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SEKILLER DiZINi



1. GIRIS ve AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar sanayilesmis iilkelerde ©Onde gelen olim
nedenidir. Bu hastaliklar arasinda koroner arter hastaligi (KAH) en yaygin goriileni
olup yiiksek 6liim ve morbidite oranlariyla iliskilidir. KAH 1n klinik belirtileri sessiz
iskemi, kararli anjina pektoris, kararsiz anjina pektoris (UAP), miyokart enfarktiisii

(M), kalp yetersizligi ve ani 6liimdiir (1).

Bugiinkii tahminlere gére ABD’de her yil yaklasik 1.7 milyon hasta Akut
Koroner Sendrom (AKS) tanisi ile hastanelere kabul edilmektedir. Bu hastalarin
dortte birini ST elevasyonlu MI (STEMI) hastalar1, dortte {iciinii ki tahmini olarak
1.4 milyon hastaya denk gelmektedir, kararsiz angina pektoris (UAP) veya ST
segment elevasyonu olmayan MI (NSTEMI) hastalar1 olusturmaktadir (2, 3).

Akut koroner sendrom terimi, koroner kan akiminin ani olarak azalmastyla
ortaya ¢ikan akut miyokardiyal iskemiye bagli klinik durumlar1 adlandirmak icin
kullanilmaktadir. UAP, NSTEMI ve STEMI, AKS tanimlamasi i¢inde yer alan ii¢
ayr1 klinik durumdur (1).

Akut Koroner Sendrom patogenezinden temel olarak; aterosklerotik plagin
yirtilmasinin ardindan trombiis olusumuna bagli olarak koroner arterin kismi veya
tam tikanikligi sorumludur. Kompleks ve ¢ok faktorlii bir olay olan tikanikligin
olusumunda trombositler énemli role sahiptir. Oncelikle vaskiiler plagm yirtiimasi
lipidden zengin trombojenik c¢ekirdegi ortaya cikarmakta ve hasarlanmis damar
bolgesine dogru olan trombosit adezyonunu kolaylastirmaktadir. Daha sonra,
mekanik ve kimyasal yollarla trombosit aktivasyonu baslamaktadir. Tromboksan A2
veya adenozin difosfat (ADP) ile olusan trombosit aktivasyon ve agregasyonu,
koroner trombozun baslamasi ve ilerlemesinde Onemli rol oynamaktadir.
Karakteristik olarak, tam tikayici bir trombiis, ilgili koroner arter tarafindan beslenen
bolgede tiim ya da tiime yakin duvar kalinhigin1 etkileyen genis bir enfarktiise ve

tipik olarak EKG’de ST segment elevasyonuna neden olur (4).



Biiyiik epikardiyal damarin kismi tikanmasi, trombiisiin distal embolizasyonu
ve kiiglik damarlarin tikanmasi da miyokard hasari olusturabilir, fakat bu iki ug
arasinda transmural enfarktiise yol agmayan bir spektrum bulunur. Bu klinik
senaryolar arasindaki ayrim 6nemlidir, ¢ilinkii bunlar farkli tedavi yontemleri gerektirir.
Akut STEMI tedavisinde fibrinoliz veya perkutan koroner girisim (PKG) ile
reperflizyonun erken saglanmasi onerilirken; kararsiz anjina veya NSTEMI tedavisinde

fibrinolitik tedavinin yeri yoktur ve PKG her zaman gerekli degildir (1, 3).

Akut Koroner Sendrom tanist olan hastalarda aspirin ve klopidogrel temel
antiagregan tedavi secenegi olup major kardiyovaskiiler olaylar1 azalttig
bilinmektedir. Yine bir¢ok klinik c¢alismada; aspirin ve klopidogrel ile uygulanan
antitrombosit tedavinin PKG sonrasinda major kardiyovaskiiler olaylar1 6nlemede
sadece aspirin kullanimina istiin oldugu gosterilmistir (1, 5). ST yiikselmeli veya
yiikselmesiz miyokard infarktiisii tedavi klavuzlarinda aspirin ile birlikte klopidogrel
kullanim1 6nerilmektedir (1, 6). Ancak ikili antiagregan tedavi kullaniminin ciddi
gastrointestinal yan etkileri vardir ve bu nedenle kullanimlar1 kisitlanmaktadir.
Gastrointestinal yan etkileri nedeniyle bazi hastalarda ikili antiagregan tedaviyle

birlikte proton pompa inhibitorii (PPI) tedavisi dnerilmektedir (7, 8).

Klopidogrel bir onilagtir ve karacigerde sitokrom P450 sistemi tarafindan iki
asamal1 bir yolla aktif metabolitine doniismektedir. Aktif metabolitine doniisiimiinde
en cok CYP2C19 ve CYP3A4 izoenzimlerinin kullanildig:r bilinmektedir. Proton
pompa inhibitdrlerinin bu izoenzimlerin degisik derecelerde kompetitif inhibisyonu
ile klopidogrelin aktif metabolitine doniligiimiinii ve terapotik etkisini azalttig
diisiiniilmektedir. Baska bir goriis ise gastrik PH degisimi ile klopidogrel ve aspirinin
emiliminin azaldig1, yoniindedir. Sonug olarak ikili antiagregan tedavi ile birlikte PPI
kullantminin major kardiyovaskiiler olay sikliginda artisa neden oldugunu goésteren
caligmalar oldugu gibi herhangi bir etkilesimin olmadigini1 da gosteren caligmalar
mevcuttur. Bununla birlikte bazi proton pompa inhibitérlerinin CYP2C19 veya
CYP3A4 izoenzimlerini inhibe etmedigi diisiiniilmektedir. Yapilan c¢aligsmalarda
rabeprazol ve pantoprazoliin klopidogrel ile enaz etkilesen PPI'ler oldugu

saptanmistir. Fakat elimizdeki veriler yetersizdir (7).



Bu sebeple; AKS tanist ile yogun bakimda takip edilen hastalarin, ikili
antiplatelet tedaviye ek olarak PPI kullanip kullanmamalarinin  major
kardiyovaskiiler olay gelisimi {izerine etkilerini belirlemek ve PPI’ler arasinda fark

olup olmadigini retrospektif olarak incelemek amaciyla bu ¢aligma planlanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. AKUT KORONER SENDROM

Akut koroner sendromlar bilindigi gibi sanayilesmis tilkelerde koroner arter
hastaliklar1 igerisinde mortalite ve morbiditenin en 6nde gelen sebebidir ve tedavi
konusunda kaydedilen gelismelere ragmen ciddiyetini korumaktadir. Belirgin
semptomlar1 veya elektrokardiyografik belirtileri olmayan hastalarda tanisal agidan

giicliikler yasanmaktadir.

Akut koroner sendrom; tamim itibariyle, koroner kan akiminin ani olarak
azalmas1 sonucu gelisen miyokardiyal iskeminin neden oldugu klinik tablolarin
tamamin ifade etmektedir. UAP, STEMI ve NSTEMI bu klinik spektrumun farkl
uglarini olusturmaktadir (Sekil 2.1) (1, 4, 9).

AKUT KORONER SENDROMLAR

/\

ST yiikselmesi yok ST yiikselmesi var

ST ylikselmesiz
\ V\L

miyokard infarktiist
Q dalgasiz Q dalgah

miyokard infarktiisii

Kararsiz angina ‘

Sekil 2.1. Akut koroner sendromlarin siniflandirilmasi

Akut koroner sendromlar; ortak bir fizyopatolojik temeli paylasirlar. Patoloji,
gorlintiilemeler ve biyolojik gézlemler; aterosklerotik plagin erezyonu ve yirtilmasi
sonucunda farkli derecelerde olusan trombus ve distal embolizasyonun miyokardin

yetersiz kanlanmasina neden oldugunu gostermektedir.



Iki cesit hasta mevcuttur:

1. Akut gogiis agrisi ve 1srarci (>20 dk) ST- segment yiikselmesi olan
hastalar. Bu duruma STEMI denmekte ve genellikle akut total koroner okliizyonu
yansitmaktadir. Tedavide amag primer anjiyoplasti veya fibrinolitik tedaviyle hizli,

tam ve siiregelen bir reperfiizyon saglamaktir.

2. Akut gogiis agrili, ancak israrci ST-segment yiikselmesi olmayan
hastalar. Bu hastalar daha ¢ok 1srarc1 veya gegici ST segment ¢okmesi veya negatif
T dalgasi, diiz T dalgalari, yaniltict normallesmis T dalgalar1 veya tamamen normal
EKG bulgulariyla bagvururlar. Bu hastalarda ilk strateji iskemi ve semptomlari
hafifletmek, antiagregan ve antikoagulan tedavi baslamak, bir seri EKG ile hastayi
takip etmek ve miyokart nekrozu belirteglerinin 6l¢iimlerini tekrarlamaktan ibarettir.
ST segment yiikselmesi olmayan hastalarda, UAP ve NSTEMI’ nin ayrimi ancak
kardiyak markerlere bakilarak yapilabilir. Kardiyak markerlerde yiikselme oluyorsa
NSTEMI olmuyorsa UAP kabul edilir (Sekil 2.1) (1).

ST segment yiikselmeli MI; NSTEMI’dan klinik, tedavi, prognoz, morbidite

ve mortalite bakimindan belirgin farkiliklar gostermektedir.

ST segment yiikselmesi olmayan MI olanlara gére STEMI hastalarinda hastane
ici O0lim oranlar1 daha yiiksek (Sirasiyla %3-5 ve 7) olmasma ragmen 6. aylardaki
oranlar her iki hastalikta da birbirlerine ¢ok benzemektedir (sirasiyla %12 ve 13) (1, 4).

Uzun siireli izlem sonuglari, STEMI ile karsilastirildiginda NSTEMI
hastalarinda 6liim oranlarinin daha yiiksek oldugunu gostermistir. Dordiincii yillarda

6lim oranlarindaki farklilik 2 kata ulasmustir (1, 4, 10).

2.1.1. Yonetim

AKS terimi, ortak bir patofizyolojik substrat etrafinda toplanmaktadir ve
tedavi stratejilerinin belirlenmesinde yararli bir iskelettir (1, 4, 9, 11). inat¢1 ST
segment elevasyonu ile bagvuran hastalar, enfarktiisle iligkili tikanmis epikardiyal

arterde yeniden akimi saglamak icin reperfiizyon tedavisi adayidirlar (farmakolojik



ya da kateter temelli). ST segment elevasyonu olmayan AKS hastalar1 farmakolojik
reperfiizyon adayr degildirler ancak siklikla PKG ile devam eden antiiskemik tedavi
almalidirlar. Bu nedenle 12 derivasyonlu EKG; ST segment yliksekligi olan ya da

olmayan hastalarin ayriminda kullanilacak en 6nemli yontemdir.

Antitrombin ve antiplatelet tedavi ST segment elevasyonu olsun olmasin tim

AKS hastalarina uygulanmalidir (1, 9, 12).

Karasiz angina pektoris tanimi, genellikle hastalarin bagvuru anindaki klinik
tablosuna dayanir. UAP ¢ oOzellikten en az birini igeren goglis agrisi olarak
tanimlanir: 1- istirahat halinde baslayan (veya minimal egzersiz ile) ve 20 dakikadan
siklikla uzun siiren, 2- yeni baslayan (son 2 ay igerisinde) ve 3- progressif angina
tarzinda (daha siddetli, daha uzun ve 6ncekilerden daha sik) (9).

2.1.2. Simiflama

UAP / NSTEMI heterojen bir hasta grubunu kapsadigi i¢in, klinik 6zelliklere
dayanan Braunwald siniflamasi (Tablo 2.1) daha uygundur (1, 9).

Tablo 2.1. UAP / NSTEMI hastalarinda klinik 6zelliklere dayanan Braunwald

siniflamasi
Smif I: Yeni baslangich ciddi angina veya hizlanmis angina, istirahat agris1 yok
Ciddiyet  Simf II: Son 1 ay i¢inde angina ama son 48 saatte yok (istirahatte veya subakut)
Simif IT1: Son 48 saat icerisinde angina (istirahatte veya subakut)

Miyokardiyal iskemiyi siddetlendiren durum varliginda gelisen (anemi,
A (ikincil angina): Y 4 s ginda gelisen (

infeksiyon vb)

Klinik . . . _ . .

B (primer angina): Ekstrakardiyak durum yoklugunda geligsen angina
durumlar

C (postenfarktiis . . .

. AMI sonras1 2 hafta i¢inde gelisen angina

angina):

Smif 1: Kronik stable angina tedavisi yoklugunda ortaya ¢tkmasi
Tedavi . - .

. . Smf 2: Kronik stable angina tedavisi sirasinda ortaya ¢ikmasi

siddeti

Smmif 3: Maksimal antiiskemik tedaviye ragmen ortaya ¢ikmasi




Bu smiflama anjiografide goriilen koroner trombiis veya aterektomi
orneklerinin  degerlendirilmesinde  Ongorii  degerine sahiptir ve prognoz
degerlendirilmesinde kullanilir. UAP / NSTEMI, spesifik bir hastalik olmaktan ¢ok

klinik bir sendrom oldugu i¢in etiyolojik bir yaklasim onerilmistir.

UAP / NSTEMI gelisimine yol acan bes fizyopatolojik yol vardir. Bunlar;
1) tikanikliga yol agmayan plak ritirii veya plak erozyonu (en sik sebep), 2)
dinamik daralma (prinzmetal- varyant angina olarak adlandirilan epikardiyal
arterde spazm olusumu veya kiiciik miiskiiler arterde daralma), 3) ilerleyici
mekanik daralma, 4) inflamasyon; infeksiyon ya da ikisi birden ve 5) artmis
miyokard oksijen ihtiyact ve azalmis oksijen sunumuna bagli sekonder karasiz
anginadir (9). UAP / NSTEMI atagi geciren hastalarda bu patofizyolojik yollarin

bir veya birkac1 iskemi gelisimine sebep olur.

2.1.3. Fizyopatoloji

Temel patoloji, koroner arterdeki aterom plagimin yirtilmast ve iizerinde
trombiis olusmasi seklindedir. Bazen trombiis, erode plak veya kalsifik nodiil
tizerinde riiptlir olmaksizin da yerlesebilir. Bunun disinda koroner arter diseksiyonu,
vaskiilitler, koroner emboli (infektif endokardit, yapay kapak nedeniyle), primer veya
kokainle uyarilmis ciddi koroner arter spazmi, polisitemia vera veya trombositozis
gibi kan viskosite artisinin oldugu durumlar, aort darligi gibi miyokard oksijen
talebinde artisin oldugu durumlar, inflamasyon, infeksiyon, konjenital koroner
arteriyo-venoz fistiiller ve koroner arter anomalileri de AKS etyopatogenezinde rol

oynayabilmektedir (4, 9).

STEMI'nde damari1 tamamen tikayan, fibrinden zengin trombiis (kirmizi
trombiis) varken, NSTEMI'nde siklikla damarda tam tikanmaya neden olmayan,

trombositten zengin trombiis (beyaz trombiis) mevcuttur (13).

Koroner kan akimindaki azalmanin 20-40 dakikanin tizerinde siirmesi

durumunda, o bolgede geri doniisiimsiiz miyosit hasart meydana gelir. Hasar 6nce



subendokardiyumda olusur ve epikarda dogru genisler. Olayin subendokardiyumdan
baslamasinin sebebi, bu bdlgenin oksijen ihtiyacinin fazla, oksijen sunumunun ise az

olmasidir (9, 14).

2.1.3.1. Trombosit aktivasyon ve agregasyonu

Kararli aterosklerotik plaklarin karasiz plaklara doniisimiinde trombositler
kritik rol oynarlar. Aterosklerotik plagin iilserasyonu ve riiptiirii ile subendotelial
matriks (kollojen ve doku faktorleri) sistemik dolasima karisir. Ilk adim trombosit
adezyonudur, trombositlerin glikoprotein Ib reseptérii ve bu reseptoriin  von
Willebrand faktor (vWf) ile etkilesimidir. Bunu trombosit aktivasyonu izler,
trombosit aktivasyonu ile 1) trombositlerde sekil degisimi olur; diizgiin yassi
yuvarlak sekilden spikiile sekle doniigiim ile trombin olusumu igin yiizey alaninin
artirtlmasi, 2) alfa ve yogun graniillerin degraniilasyonu ile tomboksan A2, serotonin,
diger trombosit agregasyonuna ve kemotaksiye yol agan ajanlarin salinimi ve
3)reseptor aktivasyonu ile ylizey GP IIb/Illa reseptorlerinin ekspresyonunun
artirilmasi ve fibrinojenin baglanmasi saglanir. Son adim trombosit agregasyonu ve
trombositik tika¢ olusumudur. Biiyiiyen trombosit agregatini olusturmak i¢in ¢apraz
koprii olarak bilinen fibrinojenin (veya vWf’nin) iki trombosite ait aktive

glikoprotein I1b/111a (GP IIb/Illa) reseptorlerine baglanmast gerekmektedir (4, 9).

Antitrombositik tedavi UAP / NSTEMI tedavisindeki ana bilesenlerden
birisidir, degisik asamalarda etki eden ilaglar kullanilir. 1- Asetil salisilik asit (ASA)
ile tromboksan A2 olusumunun azaltilmasi, 2- Kklopidogrel veya tiklodipin ile
trombosit aktivasyon yolunun ADP reseptor P2Y 12 komponentinin inhibisyonu ve 3-
GP IIb / III a reseptdr inhibitorleri ile trombosit agregasyonunun direkt inhibisyonu

saglanir (1, 9).

2.1.3.2. Sekonder hemostaz

Trombosit tikact olusumu ile es zamanli olarak plasma koagulasyon sistemi

aktive olur. Plak riiptiiriinii takiben baslayan hemostazda doku faktorii salinimi



baskin rol oynar. En sonunda arteriyel trombozda kilit rol oynayan trombin (faktor 11

a) olusumu i¢in faktor X aktive olur ve faktor Xa olusur.

Faktor Xa; 1) trombin piht1 olusumunun son ortak yolunda fibrinojeni fibrine
cevirir, 2) trombosit agregasyonu icin giiclii bir uyaricidir ve 3) faktor X III'i
aktifler. Faktor XIII pihtida fibroz bag olusumunu saglar ve pihtiy1 kararli hale
getirir. Trombin molekiilleri koroner trombiis icerisinde birlesirler ve spontan veya
farmakolojik fibrinoliz sonrasi retrombozun (reokluzyon veya reenfarkt) kaynagi
olabilirler. Bu nedenle trombin ve faktor Xa inhibisyonu, AKS’lerin efektif

tedavisinde dnemli rol oynar (1).

2.1.4. Tam1 Yontemleri

2.1.4.1. Hikaye

Hastalar ¢ogunlukla g6giis agrist ile acil servise basvururlar. Atipik belirtiler
daha ¢ok; yash (> 75 yas) hastalarda, kadinlarda, diyabet, kronik bobrek yetmezligi
veya demansi olan kisilerde gozlenmektedir. GOglis agrisinin olmamasi (sessiz
iskemi) hastaligin yeterince taninmamasi ve tedavi edilmemesine yol acar. Sessiz
iskemi hastalarin %25’inde goriilmekle birlikte diyabet, hipertansiyon gibi durumlar
varsa siklig1 daha da artabilmektedir (15).

-Agrumin tipi:

Agr1 hastalar tarafindan ‘baski’, ‘mengene ile sikistirma’, ‘bogulma’,
‘ezilme’, ‘agirlik hissi’, tarzinda tipik olarak tariflenebildigi gibi, ‘bicak saplanir

tarzda’ ya da ‘tek noktada’ agr seklinde atipik olarak da tariflenebilmektedir.

-Siddeti ve siiresi:

AKS’de gogiis agrisinin siddeti kisiye gore degisir. Hastalarin ¢cogunda agri

siddetlidir. Siiresi 30 dakikadan fazladir, saatlerce de stirebilir.



-Lokalizasyonu ve yayilimi:

Tipik yerlesimi retrosternal bolgedir. Bazen sol goglis iizerinde veya
epigastriumda olabilir. Siklikla sol kol unlar yiize, omuza, ¢eneye, boyuna ve
interskapular alana yayilim gosterir. Daha Once angina pektorisi olan hastalarda
enfarktiis agrist eski lokalizasyonuna uyar, ancak daha uzun ve siddetlidir.

Dinlenmekle ve nitrogliserinle gegmez.
-Eslik eden semptomlar ve angina esdegerleri:

Siddetli goglis agrist1 olan ve transmural MI olan hastalarin yarisindan
fazlasinda bulant1 ve / veya kusma goriiliir. Bu semptomlar inferior MI'l1 hastalarda
daha fazla goriilmektedir. Bazen de agri, angina esdegeri olarak tanimlanan nefes
darhigi, bulant;, kusma, terleme ve halsizlik seklinde olabilir. Ozellikle de yash
hastalarda agridan ziyade dispne, terleme, bulanti, kusma, bas donmesi ve senkop

sikayetleri 6n plandadir (4, 9, 13).

2.1.4.2. Fizik Muayene

AKS’lu hastada cilt soluk ve terli olabilir. Levine’s bulgusu (gogiis lizerinde
sikilmis yumruk) goriilebilir. Iskemi sonucu gelisen sempatik sinir sistemi
aktivasyonu, kalp hizi ve kan basincinda artisa neden olurken, bazi hastalarda
(genellikle inferior ve / veya posterior duvar iskemisi) vagal tonus artar ve hastada
bradikardi- hipotansiyon gelisir. Oksiiltasyonda sol ventrikiil kontraksiyonunun
azalmasina bagli olarak S1 siddetinde azalma, sol ventrikiil ejeksiyonunun
uzamasmma bagli olarak S2 de paradoksal ikilenme duyulabilir. Ventrikiil
kompliyansinin azalmasina bagli olarak ise erken donemde S4 duyulabilir. Hasar
goren miyokard miktar1 fazlaysa S3 duyulmasi beklenebilir. MI sonrasi ortaya ¢ikan
sistolik tiflirim dikkate alinmalidir. Zira bu ifiirtim, papiller kas disfonksiyonuna ya
da riiptiiriine bagh mitral regiirjitasyonunu veya interventrikiiler septum riiptiiriinii
isaret edebilir. AKS’da fizik muayene tamamen normal de olabilir. Bu nedenle fizik

muayenenin normal olmasi AKS’u ekarte ettirmemelidir. Kalp yetersizligi veya
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hemodinamik kararsizlik doktoru tani ve tedaviyi hizlandirmaya tesvik etmelidir.
Fizik muayenenin 6nemli bir hedefi de pnomotoraks, akciger embolisi, aort
diseksiyonu, perikardit, kalp kapag1 hastaliklar1 veya akut akciger hastaliklar1 gibi
potansiyel kalp dis1 nedenleri dislamaktir (4, 11).

2.1.4.3. Elektrokardiyografi (EKG)

Akut koroner sendromdan kuskulanilan hastalarda ilk tamisal arag istirahat
sirasinda ¢ekilen 12 derivasyonlu EKG’dir. Ilk tibbi basvurudan sonraki ilk 10
dakika i¢inde (hasta acil servise geldiginde veya hastaneye gelmeden Once tibbi
yardim ekibiyle ilk temas aninda) c¢ekilmelidir (1). NSTEMI'nin karakteristik EKG
degisiklikleri, ST ¢okmesi veya gecici yiikselmesi ve/veya T dalgast degisiklikleri
seklindedir (1, 10, 11).

-ST segment degisiklikleti: Infarktiis subendokartta smirli oldugunda,
genelde ST segment depresyonu goriiliirken, tiim duvari tutan enfarktiislerde siklikla
ST segment yiikselmesi goriilmektedir. Akut MI i¢in daha spesifik olan ST segment
yiikselmesi, epikardiyal koroner arterin total okliizyonu ile ortaya ¢ikar. Yeni ortaya
¢ikan ST segment yiiksekligi (ardisik en az iki derivasyonda en az > 1 mm) STEMI
bulgusu olup, bu hastalar zaman kaybedilmeden reperfiizyon yoniinden

degerlendirilmelidirler (1, 10, 11).

UAP ve NSTEMI'nde ST segment depresyonu ve T dalga degisiklikleri
hastalarin %50’sinde goriiliir. Istirahat sirasinda semptomlara eslik eden gegici ST
segment ¢Okmesinin olmasi ve semptomlarin kaybolmasi ile bu degisikliklerin

ortadan kalkmasi yiiksek riskli NSTEMI / UAP bulgusudur (16).

-T dalga degisiklikleri: T dalgasi siklikla tersine doner, ¢linkii enfarktiis
veya iskemi repolarizasyon akimini tersine ¢evirir. Normalde epikarddan endokarda
dogru olan repolarizasyon akim yonii, iskemiyle birlikte endokarddan epikarda dogru

doner. AKS siiphesi olan hastalarda prekordiyal derivasyonlarda, belirgin simetrik T
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dalga negatifliginin (> 0.2 mV) goriilmesi NSTEMI/UAP’1n gii¢lii bir bulgusu olup,
Ozellikle sol 6n inen arterdeki (LAD) kritik darliklar1 diistindiiriir (17).

-0 dalgas:: Enfarktiis sonugta elektriksel olarak 61l kas alani olusturur. Bu
alan ise EKG’de Q dalgasin1 meydana getirir. Enfarktiis olustugunda ST segment
degisikligi hemen olusurken, Q dalgasi olusmasi igin birkag¢ saat (ortalama 8-12 saat)
gerekir (9, 14).

Ventrikiiler hipertrofi, akut ve kronik perikardit, miyokardit, erken
repolarizasyon, elektrolit imbalansi, sok, intrakraniyal olaylar, metabolik bozukluklar
ve digital kullanimi durumlarinda EKG’de ST-T degisikligi goriilebilir. Seri EKG
¢ekimi ve hastanin klinigi, AKS ile yukaridaki durumlarin ayirici tanisinda yardimei

olabilir.

Ik ¢ekilen EKG normalse veya kesin sonu¢ vermiyorsa, hastada semptomlar
gelistiginde ilave EKG’ler ¢ekilmeli ve EKG kayitlar1 asemptomatik durumda elde
edilenlerle karsilastirilmalidir. EKG ¢ekimleri ilk bagvurudan sonraki en azindan 3.,
6.-9. ve 24.saatlerde ve gOgiis agrist veya semptomlar niiks ettiginde hemen
yinelenmelidir. Hasta taburcu olmadan 6nce de EKG c¢ekilmesi onerilir. Tamamen
normal bir EKG’nin NSTEMI olasiligini ekarte etmedigi bilinmelidir. Ozellikle
sirkumfleks arterin besledigi alandaki iskemi ve izole sag ventrikiil iskemisi rutin 12
derivasyonlu EKG’de gozden kagabilir. O nedenle birlikte sirastyla V7-V9, V3R ve
V4R derivasyonlarindan kayit alinmalidir. Iskemik ataklar sirasinda ara sira gegici

dal blok ataklar1 olusmaktadir (1, 10).

2.1.4.4. Kardiyak belirtecler

Kardiyak troponinler taniy1 belirleme ve riski siniflandirmada énemli bir rol
oynamakta, NSTEMI ile kararsiz angina pektorisin ayrimma olanak
saglamaktadirlar. Troponin, kreatin kinaz (CK) veya izoenzimi CKMB ve

miyoglobin gibi klasik kalp enzimlerine gore daha 6zgiil ve duyarli bir belirtectir.
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Kardiyak troponin diizeylerinin yilikselmesi miyokart hiicre hasarini gostermektedir.
Yirtilmis veya asmmis bir plaktan kopan trombositlerden zengin trombiislerin
distalde emboliler olusturmasi sonucu NSTEMI gelisebilmektedir. O halde troponin

aktif trombiis olusumunu gosteren bir belirteg olabilir (1, 9).

Miyokart iskemisi ortaminda (gogiis agrisi, EKG degisiklikleri veya yeni
olusmus kalp duvar1 hareket bozukluklari), troponin diizeylerindeki artis, miyokart

enfarktiisiiniin gostergesidir (1).

AMI tanist koymak i¢in asagidaki iki kriterden birinin olmasi tani icin
yeterlidir (18).

1. Miyokardiyal nekroz i¢in kullanilan biyokimyasal belirte¢lerde (troponin,
CK-MB vs) tipik artma ve azalma ile birlikte asagidakilerden en az birinin

olmasi;
a) Iskemik semptomlar
b) EKG’de patolojik Q dalgas1 gelismesi

c) Iskemiyi diisiindiiren EKG degisikligi (ST elevasyonu veya

depresyonu)
d) Koroner arter girisimi (6r. Koroner anjiyoplasti)

2. AMTI’nin patolojik bulgulari

Patolojik taninin yasayan bir hastada miimkiin olmadigi diisiiniiliirse;
klinisyen, gogiis agrist ile gelen hastalarin kardiyak belirteclerine, hem AKS’ u

dislamak hem de teshis etmek i¢in mutlaka bakmalidir.

2.1.5. Risk belirleme

Akut ST elevasyonlu MI hastalarinda mortalite riskini tahmin etmek

miimkiindiir. 30 giinliilk mortalite icin %90’1n iizerinde prognostik bilgi saglayacak
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bes basit temel patametre bildirilmistir.Bunlar, azalan onem sirasina gore; yas,

sistolik kan basinci, killip siniflamsi (Tablo 2.2), kalp hiz1 ve MI yerlesimidir (19).

Tablo 2.2. Hemodinamik Siniflandirma (Killip) ve 30- Giinliik Mortalite

Killip simiflamasi Ozellik Mortalite orani (%)
I: Kalp yetmezligi bulgusu yok 51
1: Ral, artmis boyun vendz dolgunlugu (BVD) veya S3 13.6
Hi: Pumoner 6dem 32.2
(\A Kardiyojenik sok 57.2

Tablo 2.1°de tarif edilen kararsiz angina siniflamasinin yiiksek riskli hastalarin

klinik olarak teshis edilmesinde kullanisl oldugu bir¢ok ¢aligmada gosterilmistir (20).

Karasiz angina yiiksek risk gruplarinda; akut istirahat agrisi, post-MI kararsiz
angina ve sekonder angina hastalar1 bulunmaktadir (21). Diyabet, ileri yas,
serebrovaskiiler hastalik, periferik arter hastaligi gibi ekstrakardiyak vaskiiler
hastaliklara sahip kisiler bu hastaliklar1 olmayan kisilere gore 6liim ve tekrarlayan

iskemik olaylar agisindan yaklasik %50 daha fazla riske sahiptirler (9).

STEMI da oldugu gibi, basvuru aninda konjestif kalp yetersizligi (Killip
Klass> II) bulgulari olan UAP / NSTEMI hastalar1 artmig 6liim riskine sahiptir (20).
Onceki basvurusundan sonra tekrarlayan iskemik ataklari olan hastalar da yiiksek
riske sahiptir. Hastanin bagvuru EKG’si uzun dénem kétii sonuglarin tahmininde gok

kullanighdir (9).

CK-MB ve troponinler gibi biyokimyasal nekroz belirteclerinde artis ile
tanimlanan NSTEMI hastalari, UAP hastalarina gore daha koti uzun donem
prognozuna sahiptir (1, 9). Serum troponin T veya I diizeyleri ile 6liim riski arasinda
lineer bir iliski olup daha yiiksek degerler daha yiiksek Sliim riski ile iligkilidir (9).
Boylece troponin T ve troponin I dl¢iimlerinin yalnizca enfarktiis tanisinda degil ayni
zamanda risk degerlendirilmesi ve yliksek riskli hastalarda tedavi planlanmasinda da

onemli oldugu soylenebilir.
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2.1.5.1. Kombine risk degerlendirme skorlari

Anlatilan tiim faktorlerin birlestirilmesi ile kapsamli risk skorlama tablolar1
gelistirilmistir (21, 22). TIMI risk skorlamasi sisteminde yedi bagimsiz risk faktorii
vardir. Bunlar; 65 yasindan biiylik olmak, 3 ten fazla KAH risk faktorii olmast,
kateterizasyon ile dokiimante edilmis KAH, 0.5 mm’den fazla ST segment degisimi,
son 24 saat icerisinde 2 den fazla anginal atak olmasi, son bir hafta igerisinde ASA
kullanim 6ykiisii ve artmis kardiyak belirtecler olarak siralanmistir. Daha yiiksek risk
skoruna sahip hastalarin diisiik molekiil agirlikli heparin, GP IIb/Illa reseptor

inhibitorleri ve invaziv tekniklerle tedavi edilmeleri 6nerilmektedir (9).

Herhangi bir AKS’de hastane i¢i ve 6 aylik sonlanim noktalarmi tahmin
etmek icin kullanilan GRACE skorlama sistemi, ilk bagvuru ve hastanede yatis
stiresince tibbi Oykii ve klinik bulgulardan elde edilen 8 farkli klinik degiskeni
kapsayan bir skorlama sistemidir. Bu klinik degiskenler; yas, kalp hizi, sistolik kan
basinci, kreatinin diizeyi, bagvuru anindaki killip sinif diizeyi, bagvurusunda kardiyak
arest Oykiisii olmasi, ST segment depresyonu varligi ve kardiyak belirteclerde

yiikselme olmasidir (23).

2.1.5.2. Kanamaya iliskin risk skorlar:

Kanama, AKS’de kotii prognozla iligkili oldugundan kanamay:1 azaltmaya
yonelik tedbirler alinmalidir. Hasta kayitlar1 veya g¢alisma sonuclari goz Oniine
alimarak kanama risk skorlar1 gelistirilmistir. CRUSADE kohort ¢aligmasi
kayitlarindan CRUSADE kanama risk skoru gelistirilmistir. Hasta kabul ve tedavi
sirasinda elde edilen degiskenleri birlestiren bu skorlama sistemi kanama riskini
tahminde oldukga yiiksek bir dogruluk derecesine sahiptir. Bu skorlama sisteminde
ongordiiriici faktorler; ilk hematokrit degeri, kreatinin klirensi, dakikada kalp atim
sayimi, cinsiyet, basvuruda KKY bulgular1 olmasi, damar hastaligi oykiisli olmasi,
diyabetes mellitus varlig1 ve sistolik kan basinci degeridir. AKS hastalarinda hastanin

riski ve kanama riski tedavi planlanmasinda g6z 6niinde bulundurulmalidir (1).
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2.1.6. TEDAVI
2.1.6.1. ST yiikselmeli MI’da (STEMI) tedavi
2.1.6.1.1. Agr1 kontrolii ve genel tedbirler

Agr, sempatik aktivasyonla vazokonstriiksiyonu ve kalbin is ylkiini
arttirdigl i¢in agrinin giderilmesi son derece onemlidir. Bu amagla en yaygin
kullanilan analjezikler i.v. opioidlerdir (6r. 4-8 mg i.v. morfin uygulanir ve agri
kesilene kadar 5-15 dakika arayla 2mg dozunda tekrarlanir).

Nefes darlig1 ¢eken ya da kalp yetersizligi veya sok bulgulart olan hastalara
oksijen uygulanmalidir (maske ya da nazal kaniil ile dakikada 2-4 L) (15).

2.1.6.1.2. Antiagregan tedavi
2.1.6.1.2.1. Asetilsalisilik asit (ASA)

Akut koroner sendromun tiim spektrumunda etkilidir. ASA tedavisinin amaci;
trombositlerdeki siklooksijenaz enzim inhibisyonu ile Tromboxan A2 olusumunu
onlemektir (1, 4, 9, 24).

Ilk doz, 162-325 mg olarak &nerilmektedir. Bukkal emiliminin, gastrik
mukozadan emiliminden daha fazla olmasi nedeniyle hizli teropotik etkinlik igin

hasta tableti ¢ignemelidir (10).

Etkisi ge¢ basladig icin enterik kapli aspirin kullanilmamalidir. Daha sonra

da oral yoldan daha diisiik bir dozla (75-100 mg) giinliik uygulamaya gegilmelidir.

2.1.6.1.2.2. Tienopiridinler

Yeni caligmalardan elde edilen sonuglara gore, PKG veya fibrinolitik

tedaviden bagimsiz olarak STEMI hastalarinda, ASA’ya klopidogrel eklenmelidir.
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CLARITY-TIMI 28 g¢aligmasinda oOncesinde klopidogrel verilmis fibrinolitik
kullanilan hastalarda, sonrasinda PKG girisim gerekse dahi, giivenli ve etkili oldugu
saptanmistir ve kanama riskinde artis olmamistir (25). COMMIT c¢alismasinda, AKS
kuskusu olan hastalar, aspirin yaninda klopidogrel 75 mg (yiikleme dozu yok) ya da
plasebo uygulanan gruplara randomize edilmistir. Klopidogrel grubunda 6liim, MI ya
da inme bilesik son noktasina ulagsma olasilig1 anlamli 6lgiide diisiik bulunmustur ve

buna gore akut evrede rutin klopidogrel kullanilmas1 desteklenmistir (1, 25).

COMMIT/CCS-2 galismasinda; biitiin nedenlere bagli oliimlerde ciddi bir

diislis saptanmis ve kanama oranlari arasinda anlamli fark saptanmamistir (26).

2.1.6.1.2.3. GP IIb/I11a inhibitorleri

Trombosit agregasyonunun son adimini bloke etmektedirler. STEMI’'l1
hastalarda GPIIb/IIla inhibitorlerinin roliiniin incelendigi ¢alismalarda, abciximab
tizerinde yogunlasilmis, tirofiban ve eptifibatid daha az arastirilmistir. Abciximab
enfarkt iligkili damarlarin agiklif1 iizerinde anlamli bir etki yapmamistir ve PKG
oncesinde uygulanmasinin, kateter laboratuarinda uygulanmasina istiin olmadigi
belirlenmistir (Avrupa klavuzuna gore; GPIIb/Illa reseptor inhibitorlerinden
Absiksimab i¢in kanit diizeyi Klass Ila A, Tirofiban i¢in Klass 1Ib B ve Eptifibatid
icin kanit diizeyi Klass IIb C’dir) (27).

2.1.6.1.3. STEMI’da enfarkt alaninin sinirlandirilmasi

Enfarkt alanmin biiytikliigli, STEMI’lh hastalarda prognozun o6nemli bir
belirleyicisidir. Biiyiikk damar tikanikligt olup da hayatta kalanlar ge¢ donemde
siklikla ventrikiil fonksiyon bozuklugu gosterirler. Bu nedenle uzun doénem

mortaliteleri fazladir (15).

Enfarkt alaninin biiytikliigiinii sinirlamak amaciyla; 1) erken reperfiizyon, 2)

miyokardiyal enerji ihtiyacinin azaltilmasi, 3) miyokardiyumda enerji iiretim
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kaynaklarinin  manipulasyonu ve 4) reperfiizyon hasarmin  &nlenmesi

onerilmektedir (15).

Semptomlarin baslangicini izleyen 12 saat igerisinde STEMI tablosuyla
basvuran ve 1srarct ST segment elevasyonu ya da yeni gelisen veya yeni gelistigi
diistiniilen sol dal blogu saptanan hastalara erken evrede mekanik (PKG) ya da

farmakolojik reperfiizyon uygulanmalidir.

Semptomlarin baslamasinin tizerinden 12 saatten daha uzun bir siire gegcmis
olsa bile, halen siiren iskemiye isaret eden klinik ve / veya elektrokardiyografik

kanitlar varsa reperflizyon tedavisi (6ncelikle primer PKG) tizerinde durulmalidir.

2.1.6.1.4. Perkutan koroner girisimler

STEMI’ yi izleyen ilk saatlerdeki PKG uygulamalar tige ayrilabilir. Bunlar;
1) Primer PKG, 2) farmakolojik reperfiizyon tedavisiyle birlikte uygulanan PKG
(kolaylastirilmis PKG) ve 3) farmakolojik reperfiizyon ile basarili sonu¢ alinamamasi

durumunda uygulanan ‘kurtarici PKG’dir (27).

Primer PKG: Primer PKG, daha once ya da es zamanl fibrinolitik tedavi
uygulanmaksizin yapilan anjiyoplasti ve / veya stent uygulamasi seklinde tanimlanir
ve deneyimli bir ekip tarafindan hizla uygulanabilmesi durumunda tercih edilen
tedavi segenegidir. Primer PKG, koroner arterlerin agik kalmasini saglama ve
siirdiirme acisindan etkili bir girisimdir. Fibrinolitik tedaviyle zamaninda yapilan
primer PKG’lerin karsilastirildigi calismalarda, PKG ile damarlarin daha etkili bir
bicimde acildig1 ve yeniden tikanma olasiliginin daha diisiik, rezidiiel sol ventrikiil

islevinin daha iyi ve klinik sonlanimin daha olumlu oldugu gosterilmistir (6, 27).

Primer PKG’ ye kadar gegen siirenin uzamasi, daha olumsuz klinik sonuglarla
baglantilidir (6, 27). Gecikme siiresi; ilk tibbi temas ile balon anjiyoplasti yapilana
kadar gecen siireden ilk tibbi temas ile fibrinolitik tedavi baglanmasina kadar gegen

stire ¢ikartilarak hesaplanir. Bu siire 60 dakikadan uzun olmamalidir (5, 26, 27).
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Yine ilk tibbi temas ile balon anjiyoplasti arasinda gegen siirenin 120
dakikadan az olmasi durumunda primer PKG’in fibrinolitik tedaviye {istliin oldugu
gorilmiistiir. Ayrica gecikme siiresinin; yasa, semptom siiresine ve enfarkt

lokalizasyonuna gore 6nemli 6lglide farklilik gosterdigi bilinmektedir (25, 27).

Soktaki hastalarda tercih edilecek tedavi sekli primer PKG’dir ve diger
hastalarin aksine soktaki hastalarda sadece enfarkt iligkili arter degil tikali tim

arterlerin dilate edilmesi gerekmektedir (10, 27).

Kolaylastirdmis PKG: Planlanan PKG’in gecikmesini telafi etmek amaciyla
oncesinde uygulanan farmakolojik reperfiizyon tedavisi olarak tanimlanir. Bu
endikasyon i¢in; tam doz litik tedavi, bir GP IIb/Illa reseptor inhibitorii ile birlikte
yarim doz litik tedavi ve tek basina GPIIb/Illa reseptor inhibitorii uygulamalar: test
edilmistir. Bu yontemle anlamli yarar saglandigini gésteren higbir kanit yoktur (9,10,

25, 27).

Kurtarict PKG: Fibrinolitik tedaviye ragmen koroner arter tikanmasinin
devam etmesi durumunda uygulanan PKG olarak tanimlanir. Fibrinolitik tedavinin
baslatilmasindan 60-90 dakika sonra ST segment yiikselmesinin en yiiksek oldugu
derivasyonlarda ST segmentlerdeki gerilemenin %50’nin altinda olmasi ve / veya
hastanin go6giis agrisinin gegcmemesi basarisiz fibrinoliz olarak tanimlanir. Klinik
bulgular ve ST segment yiikselmesindeki gerilemenin yetersiz olmasi halinde, biiyiik
enfarkta isaret eden klinik kanitlar ya da EKG kaniti varsa ve bu islem kabul

edilebilir bir gecikmeyle yapilabiliyorsa, uygulanmaldir (10, 25, 27).

2.1.6.1.5. Fibrinolitik tedavi

Fibrinolitik tedavi yarar1 ¢ok iyi bilinmemektedir (10, 25, 27). Ilk 2 saatte
tedavi edilen hastalarda saglanan mortalite azalmasinin, daha sonra tedavi uygulanan
hastalardan ¢ok daha fazla oldugu goriilmistiir. Tablo 2.3’te fibrinolitik rejimler ve

uygulama sekilleri goriilmektedir.

19



Tablo 2.3. Fibrinolitik rejimler ve uygulama sekilleri:

Baslangic tedavisi

STK (streotokinaz) 60 dakikada uygulanmak iizere i.v. 1.5 milyon tinite
i.v. bolus olarak 15 mg 30 dakikada uygulanmak iizere

t-PA (Alteplaz) i.v. 0.75 mg/kg, ardindan 60 dakikada uygulanmak iizere i.v. 0.5 mg/kg.
Toplam doz 100 mg’1 gegmemelidir.

r-PA (Reteplaz) 30 dakika arayla i.v. bolus olarak 10 U + 10 U

Tek i.v. bolus olarak <60 kg ise 30 mg
60 le <70 kg ise 35 mg
TNK-tPA (Tenekteplaz) 70 le <80 kg ise 40 mg
80 le <90 kg ise 45 mg
2 g ise 50 mg

2.1.6.1.6. Anti-iskemik tedavi

Miyokardin oksijen talebini (kalp hizi, kan basinci ve 6nytikii azaltarak veya
miyokardin kasilma yetisini zayiflatarak) azaltmakta ya da koroner vazodilatasyon

aracilifiyla miyokarda giden oksijen miktarini artirmaktadir.

Nitratlar: Reperfiizyon tedavisine hazirhk asamasinda ST segment
yiiksekliginin koroner arter spazmina bagli olup olmadigini belirlemek i¢in

sublingual nitrogliserin (0.4 mg) vermek yararlidir.

Nitrogliserin; KKY, devam eden iskemi semptomlar1 ya da hipertansiyonla

komplike STEMI tedavisinde yararlidir (25).

Nitratlar, miyokard 6n yiikii ve sol ventrikiil diyastol sonu voliimiinde
azalmaya neden olarak, miyokardin oksijen tiiketimini azaltirlar. Ayrica nitratlar hem
normal hemde aterosklerotik damarlar1 genisletirler ve kollateral kan akisini

hizlandirirlar.

Beta bloker tedavi: Kalp hizi, kan basinct ve kontraktiliteyi azaltarak
miyokardin O2 tiiketimini azaltirlar. Diyastol siiresini uzatarak da miyokardin O2

sunumunu artirirlar. B-blokerlerin tekrarlayan iskemi, aritmiler ve moralite {izerine
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yararl etkileri oldugundan, STEMI ile bagvuran hastalara ilk 24 saatte eger tabloya
hipotansiyon, bradikardi ve kardiyojenik sok eslik etmiyorsa B-blokerlerin

baslanilmasi dnerilmektedir (10, 25).

STEMI hastalarinda beta bloker tedavisi COMMIT (Miyokart enfarktiisiinde
klopidogrel ve metoprolol ¢alismasi) caligmasina dayanmaktadir. Bu calismada
kontrol grubuna (%3,9; P<0.0001) gére metoprolol grubunda daha fazla kardiyojenik
sok izlenmistir. Buna gére STEMI hastalarinda rutin yiiksek doz i.v. B-bloker

onerilmemektedir (28).

Kalsiyum kanal blokerleri (KKB): Bu ilaglar; supraventrikiiler tasikardi,
kokain ile indiiklenen MI veya B-blokerlere cevap vermeyen postenfarktiis angina
tedavisinde ~ya da  B-blokerler i¢in  kontrendikasyonu  olanlarda
onerilmektedirler.Nifedipin gibi kisa etkili ajanlar refleks tasikardiye yol
actiklarindan kontrendikedirler. Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu olan hastalarda
diltiazem veya verapamilden kagmilmalidir. Amlodipin etkili antianginal bir ilagtir
ve KKY durumunda kullanilabilir (1, 10).

Anjiotensin doéniistiiviicii enzim (ACE) inhibitorleri: Hipotansiyon, akur
bobrek yetmezligi ve baska kontrendikasyon bulunmayan her hastaya 24 saat
icerisinde  baslanmasi1 gerekmektedir. Bu ilaglarin  mortaliteyr azalttiklar
gosterilmistir. ACE inhibitorleri sol ventrikiil disfonksiyonu olan ve ya klinik

KKYolan hastalarda siirekli kullanilmalidir (10, 25).

2.1.6.1.7. Antikoagiilan tedavi

2.1.6.1.7.1. Unfraksiyone heparin ve diisiik molekiil agirhkh heparin
(DMAH)

-Fibrinoliz ile birlikte: Heparin fibrinoliz dncesinde ve sonrasinda, 6zellikle
alteplaz ile birlikte yaygin bicimde kullanilmistir. Heparin pithti erimesini hemen

artirmamaktadir, ancak alteplaz ile fibrinolizis uygulanan hastalarda beraberinde i.v.
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heparin ile tedaviyi izleyen saatlerde ya da giinlerde daha iyi koroner agiklik

saglandig1 gosterilmistir (10, 27).

Hastanin tekrarlayan iskemisi ve heparin tedavisi i¢in baska bir endikasyonu
olmadig1 siirece intravendz heparin ile streptokinazin beraber kullanimini

destekleyen veri yoktur (29).

ASSENT-3 calismasinda, 7 giin boyunca tenekteplaz ile birlikte enoxaparin
uygulanan hastalarda hastanede yeniden enfarktiis olusumu ya da hastanede
tedaviye yanit vermeyen iskemi riski, heparin uygulanan hastalardan daha diisiik

olmustur (1, 30).

Bununla birlikte ASSENT-3 PLUS c¢alismasinda, hastane Oncesinde ayni
dozda enoksaparin uygulanmasinin yasl hastalarda intrakraniyal kanama oraninin

artmasina neden oldugu gosterilmistir (31).

-PKG ile birlikte: Heparin, PKG sirasinda uygulanan standart antikoagiilan
tedavidir. Heparin i.v. bolus olarak 100 U/kg uygulanmaktadir. (GPIIb/Illa reseptor
inhibitorleri ile birlikte kullaniliyorsa 60 U/kg). Bu girisimin aktive pihtilagma zamani
(ACT) kilavuzlugunda uygulanmas: tavsiye edilmektedir: uygulanan heparin dozu
ACT degerinin 250-350 saniye (GPIIb/Illa reseptdr inhibitorleri kullaniliyorsa 200—
250 saniye) diizeyinde tutulmasini saglamalidir. Diisiik molekiil agirlikli heparinler
primer PKG uygulanan az sayida STEMI hastasinda incelenmistir. Dolayisiyla, bu
hastalarda heparin yerine DMAH kullanmay: destekleyen kanit azdir (27).

2.1.6.1.7.2. Bivalirudin

Direkt trombin inhibitoriidir. HORIZONS-AMI c¢alismasinda, PKG
uygulanan 3602 hasta, 3gruba randomize edilmistir. Bunlar; 1) GPIIb/IIla inhibit6rii
ile birlikte heparin (ya da enoksaparin) kullanan 2) bivaluridin ile birlikte gerekiyorsa
GPIIb/IIIa inhibitorii kullanan ya da 3) yalniz bagina bivaluridin kullanan gruplardir.
Birincil son nokta olan 30 giinliik major istenmeyen kardiyak olay ya da major

kanama insidansi sadece bivalirudin kullanan grupta anlamli 6l¢iide azalmistir (P
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<0.001). Otuz giinliik biitiin nedenlere bagli mortalite %1 diisiik bulunmustur (P
<0.0047), akut stent trombozu ilk 24 saatte bivaluridin kullanan grupta daha sik

gerceklesmistir (P <0.001) fakat 30 giiniin sonunda bdyle bir etki izlenmemistir (32).

2.1.6.1.7.3. Fondaparinuks

Bir faktor Xa inhibitoriidiir. Bir ¢alismada fibrinolitik veya PKG uygulanan
veya reperfiizyon tedavisi uygulanmayan hastalarda fondaparinux; heparin ve
plasebo ile karsilastirilmistir (33). PKG alt grubunda, 30. giinde fondaparinuksun
Olim ya da enfarktiis yinelemesi insidansinda %1°lik anlamli olmayan bir artisla
baglantili oldugu belirlenmistir. Kateter trombozu olaylariyla birlikte ele alindiginda
bu bulgular birincil PKG uygulanmakta olan hastalarda tek antikoagiilan olarak
fondaparinuks kullanilmasin1 desteklememektedir. Fondaparinuks uygulanan bir
hastaya koroner anjiyografi/PKG yapilmasi gerekiyorsa, kateter trombozunu

onlemek i¢in i.v. bolus olarak 5000 U heparin tavsiye edilmektedir (27).

2.1.6.2. Kararsiz angina/ST segment yiikselmesi olmayan M1l (NSTEMI)

tedavisi

Tedavi hedefleri, akut koroner lezyonun stabilize edilmesi, residiiel iskeminin

tedavisi ve uzun donem sekonder koruma uygulanmasidir.

Antitrombotik tedavi (ASA, klopidogrel, UFH veya DMAH ve GP Ilb/llla
inhibitorleri) trombozu engellemek, endojen fibrinoliz saglayarak trombiisii ¢ozmek
ve koroner daralmay1 azaltmak i¢in kullanilir. Uzun dénemde ise ortaya cikabilecek
olaylarin riskini azaltmak ve koroner arterde tam tikanmaya gidigin engellenmesi igin

antitrombotik tedaviye devam edilmelidir (1, 9, 23).

Antiagregan ve antikoagulan ilaclarin etki mekanizmas1 Sekil 2.2°de sematik

olarak gosterilmistir.
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Antiplatelet Therapies:
Mechanisms of Action

clopidogrel bisulfate| I dipyridamole

ticlopidine HCI | ‘ ADP phosphodiesterase
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collagen
) : thrombin
GP libfllla TXA,
(fibrinogen

receptor)

Thrombin inhibitors
UFH

aspirin Sl LMWH

Bivalirudin

Sekil 2.2. Antiagregan ve Antikoagiilan Ilaglarin Etki Mekanizmast:

Antiiskemik tedaviler (beta blokerler, nitratlar, kalsiyum antagonistleri)
primer olarak miyokardin oksijen ihtiyacim1 azaltmakta kullanilir ayrica beta
blokerler ve anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitdrlerinin  klinik olaylarin
onlenmesinde oldugu gibi plak riiptiiriiniin 6nlenmesinde de etkileri vardir. Koroner
revaskiilarizasyon daha siklikla trombiisiin gelisiminin durdurulmasi ve tekrarlayan
iskeminin 6nlenmesi amaci ile sorumlu lezyondaki ciddi daralmanin tedavisi i¢in

kullanilir (1, 9).

Akut olay stabilize olduktan sonra, hiperkolestrolemi, hipertansiyon ve sigara
gibi aterosklerotik risk faktorlerinin kontrol altina alinmasi ve plak stabilizasyonunun

saglanmasi hedeflenmelidir (1, 9, 23).
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2.1.6.2.1. Antiagregan tedavi
2.1.6.2.1.1. Asetilsalisilik asit (ASA)

Asetilsalisilik asit, siklooksijenaz 1 inhibisyonu ile trombositlerde
tromboksan A2 sentezini inhibe eder. Siklooksijenaz inhibisyonu geri doniisstizdiir
boylece antiplatelet etkisi trombositlerin yasam siiresi boyunca devam eder. Birgok
calismada, ASA’nin yararli etkileri ortaya konulmustur ve UAP/NSTEMI
hastalarinda 6liim ve MI riskinde %50’den fazla azalma saglandig1 gosterilmistir
(9, 34).

ASA ile ilgili yapilan 4 adet randomize ¢alismada, ASA dozu 75-1300 mg/g
araliginda kullanilmis ve hepsinde 6lim ve MI’da %50 azalma goriilmiistiir (35).

Doz ve etkinlik arasinda saglam bir iliski bulunamamustir (9, 35).

ISIS-2 c¢alismasinda 160mg/g dozunda ASA’nin mortalite faydasi goriilmiis
ve bu doz minimum baslangi¢ dozu olarak onerilmistir (9, 34, 35). Iki gozlemsel
calismada; diisiik doz ASA ile orta doz ASA karsilastirilmis ve daha diisiik doz ASA
ile daha diisiik kanama (gastrointestinal kanama gibi) oran1 bulunmustur (4, 9, 35).
Boylece 162-325 mg baslangi¢ yiikleme dozu sonrasi, 75-81 mg/g dozunda idame
tedavisinin hem erken hem de uzun donem tedavi agisindan uygun oldugu

bildirilmistir.

Asetilsalisilik asitin mutlak kontrendikasyonlari; belgelenmis ASA allerjisi,
aktif kanama ve bilinen trombosit fonksiyon bozuklugudur. Alerjisi olan ve ASA’y1

tolere edemeyen hastalara klopidogrel kullanim1 6nerilmektedir (1, 9, 35).

2.1.6.2.1.2. Tienopiridinler

Trombosit reseptorlerinde ADP’yi inhibe ederek trombosit agregasyonunu
Onlerler (9, 36). Antiagregan etkilerini, ADP’nin trombositlerdeki reseptorlerinin
ozellikle P2Y12 komponentine baglanmasini inhibe ederek gosterirler (1, 9). Bu

reseptorlerin blokaj1 ile yalnizca ADP ile tetiklenen trombosit aktivasyonunu inhibe
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etmezler, ayrica diger dig uyarillara bagli gelisen trombosit aktivasyonunu da

azaltirlar (VWF gibi) (1, 9).

P2Y12 reseptoriiniin trombosit aktivasyonunun artmasinda kapsamli bir
gorevi vardir, bu reseptoriin inhibisyonu ile ADP ile uyarilan agregasyon haricinde

daha ileri etkiler ile trombosit aktivasyonu inhibe edilmektedir.

2.1.6.2.1.2.1. Tiklopidin

AKS’de ilk olarak arastirilan tienopiridin smifi ilag olmasina ragmen yan
etkileri nedeniyle yerine klopidogrel ge¢cmistir. Capraz reaksiyonlar miimkiin

olmasina ragmen klopidogrel alerjisi olanlarda tiklopidin kullanilabilir (1).

2.1.6.2.1.2.2. Klopidogrel

Klopidogrel ve prasugrel gibi tienopiridin grubu 6nilaglar, P2Y 12 reseptoriine
geri donligsliz baglanan molekiiller olusturmak {izere aktif bi¢imde biyolojik
doniistime ugramaktadirlar. Pirimidin tiirevi yeni bir ila¢ simifindan olan tikagrelor;
biyolojik doniisime ugramaksizin, ADP sinyal iletisini ve trombositlerin

aktivasyonunu antagonize edip geri doniislii olarak P2Y 12’ye baglanir.

CURE c¢alismasinda; NSTEMI hastalarinda klopidogrelin 300 mg’lik
yiikleme dozu ardindan ASA’ya ilaveten, 9-12 ay giinde 75 mg’lik idame dozu,
sadece ASA kullanimiyla karsilastirildiginda kardiyovaskiiler nedenli 6liim, 6liimciil
olmayan MI veya inme olaylarinin goriilme sikligin1 anlamli olarak (%20 oraninda)
azaltmistir (1, 36). PClI —CURE c¢alismasinda ise ASA kullanmakta olan
UAP/NSTEMI hastalar1 iki gruba randomize edilerek PKG’den 6 giin 6nce, bir gruba
75 mg gin klopidogrel diger gruba ise plasebo verilmistir. Caligma sonucunda,
klopidogrel tedavisinin erken baslanmasi ile kardiyak olaylarda 30. giin ve 1. yilda

%31 oraninda azalma goriilmiistiir (37).
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UAP/NSTEMI tedavisinde 300 mg klopidogrel ylikleme dozu ile baslanip ve
75 mg/g ile devam edilmesi Onerilmektedir. Sadece 75 mg/g ile baslanildiginda
trombosit inhibisyonu i¢in gerekli hedef diizeye 3-5 giinde ulasilirken, 300 mg/g
yiikleme dozu ile 4-6 saat i¢cinde hedef diizeye ulasilir. 600 mg yiikleme dozu

kullanimu ile kararli trombosit inhibisyonuna 2 saatte ulasildig1 gosterilmistir (1).

CURRENT-OASIS ¢alismasinda STEMI veya NSTEMI hastalarinda,
klopidogrelin 300 mg yilikleme dozu ardindan 75 mg/g idame dozunda kullanimi ile
600 mg yiikleme dozunu takiben 7 giin giinde 150 mg ve daha sonra giinde 75 mg
klopidogrel kullanimi karsilagtirilmistir. Yiiksek dozlu rejim konvansiyonel doz
rejiminden daha etkili bulunmamistir. 30. giinde kardiyovaskiiler nedenli 6liim, MI
veya inme bilesik son noktasi benzer bulunmustur. Ayrica 30. giinde énemli kanama
ve kan nakli gereksinimi yiiksek dozlu rejimde daha fazla bulunmustur. Ancak stent

trombozu riski, klopidogrelin yiiksek doz kullanimi ile daha diisiik bulunmustur (1,

9, 38).

Bagka bir caligmada ise giinliik yiiksek idame dozunun (150 mg klopidogrel),
optimal 75 mg’lik idame dozuna gore biraz daha yliksek ve daha siirekli bir inhibitor

etki sagladig1 gosterilmistir (1).

Klopidogrelin UAP/NSTEMI ile basvuran ve PKG planlanan hastalarda
miimkiin oldugunca erken baslanmas1 ve klopidogrel ve aspirinin enaz 1 yil siire ile

kullanilmalar1 6nerilmektedir (1, 9).

Ancak tedavinin 12 aydan uzun siireli devam etmesini destekleyen saglam
kanitlar yoktur. Klopidogrel kullanim1 kanama riskini artirmakla birlikte,

klopidogrelin yarar1 kanama riskine gore daha fazla bulunmustur (1).

Klopidogrele verilen farmakodinamik yanit, genotip ve polimorfizmler gibi
birkag¢ faktdre bagli olarak biiyiik dlclide degismektedir. Klopidogrel bir 6n ilag olup
karacigerde iki asama halinde aktif metabolitine doniistiiriiliir. Bu donilisim CYP3A4
ve CYP2C19 gibi sitokrom P450 izoenzimlerine bagimlidir. Ayrica, klopidogrelin
(ve prasugrelin) emilimi P-glikoprotein (ABCBI1 olarak kodlanmig) tarafindan

diizenlenmektedir. P-glikoprotein ATP’ye bagimli, ¢esitli molekiilleri hiicredist ve
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hiicre i¢i membranlar arasindan tastyan bir disa atim (efluks) pompasidir. Viicudun
bircok bolgesiyle birlikte bagirsak epitel hiicrelerinde de eksprese edilmektedir.
Buradaki ekspresyon veya fonksiyonunun artmis olmasi substrat halindeki ilaglarin
biyoyararlaniomin1 da etkileyebilmektedir. Sonug¢ olarak klopidogrelin emilimi ve
metabolizmasi, bireyler arasinda genis Olciide degisiklik gdsterdiginden ve yas,
diyabet durumu ve bobrek fonksiyonu gibi diger faktorlerin de etkisi géz Oniine
alindiginda klopidogrelin etkisi kisiler arasinda varyasyon gostermektedir. ABCBI1
ve CYP2C19’u kodlayan genlerin polimorfizmlerinin, trombosit kiimelesmesinin
inhibisyonunda azalma ve kardiyovaskiiler olaylarda artig riskiyle iliskili oldugu

gosterilmis olmasina ragmen bu konuda karsit raporlar da yaymlanmustir (1, 39).

Klinik pratikte, genetik testler rutin olarak uygulanmamasimna ragmen
laboratuvar ortaminda (ex vivo) yiiriitiilmiis trombosit fonksiyon testleriyle
klopidogrele yetersiz yanit verenlerin tanimlanmasina ¢alisilmistir (1). Klopidogrel
uygulamasi sonrasi yliksek diizeylerde trombosit reaktivitesinin, stent trombozu ve
iskemik olay riskinde artig ile iligkili oldugu gosterilmistir (1). Ancak, trombosit
fonksiyon testinin klinik agidan oynadigi rol pek iyi tanimlanmamustir. Rezidiiel
trombosit reaktivitesine gore gergeklestirilmis randomize, klopidogrel doz
adaptasyon caligmasinda; trombosit inhibisyonu orta derecede artmasina ragmen
yetersiz olan hastalarda, klopidogrel dozunun yiikseltilmesi herhangi bir klinik
avantaj saglayamamistir. Giiniimilizde trombosit reaktivite analizlerinin sonuglarina
dayanarak tedaviyi diizenlemenin etkisini agikliga kavusturabilecek birkag calisma
yiiriitiilmekte olmasina ragmen, heniiz klopidogrel ile tedavi edilen AKS hastalarinda

trombosit fonksiyon testlerinin rutin olarak kullanilmasi 6nerilmemektedir (1).

Klopidogrel tedavisinin yan etkileri kanama, mide-bagirsak bozukluklar
(diyare, karinda rahatsizlik hissi) deri dokiintiileri olarak bildirilmistir. Nadiren
trombotik trombositopenik purpura ve kan diskrazileri de olusabilmektedir.
Klopidogrel alerjisi tedavisinde klopidogrele karsi duyarsizlagtirma segenegi

kullanilabilmektedir.
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2.1.6.2.1.2.3. Prasugrel

Prasugrel de bir on ilag olup, aktif metabolitinin olusmasi igin iki
metabolizma asamasindan ge¢mesi gerekmektedir (1, 39). Birinci metabolik asama
yalnizca plazma esterazlarina gerek duyarken, karacigerdeki ikinci asamaya CYP
izoenzimleri aracilik etmektedir. Prasugrel, klopidogrele gore daha hizli ve siirekli

bir trombosit inhibisyonu saglamaktadir (1).

Prasugrele yanitin proton pompast inhibitorleri dahil CYP inhibitérlerinden
veya CYP2C19 geninin islevsiz degisken formlarindan ve ABCBI1 fonksiyonundaki

azalmadan anlamli derecede etkilenmedigi bildirilmektedir (1).

TRITON-TIMI-38 ¢alismasinda; daha 6nce klopidogrel kullanmamis koroner
anjiyografiden sonra birincil PKG uygulanacak akut STEMI, yakin zamanda
gecirilmis STEMI veya orta/yiiksek derecede riske sahip NSTEMI hastalarinda 6nce
60 mg’lik yiikleme dozunda daha sonra giinde 10 mg dozda verilen prasugrel ile 300
mg yiikleme ardindan 75 mg/g dozunda verilen klopidogrel tedavisi karsilastirilmistir
(39). Bilesik son nokta (kardiyovaskiiler nedenli 6liim, 6liimciil olmayan MI veya
inme) prasugrel kullanan grupta daha az olarak izlenmistir ve MI riskinde anlamli
diistis saglanmistir. Bu calismada TIMI kriterlerine gore onemli kanamalarin

oraninda anlamli bir artis izlenmistir.

2.1.6.2.1.2.4. Tikagrelor

Tikagrelor, yeni bir kimyasal yapiya sahip ila¢ sinifina ait, oral yolla alinan,
direk olarak P2Y12 reseptoriine geridoniisiimlii baglanan, etkisini gostermek igin
metabolize olmasina gerek olmayan ve plazma yarilanma 6mrii yaklasik 12 saat olan
bir aktif ilagtir. P2Y12 inhibisyonunun diizeyi plazma tikagrelor diizeyi ve daha
diisik oranda da metabolitiyle belirlenmektedir. Ticagreloriin aktif ve inaktif
metabolitlerinin olusumunda CYP3A4 ve CYP3AS izoenzimlerinin gorev aldigi

diisiiniilmektedir. Prasugrel veya klopidogrel ile karsilastirildiginda etkisi daha ¢cabuk
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ve tutarli bigimde baglar. Ayrica, ilag kesildiginde trombosit fonksiyonunun normale

donmesi de daha hizli olmaktadir (1).

Tikagrelor, CYP3A inhibitorleri yoluyla metabolize edilen simvastatin gibi
ilaglarin diizeylerini yiikseltmektedir. Buna karsin diltiyazem gibi 1limlh etkili
CYP3A inhibitorleri tikagrelor diizeylerinin yiikselmesine ve etkisinin ortadan

kalkma hizinin yavaslamasina neden olmaktadir.

PLATO c¢alismasinda orta-yliksek risk altinda olan konservatif veya invaziv
tedavi planlanmis NSTEMI hastalar1 veya primer PKG planlanmis STEMI hastalar1
yiikleme dozu 300 mg, giinliik dozu 75 mg olan klopidogrel veya yiikleme dozu 180
mg, giinlik dozu giinde iki kez 90 mg olan tikagrelore randomize edilmistir.
Calismada birincil bilesik etkinlik son noktasinin (damar hastaliklarindan 6liim, MI
veya inme) goriilme sikligi, tikagrelor kullanan grupta anlamli olarak daha az
bulunmustur. PLATO c¢alismasinda tanimlanmis énemli kanama oranlar1 agisindan
klopidogrelle tikagrelor gruplar1 arasinda anlamli farklilik bulunmamaistir. Tikagrelor
kullananlarda stent tromboz oranlarinda azalma, hastaligin daha erken donemlerinde
goriilmistiir. MI ve 6liim olaylarinin azalmasi acisindan en biiyiik yarar giderek artan
oranda 12. aylarda goriilmiis, olumsuz kardiyovaskiiler olay oran egrileri, 12. aylarda

birbirlerinden uzaklasmayi siirdiirmstiir (1, 40).

2.1.6.2.1.3. Glukoprotein IIb/IIla reseptor inhibitorleri:

Intravenéz yolla verilen GP IIb/Illa reseptdr inhibitdrleri (absiksimab,
eptifibatit ve tirofiban) trombosit kiimelesmesinin son ortak yolagi olan fibrinojenin
baglanmasin1 6nlerler (Avrupa PKG klavuzuna gore absiksimab i¢in kanit diizeyi
Klass | B, tirofiban ve eptifibatid i¢in ise kanit diizeyi Klass Ila B’dir). KAG

oncesinde GP IIb/I1la reseptor inhibitdrlerinin kullanimi 6nerilmemektedir (1, 6).

Calisma popiilasyonunun iicte ikisinin NSTEMI hastas1 oldugu TARGET
calismasinda; PKG ortaminda absiksimab ile tirofiban karsilastirilmistir. 30 giin

icinde 6liim, MI ve acil revaskiilarizasyon riskini azaltmada absiksimabin standart
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dozlarda tirofibana iistiin oldugu gosterilmis olmasina ragmen 6. aylara gelindiginde
farklilik anlamli bulunmamustir. leri ¢alismalar gesitli klinik ortamlarda daha yiiksek
tirofiban dozlarim1 arastirmistir. Metaanalizlerin sonuglar1 yiiksek bolus tirofiban
dozunun (25 mg/ kg, ardindan infiizyon) absiksimabla benzer etkinlige sahip

oldugunu diistindiirmektedir (1).

ISAR-REACT-2 caligmasinda aspirin ve 600 mg klopidogrel ile 6n tedavi
ardindan, PKG sirasinda absiksimab veya plaseboya randomize edilerek hastalar
takip edilmistir. Plasebo ile karsilagtirlldiginda absiksimab ile tedavi edilen
hastalarda 30 giinliik 6liim, MI veya acil hedef damar revaskiilarizasyondan ibaret
bilesik son noktanin olusma sikligi anlamli derecede daha diisiik bulunmustur.
Absiksimab ile olusan risk azalmasi ¢ogu kez 6lim ve 6liimciil olmayan MI ile
iliskili bulunmustur. Ozellikle troponin testi pozitif olan 6nceden tanimlanmis alt

gruplarda etkisi daha fazla goriilmistiir (6).

2.1.6.2.2. Antiiskemik tedavi

Antiiskemik ilaglar; miyokardin oksijen talebini azaltarak ya da miyokarda

giden oksijen miktarini artirarak etki gosterirler.

Beta blokerler: Dolagimdaki katekolaminlerin miyokart iizerine etkilerini
engelleyerek ve kalp hizini, kan basincimi ve kalbin kasilma yetisini azaltarak
miyokardin oksijen tiikketimini azaltmaktadirlar. 2001 ila 2004 yil1 arasinda 509 ABD
hastanesindeki UAP / NSTEMI hastalarinin tedavisini takip eden CRUSADE
kayitlarinda, beta bloker tedavi almak iizere segilen hastalarin hastanede Olim

oranlar1 daha az bulunmustur (1).

Nitratlar: miyokart onyiikii ve sol ventrikiil diyastol sonu voliimiinde
azalmaya neden olarak, miyokardin oksijen tiiketimini azaltirlar. Ayrica koroner
vazodilatasyon saglarlar. GRACE verileri kronik nitrat kullanimmin STEMI’den
NSTEMI ’ye dogru gidisle ve kalp nekroz belirteglerinin daha diisiik diizeyde

salimimiyla iligkili oldugunu gostermistir (1).
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Intravendz nitratlar, dilalt1 nitratlardan daha etkilidir (1). Yan etkiler
olusmadikca (kayda deger bas agris1 ve hipotansiyon) semptomlar (anjina ya da
nefes darligl) gecene kadar doz artirimi yapilir. Kronik nitrat tedavisinin
kisitlamasi, hem uygulanan doza hem de tedavinin siiresiyle iligkili bir tolerans
sorunudur. Asir1 vazodilatasyon ve kan basincinda kritik diizeyde diisiis riski
nedeniyle fosfodiesteraz -5 inhibitorleri (sildenafil, vardenafil veya tadalafil)

alanlara nitratlar verilmemelidir (1, 4, 9).

Kalsiyum kanal blokerleri (KKB): Kalsiyum kanal blokerlerinin farkli
kimyasal yapida farkli farmakolojik etkilere sahip ¢ altsinifi mevcuttur
[dihidropiridinler (nifedipin gibi), benzodiyazepinler (diltiyazem) ve feniletilaminler
(verapamil gibi)]. Her bir altsinifa ait ilacin vazodilatasyona neden olma, miyokart
kasilma yetisini azaltma ve atriyoventrikiiler iletiyi geciktirme dereceleri farkli
farklidir. Nifedipin ve amlodipin periferik vaskiiler yatakta maksimal, diltiyazem ise
minimal vazodilatasyona neden olmaktadir. Alt smiflarin hepsi denk diizeyde
koroner vazodilatasyona neden olmaktadir. Bu nedenle vazospastik anjinada

kalsiyum kanal blokerleri tercih edilmektedir (1, 9).

2.1.6.2.3. Antikoagiilan tedavi

Trombin olusum ve/veya aktivitesini engellemek ve dolayisiyla trombiisle
iliskili olaylar1 azaltmak i¢cin UAP ve NSTEMI tedavisinde antitrombin tedavi

kullanilmaktadir.

Antiagregan tedaviye ilaveten antikoagulan tedaviden olusan ikili kombinasyon
tedavisinin, tekli tedaviye gore daha etkili olduguna iliskin kanitlar mevcuttur.

Antikoagulan ajanlarin siniflandirilmas: Tablo 2.4°te gosterildigi sekildedir (1).
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Tablo 2.4. Antikoagiilan Ajanlarin Siniflandirilmasi

Pihtilasmay1 dolayh yoldan engelleyenler (etkilerini tam olarak gostermek i¢in antitrombine
gerek duyarlar)

Dolayli yoldan trombini engelleyenler: UFH ve DMAH ’ler

Dolayli yoldan faktdr Xa’y1 engelleyenler: DMAH’ler ve fondaparinuks
Pihtilasmay1 dogrudan engelleyenler

Faktor Xa’y1 dogrudan engelleyenler: apiksaban, rivaroksaban, otamiksaban

Trombini dogrudan engelleyenler: bivalirudin, dabigatran

2.1.6.2.3.1. Unfraksiyone heparin (UFH)

Standart UFH preparati, i¢cinde bulunan molekiillerin tigte biri antitrombine
baglanan ve antitrombinin faktdor Xa’yr inhibe etme siirecini hizlandiran bir
pentasakkarit dizini icermektedir. Faktor I1a’nin inhibisyonu, heparinin hem trombin

hem de antitrombine baglanmasini gerektirir.

UFH’nin deri alt1 yolla emilimi yetersiz oldugundan uygulama yolu olarak
1.v. infiizyon tercih edilir. Dar bir terapdtik pencereye sahip oldugundan sik sik
aPTT’nin izlenmesi gerekmektedir. Hedeflenen optimal aPTT diizeyi 50-75 saniye
olup normal degerin st sinirinin 1,5-2,5 katina tekabiil etmektedir. Baglangicta bolus
dozu 60-70 IU/kg (maksimal doz 5000 IU), ardindan 12-15 1U /kg/saat dozunda ilk
infiizyon (maksimal doz 1000 [U/saat) uygulanir. Bu tedavi rejimi halen hedeflenen
aPTT degerlerine ulagsmasi en olasi rejim olarak onerilmektedir. UFH kesildikten
sonraki birkag saat i¢inde UFH’nin pihtilasmayr Onleyici etkisi hemen

kaybolmaktadir.

Tedavinin sonlanmasindan sonraki ilk 24 saat boyunca pihtilasma siirecinin
yeniden etkinlesme riski mevcut oldugundan, birlikte verilen ASA tedavisine ragmen

iskemi olaylariin niiks etme riski gegici olarak artmaktadir.

Plasebo veya tedavi edilmemis kontrol deneklere kars1 kisa siireli UFH’yi
inceleyen alti caligmanin topluca analizi UFH ile 6lim ve miyokart enfarktiisii

riskinde %33 oraninda bir azalma oldugunu gostermistir (1, 6, 42).
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PKG uygulamasinda UFH, ACT kilavuzlugu altinda (ACT 250-350 sn. veya
GP IIb/Illa reseptdr inhibitorii ile birlikte veriliyorsa 200-250 sn) veya hastanin
kilosuna gore (genellikle 70-100 iU/kg veya bir GP IIb/Illa reseptdr inhibitdriiyle
birlikte veriliyorsa 50-60 1U/kg) diizenlenerek i.v.bolus dozu seklinde verilir (1).

2.1.6.2.3.2. Diisiik molekiil agirhkh heparinler (DMAH)

Molekiil agirliklarina gore dengeli anti-Xa ve anti-1la aktiviteye sahip olan bu
bilesiklerin, molekiil agirliklar1 arttikca anti-Ila aktiviteleri de artmaktadir.
DMAH’ler UFH’ye gore birkac avantaja sahiptir. Ozellikle deri alt1 uygulamadan
sonra hemen hemen tamamen emilirler, proteinlere daha az baglanirlar, trombosit
aktivasyonu daha disiik diizeyde oldugundan, daha ¢ok Ongoriilebilir doz-etki
iliskisine sahiptirler (1, 9).

Ayrica, UFH ile karsilagtirildiginda heparin induced trombositopeni (HIT)
acisindan daha diisiik bir risk s6z konusudur. DMAH’ler kismen bobrekler yoluyla
atilmaktadir. Bobrek fonksiyonu bozuk olanlarda ilacin birikim riski, kanama
riskinin artmasiyla sonuglanmaktadir. DMAH’lerin ¢ogu bdbrek yetmezliginde
(kreatinin klirensi < 30 mL/dk) kontrendikedir. Ancak, kreatinin klirensi <30 mL/dk
olan hastalarda enoksaparin dozunun ayarlanmasi gerekmektedir. Giinde iki kez 1
mg/kg yerine giinde tek doz 1 mg/kg uygulanmaktadir. Klinik uygulamada kullanilan
giincel dozlarda, bobrek yetmezligi veya obezitesi olanlar gibi 6zel hasta

popiilasyonlar1 disinda anti-Xa aktivitesinin izlenmesi gerekmemektedir.

UAP/NSTEMI’da UFH’e karsin DMAH’lerin etkinligini inceleyen birkag
metaanaliz yaymlanmigtir. Farkli ilaglarla toplam 17157 hastada yapilan 12
calismay1 inceleyen ilk metaanaliz, ASA ile tedavi edilmis NSTEMI hastalarinda
UFH ve DMAH’lerin plaseboya gore oliim veya miyokart enfarktiisii agisindan

onemli yararlar sagladigini1 dogrulamustir (1, 6).

Enoksaparinle UFH’yi karsilagtiran ve toplam 21946 hastayr kapsayan tiim
caligmalarin bir metaanalizi, 30. giinlere gelindiginde iki bilesik sonnokta arasinda

O0lim oranlar1 acisindan herhangi bir anlamh farklilik oldugunu gdsterememistir.
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Otuz giin i¢inde 6liim veya MI kombine sonnoktasinda enoksaparin lehine anlamli
bir azalma gozlenmistir. Daha sonra yapilan bir altgrup analizi, UFH grubuyla
karsilastirildiginda randomizasyondan énce UFH almamis enoksaparin tedavisindeki
hastalarda, 30 gilinde oOliim veya MI oranlarinda anlamli bir diisiis oldugunu

gostermistir (1, 6).

Bu c¢alismalarin ¢ogu invaziv stratejinin rutin bir uygulama olmadig,

bazilarinda ise invaziv tedavinin desteklenmedigi zaman diliminde yiirtitiilmiistiir.

SYNERGY calismasinda, yiiksek oranda PKG, revaskiilarizasyon, stent
yerlestirme islemleri, ASA, klopidogrel ve GP IIb/Illa reseptor inhibitorleriyle
antikoagiilan tedavi gibi giincel tedaviler kullanilarak enoxaparin ve UFH
karsilagtirllmistir. Otuzuncu gilinlere kadar 6liim ve MI agisindan higbir anlamh
farklilik gozlenmemigtir. TIMI Onemli kanama kriterlerine gore enoksaparinle

istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla kanama olayr meydana gelmistir (1, 6).

Onceden enoksaparin ile tedavi edilmis hastalarda, en son deri alt1
enoksaparin dozu PKG’den onceki 8 saat i¢inde uygulanmigsa PKG sirasinda ek
enoksaparin dozunun enjeksiyonu Onerilmemektedir. PKG ile en son deri alti
enoksaparin enjeksiyonu arasinda 8 saatten uzun siire ge¢gmisse ilaveten 0,3 mg/kg
bolus enoksaparin dozunun uygulanmasi onerilmektedir. PKG sirasinda baska bir

pithtidnler ilaca gegisten kaginilmasi kuvvetle tavsiye edilmektedir (1, 9).

2.1.6.2.3.3. Fondaparinux

Faktor Xa inhibitoriidiir. Antitrombine geri doniisiimlii olarak baglanarak
faktor Xa’nin koagulasyonunu inhibe eder. Fondaparinux’un yar1 émrii 17 saattir,
dolayisiyla giinde tek doz olarak kullanilir. NSTEMI tedavisinde 2.5 mg s.c. tek doz
yeterlidir. PENTUA calismasinda 2.5 mg’lik dozun hem etkili hem giivenli en diisiik
doz oldugu saptanmustir (41).

OASIS-5 c¢alismasinda NSTEMI'lh  hastalar glinde bir kez 2.5 mg

fondaparinuks ya da gilinde iki kez 1 mg/kg enoksaparin tedavisine randomize
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edilmistir (43). Birincil etkinlik sonucu olarak kabul edilen 6liim, MI veya refrakter
iskemi oranlari, 9.giinde enoksaparin ve fondaparinuks gruplarinda farkh
bulunmamistir. Ayni calismada, Onemli kanamalarin oranit enoksaparine gore
fondaparinuks ile yar1 yariya disiik bulunmustur (44). Enoksaparinle
karsilastirildiginda fondaparinuks ile altinci aylarda 6liim, MI veya inme goriilme
siklig1 anlamli derecede azalmistir. Enoksaparine gore fondaparinuks ile kateter
trombiisti daha sik gbzlenmis olmasina ragmen PKG sirasinda bolus UFH enjeksiyon

ile bu sorun ortadan kaldirilmistir (43, 44).

2.1.6.2.3.4. Bivaluridin

Bivaliriidin dogrudan trombine (faktor Ila) baglanarak trombinle tetiklenmis
fibrinojenin fibrine ¢evrim siirecini engeller. Hem fibrine baglanmis hem de dolasan
trombini etkisizlestirir. Bivaliriidin bobreklerden atilmaktadir. Pihtilagsma testleri
(aPTT ve ACT) plazma konsantrasyonlariyla iyi bir korelasyon gosterdiginden

bivaliriidinin pihtilagmay1 engelleyen aktivitesini izlemek i¢in kullanilabilirler.

REPLACE-2 c¢alismasinda PKG islemleri sirasinda iskemik olaylara karsi
korunma saglama agisindan bivaliriidin ile gerektiginde GP IIb/Illa reseptor
inhibitorleri kombinasyonunun; UFH ile GP [IIb/Illa reseptor inhibitorleri
kombinasyonuna kiyasla esdeger etkinlikte oldugu; hatta sadece bivaliriidin
kullaniminin 6nemli hemorajik komplikasyonlarin anlamli derecede azaldigi

gosterilmistir (1, 6, 42).

Ancak ACUITY calismasinda kisa ve uzun donem sonuglar agisindan bu iki
antikoagulan strateji arasinda herhangi bir anlamli farklilik gézlenmemistir (1, 6,

42, 45).

Son veriler PKG sirasinda UFH veya DMAH’den bivalirudine gegisin asir1
kanamaya yol ac¢madigini, hatta kanamaya kars1i koruyucu etki gosterdigini

diistindiirmektedir (1).
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2.1.6.3. Yardima tedaviler
2.1.6.3.1. Proton pompa Inhibitérleri

Ikili antiagregan ve/veya antikoagiilan tedavi kullanilmas1 gereken bazi AKS
hastalarinda gastrointestinal sistem kanamalarini 6nlemek amacgli kullanilmalari
gerekmektedir. Birgok calismada; PPI’lerin antiagregan ve antikoagulanlara bagl
kanamay1 azaltabildikleri gosterilmistir (46). PPI’ler belli hasta guruplarinda
kullanilmalidir ve antiagregan tedavi ile birlikte kullanilirken klopidogrel ile
etkilesime girip, klopidogrelin etkisini azaltip, kardiyovaskiiler olaylar1 artirabilecegi
akilda tutulmalidir. Antiagregan tedaviyle birlikte PPI’lerin kullaniimas1 durumunda
kardiyovaskiiler olaylarin arttigina dair sonuglar celiskilidir. Bu konuda randomize
prospektif tek bir ¢alisma yapilmis olup, bu calismada ila¢ etkilesiminin kotii
kardiyak olaylarla sonuglanmadigi sonucuna varilmistir (47-49). Bununla beraber,
klopidogrel gibi antiagregan tedavi alan hastalarda risk-yarar orani tam olarak

degerlendirilerek PPI baglanmasi gerekmektedir.

American College of Cardiology (ACC), American Heart Association (AHA)
ve American College of Gastroenterology (ACG); antiplatelet tedavi kullanan
hastalarda GIS komplikasyonlarin1 6zellikle GIS kanamasini énleme konusunda bir
bildiri yaymlamiglardir. Bazi hastalarin  antiplatelet tedavi altinda GIS
komplikasyonlar1 agisindan yiiksek riskli olduklar: bilinen bir gercektir. Peptik tilser
hikayesi olmasi (&zellikle GIS kanama ile birlikte), 60 yas iizerinde olmak, GIS dig1
kanama 0Oykiisii olmasi, kadin olmak, beraberinde bobrek yetmezligi dykiisii olmast,
glukokortikoid kullanlarda, NSAII kullananlarda, dispepsi veya gastrodzefagial reflii
hastalig1 semptomlarina sahip olanlarda, ikili antigregan tedavi kullananlar veya
antiagregan ve antikoagulan tedaviyi birlikte kullananlarda GIS komplikasyonlari
daha sik goriilmektedir. PPI’ler GIS komplikasyonlari &nelemede etkili oldugu
kanitlanmus tek ilag gurubudur ve PPI’lerin etkinligi birgok calismada gdsterilmistir
(50). Risk faktorlerinin varliginda, PPI’lerin kullanilmasi énerilmektedir (46). ACC,
AHA ve ACG antiagregan tedavi alanlarda GIS komplikasyonlarin1 engellemek igin
bir algoritma yaymlamustir. Peptik iilser hikayesi olanlarda, GIS kanama o6ykiisii

olanlarda, ikili antiagregan tedavi kullananlarda, antiagregan ve antikoagulan
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tedaviyi birlikte kullananlarda PPI kullanilmas1 gerekmektedir. Yine 60 yas ve iizeri
olmak, glukokortikoid kullanimi, dispepsi veya gastrodzefagial reflii hastaligina ait
semptom varlig1 durumlarindan bir veya birden fazlasina sahip olan hastalarda PPI
kullanilmas1 gerekmektedir. PPI kullanimina, risk faktorii devam ettigi siirece devam
edilmelidir ve Helikobakter Pylori eradikasyonu PPI kullanimina son vermek igin

endikasyon degildir (50).

Omeprazol, lansaprazol, rabeprazol ve pantoprazol KC’de aktif
metaboliterine doniisiirler ve bu islem icin degisik derecelerde ve degisik tiirlerde
sitokrom P450 izoenzimlerini kullanirlar. PPI’lerin metabolizmasinda ana gorev
yapan izoenzimler CYP2C19 ve CYP3A4’tiir (51). Basta CYP2C19’da olmak iizere
CYP3A4’te de meydana gelebilecek genetik mutasyonlar sonucunda PPI’lerin
metabolik ve farmakokinetik profilleri degisebilir. Rabeprazol metabolizmasi ise
cogunlukla CYP2C19 izoenziminden bagimsizdir ve bu izoenzimin genetik

profilinden daha az etkilenir.

PPi’ler; Hidrojen-Potasyum ATPaz igin spesifiktirler ve gastrik asit
sekresyonunun son basamaginda gorev alan proton pompalarmin aktivitesini
etkilerler. PPI’lerin asit bagimli hastaliklarin en etkili medikal tedavi secenegi oldugu
bilinmektedir (51). Karsilastirilmali biitiin calismalarda; PPI’lerinin H2 reseptor
antagonistlerine gore daha 1yi asit baskilamasi, daha iyl semptom iyilestirmesi ve
peptik {ilseri iyilestirmede daha etkili olduklar1 gdsterilmistir. PPI’lerin
metabolizmasinin kendi aralarinda farkli olmasi nedeniyle farmakokinetiklerinin,

farmakodinamiklerinin ve ilag¢ etkilesimlerinin farkli oldugu diistiniilmektedir.

Omeprazol, lansaprozol ve pantoprazol; birka¢ degisik CYP izoenzimi
tarafindan metabolize olurlar. Bunlardan en ¢ok kullanilanlar1 ise CYP2CI19 ve
CYP3A4’tiir. Buna karsin rabeprazol de ayni yapida olan bir PPI olmasina karsin
metabolik profili biraz farklidir ve ¢ogunlukla non enzimatik bir yolla metabolize

olur (52).

PPi’ler arasinda en ¢ok arastirilmis olan1 omeprazoldiir. Biiyiik ¢ogunlukla
CYP2C19 izoenzimi ile 5- hidroksiomeprazol olusur ve kiigiik miktarda da CYP3A4

izoenzimi ile omeprazol sulfona metabolize olur. Bu iki metaboliti de yine CYP2C19

38



izoenzimi ile omeprazol hidroxi sulfona metabolize olurlar (51, 52) CYP3A4,
omeprazol sulfonun olusumunu katalize etse de CYP3A4’lin omeprazole afinitesi
CYP2C19’dan 10 kat daha diisiiktiir. Bu nedenle omeprazolin CYP2C19’in
metabolize ettigi ilacglarla etkilesmesi CYP3A4 ile metabolize olanlarla

etkilesmesinden daha olasidir (51).

Lansaprozol, CYP2C19 izoenzimi ile 5-hidoksilansaprozola ve CYP3A4
izoenzimi ile de lansaprozol sulfona metabolize olur. Lansaprozol sulfan plazmada

daha fazla miktarlarda bulunur (51).

Esomeprazol, omeprazol’in S-izomeridir. Esomeprazol, sitokrom P450
sistemi (CYP) ile tamamen metabolize olur. Esomeprazol’iin metabolizmasinin
biiyiik bir boliimii polimorfik CYP2C19’a baghdir ve CYP2C19 esomeprazol’iin,
hidroksi ve desmetil metabolitlerinin olusumundan sorumludur. Esomeprazol’iin
metabolizmasinin geri kalan1 bagka bir spesifik izoform olan CYP3A4’e baghdir ve
CYP3A4 plazmadaki temel metabolit olan esomeprazol siilfonun olusumundan

sorumludur (51).

Pantoprazol, CYP2C19 izoenzimi ile demetilize olur ve demetile pantoprazol
olusur, bu metabolit de sulfotransferaz enzimi ile pantoprazol sulfata doniisiir.
Pantaprozol ayrica CYP3A4 izoenzimi ile de plazmada daha az miktarda saptanan
pantoprazol sulfana metabolize olur. Pantoprazol sulfat plazmada saptanan ana
metabolitidir (51).

Diger proton pompa inhibitorlerinin aksine rabeprazol ana metabolik yolu
olan nonenzimatik bir yolla rabeprazol sulfat a metabolize olur. Bununla birlikte az
miktarda da olsa diger PPI’ler gibi CYP2C19 izoenzimi ile demetile rabeprazole ve

CYP3A4 izoenzimi ile de rabeprazol sulfona metabolize olur (51, 52).

Parasal destek saglanamadig icin erkenden kesintiye ugrayan bir randomize
calismada (COGENT); ikili antitrombositer tedavi endikasyonu olan hastalarda 12 ay
boyunca rutin omeprazol ve klopidogrel kombinasyonu ile sadece klopidogrel
kullanimi  karsilagtirilmistir.  Tiim  hastalar  75-325 mg enterik kapli ASA
kullanmaktaydilar. Caligmaya dahil edilen hastalara; ya AKS nedeniyle ya da stent
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implantasyonu nedeniyle klopidogrel baglanmisti. Omeprazol ile iskemik olaylarin
riskinde artis olmamasina ragmen iist gastrointestinal sistem kanama oranlarinda
diisiis gozlenmistir (1, 53). Ancak bu ¢alismada iskemik olay orami diisiik diizeyde
oldugundan, daha yiiksek riskli ortamlarda omeprazoliin klopidogrelin etkinligini

azaltip azaltamayacag belli degildir.

Ozellikle omeprazol gibi CYP2C19’u inhibe eden PPI’lerin, laboratuvar
ortaminda klopidogrelle tetiklenmis trombosit inhibisyonunu zayiflatmasina ragmen,
halen klopidogrel ile birlikte PP kullaniminin iskemik olaylarin riskini artirdigina

dair ikna edici klinik kanitlar mevcut degildir (1, 51, 54, 55).

Yapilan ¢alismalarin ve gilincel bilgilerin 1s18inda, akut koroner sendrom
tanisi ile yogun bakimda takip edilen hastalarin ikili antiagregan tedaviye ek olarak
PPI kullanip kullanmamalarmin major kardiyovaskiiler olay gelisimi {izerine
etkilerini incelemek ve PPI alt gruplari arasinda farklilik olup olmadigini belirlemek

amaciyla bu ¢alismay1 planladik.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA SECiMi ve YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Koroner Yogun Bakim Unitesinde, 2007
ve 2010 yillar1 arasinda AKS tanisi ile yatan hastalarin dosyalari retrospektif olarak
incelendi. Dosyalarinda eksik bilgileri olan hastalara veya kontrole gelmeyen
hastalara 1. ay ve 6. ay kontrolleri i¢in telefonla ulasilmaya ¢alisildi. Toplam 303
dosya tarandi ve bu hastalarin 251°inde, 1. ay kontrolleri gerek dosyasindan gerekse
telefon ile aranarak bilgiler elde edildi. Sadece 61 hastanin 6.ay kontrol sonuglarina

ulasilabildi.

Hastalarin tlimiinlin yatis nedeni AKS oldugundan dual antiplatelet tedavi
kullanmaktaydilar. Bu hastalar proton pompa inhibitoru kullanip kullanmamalarina
gore randomize edildi. Tim olgular i¢in koroner arter hastaligi risk faktorleri,
hastaneye yatis nedenleri, kullandig: ilaglar, hastane i¢i semptomlar, major kardiyak
olaylar (hastane i¢i angina pectoris, dispne ve aritmi gelisimi,KAG veya yeniden
girisim ihtiyaci, reenfarktiis gelisimi, kalp yetmezligi gelisimi, GIS kanama gelisimi
ve mortalite) arastirildi. Ulasilabilen hastalarda da 1. ay ve 6. aylar i¢in aym

komplikasyonlar arastirildi.

3.2. GENEL DEGERLENDIRME

Hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak tarandi. Yas, cinsiyet, hipertansiyon,
hiperlipidemi, sigara igme durumu, aile hikayesi mevcudiyeti gibi risk faktorleri
varligina iligkin veriler toplandi. Yatis nedenleri, kullandiklari ilaglar, yattiklar: siire
boyunca gelisen komplikasyonlar ve hastalarin klinik bulgulari not edildi. Ttim klinik
veriler taburculuk sonrasi 1. ay ve 6. Ay i¢in de tarandi. Dosyalarina ulasilamayan

hastalara telefon ile ulasildi. HT varligt JNC VII kilavuzuna goére tanimlandi,
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diyabetes mellitus varligi 6nceden konulmus taninin olmasi veya Amerikan Diyabet
Dernegi kilavuzlari esas almarak yeni tani konulmus olmasi seklinde tanimlandi.
Hiperlipidemi varligi Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti ve Avrupa Ateroskleroz Dernegi
dislipidemilerin tedavisi gorev gurubunun belirledigi sekilde tanimlandi (56). Aile
hikayesinin varlig1, birinci derece erkek akrabalarda 55 yas alt1 ve kadin akrabalarda
65 yas alt1 aterosklerotik kalp hastalig1 dykiisii bulunmasi (CABG o6ykiisii, ani 6lim
hikayesi, MI veya PTCA oykiisii) olarak tamimlandi. Yas i¢in; erkeklerde 45 yas ve
tizerinde olmak, kadinlarda ise 55 yas ve lizerinde olmak risk faktorii olarak
tanimlandi. Sigara i¢in halen i¢iyor olmasi ve 6 aydan kisa siiredir birakmis olmasi
kriter olarak alindi. STEMI, NSTEMI veya UAP nedeniyle koroner yogun bakim
initesine yatirilan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin kullandiklar ilaglar not
edildi. Hastalar, proton pompa inhibitorii kullanip kullanmamalarina gére randomize
edildi. Proton pompa inhibitorii kullananlar da kendi aralarinda; pantoprazol,
lansoprazol, rabeprazol ve omeprazol kullananlar olmak iizere 4 gruba randomize
edildi. Hastane ici angina, dispne, KY semptomlar1 ve bulgular1 olanlar, yeni aritmi
gelisenler, EKG degisiklikleri olanlar; ardisik iki derivasyonda >1 mm ST
depresyonu, >Imm ST elevasyonu ve yeni gelisen T negatifligi olarak
degerlendirildi, kardiyak enzim yiiksekligi olanlar; CKMB i¢in bazal degerin iist
simirmin 1-3 kat artisi, troponin igin ise bazal degerin {ist sinirinin 2 kat artig1 olarak
degerlendirildi. KAG ihtiyaci olanlar, yeniden girisim ihtiyac1 olanlar, hastane igi
kanama gecirenler ve eksitus olanlar not edildi. 1. ay ve 6. aylik takip ig¢in
ulasilabilen hastalarda; anginasi olanlar, dispne gelisenler, KY gelisenler, yeni aritmi
gelisenler, EKG degisikligi olanlar, kardiyak marker yiiksekligi olanlar, STEMI veya
NSTEMI gelisenler, KAG ihtiyaci olanlar ve yeniden girisim ihtiyaci olanlar not
edildi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi Statistical Package for Social Science (SPSS) 16 paket
programinda yapildi. Veriler istatistiksel oarak Ki-kare testlerinden Pearson Chi-
Square veya Fisher’s Exact yontemlerii kullanilarak karsilagtirildi ve P<0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edidi.
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4. BULGULAR

4.1. GENEL OZELLIKLER

Calismaya; 76’°s1 (%25.1) kadin ve 227’si (%74.9) erkek olmak {izere toplam
303 hasta dahil edildi. Hastalarin 143’1 (%47.2) STEMl ile, 113’1 (%37.3) NSTEMI
ve 47 tanesi (%15.5) de UAP ile basvurmustu. Tiim hastalar ASA ve klopidogrel
tedavisi almakta idi. Hastalarin risk faktorleri; hasta sayisi ve yiizdesi olarak Tablo

4.1’te belirtilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin Risk Faktorleri

(%) veya ortalama + SD

Ozellik Sayi (n) o
(minimum-maksimum degerleri)

Yas (>45 yas erkek, 237 (%78.5) 62+ 12
>55 yas kadin)

o E:227 (%74.9)
Cinsiyet

K:76 (%25.1)

Aile hikayesi 71 (%23.4)
Hipertansiyon 179 (%59.1)
Diyabetes Mellitus 93 (%30.7)
Hiperlipidemi 148 (%48.8)
Sigara 129 (%42.6)

4.2. HASTANE iCINDE GELISEN KOMPLIiKASYONLAR

Hasta popiilasyonu, PPi kullanip kullanmamalarina gore 2 gruba ayrilarak
degerlendirildiginde ve PPI alt grublarma gére incelendiginde hastanede yatarken

elde edilen sonuglar Tablo 4.2’da verilmistir.

43



Tablo 4.2. Hastane I¢inde Gelisen Komplikasyonlar ve PPI Kullanimi Iliskisi

PPi () PPi (-) Lansoprazol  Pantoprazol Omeprazol Rabeprazol
n= 232 n=71 p n=90 n=115 n= 20 n=7 P
Angina 14 4 4 %4.4 6 %b5.1 4 %20
i 1.000 0.169
pektoris %6,0 %5.6 P=0.474 P=0.615 P=0.023
. 12 1 8 4
Dispne 0.313 0 0 0.001
%)5.2 %1.4 %6.9 %20
18 1 12 6
KY 0.054 0 0 <0.001
%7.8 %1.4 %10.2 %30
. 17 3 3 11 3
Aritmi 0.428 0 0.177
%7.3 %4.2 %3.3 %9.3 %15
marker 0 0 0.329 0 0 0 0 0.062
yiiksekligi %3.9 %7.0 0%1.1 %4.2 %15
14 4 4 6 4
EKG 1.000 0 0.169
degisikligi %86.0 %5.6 %4.4 %5.1 %20.0
1 1
STEMI 0 1.000 0 0 0 0.066
%0.4 %)5.0
11 4 2 6 3
NSTEMI 0.757 0.931
%4.7 %)5.6 %2.2 %)5.1 %15.0
20 3 4 13 3
KAG 0.218 0 0.156
ihtiyac %8.7 %4.2 %4.4 %11.1 %15
16 4 4 10 2
PK.G 1.000 688
ihtiyaci %6.9 %)5.6 %4.4 %8.5 %10.0
i 1 0 1
oS 1.000 0 0 0 1.000
anama %0.4 %1.0
" 13 1 3 7 3
Oliim 0.201 0 0.145
%5.6 %1.4 %3.3 %5.9 %15

Hastane i¢i angina pektoris, dispne, dekompanse kalp yetmezligi bulgulari,

aritmi, kardiyak marker yiiksekligi, EKG degisikligi, KAG ihtiyaci, yeniden girisim

ihtiyaci, reinfarktiis ve 6liim gelisimi agisindan PPI kullanan ve kullanmayanlar

arasinda anlaml fark saptanmadi. Hastalarin sadece 1’inde hastane i¢i GIS kanama

gelisti ve o da PPI kullanan grupta idi. Bu hastada da transfiizyon ihtiyac1 olmadi.

Hastane i¢i angina pektoris, aritmi, kardiyak marker yiiksekligi, EKG

degisikligi, reinfarktiis, tekrarlayan KAG ve PKG ihtiyaci, GIS kanama ve hastane

ici 6lim acisindan PPI subgruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

izlenmezken; hastane ici dispne ve kalp yetmezligi gelisimi omeprazol kullanan

hastalarada istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla bulunmustur.
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4.3. HASTALARIN 1.AY KLINiK SONUCLARI

1.ay verilerine 251 hastada ulasilabildi. Tablo 4.3’de hasta popiilasyonlarinin

1.ay kontrollerinde elde edilen sonuglar verilmistir.

Tablo 4.3. Hastalarin 1.ay Klinik Sonuglar1

PPi (+) PPi (-) Lansoprazol Pantoprazol Omeprazol  Rabeprazol
N= 196 N= 55 p N=74 N=99 N=16 N=7 p
Angina 6 3 3 3
. 0.381 0 0 1.000
Pektoris %2.6 %5.5 %4,4 %3.0
. 10 3 4 4 2
Dispne 0.728 0 0.602
%4.7 %5.6 %5.4 %4.0 %12.5
6 1 1 3 2
KY 1.000 0 0.215
%3.1 %1.9 %1.4 %3.0 %2.5
- 2 1 2
Aritmi 0.526 0 0 0 0.596
%1.0 %1.9 %2.0
Kardiyak 1 1
marker 0 1.000 0 0 0 1.000
yiiksekligi %0.5 %1.0
EKG
degisikligi 0 0 0 0 0 0 0 0
8 2 2 6
KAG ihtiyac 1.000 0 0.700
%3.6 %3.6 %2.7 %6.0
2 2
STEMI 0 1.000 0 0 0 0.593
%1 %2.0
3 3
NSTEMI 0 1.000 0 0 0 0.497
%1.6 %3.0
7 2 1 6
PKG ihtiyac 0.688 0 0 0.506
%3.1 %3.7 %1.4 %6.1
GiS kanama 0 0 0 0 0 0 0 0
Oliim 0 0 0 0 0 0 0 0

Hastalarin 1.ay kontrollerinde PPI kullanan ve kullanmayan hastalar ile PPI
subgruplar1 arasinda klinik ve labaratuar parametreleri agisindan istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmadi.

4.4. HASTALARIN 6.AY KLINiK SONUCLARI

6. ay verilerine sadece 61 hastada wulasildi. Tablo 4.4’de hasta

popiilasyonlarinin 6. ayda elde edilen sonuglar1 verilmistir.
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Tablo 4.4. Hastalarin 6. ay Klinik Sonuglari

PPi(+) PPi() Lansaprazol Pantoprazol Omeprazol Rabeprazol
P

N= 50 N=11 N=22 N=23 N=4 N=1
. . 8 1 4 4
Angina pektoris 9%16.0 %9.1 1.000 0618.2 %174 0 0 0,952
. 7 2 1 4 2
Dispne %14 %182 0659 %4.5 %17.4 %50 0 0,723
L 1 1 1
Aritmi %2.0 %9.1 0.331 0 %4.3 0 0] 0.149
Kardiyak marker
yiiksekligi 0 0 0 0 0 0 0 0
EKG degisikligi 0 0 0 0 0 0 0 0
o e 10 3 5 4 1
KAG ihtiyaci 20.8 %30.0 0.678 9%22.7 %19 %425 0 0,971
STEMI 0 0 0 0 0 0 0]
3
NSTEMI 0/3 , 0 1000 0 0 0.869
0J. %7.9
PKG 7 3 4 3 v
0.367 0 0,692
ihtiyacs %140 %273 %18,2 %130
GiS kanama 0 0 0 0 0 0 0 0
Oliim 0 0 0 0 0 0 0 0

61 hastanin 6. Ay kontroliinde angina pektoris, dispne, aritmi, miyokard
enfarktiisii, KAG ihtiyact ve yeniden girisim ihtiyac1 agisindan PPI kullanan ve
kullanmayan hastalar arasinda anlamli fark saptanmadi. Benzer sekilde klinik
olaylar; lansoprazol, pantoprazol, omeprazol ve rabeprazol gruplarinda
karsilagtirildiginda subgruplar arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik

izlenmedi.
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5. TARTISMA

Akut koroner sendrom tanisi ile hastaneye yatan ve medikal olarak veya PKG
ile tedavi edilen hastalarda, klopidogrel ve ASA ile yapilan ikili antiagregan
tedavinin kardiyovaskiiler olaylar1 azalttig1 bilinen bir gercektir (1, 5). Ancak ikili
antiagregan tedavinin bilinen gastrointestinal kanama sikli§ini artirict etkileri
nedeniyle beraberinde PPI kullammmin gastrointestinal kanamay1 azalttigi
gdsterilmistir. Bu nedenle profilaktik PPi tedavisi kullanimi1 &nerilmektedir (7, 8,

50).

Klopidogrel, gastrik erozyon yapmakta ve GIS kanamalarma meyil
olusturmaktadir. Klopidogrelin gastrodiiodenal hasar mekanizmasi, hem
antiplatelet hem de antianjiogenik etkilerine baglanmistir. Trombosit inhibisyonu,
pithtilasma ve anjiogeneze sebep olabilecek platelet tiirevi biiylime faktorlerinin

salimimini azaltir (47).

ASA’nin kardiyovaskiiler sistem tizerindeki faydali etkileri, trombositlerdeki
COX-1’in serin bolgesini geri donilisiimsiliz olarak asetillemesi ile olugmaktadir.
Sonugta bir trombositin tiim Omrii boyunca (7-10 giin), agregasyon ve
vazokonstriksiyon i¢in indiikleyici olan tromboksan A2 sentezi durdurulmus
olmaktadir. Ortaya ¢ikan belirgin antitrombotik etkinlik, KAH’da primer ve sekonder
korunmada anahtar noktadir. Bununla birlikte COX-2 inhibisyonu ile, anti-agregan
ve lokal vazodilatér olan ve endotel hiicrelerinden salinan prostasiklin sentezini
inhibe eder. Ayrica COX-1 inhibisyonu sonucunda gastrik erozyon ve iilserler

olusmaktadir (47).

American College of Cardiology Foundation Task Force (ACCF), American
College of Gastroenterology (ACG), ve American Heart Association (AHA); risk
altindaki hastalara, NSAIl, COX-2 inhibitdrleri, aspirin veya klopidogrel ile birlikte

PPI recete edilmesi icin bir konsensus yaymmlamistir. Ozellikle ikili antiagregan
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tedavi alanlarda, gastrointestinal kanama riskini azaltmak amaciyla klopidogrel ile
birlikte siklikla PPi kullamlir. Ancak arastirmalar PPi’nin 6zellikle omeprazoliin,
muhtemelen hepatik sitokrom P450 2C19 (CYP2C19) izoenzimini inhibe ederek
klopidogrelin  aktif metabolitine  doniisiimiinii  yavaslattigini, dolayisiyla
klopidogrelin antiplatelet etkilerini azaltabildigini yani klopidogreli klinik olarak
etkisizlestirdigini gostermistir (47, 49, 55). Klopidogrel bir thienopiridindir ve ADP
aracilig ile trombosit aktivasyonunu inhibe eder. ADP aktivasyonu, trombosit i¢i
vazodilatér stimule eden fosfoprotein (intraplatelet vasodilator stimulated

phosphoprotein-VASP) tarafindan defosforilasyon ile sonuglanir (57).

Proton pompa inhibitorleri ile birlikte olsun veya olmasin, klopidogrelin
farmakodinamik etkisini degerlendirmek i¢cin VASP fosforilasyon Olgiisii
kullanilabilmektedir. Bu VASP d4lgiisii, klopidogrelin trombosit reaksiyonunu
degerlendirmek amaciyla bir trombosit reaksiyon indeksi (platelet reaktivite indeksi-
PRI) olusturur. PRI ne kadar yiiksekse, tromboz riski o kadar fazladir. Klopidogrelin
insan viicudunda etkisi; emilimini etkileyen genlerin polimorfizmi (ABCB1),
metabolik aktivasyon (CYP3A4 ve CYP2C19) ve biyolojik aktivite (P2Y12)
tarafindan modiile edilmektedir (57-59).

Proton pompa inhibitdrleri, H/K-ATPaz enzimine spesifik etki gostererek asit
sekresyonunu azaltirlar. Bu enzim, gastrik asit sekresyonunda son basamak olan
proton pompasi fonksiyonlarmi inhibe eder (51). PPI karacigerde esas olarak
CYP2C19 ve CYP3A4’den olusan c¢esitli CYP450 izoenzimleri tarafindan
metabolize edilir. AHA ve ACC, koroner stent implantasyonu sonrast ikili
antiplatelet tedaviyi tavsiye etmektedir (46). Klopidogrel ve PPI kombinasyonu
gastrointestinal kanama riskini azaltmaktadir (60). Ancak bu kombinasyonun,
PPI’nin klopidogrelin antiplatelet fonksiyonlarini azaltabilecegi icin tehlikeli
olabilecegini diigiindiiren bulgular mevcuttur. Bu nedenle FDA tarafindan 26 Ocak
2009 yilinda klopidogrel bisulfat ile proton pompa inhibitorleri arasinda ilag
etkilesimi olabilecegi konusunda bildiri yaymlanmistir. Bu bildiride CYP2C19
izoenziminin paylasilmasi nedeniyle olusan klopidogrelin aktivite azalmasina dair
eldeki veriler yetersizdi.17 Kasim 2009 yilinda FDA, klopidogrelin PPi’ler ile

birlikte kullanildiginda etkisinin azaldig1 yoniinde uyarida bulunmustur. Buna gore,
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klopidogrelin aktif metabolit diizeyinin PPi’ler ile &zellikle omeprazol ile birlikte

kullanildiginda yaklasik %45 azaldig: bildirilmistir (61, 62).

Yapilan c¢alismalar sonucunda PPI ve Klopidogrel etkilesiminin klinik
sonuglarina ait verileri geliskilidir. Baz1 ¢aligsmalarda, ikili antiagregan tadavi ile
birlikte PPI kullanimmin klinik problemlere neden olmadigi gdsterilmisken, bazi
caligmalarda ise olas1 ilag etkilesiminin klinik problemlere neden oldugu

savunulmustur (57, 59, 60, 63).

Yapilan bir ¢aligmada, koroner stent takilmis ve klopidogrel kullanmasi
gereken hastalar retrospektif olarak, PPI kullanimi ile birinci yil sonunda majér
kardiyovaskiiler olay gelisimi acisindan incelenmistir. Yalniz basina klopidogrel
kullanan hastalar (n=9862) ile klopidogrel ve PPi kullanan hastalar (n=4521)
karsilastirilmistir. Ikinci grupta, birinci yilin sonunda major kardiyak olay oranlari
anlamli olarak daha fazla saptanmistir (64). Ancak bu calismada klopidogrel ve PPI
kombinasyonu kullanan hastalarda, mide koruyucu olarak PPI kullanim sebebinin
aciklanmamas1 ve calismanin retrospektif olmasi; diger medikasyonlarin
bilinmemesi, aile hikdyesi, tiitiin kullanimi, arteriyel kan basinci, serum lipid profili
gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri konusunda yeterli bilgi sahibi olunamamasi

elestirilmistir (61).

Yapilan bagka bir calismada ise, AKS tanis1 ile hastaneye yatip tedavi edilen
ve taburculugunda klopidogrel ve PPI beraber verilen hastalarda mortalite
nedenlerine ve yeniden hastaneye yatis nedenlerine bakilmistir. Bu ¢alismaya, 2003
ile 2006 yillar1 arasinda 127 farkli hastaneye AKS nedeniyle yatan ve taburculuk
sirasinda klopidogrel verilen 8790 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin 5244’{ine
taburculuk sirasinda veya izlemde PPI baslanmistir. Calismanin birincil sonlanim
noktasi; tiim nedenlere bagli mortalite, ikincil sonlanim noktalar1 ise; AKS nedeniyle
hastaneye yeniden yatis, yeniden girisim ihtiyact ve yeniden yatig sonucunda olusan
mortalite  olarak  degerlendirilmistir. PPI  kullananlar(%63.9-n=5244), PPI
kullanmayanlara gore (%36.1- n=615)daha fazla komorbiditesi olan ve daha yash
olan hastalardi. Oliim veya yeniden hastaneye yatis, PPI kullananlarda %29.8
(n=1561) ve PPI kullanmayanlarda %20.8 (n=615) olarak bulunmustur.(p < 0.001)
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Ikincil sonlanim noktalar1 da PPI kullananlarda anlamli olarak daha yiiksek saptandi

(p<0.001) (47).

PLATO caligmasinda yapilan bir altgurup analizinde, AKS tanisi olup
klopidogrel ve tikagrelore randomize edilen hastalarda, PPi kullanimi ile 1 yilin
sonunda kardiyovaskiiler olay gelisim oranina bakilmistir. Klopidogrel ve tikagrelore
randomize edilmeden once hastalarm %35.2’si PPI kullanmakta idi (%48.9’u
omeprazol, %30.1°1 pantoprazol, %11.7’si esomeprazol, %7.8’i lansoprazol ve %1.5 ‘i
rabeprazol). Birincil sonlanim noktalart olan 6liim, MI veya inme, klopidogrel verilen
grupta; PPI kullananlarda, kullanmayanlara gore daha yiliksek bulunmustur ancak bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (%13’¢ %10.9) (p= 0.96). Yine
tikagrelor kullanan grupta; PPI kullananlarda, kullanmayanlara gore daha fazla
kardiyovaskiiler olay gelistigi goriilmiigtiir fakat bu sonuglar anlamli olarak
degerlendirilmemistir  (%11°e  %9.2) (p=0.72). Randomizasyon &ncesi PPI
kullananlarla kullanmayanlar arasinda kardiyovaskiler olay gelisimi agisindan anlaml
fark saptanmamustir (p=0.72). Randomizasyon sonrasi omeprazol kullananlarda,
klopidogrel ve tikagrelor grubunda kardiyovaskiiler olay gelisimi daha yiiksek
saptanmig fakat bu sonuglar anlamli olarak kabul edilmemistir (p=0.781) (65).

ASA ve klopidogrel kullanan hastalarda, omeprazoliin klopidogrelin
antiagregan etkisi lizerine etkisini arastirmak tizere yapilan ¢ift kor prospektif
plasebo kontrollii bir ¢alismada; koroner stentleme islemi sonrasi klopidogrel
yiikleme ve sonrasinda 75 mg idame ve de 75 mg ASA alan hastalar, omeprazol 20
mg ve plaseboya randomize edilmislerdir. Hastalardan 1.giinde (klopidogrel
yiiklemesi Oncesi) ve 7.glinde kan alimarak VASP fosforilasyon testi ile PRI
bakilmistir. 1. giinde omeprazol alan grupa PRI %83,9 plasebo alan grupta ise PRI
%83.2 olarak saptanmistir (p< 0.0001). 7. giinde omeprazol alan grupta PRI %51.4
plasebo alan grupta PRI %39.8 olarak saptanmistir. (p< 0.0001): VASP fosforilazyon
testi ile bu ¢alismada omeprazolun klopidogrelin trombositlerin P2y12 reseptoriinii
inhibe edici etkisini azaltmis oldugu gosterilmistir. Fakat bu sonuclarin klinik
sonlanim noktalar1 agisindan etkileri aydinlatilmis degildir ve yeni c¢alismalara

ihtiyag vardir (54).
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CREDO c¢alismasinda; PPI ve klopidogreli beraber kullanan hastalarda,
mortalite ve major kardiyovaskiiler olay oranlar1 analiz edilmis ve PPI
kullanmayanlara gore anlamli faklilik rapor edilmemistir (64, 66). Bu ¢alismada PPI
alan hastalar, daha yiiksek kardiyovaskiiler risk profiline sahiptir. CREDO
calismasinda PPI kullanan hastalardaki kardiyovaskiiler olaylar, klopidogrel tedavisi
ile iliskilendirilememistir. Mevcut sonuglarin halen kullanilmakta olan rutin tedaviyi

degistirmeye yeterli olmadigi sonucuna varilmistir (66).

Dunn ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada da, PKG sonrasi klopidogrel ile
birlikte PPI kullananlar PPI kullanmayanlarla karsilastirildiginda kardiyovaskiiler

olay gelisiminde anlamli bir fark olmadigi gosterilmistir (64).

Klopidogrel ve PPi‘lerin birlikte kullanimin olumsuz kardiyovaskiiler olaylar
tizerine etkilerini arastirmak iizere yapilan bir meta analizde 26 c¢alisma
degerlendirilmistir. Bu ¢alismalardan 2 tanesi; randomize kontrollii ¢alisma, geri
kalani ise retrospektif kohort ¢aligmast idi. Metaanaliz sonucunda klopidogrel ve PPi
birlikte kullaniminin kardiyovaskiiler olay riskinde artis ile iligkili olmadig1 sonucuna

vartlmustir (67).

TRITON TIMI 38 calismasinda; 13608 hasta, prasugrel ve klopidogrele
randomize edilmistir. Bu ¢alismanin alt gurup analizinde PPI kullaniminin klinik
etkilerine bakilmistir. Bu ¢alismada randomizasyon sirasinda hastalarin %33’{i PPI
kullanmaktaydilar. PPI kullanan hastalar genelde daha yash, daha fazla kadin
cinsiyetli, daha fazla UAP veya NSTEMI tanis1 olan hastalardan olusmakta idi.
Calismanin birincil sonlanim noktalart; kardiyovaskiiler nedenlere bagli oliim,
Olimciil olmayan MI ve Oliimcill olmayan serebrovaskiiler olay olarak
degerlendirilmistir. Birincil sonlanim noktas1 oranlari, klopidogrele randomize edilen
hastalardan PPI kullananlarda %11.8 ve PPI kullanmayanlarda %12.2 olarak
saptanmis ve anlamli fark saptanmamistir (p=0.80). Prasugrel kullananlarda da

benzer sonuglar bulunmustur (66, 67).

Yapilan bir ¢alismada; ikili antiagregan tedavi kullanmasi gereken hastalarda
klopidogrel ve ASA tedavisi alan hastalar, PPI kullananlar(n=1876) ve plasebo

alanlar(n=1885) olarak randomize edilmistir. Bu g¢alismadaki sonlanim noktalari;
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kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6liim, 6liimciil olmayan MI, 6liimciil olmayan inme
ve yeniden girisim ihtiyaci olarak degerlendirilmistir. Omeprazol kullanan grubun
%4.9’unda kardiyovaskiiler olay gelisirken plasebo grubunun %5.7 sinde
kardiyovaskiiler olay gelismistir ve sonuglar arasinda anlamli fark olmadigi

gosterilmistir (p=0.96) (67).

Bazi wklarda CYP2C19 izoenzimin etkisini azaltan allellerin oldugu
gosterilmistir.  Irklar  arasinda, ilag etkilesimlerinin  veya  klopidogrel
metabolizmasinin farkli diizeylerde olabilecegi diislintilmiistiir (68). Bir ¢alismada;
Japonlarda PPI ve klopidogrel kullaniminin olumsuz kinik olaylar iizerine daha fazla
etkisi olup olmadig1 arastirilmistir. Koroner yeniden girisim ihtiyact ve stent
trombozu, PPI kullananlarda biraz daha fazla olsa da, PPI kullanip
kullanmamalarinin major kardiyovaskiiler olay gelisimi iizerine anlamli etkisi
olmadig1 saptanmustir. GIS kanama, PPI kullananlarda kullanmayanlara gére daha az

bulunmustur. (%0.8 ‘e %2.4 p=0.028)

Proton pompa inhibitdrlerinin degisik alt gruplarinin metabolizmasinda
degisik derecelerde gorev alan CYP2C19 izoenziminin, klopidogrelin de
metabolizmasindan sorumlu oldugu bilinmektedir. PPI’lerin CYP2C19 izoenzimi ile
degisik derecelerde metabolize olmasindan yola ¢ikarak klopidogrel ile olusan ilag
etkilesiminin simif etkisi olup olmadigini belirlemek amaciyla yapilan bir ¢alismada;
KAG olan ve PKG yapilan 300 hastada klopidogrel duyarliligina VASP sonuglari ve
agregometri ile bakilmistir. VASP sonuglart ile bakilan PRI degeri, PPI
kullananlarda PPI kullanmayanlarla benzer bulunmustur. Yine ADP bagimh
agregasyon diizeyi, iki gurup arasinda benzer bulunmustur. Calismanin alt gurup
analizinde esomeprazol kullananlar, pantoprazol kullananlar ve PPI kullanmayanlar
arasinda PRI veya agregometri degerleri acisindan anlamli fark saptanmamuistir.
Daha Onceki c¢alismalarda omeprazoliin klopidogrel duyarliligimi etkiliyor oldugu
gosterilmesine ragmen bu calismada klopidogrel duyarliliginin pantoprazol ve

esomeprazol kullanimi ile degismedigi gosterilmistir (69).

Bagka bir ¢alismada; AKS nedeniyle yatan ve ASA ile klopidogrel baslanan

9753 hastalarda PPi kullanmip kullanmamalarmin kardiyovaskiiler olay gelisimi
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lizerine etkisi retrospektif olarak taranmustir ve klopidogrel ile PPI kullanimimn
olumsuz kardiyovaskiiler olaylar1 arttirmadig1 gosterilmistir. Bu ¢alismanin birincil
sonlanim noktasi, AKS nedeniyle yeniden hastaneye yatis olarak degerlendirilmistir.
PPI alt gruplar1 (omeprazol, pantoprazol, esomeprazol, rabeprazol ve lansoprazol) ile
PPI kullanmayanlar arasinda da AKS nedeniyle hastaneye yeniden yatis agisindan

fark saptanmamustir (70).

Toplam 93278 hastadan olusan 23 calismanin incelendigi bir metaanalizde
klopidogrel ve PPI iliskisi incelenmistir. Klinik sonlanim noktalar1;; AKS gelisimi,
tim nedenlere bagli mortalite, 6lim, MI ve yeniden girisim ihtiyact gibi
kardiyovaskiiler olaylar olarak degerlendirilmistir. Bu metaanaliz sonucunda PPI
kullaniminin mortaliteyi arttirici anlamili bir etkisinin olmadig1 ve kardiyovaskiiler

olay gelisimi lizerine etkisinin net olmadig1 gosterilmistir (63, 71, 72).

Klopidogrel ve PPI kullaniminin kardiyovakiiler olay gelisimi iizerine etkisini
aragtirmak amacli yapilan tek prospektif caligmada (COGENT); ikili antiagregan
tedavi kullanmas1 gereken 3873 hasta, 20 mg omeprazol ve plaseboya randomize
edilmistir. Hastalar, ortalama 106 giin en fazla 341giin takip edilmisler ve caligma
parasal kaynak sikintist nedeniyle erken sonlandirilmistir. Calismanin sonucunda
omeprazol kullanimiyla kardiyovaskiiler olaylarda artis saptanmadig1 ve GIS kanama

oranlarinin anlamli olarak azalmis oldugu goriilmiistiir (53).

Bizim calismamizda; AKS nedeniyle hastaneye yatan hastalar retrospektif
olarak taranmistir. Hastalarin hepsi klopidogrel ve ASA kullanmaktaydilar. Hastalar
PPI kullanip kullanmamalarina gore iki gruba ayrildilar. PPI kullananlar da kendi
i¢clerinde; omeprazol, lansoprazol, pantoprazol ve rabeprazol kullanmalarina gére 4
gruba ayrildilar. Hastalarda; hastane igi kardiyovaskiiler olay gelisimi agisindan, PPi
kullanip kullanmamalar1 arasinda anlamli fark saptanmamistir. Omeprazol kullanan
grupta, hastane ic¢i dispne ve kalp yetmezligi semptomlar1 daha fazla olarak
gorliniiyor olsa da bu hastalar dispne ve kalp yetmezligi semptomlar1 ile bagvuran ve
PKG sirasinda ve/veya sonrasinda intraaortik balon pompasi ihtiyaci olan, intravendz
heparin infiizyonu alip intravendz PPi’lerden elimizdeki tek segenek olan

omeprazolii kullanan hastalardi. Hastalarin 1. ay ve 6. ay izlemlerinde ikili
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antiagregan tedaviyle birlikte PPI kullanip kullanmamalarinin kardiyovaskiiler olay
gelisimi iizerine anlamli etkisi saptanmanustir ve yine PPI kullanan hastalarda, PPI
alt gruplar1 arasinda da kardiyovaskiiler olay gelisimi {izerine anlamli fark

saptanmamuistir.

Sonug olarak; AKS tanist ile yatirllip PKG uygulansin veya uygulanmasin
tiim hastalara, ASA ve klopidogrel baglanmasi gerekmekedir (1, 3, 6, 15, 16). Bizim
caliygmamizda, ASA ve klopidogrel kullanan hastalarda ise GIS kanamay:
engellemek icin PPI tedavisinin profilaktik olarak baslanmasimin, etkili ve giivenli
oldugu sonucuna varilmistir. Hem hastane i¢i donemde hem de l.ay ve 6.ay klinik
sonuglara bakildiginda PPI alan ve almayan hastalar arasinda kardiyovaskiiler olay
gelisimi agisindan anlaml fark olmadigindan; ayrica PPI alt gruplar arasinda da fark
tespit edilmediginden: ikili antiagregan tedavi ile birlikte PPI kombinasyon

tedavisinin giivenli oldugu sonucuna varilmstir.

Calismanin retrospektif olmasi, omeprazol ve rabeprazol alt gruplarinin az
sayida hasta icermesi, hastalarin diizenli kontrollere gelmemis olmasi ve 1.ay ve 6.ay
sonuglarma tiim hastalarda ulasilamamis olmasi c¢alismanin kisithiliklar1 olarak
sayilabilir. Bu konuda yapilacak invivo ve klinik takibi birlikte igeren prospektif

calismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Akut koroner sendrom tanisi ile bagvuran hastalara en kisa zamanda ikili
antiagregan tedavi baslamak gerekmektedir. 1Ikili antiagregan tedavinin
gastrointestinal kanamaya yol agabilmesi nedeniyle beraberinde proton pompa
inhibitorlerinin profilaktik kullanimlar1 6nerilmektedir. Klopidogrelin karacigerde
sitokrom P450 sisteminin CYP2C19 ve CYP3A4 izoenzimleri tarafindan aktif
metabolitine doniistiigii bilinmektedir. Yine bazi proton pompa inhibitorlerinin
CYP2C19 ve CY3A4 izoenzimlerinin kompetitif inhibisyonu ile klopidogrelin aktif
metabolitine doniisiimiinii azalttigr yonilinde goriisler mevcuttur. Bu nedenle, ikili
antiagregan tedavi ile birlikte PPI kullanimmin olumsuz kardiyovaskiiler olaylara yol

acabildigi 6ne striilmistiir.

Calismamizda, AKS tanis1 ile hastaneye yatan ve ikili antiagregan tedavi
baslanan hastalarda hem hastane i¢i donemde hem de 1.ay ve 6.ay takibinde proton
pompa inhibitoérii kullanimimin kardiyovaskiiler olay gelisimi iizerine etkisinin
olmadig1 ve ayrica; PPI alt gruplar1 arasinda da ikili antiagregan tedavi kullanimiyla

kardiyovaskiiler olay gelisimi agisindan fark olmadig1 sonucuna varilmistir.
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7. OZET

Amag: Akut koroner sendrom tanisi olan hastalarda, aspirin ve klopidogrel
temel antiagregan tedavi secenegi olup major kardiyovaskiiler olaylar1 azalttig
bilinmektedir. Ancak ikili antiagregan tedavi kullaniminin ciddi gastrointestinal yan
etkileri vardir. GIS yanetkileri nedeniyle bazi hastalarda ikili antiagregan tedaviyle
birlikte PPI tedavisi 6nerilmektedir. PP] ile birlikte klopidogrelin kullaniminin, major
kardiyovaskiiler olaylar1 artirip arttirmadigina ait celigkili sonuclar mevcuttur. AKS
tanis1 ile yogun bakimda takip edilen hastalarin, ikili antiagregan tedaviye ek olarak
PPI kullanip kullanmamalarmin major kardiyovaskiiler olay gelisimi {izerine
etkilerini belirlemek ve PPI’ler arasinda fark olup olmadigini retrospektif olarak

incelemek amaciyla bu ¢aligsma planlanmistir.

Gere¢ ve yontem: Bu calismaya AKS tanisi ile yogun bakima yatan 303
hasta dahil edildi. Hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak tarandi. Hastalarin
0zgecmisleri, soygecmisleri ve risk faktorleri not edildi. Hastalarin hepsi ASA ve
klopidogrel kullanmaktaydilar ve bu hastalardan 232’si PPi kullanmaktaydi. PPi
kullananlar ise lansoprazol, pantoprazol, omeprazol ve rabeprazol kullananlar olarak
4 gruba ayrildilar. Hastalarin dosyalarindan; hastane i¢i angina pektoris, nefes
darhigi, KY, aritmi gelisimi, EKG degisikligi ve kardiyak marker yiiksekligi,
NSTEMI veya STEMI gelisimi, KAG veya PKG ihtiyaci, GIS kanama gelisimi ve
mortalite arastirildi. Ayn1 klinik verilere taburculuk sonrasi 1.ay ve 6. ay i¢in de
bakildi1 ve dosyalarina ulasilamayan hastalara telefonla ulasilmaya calisildi. Toplam

251 hastada 1.ay sonuglarina ve sadece 61 hastada 6.ay sonuglarina ulasilabildi.

Bulgular: Calismamizda PPI kullananlar ve kullanmayanlar arasinda hastane
i¢i angina pektoris, dispne, aritmi, KY ve MI gelisimi, KAG veya PKG ihtiyaci, GIS
kanama gelisimi veya mortalite agisindan fark saptanmamistir. Omeprazol kullanan
grupta nefes darligi ve KY gelisimi daha fazla olarak goriinmekle birlikte bu hastalar

nefes darlign ve kalp yetmezligi ile basvuran veya IABP ihtiyaci olup elimizde
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intravendz PPI olarak tek secenek olan omeprazol baslanan hastalardi. Hastalarda
l.ay sonucunda ve 6.ay sonunda kardiyovaskiiler olay gelisimi agisindan fark

saptanmamuistir.

Sonu¢: Akut koroner sendrom tanisi ile yogun bakimda takip edilip ASA ve
klopidogrel baslanan hastalarda PPI kullaniminin kardiyovaskiiler olay gelisimi
iizerine olumsuz etkisinin olmadigi ve klopidogrel ile birlikte PPI tedavisi
kombinasyonunun giivenli oldugu; PPI alt gruplart arasinda da fark olmadig

kanaatine varilmistir.

Anahtar sozciikler: Akut koroner sendrom, miyokard enfarktiisii (MI),
intraaortik balon pompasi (IABP), ST segment yiikselmesi olan miyokard enfarktiisii
(STEMI), ST segment yiikselmesi olmayan miyokard enfaktiisii (NSTEMI), kalp
yetmezligi (KY), proton pompa inhibitorii (PPI), koroner anjiografi (KAG),
perkutan koroner girisim (PKG)

57



8. SUMMARY

Background: For the patients who have acute coronary syndrome diagnosis,
aspirin and clopidogrel are considered to be the main treatment options and they
prevent major cardiovascular events. However, the usage of dual antiagregant
treatment has serious gastrointestinal side effects. Due to gastrointestinal side effects,
proton pump inhibitors are recommended with dual antiagregant treatment for some
patients. There are conflicting results on whether the usage of clopidogrel with PPI
increases major cardiovascular events or not. This study was planned in order to
determine the effects of PPI usage in addition to the dual antiplatelet treatment, of the
patients who are followed up under intensive care unit with acute coronary syndrome
diagnosis on the development of major cardiovascular events and to examine

whether there are differences between PPI’s, retrospectively.

Materials and Method: 303 patients who were in intensive care unit with
ACS diagnosis were included in this study. The files of the patients were studied
retrospectively. The backgrounds, family histories and risk factors of the patients
were noted. All the patients were treated with ASA and clopidogrel and 232 of these
patients were treated with PPI. The ones who were treated with proton pump
inhibitors, were classified into 4 groups as; lansoprazole, pantoprazole, omeprazole
and rabeprazole users. Patients who were followed up under intensive care unit, were
studied for the development of; angina pectoris, dyspnea, CHF and arrhythmia;
changes in ECG and cardiac marker levels; NSTEMI and STEMI occurance; CAG or
PCI requirement, gastrointestinal bleeding occurance and mortality. The same
clinical data were examined in the1* and the 6™ months following the discharge of
the patients from the hospital and patients whose files could not be obtained, were
contacted via telephone. 1% month results could be obtained for 251 patients in total

and 6™ month results could be obtained for only 61 patients.
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Findings: In our study,no differences were found between the patients who
were treated with PPl and the ones who were not treated with PPl for the
development of angina pectoris, dyspnea, CHF, arrhythmia and MI; CAG or PCI
requirement, gastrointestinal bleeding occurance or mortality, in hospital. Even the
development of dyspnea and CHF are more widespread among the group of patients
using omeprazole, those patients were the ones who attended with dyspnea and CHF
symptoms or the ones who were in need for IABP but were given omeprazol, the
only choice of intravenous PPl we had. No differences were determined in the
patients, at the end of the 1% and 6™ months after the discharge from the hospital, in

terms of cardiovascular event development.

Result: In our study, it was determined that PPI usage, in the patients who
were followed up in the intensive care unit with acute coronary syndrome diagnosis
and with whom we started ASA and clopidogrel treatment,had no negative effects on
cardiovascular event development and that clopidogrel and PPl combination was

safe; and there were no differences between PPI subgroups.

Key words: Acute coronary syndrome, myocardial infarction (Ml),intraaortic
balloon pump (IABP), myocardial infarction which has ST segment increase
(STEMI), myocardial infarction which doesn’t have ST segment increase (NSTEMI),
congestive heart failure (CHF), proton pump inhibitor (PPI), coronary angiography
(KAG), percutaneous coronary intervention (PCI)
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