel tedavi caginda kurtarici PKG ile saglanabilecek yararin rolatif olarak daha yiksek
oldugu diigtiniilmektedir.

Kurtarict PKG adayi olabilecek hastalarn belirlenmesinde basit ve noninvazif bir yol olan
ST segment rezoliisyonun rolii bircok caligmada kapsamli bir sekilde ele alinmigtir W yapilmusg
olan caligmalarin sonuglar birbirleriyle oldukga paralel bulunmugtur. ST segment rezoliisyon
yiiksek bir oranda infarkt arterinin acikligim dogru olarak Sngdrebilmistir (pozitif prediktif
degeri >%90). Ancak infarkt arterinin oklizyonunu ongdrmede yetersiz kalmistir (negatif
prediktif deger yaklasik %50).

Reperfiizyon degerlendirilmesinde anjiografiyle es zamanl olarak ST rezoliisyonun da
arastirildign birgok genis capli calismada ST rezoliisyonu arttikca infarkttan sorumlu arter (ISA)
acikligi ve TIMI 3 akim derecesinin de buna paralel olarak artig gosterdigi saptanmigtir Lz,

90. dakikada komplet ST rezoliisyonu olan hastalarda ISA aciklik oram %92-94, TIMI 3
akim olasilif1 ise %70-80 arasinda degismektedir 12 9T rezoliisyonu olmayan (<%30) hastalarin
yaklagik yarisinda ISA anjiografide acik bulunmustur. Daha onceleri ST segment rezoliisyonu
olmamasma karsin ISA’min agik bulunmasi EKG’den kaynaklanan yalanci pozitiflik olarak
degerlendirilmekteydi. Ancak gliniimiizde bunun EKG'nin  miyokardiyal reperfiizyonu
anjiografiye gore daha iyi yansitmasindan kaynaklandig: gosterilmigtir.

flging bir baska gozlemde anterior infarktta ST rezoliisyonunun inferior infarktiislere
oranla daha az oranda gerceklesmesidir 113 By nedenle sensitivite ile ilgili analizler yapilirken
inferior infarktlar icin ST rezoliisyon smur >%70 olarak belirlenirken, anterior infarktlar icin
optimal smmrm >%350 olmas1 &nerilmigtir 1

Komplet ST rezoliisyonu olan hastalarin %70 ile %80’inde TIMI 3 akim saptanmigtir. Bu
nedenle komplet ST rezolisyonu varliginda TIMI 3 akmmin hastalarin ancak %80’ine sinirlt
oldugu soylenebilir. Komplet ST rezoliisyonu gosteren bu hastalarin dnemli bir béliimiinde akim
derecesi TIMI 2 ile smurlidir. Esit oranda ST rezoliisyonu varhiginda TIMI 2 ve TIMI 3 akim

gosteren hastalarin mortalite hizlan da esit bulunmustur 1,

Doku ve Mikrovaskiiler Diizeydeki Reperfiizyonun Degerlendirilmesinde ST Rezoliisyonu
Normal epikardial akim saglansa bile bazi durumlarda doku diizeyindeki perfiizyon
yetersiz kalmaktadir. Bagarili epikardiyal reperfiizyona karsin ‘no-reflow’ sonucu olugan yetersiz
koroner mikrosirkiilasyon miyokardial kontrast ekokardiyografi ile gosterilebilmekiedir L,
TIMI 3 akim saglanmis olmasina kargin doku diizeyinde no-reflow olan hastalar 6liim ve KKY
gelismesi bakimindan yiiksek risk altindadirlar. Arastmacilar bu gdzlemlerini doppler flow-

wire, niikleer sintigrafi, kardiyak MRI ve PET (pozitron emisyon tomografisi) gibi doku
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perfilzyonunu yansitan bagka bir takim tani araclar ile de konfirme etmiglerdir 14 TIMI akim
derecesinden bagimsiz bir sekilde miyokardial perflizyonu yansitan anjiografik bir metod olan
mikrovaskiiler ‘blush’ son zamanlarda giderek artan bir sekilde kullanilmaya baslanmigtir s
Tiim bu caligmalar birlikte degerlendirildiginde TIMI 3 akimm tek basina basarili
reperflizyonu yansitmadigi, miyokardial ve mikrovaskiiler perfiizyon markerlarimn bagimsiz
prognostik anlamlarimin oldugu goriilmektedir. Yukarida sézedilen goriintiileme yontemlerinden
hicbirine yatakbaginda kolay ve hizli bir gekilde ulasilamamaktadir. Bundan dolay: doku
diizeyindeki reperfiizyonun degerlendirilmesinde basit ve ¢ok kolaylikla ulagilabilen bir yontem
olarak ST rezoliisyonu yeniden &n plana ¢ikmaktadir. Kontrast ckokardiyografi ve anjiografik
‘blush’ skor caligmalari gdstermistir ki normal epikardial kan akimmin saglanms olmasima
karsmn bozulmug doku ve mikrovaskiiler perfiizyonu olan hastalarda ST elevasyonlari da persiste

etmektedir He

ST Segment Rezoliisyonu ve Prognoz

ST rezollisyonu ile yapilmus ilk calismalarda izl ST rezoliisyonu olan hastalarin infarkt
alanlarinin ST elevasyonlar persiste eden hastalarnkinden daha kiiciik oldugu gosterilmigtir L
The Gruppo Italiano Per lo Studio della Sopravvienza nell’Infarto Miocardico (GISSI) adli 7426
hastay1 kapsayan bir calismada, hastalarm tigte ikisini olusturan ve trombolizi izleyen 4. saatte
59450 ST rezoliisyonu olan hastalardaki 30 giinlitk mortalite %3.5 olmasma karsin <%50 ST
rezoliisyonu olan hastalarda bu oran %7.4 olarak gergeklesmistir 116 gchroder ve arkadaglar 1%
ise iic komponentli bir ST rezoliisyonu tammi gelistirmislerdir. Buna gore fibrinolitik tedaviden
180 dakika sonraki ST elevasyonlarimn toplammdaki azalma: >%70 ise komplet, %30 - %70
arasinda ise inkomplet, <%30 ise ST rezoliisyonu yok. Ayrica ayni aragtirmacilar biiytik ¢capl bir
seri fibrinolitik tedavi calismasinda 180. dakikadaki ST rezoliisyonunun izleyen mortalite ile gok
bityiik oranda korele oldugunu gostermiglerdir.

ST rezoliisyonun derecesi mortalitenin yam sira sol ventrikiil disfonksiyonu ile klinik kalp
yetmezligi gelisimini de Sngdrdiiriir. Daha fazla ST rezoliisyonu her zaman i¢in daba iyi sol
ventrikiil fonksivonu ve daha kiigik infarkt alani ile iligkilidir 113 Mortaliteye benzer gekilde
KKY gelisme olasihi1 da ST rezoliisyon derecesinin artis1 ile azalmaktadir 1% Devamh ST
segment monitorizasyonunun yapilmis oldugu Hirulog Early Reperfusion /Occlusion —1
calismasinda erken ve stabil ST rezoliisyonu olan hastalarda infarkt zonundaki duvar
hareketlerinin TIMI akim derecesinden bagimsiz olarak daha iyi oldugu gosterilmigtir W7 Yine
Thrombolysis and Angioplasty in Myocardial Tnfarction (TAMI)-7 ve Global Use of Strategies
to Open Occluded Coronary Arteries (GUSTO)-1 c¢aligmalarinda KKY ve mortaliteyi
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sngormede TIMI alum derecesi anlaml bulunmazken, ST rezoliisyonu tek basina anlamh
pulunmustur 3

Benzer bulgular STEMI nedeni ile primer PKG yapilan hastalarin izlemlerinde de
gizlenmistir. Bagarih bir primer PKG takiben ST rezoliisyonu olmayan hastalarda mortalite ve
sol ventrikiil disfonksiyonu ile daha sik karsilagilmistir 18,

Tiim bu caligmalarin verileri birlikte ele almdipinda iki 6nemli sonucla kargilagiyoruz.
Bunlardan ilki trombolitik tedaviden sonraki 90. dakikada komplet ST rezoliisyonu olan
hastalarda hem epikardial hem de mikrovaskiiler diizeyde tam bir reperfiizyon saflandig.
ikincisi ise persiste eden ST elevasyonunun ISA okliizyonu ya da agik artere ragmen yetersiz

olan miyokardial ve mikrovaskiiler reperfiizyonun gostergesi oldugudur.

Farkh Reperfiizyon Rejimlerinin Dogrudan Karsilastinlmasmda ST Rezoliisyonu

ST rezoliisyonu kullamm kolayligi ve kolay ulasilabilirligi nedeniyle farkl STEMI
tedavilerinin karsilastirlmasinda da bir stireden beri kullanilmaktadir. STEMI’de streptokinazin
kullanuldigi, Schroder ve arkadaglarmin yaptig bir calismada streptokinaz grubunda plasebo
grubuna kiyasla daha fazla ST rezoliisyonu oldugu bulunmustur. International Joint Efficacy
Comparison of Thrombolytics (INJECT) caligmasinda reteplase, streptokinaza gore daha fazla
ST rezoliisyonu ve mortalite azalmasi saglamistir L

Farkli reperfiizyon stratejilerinin karsilastirldig1 calismalarda ‘altin standart’ olarak
kullanilan koroner anjiografinin klinik sonuglari tam ve dogru olarak yansitmakta yeterli
olmadip diisiiniilmektedir. Ornegin bir faz I ¢aligmada reteplase, alteplase’a kiyasla daha fazla
TIMI 3 akim derecesi saglamis olmasmna karsin faz III calismada mortalite azaltiminda
alteplase’dan iistiin olmadig1 bulunmugtur 120,

Glikoprotein IIb/Illa reseptér inhibitdrlerinin fibrinolitiklerle kombine kullamldigi yeni
reperfiizyon caligmalarinda da ST rezoliisyonu kullanilmistir. Integrilin to Minimize Platelet
Aggregation and Coronary Thrombosis-Acute Myocardial Infarction (IMPACT-AMI)
calismasinda alteplase ile birlikte eptifibatide alan grupta ST rezoliisyonunun sadece alteplase

alan gruba kiyasla daha kisa siirede stabillestigi gosterilmigtir 121

. Tam doz alteplase’m
abciximab ile kombine edilmis yarim doz alteplase rejimi ile kargilagtirldign TIMI 14
calismasinda kombinasyon tedavisi alan hastalarda daha fazla ST rezoliisyonu (%59 karst %37;
p<0.0001) oldugu gozlenmigtir. Aym calismanin anjiografi kolunda kombinasyon tedavisinin
daha yiiksek oranda TIMI 3 akim derecesi sagladigr da bulunmugtur. Kombinasyon grubundaki
bu olumlu farkin (artmis epikardial ve miyokardial perfiizyonun) abciximab’a bagh oldugu

diistiniilmektedir 110 TTIMI 14 galigmasimn girisimsel tedavi uygulanmusg olan hasta grubundaki
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analizlerde kombinasyon kolunda tam doz altplase koluna kiyasla daha fazla ST rezoliisyonu

oldugu saptanmugtir B

METODOLOJIK DEGERLENDIRMELER

Arastumactlar ST deviasyonu Olgiimiinde bircok degisik teknikler kullanmig oimakla
birlikte baghea iki tanesi yaygn kullamm alam bulmustur. Bunlardan ilki bagvuru EKG’sinde en
fazla ST deviasyonunun oldugu derivasyonun secildigi metod. Tkincisi ise ST elevasyonu olan
tiim derivasyonlarn toplanmasidir. Az sayida karsilastirmali caligma olmasina karsin epikardial
arter agikligim Ongbrmede tek derivasyon kullanilan teknigin ¢oklu derivasyon kullamilan
teknikle karsilagtirilabilir sonuclart oldugu bulunmustur 122 Bununla birlikte tek derivasyoniu
teknik prognostik degerlendirmede yetersiz kalabilmektedir. Giniimiizde ST rezollisyonunun
degerlendirildigi biiytik gaph calismalarda 12 derivasyonlu EKG’de goriilen ST deviasyonlarimin
toplami kullanilmaktadir.

GELECEK YONLENIMLER

Reperfiizyonun yatak bagi bir marker’1 olmasi nedeni ile ST rezoliisyonu caligmalarina
olan ilgi son yillarda yeniden canlanmugtir. TIMI 14, PARADIGM ve IMPACT-AMI
calismalarimn  sonuglart  reperfiizyon rejimlerinin test edildigi faz II caligmalarda ST
rezoliisyonunun giivenilir bir marker olarak kullanilabilcegini diisindiirmektedir. Ayrica ST
rezoliisyonunun anjiografi yerine kullaniimasiyla bu ¢alismalarin daha ucuz ve yliksek kesinlikte
yapilabilmesi olasilign ortaya cikmaktadir. Azaltiloms doz tenekteplase ve tirofiban
kombinasyonuna karg1 tam doz tenekteplase’in denendigi The Fibrinolytics and Aggrastat with
ST Elevation Resolution faz 1I ¢alismasinin birincil son noktalanndan birisi de ST rezoliisyonu
olarak belirlenmistir.

Bu tiir calismalarin tasarimu sirasinda dikkat edilmesi gereken bir¢ok nokta bulunmaktadir.
Anterior ve inferior infarktiislerdeki ST rezoliisyon fakhlif: gz &niine alinmaksizin yapilacak
bir caligmanin sonuglan gegersiz olacaktir. Gibson ve arkadaslart sol anterior desending arterin
besledigi alandaki epikardial kan alaminin diger infarktiis bolgelerindeki kan akimindan daha

124 By farkliliktan dolayr yeni trombolitik rejimlerinin

yavag oldugunu bildirmislerdir
kargilagtirilacag: faz II ¢aligmalarda hastalarin anterior ve nonanterior infarktiis olarak ayr
gruplar seklinde randomize edilmesi onerilmektedir.

ST segment rezoliisyonun, mikrosirkiilatuar fonksiyonlar1  yansitan  kontrast

ekokardiyografi, MRI, niikleer sintigrafi, PET ve doppler flow-wire gibi gelismis fam
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yontemleriyle olan iliskisinin daha net ortaya konulmasi gerekmektedir. ST rezollisyonu ayrica
miyokardial korunma ve reperfiizyon hasarimi  Onleyici olmasi beklenen yeni tedavi
yontemlerinin degerlendirilmesinde ‘de kullanilablir. Son olarak pratik anlamda, ST
rezoliisyonun, reperfiizyon olgiitii olarak kullanilan bagka noninvaziv yontemlerle kombine
kullanldiginda hangi hastalar igin kurtarici PKG gerektigi konusunda klinisyene yol gdsterici
olabilecegi de one siiriilmektedir.
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MATERYAL ve METOD

Calismaya Kasim 1999 ile Nisan 2001 tarihleri arasinda Celal Bayar Universitesi Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali’'nda KAP/ NSTEMI tanisi konan ve Koroner yogun bakim
{initesinde yatirilarak tedavi edilen akut koroner sendromlu hastalar alindi. Tiim hastalarda son
48 saat icinde anjinal agn, hospitalizasyonu izleyen 24 saat icinde troponin T pozitifligi ve
iskemik EKG degisiklikleri (>0.5mm ST depresyonu ya da 0.3mV T negatifligi) olma gart1
arandi. Toplam 57 hasta konvansiyonel tedavi ve konvansiyonel tedaviye ek olarak tirofiban
verilen iki kola randomize edildi. Randomizasyon sirasinda iki hasta serebrovaskiiler olay
sykiisti(son bir yil icinde) nedeni ile kontrol grubuna dahil edildi. Kontrol grubunu olusturan 26
hastaya aspirin, beta bloker, nitrat ve fraksiyone olmayan heparinden olugan konvansiyonel
KAP/NSTEMI tedavisi verildi. 31 hastaya ise konvansiyonel tedaviye ek olarak 72 saat boyunca
tirofiban infiizyonu yapildi.

Ortalama bir hafta siireyle hospitalize edilen hastalar majér kardiyak olaylar agisindan
izlendi. Olgularin hastaneye yatiglan sirasinda ayrintih fizik muayeneleri yapildi. Anamnezde
hipertansiyon, dislipidemi, ailede prematiir ateroskleroz Oykiisii, diabetes mellitus sigara i¢imi
gibi risk faktorleri sorgulandi. Tiim hastalarin hemogram ve biyokimya testleri yapildi. Rutin
biyokimyada kardiyak enzimler, trigliserid, total kolesterol, LDL-C, HDL-C ve yeni bir
kardiyak markir olanTroponin T standart olarak bakildi.

Hastalarin 0-4-24 ve 72. saat EKG’lerinden ST depresyonu olan derivasyonlarm toplami
milimetre cinsinden 6lciildii. ST segment Slclimil bilyiiteg altinda pergel kullanilarak tek bir
arastirmaci tarafindan yapildi. Bazal EKG ile 4-24 ve 72. saat EKG’lerinin rezoliisyon farki =
9450 nin iistinde ise ST rezoliisyonu var, <%50’nin altinda ise ST rezoliisyonu yok seklinde

degerlendirildi.

istatiksel Analiz

istatiksel degerlendirme icin ‘SPSS for Windows Version 10° adli istatistik progranmu
kullanildi. Gruplar arasindaki verilerin kargilagtirilmasinda degiskenlerin ozelliklerine gore
Mann-Whitney U ile ki kare testi kullanildi. Gozlerdeki beklenen degerlerin 5’in altinda oldugu
durumlarda Fischer kesin testi g6z 6niine alindi. Anlamlilik sinirt p< 0.05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Tablo 1-8’de tirofiban ve konvansiyonel tedavi gruplarmin bagimsiz degiskenler agisindan

benzer olup olmadiklar sunulmustur.

Tablo 1. Olgularin yas ortalamasi

GRUP N Ortalama Standart Sapma o
Tirofiban 31 59.7742 12.0158
Konvansiyonel 26 59.1154 11.5562 J

Mann-Whitney U p=0.45

Tablo 2. Olgularin cinsiyet dagilima

GRUP Tirofiban Konvansiyonel TOPLAM |
Erkek 21 (%51.2) 20 (%48.8) 41 (%100)
Kadm 10 (%62.5) 6 (%37.5) 16 (%100}
TOPLAM 31 (%54.4) 26 (%45.6) 57 (%100)

x2=0.59 SD:1  p=0.44

Tablo 3. Tirofiban ve Konvansiyonel Tedavi grubundaki hastalarin DM*  oykiisii

acisindan karsilastiriimasi

| TEDAVI DM var DM yok TOPLAM

| Tirofiban 22 (%71) 9 (%29) 31 (%100)
Konvansiyonel 18 (%69.2) 8 (%30.8) 26 (%100)
TOPLAM 40 (%70.2) 17 (%28.8) 57 (%100)

b

*Diyvabetes Mellitus v2=0.02 SD:1 p=0.89
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Tablo 4. Tirofiban ve Konvansiyonel Tedavi grubundaki hastalarin sigara icimi acismmdan

karsilastiriimasi
TEDAVI Sigara icenler Sigara icmeyenler TOPLAM
Tirofiban 18 (%62.1) 13 (%46.4) 31 (%54.4)
Konvansiyonel 11 (%37.9) 15 (%53.6) 26 (%A45.6)
TOPLAM 29 (%100) 28 (%100) 57 (%100)

v2=1.405

SD:1  p=0.236

Tablo 5. Tirofiban ve Konvansiyonel Tedavi grubundaki hastalarin énceden aspirin

kullanim dykiisii agismdan karsilastirilmasy

| TEDAVI Onceden aspirin | Onceden aspirin TOPLAM R
kullanim dykiisii var | kullamim dykiisii yok
Tirofiban 11 (%57.9) 20 (%52.6) 31 (%54.4)
Konvansiyonel 8 (%42.1) 18 (%47.4) 26 (%45.6)
- TOPLAM 19 (%100) 38 (%100) 57 (%100)

x2=1.41

SD:1  p=0.707

Tablo 6. Tirofiban ve Konvansiyonel Tedavi grubundaki hastalarm KKY*  ykiisii

acisindan karsilastiriimasi

TEDAVI KKY oykiisii var | KKY dykiisii yok TOPLAM

Tirofiban 4 (%57.1) 27 (%54) 31 (%54.4)
Konvansiyonel 3 (%42.9) 23 (%46) 26 (%45.6)
TOPLAM 7 (%100) 50 (%100) 57 (%100)

* Konjestif Kalp Yetmezligi

Fischer’s Exact Test SD:1  p=0.877
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Tablo 7. Tirofiban ve Konvansiyonel Tedavi grubundaki hastalarm HT* gykiisii acisindan

karsilastiriimasi
TEDAVI HT var HT yok TOPLAM |
Tirofiban 11 (%35.5) 20 (%64.5) 31 (%100)
Konvansiyonel 11 (%42.3) 15 (%57.7) 26 (%100)
TOPLAM 22 (%38.6) 35 (%61.4) 57 (%100) |

* Hipertansiyon

%x2=0.278 SD:1

p=0.598

Tablo 8. Tirofiban ve Konvansiyonel Tedavi grubumdaki hastalarm Refrakter anjina

goriilme sikhig1 agisindan karsilastiriimasi

TEDAVI Refrakter anjina var | Refrakter anjina yok TOPLAM
( Tirofiban 8 (%25.8) 23 (%74.2) 31 (%100)

Konvansiyonel 7 (%26.9) 19 (%73.1) 26 (%100)

TOPLAM 15 (%26.3) 42 (%73.7) 57 (%100)

x2=0.009 SD:1

p=0.924

Tablo 9. Tirofiban ve Konvansiyonel Tedavi grubundaki hastalarin 72. saat ST

Rezoliisyonu acisindan karsilagtiriimasi

T TEDAVI

STR* Var (= %50)

STR* Yok (< %50)

TOPLAM

Tirofiban

12 (%A41.4)

19 (%67.9)

31 (%54.4)

Konvansiyonel

17 (%58.6)

9 (%32.1)

26 (%45.6)

TOPLAM

29 (%100)

28 (%100)

57 (%100) |

.

*ST rezoliisyonu

v2=4.03
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Tablo 10. Bazal EKG’ye gire 4-24 ve 72 saatlerdeki ST rezoliisyon farka

STR* Fark Tirofiban Konvansiyonel P
(n=31) (n=26)
4. saat STR 0.5+0.63 0.35+0.48 - 0.44
24. saat STR 0.6510.69 0.45+0.65 0.17
LEziaar STR 0.84+0.8 0.4510.66 0.043 J
* ST rezoliisyonu Mann-Whitney U
Tablo 11. Tiim gruplarda ST Rezoliisyonu ile cinsiyet arasindaki iliski
ST Rezoliisyonu Erkek Kadmn TOPLAM
STR Var (= %30) 19 (%67.9) 9 (%32.1) 28 (%100)
STR Yok (< %50) 22 (%75.9) 7 (%24.1) 29 (%100)

TOPLAM

41 (%71.9)

16 (%28.1)

57 (%100)

2=0.454

SD:1  p=0.5

Tablo 12. Tiim gruplarda ST Rezoliisyonu ile hipertansiyon arasmndaki iliski

ST Rezoliisyonu Hipertansiyon var Hipertansiyon yok TOPLAM
STR Var (= %50) 15 (%42.9) 13 (%59.1) 28 (%100)
STR Yok (< %50) 20 (%57.1) 9 (%40.9) 29 (%100)

TOPLAM

35 (%62.5)

21 (%37.5)

57 (%100)

v2=1.42

SD:1 p=0.23



Tablo 13. Tiim gruplarda ST Rezoliisyonu ile DM* arasindaki iligki

ST Rezoliisyonu DM var DM yok TOPLAM |
STR Var (= %350) 17 (%60.7) 11 (%39.3) 28 (%100)
STR Yok (< %50) 23 (%79.3) 6 (%20.7) 29 (%100)

TOPLAM 40 (%70.2) 17 (%29.8) 57 (%100)
*Diyabetes mellitus x2=2.354 SD:1  p=0.125
Tablo 14. Tiim gruplarda ST Rezoliisyonu ile KKY* arasindaki iligki

| ST Rezoliisyonu KKY var KKY yok TOPLAM
STR Var (= %50) 3 (%10.7) 25 (%89.3) 28 (%100)
STR Yok (< %50) 4 (%13.8) 25 (%86.2) 29 (%100)
TOPLAM 7 (%12.3) 50 (%87.7) 57 (%100)

* konjestif kalp yetmezligi

Fischer’s Exact Test SD:1  p=0.52

Tablo 15. Tiim gruplarda ST Rezoliisyonu ile sigara arasmdalki iliski

[ST Rezoliisyonu

Sigara icenler

Sigara icmeyenler

TOPLAM

STR Var (= %50)

16 (%57.1)

12 (%42.9)

28 (%100)

STR Yok (< %50)

12 (%41.0)

17 (%58.6)

29 (%100)

] TOPLAM

28 (%49.1)

29 (%50.9)

57 (%100)

%x2=1.416

SD:1 p=0.234



Tablo 16. Tiim gruplarda ST Rezoliisyonu ile énceden aspirin kullanimm arasimdaki iliski

TEDAVI Onceden aspirin | Onceden aspirin| TOPLAM
kullanim &ykiisii var | kullanmim dykiisii yok
Tirofiban 20 (%71.4) 8 (%28.6) 28 (%100)
Konvansiyonel 18 (%62.1) 11 (%632.9) 29 (%100)
L TOPLAM 38 (%66.7) 19 (%33.3) 57 (%100)
¥2=0.562  SD:1 p=0.454
Tirofiban ve Konvansiyonel tedavi gruplarinin
ST rezollsyonlari
40

Rezollsyon

< % 50
>= % 50

tirofiban konvansiyonel
GRUP
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TARTISMA

Kararsiz angina pektoris ve non-ST eleve miyokard infarktiisii tamusi almig akut koroner
sendromlu hastalarda bir glikoprotein ITb/Illa reseptdr inhibitdrii olan tirofibanin konvansiyonel
tedaviye ek olarak verilmesinin ST rezolisyonu {izerine olas: etkilerini aragtirmay1 planladik.
Hastalarn ayni zamanda yag, cinsiyet, hipertansiyon, diabetes mellitus ve sigara gibi klasik risk
faktérlerinin yanisira KKY, angina pektoris Oykiisii, refrakter angina ve dnceden aspirin
kullanma 6ykiisiiniin de ST rezoliisyonu ile iliskisini degerlendirdik.

ST elevasyonlu akut miyokard infarktiisii ve KAP/N STEMI arasinda birgok benzer ozellikler
olmasinin yamsira bircok farkli 6zellik de géze carpmaktadir. Her iki grupta da gelisen tedavi
olanaklar (gerek farmakolojik, gerek girisimsel) giderek artan bir sekilde kullanima girmektedir.
Klinik pratikte kullamm alam bulan bu yeni tedavi stratejilerinin  etkinliklerinin
degerlendirilmesi de bir bagka Gnemli ilgi alam olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Akut koroner
sendromlarda kullamma giren bu yeni tedavi stratejilerini degerlendirmede altin standart olarak
kabul edilen koroner anjiografinin yamsira PET (pozitron emisyon tomografisi), niikleer
sintigrafi, kontrast ekokardiyografi, kardiyak MRI gibi birgok sofistike goriintiileme yontemi ve

doppler flow-wire iizerindeki calismalar artarak siirmektedir '’

. Ancak adi gecen bu
goriintilleme  yontemleri iskemiyi degerlendirmedeki basarilarinmn yaminda maliyetlerinin
yiiksekligi ve ulagilabilirliklerinin kisitliligt nedeniyle klinik pratikte yaygm kullamm alam
bulamamigtir. Bu nedenle son yillarda eski ve evrensel bir tam1 yontemi olan 12 derivasyonlu
yiizey  elektrokardiyografisi yeni tedavi stratejilerinin reperfiizyon  bagarisinin
degerlendirilmesinde yeniden kullamm alam bulmusgtur.

Iskemik miyokardin reperfiizyon durumunu tahmin ettiren dort elektrokardiyografik kriter
tanimlanmigtir 2
1) ST segment degisikliinin letimii 2) T dalga konfigiirasyonu 3) QRS kompleksindeki
degisiklikler ve 4) Reperfiizyon aritmileri. Ancak bu dort kriter icinde degeri ve gecerliligi
{izerinde en cok calisilmig olam ST segment depisikliginin degerlendirilmesidir. ST segment
yiiksekligi iskemik hasarin derecesini yansitan bir indeks olarak kullamlmaktadir.

Daha once genel bilgiler bolimiinde de soz edildigi tizere ST rezoliisyonu prognoz ve
miyokardiyal doku diizeyindeki perfiizyonu yansitan kolay ulasilabilir tanisal bir aragtir.
Schroder ve arkadaslanmin yaptigi bir fibrinolitik calismasinda 35 giinliik kardiyak mortalite ST
rezoliisyonu olmayan (ST yiiksekliginde <%30 altinda gerileme) hastalarda %12.7 olmasina
karsin komplet ST rezoliisyonu (>%70) olan hastalarda %2.1, inkomplet ST rezoliisyonu (%630-

70) olan hastalarda ise %4.2 olarak gerceklesmigtir 125,
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Neuhaus ve arkadaslarimn yapmis oldugu bir baska calismada ise fibrinolitik verilmesini

izleyen 90. ve 180. dakikalarda komplet ST rezoliisyonu saglanan hastalarm prognozlarimn
TIMI 3 akim saglanmis olan hastalardan bile daha iyi oldugu bildirilmis 126,
Krucoff ve arkadaslar reperflizyon tedavisi alan akut MI hastalarinda TIMI akim derecesi ile ST
rezoliisyonunun korelasyonunu arastirnuslar. Bu arastirmalarinin sonucunda lojistik regresyon
analizinde ST segment rezoliisyonun, KKY ve mortalite geligiminde bagimsiz bir Sngdrdiiriicii
oldugu saptanmig (p=0.024) Ancak aym caligmada TIMI akim derecesinin KKY ve mortalite
acisindan bafimsiz bir dngordiiriicti olmadigr (p=0.693) bulunmustur. Yine aym cahismamn
TIMI akim derecesi 0-1 olan hastalardan olusan bir subgrup analizinde KKY ve mortalite
oranlan >%50 ST rezoliisyonu olan hasta grubunda %17.2 olmasina karsin ST rezoliisyonu
olmayan hasta grubunda %37.2 olarak bulunmustur (p=0.06) 13 Bu sonuclar gostermektedir ki
ST rezoliisyonu miyokardin reperfiizyon durumunu gosteren ucuz ve giivenilir bir aragtir.

Yukanda soz etmis oldugumuz birgok calismadan da anlasilacagr gibi ST segment
elevasyonunun rezoliisyonunun prognostik onemi ile doku diizeyindeki perfiizyonu yansitici
bzelligi literatiirde birgok yonii ile ortaya konmustur.

Literatiirde akut koroner sendromlu hastalarda ST segment depresyonunun da 6nemli ve
prognoz agisindan anlamli bir ongordiiriicti oldugunu vurgulayan birgok yaymn bulunmaktadir.
Arastirmacilar KAP/NSTEMI hastalarinda ST depresyonunun prognoz ile iliskisini kamtlayan
ok sayida caligma yapmuslardir. Bu calismalarda ST segment depresyonunun KAP/NSTEMI
hastalarinda rekiirren anjina, reinfarktiis ve oliim gibi birgok olayin dngordiiriictisii oldugu
bulunmustur 2. Nyman ve arkadaglar bir y1l siireyle 911 KAP/NSTEMI tanili hastayi, kardiyak
5lim, Mi ve ciddi anjina agisindan izlemig ve hastaneye kabul sirasindaki EKG’de ST
depresyonu olan hastalarin en yiiksek risk (%18) grubunu olusturdugunu bildirmislerdir 128 Non
ST eleve miyokard infarktiisii hastalarim kapsayan bir subgrup analizinde ST depresyonunun
diisiik sol ventrikiill EF, artmis hastane ici komplikasyon ve yiiksek oranda 1 yillik mortalite
luziyla iligkili oldugu bulunmus 127 (zellikle persiste eden ST depresyonu varhgimn en yiiksek
diizeyde kardiyak risk ile birliktelik gosterdigi belirtilmgtir. Schechtman ve arkadaslarinin
yaptiga caligmada, taburculuu izleyen dénemde de ST depresyonun devam etmesi bir yillik
mortalitenin %22.2 gibi oldukga yiiksek bir diizeyde gerceklesmesine neden olmustur 129 Dahasi
lokalizasyon acisindan V1-V4 derivasyonlarim kapsayan ST degisikliklerinin oldugu hastalarda
CPK diizeylerinden bagimsiz bir sekilde dnemli kardiyak olay gelisme riskinin yliksek oldugu
gdzlenmistir.

ESSENCE ve TIMI 11B calismalarinda, ST segment depresyonu olmayan hastalarda

enoxaparin onemli kardiyak olay sikligim azaltmada fraksiyone olmayan heparine gore bir
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{istiinlik saglayamamstir. Buna karsin ST depresyonu olan hasta grubunda enoxaparin kullammi
fraksiyone olmayan heparinden daha Ustiin bulunmustur *°.

Glikoprotein IIb/Ila reseptdr inhibitorlerinin kullanmldigi calismalarda ST depresyonu
olusan hastalarda ST degisikligi olmayan hastalara kiyasla 2-3 kat daha fazla yarar elde edilmis
18 Bu nedenle ST segment depresyonunun artmig riskin gostergesi olmanin yanisira agresif
antitrombotik ve girisimsel tedaviden en fazla yarar gdrmesi beklenen hasta grubunu da
belirledizi distniilmistir ",

ST depresyonunun dnemini ortaya koyan bu caligmalarin yukarida sadece birkacindan soz
edilmistir. Ancak bu ¢alismalarda ST depresyonunun rezoliisyonu ile ilgili literatiir bilgisine
rastlanmamaktadir. Ozellikle de GP Iib/Illa reseptdr inhibitorlerinin yitksek riskli hasta
grubundaki kamtlanmig yaran ve ST depresyonunun prognostik 6nemi goz dnine alindiginda
konunun daha fazla arastirmayi hakettigi gériilmektedir.

Bu amacla bir GP TIb/I1la reseptor inhibitdrii olan tirofibanin KAP/NSTEMI hastalarinda
ST rezoliisyonu tizetine etkisi olup olmadifini arastirmak istedik. Calismaya dahil edilen
hastalarin tiimiinde troponin T pozitifti ve ST segment depresyonu vardi. Yiiksek riskli bir hasta
populasyonunun gostergesi olan bu iki szellipi tastyan KAP/NSTEMI tamhi 57 hasta bir buguk
yil1 asan bir siire boyunca iki tedavi grubuna randomize edildi.

Konvansiyonel tedavi ve konvansiyonel tedaviye ek olarak tirofiban verilen iki hasta
grubu, yas, cinsiyet,DM, hipertansiyon, sigara, KKY, refrakter angina pektoris ve onceden
aspirin kullanim agismdan birbirine benzer olup olmadiklari aragtinldi. Tablo 1 ve tablo 2°de
her iki hasta grubunun yas ve cinsiyet agisindan birbirine es oldugu goriilmektedir. Yine her iki
tedavi grubunun DM (tablo 3), sigara icimi (tablo 4) ve hipertansiyon (tablo 7) gibi klasik
kardiyovaskiiler risk faktorleri bakimindan da birbirlerine benzer olduklan gorildi.

Onceden aspirin kullanimi (tablo 5) ve KKY (tablo 6) 6ykiisii agisidan karsilagtirilan her
iki grup arasmda yine anlamh bir fark saptanamadi.Sonug olarak her iki hasta grubunun
bagimsiz degigkenler agisindan birbiriyle ortiigtiigii bulundu.

Tiim hastalarin EKG’leri 0-4-24 ve 72. saatlerde cekilerek bagvuru sirasindaki ST
depresyonlar ile tedavi baslangicim izleyen saatlerdeki ST depresyon dereceleri arasindaki fark
kargilagtirldi. Tirofiban grubu ile konvansiyonel gruptaki hastalarn 4-24 ve 72. saat ST
rezoliisyonlarmin kargilagtirmast tablo 13°te verilmistir. Sonugta goriildii ki iki grubun EKG’leri
arasinda ST rezoliisyonu acisindan anlamh tek fark 72. saatie olugmaktaydi. Metodolojik olarak
>%50 degisim varhgr ST rezoliisyonu var, <%50 degisim ise ST rezoliisyonu yok, seklinde
siiflandirildi. Bu simflandirma kullamlarak elde edilen verilerin sunuldugu tablo 12’de tirofiban

ile 72. saatte anlamli dtizeyde (p=0.045) daha fazla ST rezoliisyonu elde edildigi goriilmektedir.

43



Tablo-11 ve tablo-16 arasindaki tablolarda ise ST rezolisyonunu etkileyebileek bagka risk
faktorlerinin olup olmadig aragtirildi. Yapilan analizler sonucunda cinsiyet, hipertansiyon, DM,
KKY, sigara icimi ve dnceden aspirin kullamm oykiisii ile ST rezoliisyonu arasinda bir iligki
olmadig: saptandi. Bu veriler is1§inda 72. saatte olusan anlamli ST rezoliisyon farkinmn sadece
konvansiyonel tedaviye eklenmis olan tirofibandan kaynaklandigi sonucuna varildi,

Farkin 72. saatte ortaya cikmis olmasi PRISM-PLUS ve PURSUIT calismalarmdaki
ortalama 72 saatlik infiizyon siiresi ile uyumlu olarak degerlendirildi. Ortalama 48 saatlik
infiizyon uygulanmig olan PRISM calimasinda elde edilmis olan yararn yukarida sozii edilen
caligmalardan daha az bulunmus ve 30. giinde gruplar arasidaki farkin azaldif gdzlenmigtir.
PRISM-PLUS ta ise ortalama 72 saatlik infiizyona bagli oldugu diistiniilen daha uzun siireli
klinik yararlar elde edilmigtir. Bu bulgular is1ginda bizim galigmamizda ki anlamli farkn da 72
saatlik infizyon siiresinin sonunda olugmus olmasi literatiir bilgisi ile uyumlu olarak
degerlendirilmistir.

Literatiir tarandifinda goriilmektedir ki GP IIb/Illa reseptor inhibitérleri ile yapilan
calismalarda en yikksek klinik yarar girisgimsel tedavi uygulanms olan hasta gruplarinda elde
edilmistir. Akut koroner sendromlu hastalarda abciximab esliginde erken doénemde stent
implantasyonun yapilmis oldugu EPISTENT caligmasinda sadece stent uygulanms olan gruba
gore Sliim ve miyokardial infarkt biiytikltigiintin azaltilmasinda %47°lik bir azalma edilmistir.
CAPTURE, PRISM-PLUS ve PURSUIT ¢aligmalarini iceren bir meta analizde GPIIb/Illa
reseptdr inhibisiyonunun PKG éncesindeki medikal tedavi doneminde de mortalite ve MI
gelisim oranlarini azalttif1 saptanmistir. Hastalarin ortalama 48-72 saat siireyle medikal olarak
izlendigi bu dénemde GP IIb/IlIa reseptor inhibitorleri 6liim ve MI geligimini plasebo grubuna
kiyasla %3.8°den %2.5 diislirerek %34’ liik bir rolatif risk azalmas: saglamuslardir >, Aym meta
analizde medikal tedaviyi izleyen dénemde yine GP 1Ib/Illa reseptor inhibisyonu egliginde PKG
uygulanmasinim Slim ve MI gelisme hizim plaseboya kiyasla %8’den %4.9 diistirdiigii
saptanmustir. Bu bulgular 1s15mda erken medikal dénemde GP IIb/Ila reseptdr inhibitdrii
Lullanilarak elde edilen %34°lik rolatif risk azalmasina izleyen dénemde PKG uygulanmasi ile
%41°lik ek bir yararin daha eklenebilecegi gozlenmistir =2

Biz caligmamizda GP IIb/Illa reseptor inhibisyonununu girigimsel tedavi olmaksizin
medikal tedavide kullandik. Caligmaya alinmus olan hastalar ortalama bir hafta siireyle hastanede
yattilar. Bir anlamda hastalarn klinik seyrinin EKG bulgulan ile korelasyonunu arastirdik.
Persiste eden ST depresyonu olan ve kontrol grubunda yer alan iki hasta yatiglarin1 izleyen 48
saat icinde ex oldular. Tirfiban grubunda ise herhangi bir 6lim olayina rastlanmamakla birlikte

persiste eden ST depresyonu olan bir hasta refrakter anjina nedeni ile koroner anjiografi
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yapilmas: amaci ile sevk edildi. Sevk edilen hastanin koroner anjiografisinde sol 6n inen koroner
arterin proksimali de dahil olmak fizere 3 damar hastalif1 saptand1 ve acil KABG operasyonu
uygulandi. Postoperatif herhangi bir komplikasyon gelismeyen hasta poliklinik kontrollerine
geldi.

Bir yil icinde gecirilmis iskemik SVO nedeni ile dogrudan kontrol grubuna dahil edilen
hastalarin ikisinde de ST rezoliisyonu gozlenmedi.

Her iki grupta da major kanama komplikasyonu ile karsilasilmazken, tirofiban grubunda
minér kanama (sklera icine kanama, IV girig yeri hematomu, hematiiri, agiz mukozasinda sizinti
kanamast) insidansinda anlamlhilik diizeyine ulagmayan bir artig gézlendi.

Calismayr baglattigmmz  Kasim 1999 déneminde literatirde GP 1Ib/llla reseptor
inhibitsrletinin  kullanimium cesaretlendirici yayilar olmasina karsin kesin Oneriler yer
almamaktaydi. Ancak Eyliil 2000°de ACC/ AHA tarafindan yaymlanan KAP/NSTEMI tedavi
tilavuzunda GP 1Ib/IlIa reseptdr inhibitdrlerinin A diizeyinde kamtla (randomize calismalarin
verileri), sinif I endikasyon iginde yer bulmasi nedeniyle calismanin etikligi agisindan kontrol
grubuna hasta alinu durduruldu. Bu nedenle optimal istatiksel analiz i¢in gereken hasta sayilarina
tam olarak ulasilamada.

ST depresyonunun prognostik ve klinik 6nemi gerek genel bilgiler ve gerekse tartigma
béliimleri i¢inde ayrintili olarak ele alinmistir. Ayni sekilde ST elevasyonunun rezoliisyonu ile
saglanan klinik yararlar da metin icinde ayrntilartyla vurgulanmustir. Bu cercevede ST
depresyonunun rezoliisyonun da tedaviden saglanacak klinik yararlarn bir Ongdrdiriiciisi
olabilecegini soylemek samriz yanlis olmaz.

Elde etmis oldugumuz calisma sonuglan ve literatiirdeki yayinlar birlikte ele almdiginda
genel anlamda bir uyum oldugu goze carpmakla birlikte baz1 yonlerden de farkhiliklar oldugu
gozlenmistir. Tirofibanin konvansiyonel tedaviden daha fazla ST rezoliisyonu saglamis olmast,
bu yarar1 ancak 72. saat sonunda saplayabilmesi ve smirda bir istatiksel deer ile (p=0.045)
anlamhilik diizeyine ulagmig olmasi literatiir ile uyumlu bulunmustur. Ancak her iki grup
arasinda refrakter anjina sikliinda (tablo 8 ) bir fark olmamas1 ile literatiir bilgisinden
ayrilmaktayiz. Yine dnceden aspirin kullanim oykiisii olan hastalar ile diyabetik olan hastalarda
ek bir yarar gozlenememis olmasi da literatiirden ayrilmaktadir. Bu sonuglarm olast en biiyiik
nedeninin hasta sayisinin sinirliligs oldugunu diisiinmek samriz yanhs olmaz.

Yine birgok kiiciik pilot calismada oldugu gibi konuyla ilgili tarismay1 kapatirken ‘ST
segment depresyonunun rezoliisyonu ve bunun tedavi stratejilerinden ne Slgiide etkilendigini’
aragtrmak icin daha fazla sayida hasta ile yapilacak biyiik ¢apli caligmalara gereksinim

duyulmaktadir.
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SONUCLAR

Kararsiz angina pektoris ve NSTEMI hasta grubunda tirofibamn ST depresyonunun

rezoliisyonu fiizerine etkisini arastirdigimiz. bu cahigmadan cikardifumz sonuclar asagida

siralanmigtir.

Farkli iki tedavi grubuna randomize edilen hastalarin  bagimsiz  degiskenler ve
kardiyovaskiiler risk faktérleri agisindan benzer olduklari bulundu.

Tirofiban ve konvansiyonel tedavi gruplarindaki hastalarmn bazal EKG’leri ile 4-24. saat
EKGleri arasinda ST rezoliisyonu bakimmdan anlamli fark bulunmadi.

Tirofiban grubundaki hastalar ile konvansiyonel gruptaki hastalarin bazal ve 72. saat
EKG’leri ST rezoliisyonu acisindan karsilastirildiginda tirofiban grubundaki hastalar lehine
anlaml fark (p=0.045) saptandu.

iki grup birlikte ele alindiginda hastalarin diyabetik olmalar1 ile ST rezoliisyonu arasinda
anlaml bir iliski olmadig1 goriildii.

Tirofiban ve konvansiyonel tedavi alan hasta gruplari arasinda refrakier angina

goriilme  siklif1 benzerdi.

Her iki gruptaki sigara icme dykiisii ile ST rezoliisyonu arasinda ilski bulunamadi.

KKY 6ykiisii olan hastalar arasinda ST rezoliisyonu acisindan bir fark saptanmadi.

Tiim hastalar birlikte degerlendirildiginde yas, hipertansiyon ve cinsiyetin ST rezoliisyonu ile
iliskili olmadig1 goriildi.

Onceden aspirin kullanma oykiisii olan hastalarda ST rezoliisyonu bakimindan fark
gozlenmedi.

Konvansiyonel tedaviye ek olarak tirofiban alan hastalarda major kanama sikhifmda arti
gbzlenmedi.

Tirofiban grubunda konvansiyonel tedavi grubuna kiyasla daha fazla mindr kanama

komplikasyonu ile kargilagild.

Sonuc olarak KAP/NSTEMI tamsi almig olan akut koroner sendrom hastalarinda

konvansiyonel tedaviye eklenen 72 saatlik tirofiban infiizyonu ile bazale kiyasla 72. saat

EKG’sinde konvansiyonel gruba gore anlamli ST rezoliisyon farki elde edilmistir. Anlamlilik

diizeyinin disiikligi ¢ahismaya alan hastalara erken PKG yapilmanug olmasma bagland:.

Heparine ek olarak verilen tirofiban tedavisinin kanama komplikasyonunu arttirmamig olmast

nedeni ile giivenli oldugu diisiiniildii. Guncel literatir g6z oniine alindigmda tirofibamin ST

rezoliisyonu {izerine olan olumlu etkisinin hastalarin klinik gidisine de yansiyacagl sonucuna

varildi.
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OZET

Akut koroner sendromlu hastalarin biiyiik bir kistum  kapsayan KAP/NSTEMI
hastalarinda konvansiyonel tedaviye eklenen kiiciik molekiillii bir GP ITb/I1Ia reseptér inhibitdrii
olan tirofibamn ST rezoliisyonu ile iliskisini degerlendirmek istedik.

Caligma siiresince toplam 57 hasta konvansiyonel ve konvansiyonel tedaviye ek olarak
tirofiban verilen iki gruba randomize edildi. Tirofiban grubuna 31, konvansiyonel gruba ise 26
hasta alindi. Tirofiban grubunun yag ortalamast 59.7742, konvansiyonel grubun yas ortalamasi
50.1154 olarak bulundu. Yas arahgi ise 36-80 yil idi.

Caligmaya alinan tiim hastalarda troponin T pozitif ve bazal EKG’de ST depresyonu vard1.
Hastalar ortalama bir hafta stireyle hospitalize edildiler.

Bulgularin degerlendirilmesinde ki-kare testi (klasik ve Fischer’in kesin ki-kare testi) ile
Mann-Whitney U testleri kullamldi. p< 0.05 diizeyi anlamlilik simn1 olarak kabul edildi.

Her iki hasta grubu yas, cinsiyet ve diger kardiyovaskiiler risk faktorleri acisindan
birbirine benzer bulundu. Bazale kiyasla 4 ve 24. saat EKG’lerinde anlamh ST rezoliisyonu
bulunmazken 72. saat EKG’sindeki ST rezoliisyonunun anlamhilik diizeyine (p=0.045) ulastig1
gozlendi.

iki grup birlikte ele alindiginda ST rezoliisyonu ile DM, HT, KKY, sigara dnceden aspirin
kullantm dykiisti arasinda anlamh bir iligki bulunamadi. Tirofiban grubundaki ST rezoliisyonu
konvansiyonel gruba kiyasla anlamh diizeyde yiiksek bulundu. Bu nedenle ¢alismadaki bagimsiz
degiskenler icinden sadece tirofibamn ST rezoliisyonu tizerine anlaml etkisi oldugu sonucuna
vartldi

79 saat sonunda tirofiban ile ST rezoliisyonu iizerinde elde edilmis olan bu olumlu etkinin

literatiir bilgisi ile de uyumlu oldugu goriildii.
Ancak calismanin literatiirden ayrilan yanlar da vardi. Bunlar diyabetik hasta alt grubunda ST
rezoliisyonu agisindnn ek bir farklilik olmamasi ve refrakter anjina sikibgmn tirofiban ile
azaltilamamg olmasidir. Literatiirden ayrilan bu yanlarn hasta sayisuun yetersizlifine bagh
oldugu ongoriilmiistiir.

Sonu¢ olarak diyebiliriz ki yapmus oldugumuz bu kigikk calismada KAP/NSTEMI
hastalar icin dnemli bir prognostik &ngdrdiirticti olan ST segment depresyonu konvansiyonel
tedaviye eklenen tirofiban ile anlamh oranda rezoliisyona ugramaktadir. Dolayistyla bu olumlu
otkinin hastalarin klinik gidis ve sonlammlarma da olumlu bir sekilde yanstyacagimi beklenebilir.
Hastalarin uzun dénemli izlemlerinde bu noktamn da aciklifa kavusacagt disiiniilmektedir.
Caligmadaki hasta sayisimn diisiikliigii nedeni ile bu bulgunun daha biyiik ¢aph ¢aligmalarla

dogrulanmas: gerekmektedir.
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