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OZET
Giris ve Amag

Koroner arter hastaligi orta ve ileri yastaki popiilasyonu etkileyen dejeneratif
ve inflamatuvar bir hastaliktir. Tan1 ve tedavi segeneklerindeki gelismelere paralel
olarak tiim diinyada yasli niifusun giderek artmasi sonucunda yasli hastalarda
koroner arter hastaligit (KAH) sikligi ve akut koroner sendrom(AKS) sikligi
artmaktadir. Giincel kilavuzlar her ne kadar yash hastalarin geng¢ ve orta yash
bireylerle benzer bir girisimsel strateji ile tedavisini 6nerse de bu hasta gurubunda
yapilmis randomize kontrollii ¢aligmalar bulunmamaktadir. Ayrica yasl hastalar

farkli nedenlerle girisimsel tedaviden yeterince yararlanamamaktadir.

Bu ¢alismada, klinigimize ST segment ylkselmesiz akut koroner sendromla
(NSTEAKS) basvuran 65 yas ve istii hastalarda girisimsel tedavi ve konservatif

tedavi guruplarinin 6 aylik mortalitelerini karsilagtirmay1 amacladik.
Materyal ve Metod

Calismamizda; Ocak 2011-Mayis 2013 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Hastanesi Kardiyoloji kliniginde yatan NSTEAKS tanili 65 yas ve tstii 300 hasta
retrospektif olarak incelendi. 300 hastanin yaris1 konservatif tedavi, diger yaris1 da
girisimsel tedavi almis olanlar diye belirlendi.

Hasta dosya kayitlari ve hastane sistemi {izerinden hastalarin yasi, fizik
muayene bulgulari, vital parametreleri, kullandiklar ilaglar, rutin biyokimyasal ve
hematolojik parametreleri, kardiyak biyobelirtecleri, EKG ve sol ventrikul ejeksiyon
fraksiyonu(EF) kayitlarina ulasildi. Daha sonra hastalarin GRACE, CRUSADE
skorlar1 hesaplandi. 6 ay sonraki mortalite sonuglari telefonla ulasilarak elde edildi.
Tum veriler girisimsel tedavi ve konservatif tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel

olarak karsilastirildi.
Bulgular

Calismaya 157’si kadin (%52) toplam 300 hasta alindi. Caligmaya alinan
hastalarin yas ortalamasi1 74,72 + 6,3 olup, konservatif tedavi grubu anlamli olarak
daha yashiydi (75,7 = 6,7 vs 73,6 £5,9 p:0,05). Yas grubu arttikga hastalarin



girisimsel tedavi alma oranlar1 azalmaktaydi (65-74 yas grubu: %57, 75-85 yas
grubu: %45, >85 yas grubu: %21).

Calismaya alian girisimsel grup ve konservatif grup hastalari; GRACE ve
CRUSADE skorlar1, sol ventrikil EF degerleri, koroner arter hastaligi 0ykisi
varligi, diyabet varligi, tansiyon arteryel degerleri, kalp hizi, troponin (+) olan hasta
sayist (NSTEMI tanili hasta sayisi), kanama oranlar1 agisindan karsilastirildiginda
her iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Calismamizda mortalite oran1 %13,6 idi. Girisimsel tedavi gurubunda 6 aylik
mortalite anlamli olarak daha diisiiktii (%8,6 vs %18,6, p:0,018).

Calismamizda 6 aylik mortalitenin 6ngordurucdleri; ¢cok yiksek CRUSADE
kanama riski, konservatif tedavi stratejisinin  benimsenmesi, kardiyak
biyobelirteclerinin (troponin) pozitifligi olarak tespit edildi.

Tartisma

Genel niifustaki yas dagilimi ile iliskilendirildiginde ve gen¢ yas grubunun
daha genis oldugu iilkemiz Ol¢iitlerine gére, NSTEAKS ile bagvuran hastalar iginde
yash hastalar oldukga fazla bir yer tutmaktadir. Buna ragmen girisimsel tedavi alan
yasli populasyonu fazla olmamaktadir.

Bizim c¢alismamizda, yash hastalarda girisimsel tedavi alanlar, konservatif
tedavi alanlara gore daha az mortalite riski tasimistir. Yash hastalara titiz bir risk
degerlendirme sonrasinda girisimsel tedavi yontemi uygulandiginda, mortalite yarari
saglanabilmektedir.

Sonug

Calismamiz yagh hastalarda girisimsel tedavinin mortalitede azalmayla iliskili
oldugunu ve girisimsel tedavinin 6 aylik sagkalimin bagimsiz bir ongordiiriiclisii
oldugunu ortaya koymustur. Bu sonuglar yasli hastalarin da kapsamli bir

degerlendirmeden sonra girisimsel tedaviyi hak ettigini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Yasl hastalar, girisimsel tedavi, 6 aylik mortalite



ABSTRACT
Introduction

Coronary artery disease (CAD) is a degenerative and inflammatory disorder
which commonly effects middle-aged and elderly population. Although current
guidelines recommend similar interventional strategies for elderly compared to
young and middle-aged population, there is no randomized controlled trial on this
issue. Also, elderly patients do not benefit from interventional treatment of CAD as
much as the rest of the population do. In this study, we aimed to compare 6 month-
mortality of elderly patients (>65 years of age) presented with non-ST segment
elevation acute coronary syndrome (NSTEACS) treated with interventional methods

and that of patients treated by conservative approach.
Material and Methods

A total of 300 patients older than 65 years-of-age presented NSTEACS
between Jan’11 — May’13 were enrolled to this retrospectively designed study. Half
of these patients were treated by interventional approach, and the rest of were treated
conservatively. Demographic data, medications on admission, vital signs,
biochemical and haematological parameters, cardiac biomarkers, ECGs, and routine
transthoracic echocardiographic examinations of the patients were recorded from
digital patient files of our hospital. GRACE and CRUSADE scores were calculated
for each patient. Six month-mortality was interrogated through phone visits. Patients
treated by interventional approach and conservatively were compared in terms of all

these parameters.
Results

Mean age of the study population was 74.7 + 6.3 years, and 157 (52%) of
them were female. Conservative treatment group was significantly older (75.7 £ 6.7
vs 73.6 £ 5.9 years; p = 0.05). As the age gets older, interventional treatment
approach had been chosen less (age = 65-74 years, 57%; age = 75-85 years, 45%;
age > 85 years, 21% had been treated interventionally). Study groups were
comparable in terms of GRACE scores, CRUSADE scores, left ventricular ejection
fraction, medical history of CAD, diabetes mellitus, blood pressure and heart rate on
admission, and frequency of bleeding complication. 6 month-mortality of study

v



population was 13.6%, while this was lower in patients treated by interventional
approach (8.6% vs. 18.6%; p = 0.018). The predictors of 6 month-mortality were
found as high CRUSADE bleeding risk, conservative approach, high troponin value.

Discussion

According to the age-based distribution in our country, despite higher
prevalence of young ages, the elderly patients constitutes the majority of the patients
presented with NSTEACS. However, elderly population receiving invasive

management is stil not high.

In our study, the mortality rate in elderly population whom received invasive
therapeutic management, was found to be lower than the group remaining
conservative. Thus, the benefit in mortality rate can be achieved in older patients

with invasive therapeutic and diagnostic approach after a precise risk evaluation.
Conclusion

In our study, we suggest that interventional treatment of NSTEACS in elderly
is associated with decrease in 6 month-mortality and an independent predictor of
6 month-survival. Our results support that elderly patients deserve interventional

treatment options after their risk assessment.

Key words: Elderly patients, interventional treatment, 6 month mortality
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KISALTMALAR

ACC: American College of Cardiology (Amerikan Kardiyoloji Dernegi)
ACEI: Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitori
ACT: Aktive tromboplastin zamani

ACUITY: Akut Kateterizasyon ve Acil Girisim Onceliklerini Belirleme Stratejisi
AHA: American Heart Association(Amerikan Kalp Dernegi)

AKS: Akut koroner sendrom

AMI:  Akut miyokart enfarktlsu

aPTT:  Aktive protrombin zamani

ARB:  Anjiotensin reseptor blokeri

BT: Bilgisayarli tomografi

CURE: Kararsiz Anjinada Yinelenen Olaylar1 Onlemek icin Klopidogrel
CKMB: Kreatin kinaz miyokart band:

CRUSADE: Kararsiz anjina hastalarinda hizli risk siniflandirmasi

DAVIT:  Danimarka Calisma Grubunun Miyokart Enfarktiisiinde Verapamil
Caligsmalar1

DM: Diabetes mellitius

DMAH: Diisiik molekiil agirlikli heparin

EARLY-ACS: ST- segment yikselmesiz akut koroner sendromda erken donemde
glikoprotein I1b/I1la inhibisyonu

EF:  Ejeksiyon fraksiyonu

EKG: Elektrokardiyogram

ESC: European Society of Cardiology (Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti)
FRISC: Fragmin during Instability in Coronary Artery Disease

(Koroner atardamar hastaliginda kararsiz durum sirasinda fragmin)

GFR: Glomertiler filtrasyon hizi

GRACE: Global Registry of Acute Coronary Events (Akut Koroner Olaylarin
Global Kayitlari)

hsCRP:  Yiksek duyarlikli C reaktif protein

HINT: Hollanda Universitelerarasi Nifedipin/Metoprolol ¢alismasi

HT: Hipertansiyon

ICTUS: Kararsiz Koroner Sendromlarda Invaziv veya Konservatif Tedavi

Vil



IV: Intravendz

KAH: Koroner arter hastalig
KABG: Koroner arter baypass grefti
LDL: Disiik dansiteli lipoprotein

MI: Miyokart enfarktusu

MDRD: Bobrek Hastaliginda Diyet Modifikasyonu
MPV: Ortalama trombosit hacmi

MRG: Manyetik rezonans gorintileme

NCEP-ATP I11: Ulusal kolesterol egitim programi- eriskin tedavi paneli I1I
NLR: Notrofil/lenfosit orani

NSTEAKS: ST elevasyonsuz akut koroner sendrom

NSTEMI: ST elevasyonsuz miyokart enfarktiisu

NT-proBNP: N terminal 6n uclu beyin natridiretik peptit

OASIS:  Iskemik Sendromlara iliskin Stratejileri Degerlendirme Organizasyonu
PLATO : Trombosit inhibisyonu ve hasta sonuglari

PKG:  Perkiitan koroner girisim

RDW: Retikiilosit dagilim hacmi

RITA: Koroner Atardamar Hastalifinda Kararsizlik Durumunu Arastirma Grubu
RKC: Randomize kontrollii ¢aligma

SPSS:  Statistical Packagefor Social Sciencefor

STEAKS: ST elevasyonlu akut koroner sendrom

STEMI: ST elevasyonlu miyokart enfarktisu

TARGET: Tirofiban ve ReoPro benzer etkinlik sonuglari sagliyor mu?
cTn-1/cTn-T/cTn-C: Kardiyak Troponin I/ Troponin T/ Troponin C

TIMI: Trombolysis in myocardial infarction(Miyokart enfarktlsiinde tromboliz)
TIME: Trial of Invasive versus Medical Therapy in Elderly Patients
TRITON-TIMI -38: Prasugrel ile trombosit inhibisyonunu optimal duizeye
c¢ikararak tedavi sonuglarinda elde edilen iyilesmenin degerlendirmesi—Miyokart
enfarktiisiinde tromboliz ¢alismasi

UAP: Kararsiz anjina pektoris(anstabil anjina pektoris)

UFH: Pargalanmamis-fraksiyonlanmamis heparin(Anfraksiyone heparin)
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1.GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastalig1 orta ve ileri yastaki populasyonu etkileyen dejeneratif
ve inflamatuvar bir hastaliktir. Tan1 ve tedavi segeneklerindeki gelismelere paralel
olarak tiim diinyada yash niifusun giderek artmasi sonucunda yasl hastalarda
koroner arter hastaligt (KAH) sikligi ve akut koroner sendrom(AKS) sikligi
artmaktadir. Her iki cinsiyette de KAH ve AKS insidansi yasin artmasi ile paralellik
gosterir(1).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde 75 yas lizerindeki kisiler tiim niifusun
%6°sin1 olusturmaktadir. Buna karsin akut miyokart enfarktiisi (AMI) nedeniyle
hastane basvurularinin %37’si ve AMI ile iligkili tiim oliimlerin de %60°1 75 yas
Uzerindeki kisilerde goriilmektedir(2). Avrupa ST-ylkselmesiz miyokart enfarktlsi
(NSTEMI) kayitlarinda 75 yas tizeri hastalarin oran1 %27-34.1 arasindadir ve 6liim
oranlar1 75 yas alt1 hastalardan iki kat daha fazladir(3). Iskemik kalp hastaligindan
Olenlerin %83l 65 yas lizeri olan hasta grubundadir. Buna ragmen yaslh hastalarda
son yillarda girisimsel tan1 ve tedavi yontemlerinin daha az uygulandig
bildirilmektedir(4-8). Giincel kilavuzlar her ne kadar yash hastalarin geng ve orta
yash bireylerle benzer bir girisimsel strateji ile tedavisini Onerse de yasli hasta
gurubunda yapilmis randomize kontrollii ¢alismalar bulunmamaktadir. Ayrica yash
hastalar farkli nedenlerle girisimsel tedaviden yeterince yararlanamamaktadir.
Ulkemizde ise bu konu ile ilgili yeterli ulusal veri bulunmamaktadr.

Bu ¢alismada, klinigimize ST segment ylkselmesiz akut koroner sendromla
(NSTEAKS) bagvuran 65 yas ve lstii hastalarda girisimsel tedavi yapilmasi ile
konservatif stratejinin karsilastirilmasinda 6 aylik mortalitenin nasil oldugu

amagclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akut Koroner Sendromlar ve Tanimlari

Akut Koroner Sendrom(AKS), koroner arteryel plagin erozyonu ve/veya
rptlrini  takiben koroner arterde tromboz, embolizasyon ve miyokart
perfiizyonunun farkli derecelerde bozulmasiyla komplike olabilen klinik belirtiler
spektrumunu tanimlar.

Klinik pratikte AKS terimi; ST segment yikselmeli miyokart
enfarktisu(STEMI yada STEAKS), ST segment vyikselmesiz miyokart
enfarktlisi(NSTEMI), stabil olmayan anjina pektoris(Kararsiz anjina=UAP) ve ani
kardiyak oliim olmak tizere genis spektrumlu bir dizi klinik tabloyu igeren baslangig
tanist olarak kullanilir (9). Ayrica, NSTEMI ile UAP, ST segment yukselmesiz
AKS(NSTEAKS) olarak ortak bir tanida degerlendirilir. Spesifik taniya yonelme i¢in
ilk adim, g¢ekilen EKG’ deki ST segmentine dayanir. Tipik ST elevasyonunun
olmast durumu STEMI(STEAKS)’yi diistindiiriir. ST elevasyonunun olmamasi
halinde laboratuar parametrelerinde miyokart nekroz belirteclerine(6zellikle kardiyak
troponinler) bakilir(10). NSTEMI’ nin UAP’tan ayirimi semptom ve EKG ile
mimkun olmamakla birlikte bu iki Klinik durum igin uygulanacak ilk midahale ve
koroner girisim yaklasimi da farkli degildir. NSTEMI’de miyokart nekroz
belirteclerinin artis1  s6z konusu iken UAP’ta kardiyak enzimler normal

degerlerdedir.

2.1.1. Stabil olmayan anjina pektoris (UAP) tanim

Akut koroner sendromlar iginde en subjektif tam1 konulabilen klinik
durumdur. Daha onceden de deginildigi gibi semptom ve EKG bulgular1 agisindan
klinik prezentasyonu NSTEMI ile benzer olsa da aymrict tanida kardiak
biyobelirteglerin 6nemi 6n plandadir. Kardiak enzimlerde artis olmamasi ile ayrim

yapilir.
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Sekil 1: Akut koroner sendromun spektrumu ve tanimi(ESC 2011, NSTEAKS
kilavuzu)

2.1.2. ST segment elevasyonsuz miyokart enfarkttust (NSTEMI) tanim
NSTEMI, UAP’a yakin bir klinik tablodur. Elektrokardiyografide ST
segment elevasyonunun olmadigi durumda miyokart nekrozu oldugunu kanitlayan
kardiyak biyobelirteglerin yliksekligine bakilarak tani konulur. Kardiyak biyobelirte¢
yiiksekliginin saptanmast UAP’a gore daha objektif bir tan1 imkani saglar. Erken
evrede risk belirlemede kardiyak biyobelirteg yiiksekligi ve olast ST segment

degisiklikleri hastalarin riskini belirler ve yiiksek riskli oldugunu gosterir. .

2.2. AKS de Epidemiyoloji ve Dogal Seyir

Hastane kayitlarindan elde edilen veriler NSTEAKS nin STEAKS’den daha
stk goriildiigiinii  gostermektedir(11). NSTEAKS’si olanlara gore STEAKS
hastalarinda, hastanede 6liim oranlart daha yiiksek (sirasiyla % 3-5 ve 7) olmasina
ragmen 6. aylardaki oranlar her iki durumda da birbirlerine ¢cok benzemektedir
(srasiyla % 12 ve 13)(11,12,13). Uzun vadede NSTEAKS’nin prognozunun
STEAKS den daha koétii oldugu gosterilmistir. Dordiincii y1l sonunda 6liim oranlari 2
kat daha fazla NSTEAKS lehinedir(14). Orta ve uzun donemde bu gelisme farkli



hasta profillerine bagh olabilir. Ciinkii NSTEAKS hastalar1 daha yasli, daha fazla

komorbiditeli (6zellikle diyabet ve bobrek yetmezligi) olma egilimindedir.

2.3. Fizyopatoloji

Genellikle aterosklerotik zeminde olusan hassas plaklarda, artmis duvar stresi
ve sonrasinda olusan endotel hasar1 sonucu riptur meydana gelir. Plak riptirine
sekonder trombosit adhezyonu-agregasyonu, pihtilasma sisteminin aktivasyonu
neticesinde olusan koroner tromboz, AKS patogenezinden sorumludur.

Nadiren de olsa AKS, ateroskleroz disi bir nedene (6rn: arterit, travma,

diseksiyon, tromboemboli, dogustan anomaliler, kokain kotiiye kullanim1 veya kalp
kateterizasyonu gibi) bagl olabilir.
Ateroskleroz:  Ateroskleroz, kanda dolasan basta ylksek  yogunluklu
lipoprotein(LDL) kolesterol olmak iizere, lipoprotein pargaciklarinin saglam ve/veya
disfonksiyonel vaskiiler endoteli gecerek intima tabakasinda birikmesi, okside
olmasi, okside LDL kolesteroliin tetikledigi sitokinlerin, biiylime faktorlerinin
salgilanmasiyla baslayan monosit-makrofaj, T-lenfosit, diiz kas hicresi, fibroblast
vb. hiicrelerin rol oynadigi kronik enflamatuvar, fibroproliferatif bir hastaliktir (15).
Aterosklerozun onciil lezyonu olan yagl ¢izgilenmelerin olusumunda arteryel hiicre
duvarinda lipoprotein birikimi rol oynamaktadir.

Kronik inflamatuvar bir hastalik olan ateroskleroz; aort, karotis ve iliyak
arterler gibi elastik arterler ile koroner ve popliteal arterler gibi biiyiik ve orta ¢aph
miskiiler arterlerin hastaligi olmakla, nadir de olsa daha kiigiik capli arterleri de
etkileyebilmektedir. (16).

2.4. Klinik Tablo

NSTE-AKS’nin tipik klinik belirtisi; retrosternal veya sol prekordiyal
yerlesimli, yanma, sikistirma- baski tarzinda, sol kola-geneye-sirta yayilim
gosterebilen, bazen nefes darligi, terleme, bas donmesi, ¢arpinti, bulanti ve kusma
yakinmalarmin eslik ettigi ve 15-20 dakika siiren ve nitrata cevap verebilen bir agri
tipindedir. Ancak atipik belirtiler de seyrek gortlmemektedir(17). Bu belirtiler
epigastrik agr1, sindirim zorlugu, bigak saplanir gibi, bazen ploretik bir agriya

benzeyen gogiis agrisi veya giderek artan nefes darhigini igerir. Atipik belirtiler daha



cok yash (> 75 yas) hastalarda, kadinlarda, diyabet, kronik bobrek yetmezligi veya
demansi olan kisilerde gozlenmektedir(17,18). Anjinal yakinmalari olmayan veya
atipik semptomlari olan AKS olgularina tahmin edilenden daha ylksek oranda
rastlanilmaktadir(19).

Hastayla iletisim kurulurken gogiis agrisinin akut aort disseksiyonu,
pulmoner emboli, pndémotoraks, perfore peptik Ulser ve 6zefagus riptirid gibi

mortalitesi yiksek kardiyak kdkenli olmayan nedenleri de sorgulanmalidir.

2.5. Tamsal Araglar
2.5.1. Fizik muayene

Fizik muayene siklikla normaldir. Fizik muayenenin 6nemli bir hedefi, g6giis
agrisi, iskemiye bagli olmayan kalp bozukluklar1 (6rn. akciger embolisi, aort
diseksiyonu, perikardit, kalp kapag1 hastaliklar1) veya akut akciger hastaliklart gibi
potansiyel kalp dist nedenleri 6rn: pndmotoraks, pndémoni, plevral eflizyonu
dislamaktir. Bu ag¢idan iist ve alt ekstremitelerden Olgiilen kan basinglar1 arasinda
farkliliklar, diizensiz nabiz, kalp iiftirtimleri, surtinme sesi, palpasyonla agr1 ve karin

ici kitleler NSTEAKS dis1 tanilara isaret eden fiziksel bulgulardir.

2.5.2. Elektrokardiyogram(EKG)

AKS klinigi ile basvuran olgularda ilk tibbi bagvurudan sonraki ilk 10 dakika
icinde (hasta acil servise geldiginde veya hastaneye gelmeden oOnce tibbi yardim
ekibiyle ilk temas aninda) elektrokardiyogram(EKG) cekilmeli ve uzman doktor
tarafindan hemen yorumlanmalidir(20).

NSTEAKS’nin karakteristik EKG anormallikleri, ST ¢cokmesi veya gecici
yukselmesi ve/veya T dalgasi degisiklikleri seklindedir(12,21). Miyokart
enfarktiisiiniin erken evrelerinde sivrilesmis hiperakut T dalgalar1 tek bulgu olabilir.
Israrc1 ST-yilikselmesi (> 20 dk) farkli bir tedaviyi gerektiren STEMI’yi diisiindiiriir.
Ilk cekilen EKG normalse veya kesin sonu¢ vermiyorsa, hastada semptomlar
gelistiginde ilave EKG’ler ¢ekilmeli ve EKG kayitlar1 asemptomatik durumda elde
edilenlerle karsilagtirilmalidir.

Ozellikle sol ventrikiil hipertrofisi veya MI oykisii olanlarda mimkiinse

onceki EKG’lerle karsilastirma 6nemlidir. EKG ¢ekimleri ilk basvurudan sonraki en



azindan 3.6.9. ve 24. saatte, gdgiis agris1 veya semptomlar niiks ettiginde hemen
yinelenmelidir. Tamamen normal bir EKG’nin NSTEAKS olasiligin1 ekarte etmedigi
bilinmelidir. Yapilan ¢alismalar normal EKG nedeniyle acil nitelerinden taburcu
edilen olgularin %5’ ine sonradan akut miyokart enfarktisu(AMI) veya UAP
tanisinin kondugunu gostermistir(22). Yine yapilan bir ¢alismada, AMI hastalarinda
ilk alinan EKG’nin hastalarin %45°nde tanisal olmadigi ve yine hastalarin %20°nde

normal oldugu saptanmistir(23).

2.5.3. Biyolojik belirtecler

Hastanin tarifledigi semptomlar her zaman spesifik olmayacagi icin ve
EKG’de her zaman diagnostik bulgular goriillemeyebilecegi i¢in kardiyak
biyobelirteclerin AKS’lerin tan1 ve tedavi planmin sekillenmesindeki Onemi

artmaktadir.

2.5.3.1. Kardiyak troponinler

Kardiyak Troponin-T(cTn-T) ve kardiyak Troponin-I(cTn-1), farkli aminoasit
dizilimine sahip olmakla birlikte AKS tanisinda kantitatif ya da kalitatif olarak hizli
ve dogru bir bicimde o6lgllebilmektedir(24,25). Buna karsilik kardiyak Troponin-
C(cTn-C)’nin kardiyak ozgiilliigl distktir. Buglinkii modern olgumlerle cTnT ve
cTn-I kalp i¢in esit 6zglllukte kabul edilmektedir.

cTn-T ve | miyokart hasarini izleyen 3-12.saatte ylkselmeye baslar, her ikisi
de zirve degerlerine yaklasik 24.saatte ulasir. cTn-I yaklasik 10 giin, cTnT ise 14 gun
kadar yiiksek kalir(24,25,26). Troponinlerin yuksek kalma suresiyle infarktisin
yayginligi, tipi veya tedaviye olan yanit arasinda bir iliski gosterilememistir (26).
Kardiyak troponinler (cTn-T ve ¢Tn-I) miyokard hiicre hasarina isaret eden en 6zgiil
ve duyarlt laboratuvar belirtegleri olmasi nedeniyle, konvansiyel tan1 kriteri olan CK-
MB enziminin yerini almis ve giinimiizde AMI tanisinda altin standart olarak kabul
edilmektedirler(27). AHA/ACC(Amerikan Kalp Dernegi/Amerikan Kardiyoloji
Dernegi) ve ESC(Avrupa Kardiyoloji Dernegi)’nin NSTEAKS ile ilgili
kilavuzlarinda troponinlerin hem tanisal, hem de tedavi kararlar1 agisindan 6nemli bir
rolii bulunmaktadir(28,29). Genellikle ilk 6l¢iimii yiiksek olan hastalarin prognozu

daha kotii olmakla birlikte, yapilan ¢alismalarda 4, 8§ ve 12 saat sonra tekrarlanan



Ol¢iimlerde yilikselme olmasinin da tanisal ve prognostik olarak Onem tasidigi
gosterilmistir (30). Hasta kabulde bakilan tek bir degerin MI igin negatif
ongordiiriicli degeri % 95°den yiiksek olup bagvurudan sonraki 3 saat i¢inde yapilan
ikinci bir testle MI icgin testin duyarliligi % 100’e ulagmaktadir(31,32). FRISC
(Fragmin during Instability in Coronary Artery Disease)(Koroner atardamar
hastaliginda kararsiz durum sirasinda fragmin) ¢alismasinda Tn-T(+) olan hastalarda
30 gunlik mortalite %11,8 iken Tn(-) olan hastalarda %3,9 bulunmustur(33).

Ayirict tanilarda gogilis agrisiyla kendini gosteren dissekan aort anevrizmasi
veya akciger embolisi gibi bagka yasami tehdit edici hastaliklar da troponin
diizeylerinin yiikselmesine neden olabildiklerinden her zaman ayirici tanilar arasinda
gbz Oniine alinmalidir. Koroner arterlerle iligkili olmayan miyokart hasarinda da
kardiyak troponinler yikselmektedir (Tablo 1). Bu tespit bu belirtecin duyarlilik
derecesini yansittig1 gibi elde edilen deger ‘yanlis pozitif® olarak tanimlanmamalidir.
Iskelet kas1 miyopatileri ve kronik bébrek hastaliginda ‘yanlis pozitif® sonuglar
alindig1 kanitlanmistir. Serum kreatinin diizeyi >2,5 mg/dL (221 pmol/L) ise
kanitlanmig AKS yoklugunda, olumsuz bir prognozla iliskili olarak siklikla troponin

diizeylerinin de yiikseldigi saptanir(34,35).

2.5.3.2. Kreatin kinaz-MB

CK-MB miyokard hasarini takiben 3-12 saat icinde yiukselmeye baslar,
24 saatte zirve degerine ulasir, 48-72 saat icinde de normale dodner(24,25,26).
Kontiizyon, asir1 egzersiz, konviilsiyonlar, intramiiskiiler enjeksiyonlar, pulmoner
emboli, elektrik ¢arpmasi, kardiyoversiyon, miyokarditler, perikarditler, kalp
cerrahisi sonrasinda CK-MB yiikselebilir. Ayrica bobrek yetmezliginde ve
hipotiroidi de de klirens azalacagi igin CK-MB duzeyleri yiksek bulunabilir(24,26).
CK ve CK-MB’nin seri Ol¢iimleri ile infarktiis biliyiikligi ve yaygiliginin tahmin
edilebilecegi gosterilmistir(36).

Komplikasyonsuz intrakoroner girisimlerden sonra CK-MB yikselmesinin
cok nadir oldugunu iddia eden ¢alismalar olmasina karsin(37), bu orani ¢ok yiiksek
bulan c¢alismalar da vardir(38). Bugun icin CK-MB’de girisim sonrasi bazal

degerlere gore 3 kat artis olmasi yeni bir MI olarak degerlendirilmektedir.



AKUT KORONER SENDROMLAR DISINDA YUKSEK TROPONIN
DEGERLERININ OLASI NEDENLERI

1-Akut veya kronik bdbrek islev bozuklugu

2-Agir konjestif kalp yetersizligi(akut veya kronik)

3-Hipertansif krizler

4-Tasi veya bradiaritmiler

5-Pulmoner emboli veya agir pulmoner hipertansiyon

6-Inflamatuar hastaliklar(Or:Miyokardit)

7-Inme veya subaraknoid kanama olmak iizere akut merkezi sinir sistemi hastaliklar

8-Aort diseksiyonu, aort kapak hastaliklar1, hipertrofik kardiyomiyopati

9-Kalp kontlizyonu, ablasyon, pacing, kardiyoversiyon, endomiyokardiyal biopsi

10-Hipotiroidi

11-Rabdomiyoliz

12-Apikal balonlagsma sendromu

13-Infiltratif hastaliklar(Or: Amiloidoz, sarkoidoz, hemokromatozis)

14-1lag toksisitesi(Or: adriamisin, 5- florourasil, herceptin, yilan zehirleri)

15-Viicut yilizeyinin %30 dan fazlasini etkileyen yaniklar

16-Kritik hastalar, 6zellikle solunum yetmezligi veya sepsisi olan hastalar

Tablo 1: AKS disinda troponin yiiksekligi yapabilecek klinik durumlar

2.5.3.3. Miyoglobin

Miyoglobin, AKS’ye duyarli fakat 6zgiil olmayan bir belirteg olarak kabul
edilir. Miyokarttan hizla salinir ve boébreklerden hizla atilir(39). Hizli kinetigi
nedeniyle miyoglobin akut bir olayin baslangicindan sonra erken yiikselir (ortalama
1-4 saat). Bu nedenle, kardiyak hasarin erken saptanmasi ve/veya ekarte edilmesi
acgisindan 6nemlidir. Serumda bulunma siiresi 12-18 saat kadardir.

Miyoglobin 6zgilliigii olmadig1 i¢in, pozitif prediktif degerinden ziyade
negatif prediktif degeri 6nem tasir. 6 saat gectikten sonra artis olmamasi, kardiyak
hasar1 ekarte etmek ig¢in dogru bir kriterdir(40). Bu hizli triyajin gerekli oldugu

durumlarda dnemli olabilir.




2.5.3.4. Diger biyobelirtegler

Yiiksek duyarlilikli C-reaktif protein(hsCRP) ve beyin natriliretik peptit
(BNP) testleri AKS prognozunu degerlendirmede rutin olarak uygulanabildigi gibi
gecerlilikleri yaygin bi¢imde dogrulanmistir. Giliclii kanitlara dayali retrospektif
veriler NSTEAKS’de BNP veya NT-proBNP diizeyleri yiikselmis hastalarda, daha
diisiik diizeyleri olan hastalara gore troponin ve hsCRP olgilimlerinden bagimsiz
olarak Oliim oranlarinin {i¢ veya bes kat arttigimi gostermistir(41). Bu belirteclerin
diizeyi, yas, Killip smifi ve sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu(EF) icin diizenlemeler
yapildiktan sonra bile 6liim riskiyle kuvvetle iliskilidir(42). Ancak, uzun donemli
prognoz belirtecleri olarak ilk risk smiflandirmas: ve sonugta NSTEAKS’de ilk
tedavi stratejisini segmede kisitl degere sahiptirler(41).

Troponin negatif NSTEAKS hastalar1 arasinda yuksek hsCRP (>10 mg/L)
diizeylerinin uzun donemde olusan 6liim oranlarnin (6 ay-4 yil arasi) 6ngordurdci
faktorleri olduguna iligskin saglam kanitlar mevcuttur(42,43,44). FRISC c¢aligmasi
yiiksek hsCRP diizeylerinin ilk tipik atak sirasinda yiiksek oliim oranlariyla iliskili
oldugunu ve bu riskin 4 yil boyunca siirekli arttigini dogrulamistir(33,45). Strekli
yiiksek duyarlilikli CRP diizeylerine sahip hastalar en yiiksek riski tasimaktadir(46).

Bobrek islevlerinde bozulma AKS hastalarinda daha uzun siirede olusan
mortalitenin gicli bir bagimsiz 6ngordiiriicii faktoriidiir(47). Bobrek islevlerini
degerlendirmek ve glomeriiler filtrasyon hizini(GFR) tahmini olarak hesaplamak icin
Cockcroft- Gault ve Bobrek Hastaliginda kisaltilmis Diyet Modifikasyonu(MDRD)
formiilii gibi ¢esitli formiiller gelistirilmistir. GFR’de azalmayla birlikte tssel olarak

uzun donemde O6liim oranlar1 artmaktadir.

2.5.4. Goruntuleme
2.5.4.1. Invaziv olmayan gériintiileme teknikleri

Ulagilabilirligi kolay olmasi nedeniyle AKS de ekokardiyografi en 6nemli
goruntileme yontemidir. Tecriibeli kisiler tarafindan bakildiginda iskemi sirasinda
gecici segmental hipokinezi veya akinezi saptanabilir. Pulmoner emboli, aort
diseksiyonu, aort darligi, hipertrofik kardiyomiyopati ve perikard efiizyonu gibi

ayirici tanilar da tanimlanabilir(48).



AKS siiphesine ragmen EKG si tanisal olmayan kardiyak biyolojik
belirtecleri negatif olan ve anginasi o sirada olmayan hastalarda stres goriintiileme
testi yapilabilir. Cesitli ¢alismalar stres ekokardiyografisini kullanmis stres
ekokardiyogramlar normal olmasina ragmen yiiksek oranda negatif Ongordiiriicti
degerler ve/veya mitkemmel sonuglar almistir(49).

Kalbin manyetik rezonans gorintilemesi (MRG) kalbin  fonksiyonel
durumunu, perfiizyon ve skar dokusu varligini tek ¢ekimde degerlendirebilir. Ancak
MRG, heniiz yaygin bigimde kullanilmamaktadir. Cesitli calismalar AKS’yi tespit
veya diglama agisindan MRG nin yararli oldugunu gostermistir(50). Ayrica MRG,
miyokart dokusunun canliligini  koruyup korumadigimi ve miyokarditi de
saptayabilmektedir. Ayni sekilde niikleer goriintiilemenin de yararli oldugu
gosterilmis olmasina ragmen bu hizmetlerden her zaman  yaygin bigimde
yararlanilamamaktadir. EKG degisiklikleri, slregelen iskemi veya MI kaniti
olmaksizin gdgus agrisiyla gelen hastalar arasinda Onceliklerine gore siralama
yapmak icin istirahatte c¢ekilen miyokart sintigrafisinin yararli oldugu
gOsterilmistir(51).

Gunimuizde  iskeminin belirlenmesi ig¢in multidedektorlu bilgisayarli
tomografi (BT) cihaz1 yaygin olarak kullanilmamakla birlikte bu cihaz koroner
anatominin dogrudan goriintiillenmesini saglamaktadir. Cesitli caligsmalar tarama
testleri normal oldugu halde yiiksek negatif Ongordiriici degerler ve/veya
muikemmel sonuclar bildirmislerdir(52-56)

Bu sonugla koroner BT anjiyografisi gogiis agrisinin AKS ve diger nedenlerinin

ayriminda yardimci olabilir.

2.5.4.2. Invaziv goriintiileme (koroner anjiyografi)

Koroner anjiyografi, Koroner arter hastaligi(KAH) nin varligi ve siddet
derecesi hakkinda benzersiz bilgiler sagladigindan altin standart bir incelemedir.
Iliskin EKG bulgular1 ve bolgesel duvari hareket anormallikleri baglaminda koroner

anjiyografi bulgular1 siklikla suglu lezyonun tanimlanmasina olanak tanir.
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2.5.5. Klinik risk degerlendirmesi

Ileri yas, diyabet, bobrek yetmezligi veya eslik eden rahatsizliklar gibi genel
klinik risk belirteglerine ilaveten baslangictaki klinik belirtiler erken prognozun
yuksek derecede 6ngordiricu faktorleridir.

Istirahat halinde semptomlarn varligi fiziksel efor sirasinda olusan
semptomlara gore daha kotii bir prognozun habercisidir. Ara ara hastalik belirtileri
gosteren hastalarda tipik olaydan dnce olusan giderek artan sayida olay da sonucu
etkiler. Hastaneye basvuruda tasikardi, hipotansiyon veya kalp yetersizligi varligi

kot bir prognozu gosterdigi gibi hizli tan1 ve tedaviyi gerektirir(57,58,59)

2.5.6. Risk skorlar:

Klinik karar verme siireci i¢in riskin sayisal degerlendirilmesi yararhdir.
Iskemi ve kanama risklerini degerlendirme amaciyla farkli sonuglar ve zaman
dilimleri i¢in birkag skor gelistirilmistir. Klinik uygulamada basit risk skorlar1 daha

uygun ve tercih edilebilir parametrelerdir.

2.5.6.1. Sonuca iliskin risk skorlari

Kisa ve orta vadede iskemik olaylar1 6ngoéren birkag risk skoru arasinda en
yaygin bicimde GRACE(Global Registry of Acute Coronary Events)(Akut Koroner
Olaylarin ~ Global Kayitlar1)(59) ve  TIMI(Trombolysis in  myocardial
infarction(Miyokart enfarktiisiinde tromboliz)(58) risk skorlar1 kullanilmaktadir.
Popiilasyonlar, sonuglar, zaman dilimleri ve yine baslangictaki karakteristik
Ozellikler, hasta Oykusu, klinik veya hemodinamik belirtiler, EKG, laboratuvar
olcumleri ve tedaviler goz 6niine alinarak belirlenen 6ngoérdiiriicii faktorler agisindan
bazi farkliliklar mevcuttur.

Dogrudan karsilastirmalara dayanan(60,61) GRACE risk skoru iyi bir ayirt
edici giice sahip oldugundan hem hasta kabul hem de hastaneden c¢ikista riskin en
dogru smiflandirmasimi saglamaktadir (Tablo 3-4). TIMI risk skorunun(Tablo 5-6)
(bir ek skorlama sistemindeki yalnizca 6 degiskeni kullanarak) kullanilmasi daha
basit olmasina ragmen tanilar1 ayirt etmedeki dogruluk derecesi GRACE risk
skoruna gore daha diisliktiir(61). Bunun nedeni Killip sinifi, kalp hiz1 ve sistolik kan

basinci gibi kilit risk faktorlerini hesaba katmamasinda yatmaktadir(62).
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GRACE RiSK SKORU(puan)

YAS(y1l) SISTOLIK KB(mmHg)
<40=0 <80=63
40-49=18 80-99=58
50-59=36 110-119=47
60-69=55 120-139=37
70-79=73 140-159=26
>80=91 160-199=11
>200=0

KALP HIZI(dk) KREATININ(mg/dl)

<70=0 0-0.39=2
70-89=7 0.4-0.79=5
90-109=13 0.8-1.19=8
110-149=123 1.2-1.59=11
150-199=36 1.6-1.99=14
>200=0 2-3.99=23
>4=31

KILLIP SINIF

Clas 1=0

Clas 11=21
Clas 111=43
Clas V=64

KARDIYAK ARREST=43

KARDIYAK ENZIMLERDE
ARTIS=15

ST SEGMENT
DEGISIKLIGI=30

Tablo 2: GRACE risk skoru

Risk kategorisi GRACE risk skoru | Hastanede mortalite(%o)
(Ucte birlik dilim)
Diisiik <108 <1
Orta 109-140 1-3
Yiksek >140 >3
Risk kategorisi GRACE risk skoru | Hastaneden ¢ikistan itibaren
(Ugte birlik dilim) 6. Aya kadar mortalite(%o)
Diisiik <88 <3
Orta 89-118 3-8
Yuksek >118 >8

Tablo 3: Kaydedilmis hasta popiilasyonlarinda GRACE risk skoruna gore diisiik,
orta ve yiiksek risk kategorilerinde hastanede ve 6. aylarda 6liim oranlari
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TIMI risk skorlamasi kriterleri

Puan Kriter

1 Yas >65

1 3 veya daha fazla kardiyovaskdler risk
faktoriiniin olmasi

1 Koroner arterlerde %50 ve tizeri
daralma ile seyreden koroner arter
hastalig1

1 EKG’de ST segment degisikligi olmasi

1 Son 24 saat icinde ikiden fazla anjina
ataginin varligi

1 Son bir hafta i¢ginde aspirin kullanilmasi

1 Artmis serum kardiyak biyobelirtegleri

Tablo 4: TIMI risk skorlamasi

NSTEAKS de TIMI risk skorlamasi

TIMI risk skoru

14. giinde 6lum, yeni yada tekrarlayan M, acil
revaskiilarizasyon gerektiren siddetli, tekrarlayan
iskemi(%)

o~ W N O

N
\I

4,7
8,3
13,2
19,9
26,2
40,9

Tablo 5: TIMI risk skoruna gore istenmeyen olaylarin goriilme siklig
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2.5.6.2. Kanamaya iliskin risk skorlar:

Kanama, NSTE-AKS’de olumsuz bir prognozla iliskilidir. Miimkiinse
kanamay1 azaltmak i¢in her ¢aba sarf edilmelidir. Birka¢ degisken hastanede yatis
sirasinda Oonemli kanama riskinin farkli diizeylerde siniflandirilmasina yardimei
olabilmektedir. AKS wve perkiitan koroner girisim(PKG) ortaminda hastalarin
kayitlar1 veya c¢alisma kohortlar1 g6z Oniline alinarak kanama risk skorlari
gelistirilmistir. Genis 6lgekli (71277 hastay1r kapsayan) CRUSADE(Kararsiz anjina
hastalarinda hizli risk simiflandirmasi) ¢aligmasi kayitlarindan CRUSADE kanama
risk skoru gelistirilmis ve daha sonra ayni kayitlar g6z oniine alinarak diizenlenen bir
validasyon kohortunda da (17857 hastayr kapsayan) bu skorlarin gecerliligi
dogrulanmistir(63).

Risk skorlarindaki artigla birlikte 6nemli kanama oranlar1 giderek artmistir
(Sekil 2). Hasta kabul ve tedavi degiskenlerini biitiinlestirerek kanama riskini tahmin
eden bu skor goreceli olarak yiksek bir dogruluk derecesine sahiptir. Bu kanama risk
skorunda Ongordiiriicii faktorler listesi i¢inde yas bulunmamakla birlikte kreatinin
Klirensi hesaplamalarina dahil edilmektedir(43).

Higbir skor klinik degerlendirmenin yerini tutmamakta, aksine bireyler ve
belli bir popiilasyonda kanama riskini degerlendiren somut bir klinik araci temsil

etmektedirler.
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Hastanede yatan hastalarda CRUSADE kanama skorunu belirlemek i¢in kullanilan algoritma

Ongordiiriict faktor

Skor

[k hematokrit degeri, %
<31
31-33,9
34-36,9
37-39,9
>40

oON W ©

Kreatinin klirensi, ml/dk
<15
>15-30
>30-60
>60-90
>90-120
>120

Dakika kalp atim say1s1
<70
71-80
81-90
91-100
101-110
111-120
>121

PP 00O WEFk O

— O

Cinsiyet
Erkek
Kadin

o O

Basvuruda KKY tablosu
Yok
Var

~

Damar hastalig1 oykiist
Yok
Var

o O

Diabetes mellitus
Yok
Var

(ep]

Sistolik kan basinci, mm/Hg
<90
91-100
101-120
121-180
180-200
>201

=
o

Ol Wk 01 0

Tablo 6: CRUSADE kanama skoru
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Risk smifi Puan Risk(%)
Diisiik 21-30 5.5

Orta 31-40 8.6

Y iksek 41-50 11.9
Cok yuksek 51-91 19.5

Tablo 7: CRUSADE kanama skoruna gore gorulebilecek kanama yiizdeleri

=== Hastane hasmanda Snemli
kanama clasilig

Onemli kanama riski

0% I L ] L L L] L I n L]

0 10 20 30 40 50 &0 T0O 80 90 100

CRUSADE kanama skoru

Sekil 2: CRUSADE kanama skoru ile kanama arasindaki iliski(ESC 2011, NSTEAKS
kilavuzu)

2.5.6.3. Uzun dénemde risk

Erken donemdeki risk faktorlerine ilaveten yillar siiren izlem sirasinda birgok
bagka faktéor de uzun donemde olusan riskle iliskilidir. Belirlenmis risk skorlari
tizerine erken risk smiflandirmasini ayrintili tanimlamak igin bu faktorler 6nem
tasimakta oldugu gibi  baslangicta tedavi ve  girisimsel  stratejilerin
yogunlastiritlmasina yol agabilmektedir. Bu faktorler, komplike olmus klinik siireci,
sol ventrikiil sistolik fonksiyonu, KAH’in siddet derecesini, revaskiilarizasyon
durumunu, girisimsel olmayan testlerle belirlenen arta kalmis iskemi kanitlarinm

igerir.
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2.6. Tedavi
2.6.1. Antiiskemik ilaclar

Antiiskemik ilaglar ya miyokardin oksijen talebini (kalp hizini, kan basincini,
onytikii diistirerek veya miyokardin kasilma yetisini zayiflatarak) azaltmakta ya da
(koroner vazodilatasyonu tetikleyerek) miyokarda giden oksijen miktarinm
artirmaktadir.

Beta blokerler

Beta-blokerler miyokardin oksijen gereksinimini ve kalbin is yiikiinii azaltir.
Sagkalimi iyilestirir, infarkt biiylikligiinii, ventrikiiler aritmileri ve tekrarlayan
iskemiyi azaltir(64). NSTEAKS hastalarinin tedavisini takip eden CRUSADE
kayitlarinda, akut beta blokaj tedavisi almak iizere secilen hastalarin, hastanede 6lim
oranlarinin %34 oraninda azaldig1 gorilmiistiir(65).

Nitratlar

Nitratlar koroner arterleri dilate ederek miyokarda olan kan akimini artirir.
Genellikle iskemik gogiis agrisi ve kan basincinin kontrolil i¢in kullanilmaktadir.
Kararsiz anjinada nitratlarin kullanilmasi genis 6l¢iide fizyopatolojik diisiinceler ve
klinik deneyime dayanmaktadir.

Hastaneye kabulli gerektiren NSTEAKS hastalarinda semptomlarin
giderilmesi ve ST ¢O6kmesinin diizelmesi agisindan intravenéz (IV) nitratlar dil alti
nitratlardan daha etkilidir(66). Yan etkiler olusmadik¢a (kayda deger bas agrisi ve
hipotansiyon) semptomlar (anjina ya da nefes darligi) gegene kadar doz arttirimi
yapilir. Bununla birlikte, yapilan caligmalarda nitratlarin mortaliteyi azaltmadigi
goOsterilmistir(67,68).

Hipotansiyon ve 24 saat iginde fosfodiesteraz-5 inhibitort (sildenafil, tadalafil
veya vardenafil) kullanimi nitrat kullanimi igin kontrendikasyonlart olugturmaktadir.
Kalsiyum kanal blokerleri

Kalsiyum kanal blokerleri miyokardin oksijen gereksinimini azaltir, kan
basincini diisiiriir, koroner ve periferik vazodilatasyona neden olur. Beta blokerler
icin kontrendikasyonu bulunan ya da tam doz nitrat ve beta blokerlere ragmen siirekli
veya tekrarlayan semptomlart olan hastalarda kullanilmasi onerilmektedir. AKS’1i

hastalarda, kalsiyum kanal blokerleri mortaliteyi azaltmamaktadir(69,70).
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HINT (Hollanda Universiteleraras1  Nifedipin/Metoprolol  ¢aligmast)
caligmasinda, metoprolole gore nifedipinle daha fazla sayida reenfarktiis olusumu
nedeniyle nifedipin kesilmis, ilacin daha fazla zarar verme egilimi erken dénemde
engellenmistir(71). Aksine, Danimarka Calisma Grubunun Miyokart Enfarktiisiinde
Verapamil Calismalarinda (DAVIT-I ve DAVIT-II) en biiyiik yarar1 sol ventrikiil
fonksiyonu korunmus kisilerde gozlenmek iizere verapamilin ani 6lim, yeniden
enfarktis olusumu ve total mortalitede O©nemli azalmalara yol actifi

gOsterilmistir(72). Diltiazem ¢alismalarinda da benzer egilimler goriilmiistiir(73).

2.6.2. Statinler

Yapilan calismalarda statinlerin STEMI ve NSTEMI hastalarinda yararl
olduklar1 gosterilmistir. Cannon ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismaya ortalama
yas1 58+11 olan hastalar alinmis ve yas gruplarina (< 65 yas ve >65 yas hastalar)
gore analiz yapilmistir(74). Ray ve arkadaslari, AKS sonrasi sekonder koruma
amaciyla Ulusal kolesterol egitim programi- eriskin tedavi paneli III(NCEP ATP
I11)’tin 6nerdigi ideal LDL hedeflerine ulagsmak i¢in yogun statin tedavisinin
etkinlik ve gilivenliginin yashi ve geng¢ hastalarda karsilastirilabilir oldugunu
gostermislerdir(75). Sonug¢ olarak, 0zellikle yasli hastalarda yogun lipid
diisiiriicti tedavinin herhangi bir nedene bagli 61im, miyokart infarktiisii, kararsiz
anjina, revaskiilarizasyon ve inme gibi son noktalar a¢isindan minimum yararh

oldugu saptanmaistir.

2.6.3. Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri(ACEI ler) ve Anjiotensin
Il reseptor blokerleri(ARB ler)

Anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibitorleri(ACEI), MI sonras1 sol
ventrikiil sistolik islevi azalmig(klinik olarak kalp yetersizligi ile birlikte veya
degil) hastalarda remodelingi azaltma ve sag kalimi iyilestirmede
yararlidir(76,77,78) ayrica ACEI’lerin antiaterojenik etkileri de vardir(79,80,81).
Ramipril ve perindoprilin bu etkinlikleri gosterilmistir. ACEI lerin MI sonrasi
iskemik olaylarin yinelenmesinin dnlenmesi i¢in tiim hastalara kontrendikasyon

olmadig1 miiddetge verilmesi diistiniilmelidir.
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Son g¢aligmalarda anjiotensin 1l reseptor blokerlerinin sol ventrikil
sistolik islevi azalmig MI hastalarinda kullanilabilecegi gosterilmistir(82,83).
ACEI leri tolere edemeyen kalp yetersizligi semptomlari(EF <%40) olan Ml
hastalarinda hasta kabulden hemen sonra kontrendikasyon olmadigir miiddetge

verilmelidir.

2.6.4. Aldesteron reseptor antagonistleri
Spironlakton(84) ve Eplerenon(85) MI sonrasi kalp yetersizligi gelisen
yada EF diisikligi (<%40) gelismis hastalarda verilebilen ajanlardir.

2.6.5. Antitrombositer ilaclar

Hem akut iskemik komplikasyonlar hem de yinelenen aterotrombotik
olaylarin geligsme riskini azaltmak amaciyla NSTE-AKS tanis1 kondugunda miimkiin
oldugu kadar erkenden antitrombositer tedaviye baslanmalidir. Trombositler her biri
farkli etki mekanizmas1 olan ii¢ sinif ilag grubu Orn; aspirin, P2Y12 inhibitorleri ve

glikoprotein llb/llla ile inhibe edilebilmektedir.

2.6.5.1. Aspirin

Aspirin, platelet siklooksijenaz enzimini geri doniigiimsiiz olarak baglanarak
tromboksan A2 sentezini ve boylece platelet agregasyonunu inhibe eder. Kararsiz
anjina ve NSTEMI hastalarinda, aspirin 6liim ve tekrarlayan MI riskini %51
oraninda azaltmaktadir(86,87,88).

2.6.5.2. P2Y12 reseptor inhibitorleri

Klopidogrel ve prasugrel gibi tiyenopiridin grubu on ilaclar P2Y12
reseptoriine geri doniigsiiz baglanan molekiiller olusturmak iizere aktif bi¢imde
biyolojik doniislime ugramaktadir. Pirimidin tiirevi yeni bir ila¢ sinifindan olan
tikagrelor biyolojik doniisiime ugramaksizin, ADP sinyal iletisini ve trombositlerin
aktivasyonunu antagonize edip geri doniislii olarak P2Y12’e baglanur.
Klopidogrel

CURE (Kararsiz Anjinada Yinelenen Olaylar1 Onlemek icin Klopidogrel)

calismasinda NSTEMI olan hastalarda aspirin ve klopidogrel kullaniminin yalnizca
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aspirin kullanimima gore kardiyovaskiiler mortalite, nonfatal MI ve inme gibi
kombine son noktalarda %20 rolatif risk azalmasi sagladigi gosterilmistir(89). Bu
yarar 65 yas iizerindeki hastalar1 da igine alan tiim hasta popiilasyonunda
gbzlenmesine ragmen, yash popiilasyondaki onemi azalmaktadir. Klopidogrelle
Oonemli kanamalarin oraninda artis gozlenmistir.Yasami tehdit edici olaylar ve
oliimciil kanamalarin oranlarinda ise 6nemsiz artislar olmustur(90).

Kanama, mide-bagirsak bozukluklar1 (diyare, karinda rahatsizlik hissi) gibi
klopidogrelin olumsuz etkilerine ilaveten ara sira deri dokiintiileri de goriilmektedir.
Nadiren trombotik trombositopenik purpura ve kan diskrazileri de olugmaktadir.
Prasugrel

TRITON-TIMI -38 (Prasugrel ile trombosit inhibisyonunu optimal dizeye
cikararak tedavi sonuglarinda elde edilen iyilesmenin degerlendirmesi—Miyokart
enfarktiisiinde tromboliz ¢alismasi) c¢alismasinda prasugrel ile klopidogrel
karsilastirilmis, klopidogrel ile tedavi edilen hastalarin % 11,2°si ve prasugel
hastalarinin % 9,3’unde birincil bilesik son nokta (kardiyovaskiiler nedenli 6liim,
6lumcil olmayan MI veya inme) gergeklesmis ve esasen bunu MI riskinde anlamli
diisiis saglamistir, Oliimciil olmayan inme veya kardiyovaskiiler nedenli oliim
oranlar1 arasinda higbir farklilik saptanmamistir(91).

Prasugrelin yan etkileri: istenmeyen etkiler klopidogel ile benzer saptanmustir,
trombositopeni klopidogrel ile esit siklikta olusurken, prasugrele gére nétropeni daha
az gorilmiistir.

Tikagrelor

Tikagrelor, oral yolla alinan, geri donislii olarak P2Y12 inhibitoriine
baglanan, plazma yarilanma Omrii yaklasik 12 saat olan yeni bir molekildir.
Prasugrelle oldugu gibi klopidogrelle karsilastirildiginda etkisi daha ¢abuk ve tutarh
bicimde baslar, bu sebeple trombosit fonksiyonunun normale ddinmesi de daha hizli
olmaktadir(92).

PLATO (Trombosit inhibisyonu ve hasta sonuglari) ¢alismasinda hastalar
klopidogrel veya tikagrelor alacak sekilde randomize edilmistir. Toplamda 11 067
hastaya kesin olarak NSTEMI veya kararsiz anjina tanist konmustur. Primer bilesik
etkinlik son noktasinin (damar hastaliklarindan 6liim, miyokart enfarktiisii veya

inme) goriilme sikligr klopidogrel grubunda % 11,7 iken, tikagrelor grubunda %
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9,8’¢ inmistir. Onemli kanama oranlar1 agisindan klopidogrelle tikagrelor gruplari
arasinda higbir anlamli farklilik mevcut degildi(93).

Yan etki olarak; nefes darligi, ventrikiiler pause sikliginda artis ve {irik asit
duzeylerinde asemptomatik artiglar olabilir(93). Tikagrelorla tetiklenen nefes darlig
en biiyiik siklikla (% 15°e kadar) tedavinin ilk haftasi iginde meydana gelmektedir.
Nadiren tedavinin kesilmesine neden olacak derecede siddetlenmektedir(93,94)
Gastrointestinal rahatsizliklar ve deri dokiintiileri a¢isindan tikagrelor ve klopidogrel
benzerlik gostermistir(93). Kiiciikk ¢apli veya KABG ile iliskili olmayan onemli

kanama oranlarinda artig goriilebilir.

2.6.6. Glikoprotein(GP) I1b/Il1a reseptor antagonistleri

Intravendz yolla verilen GP IIb/Illa reseptdr antagonistleri (absiksimab,
eptifibatit ve tirofiban) trombosit kiimelesmesinin son ortak yolagini hedefler. Klinik
kullanim i¢in onaylanmis ti¢ GP IIb/Illa reseptor inhibitorii farkli ilag siniflarina ait
IV ilaglardir. Absiksimab bir monoklonal antikor pargacigi, eptifibatit bir siklik
peptit ve tirofiban bir peptidomimetik molekulddr.

EARLY-ACS (ST- segment yukselmesiz akut koroner sendromda erken
donemde glikoprotein IIb/Illa inhibisyonu) ¢alismasinda invaziv strateji kapsamina
alinmig hastalar epifibatit veya plasebo kollarina ayrilmis, PKG i¢in yapilan
anjiyografi sonrasinda gerekli gorildiigiinde eptifibatit kullanilmistir(95). Bu
calismada, invaziv strateji uygulananlarda rutin 6nceden eptifibatit tedavisi
verilmesinin ertelenmis segici eptifibatit tedavisine kiyasla, hicbir avantaji
olmadigmi gdstermistir. Onceden uygulanan GP 1lb/llla reseptor inhibitorleri
tedavisiyle daha yuksek kanama oranlarina rastlanmistir. O halde anjiyografi
sonrasina kadar GP IIb/Illa reseptdr inhibitorlerini kullanmamak makul bir
yaklasimdir.

TARGET(Tirofiban ve ReoPro benzer etkinlik sonuglari sagliyor mu?)
calismasinda PKG ortaminda absiksimab ile tirofiban karsilagtirilmistir. Bu
calismanin 3 te 2 sini NSTEMI tanili hastalar olusturmakta idi(96). Otuz gin iginde
6liim, miyokart enfarktiisii ve acil revaskiilarizasyon riskini azaltmada absiksimabin
standart dozlarda tirofibana istiin oldugu gosterilmis olmasina ragmen 6. aylara

gelindiginde farklilik anlamli saptanmamistir(97). Sonraki ¢alismalarda daha yiksek
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tirofiban dozlar1 kullanilmistir. Metaanalizlerin sonuglar1 yiiksek bolus tirofiban
dozunun (25 mg/ kg, ardindan inflizyon) absiksimabla benzer etkinlige sahip

oldugunu diistindiirmektedir(98,99). Eptifibatit ile karsilartirmali veriler yoktur.

2.6.7. Antikoagulan ilaclar

Trombiisle iligkili olaylar1 azaltmak i¢in NSTEAKS’nin tedavisinde
antikoagulan ilaglar kullanilir. Trombositlerin inhibisyonuna ilaveten antikoagilan
tedavinin etkili, hatta iki yaklagimin kombinasyonunun tekil tedaviye gore daha etkili

olduguna iligkin kanitlar mevcuttur.

2.6.7.1. Pihtilasmay1 indirekt olarak engelleyenler
Fondaparinuks

OASIS-5 c¢alismasinda NSTEAKS tanili  hastalar fondaparinuks ve
enoksaparin ile randomize edilmistir. Primer sonlanim noktast olarak kabul edilen
6lum, MI veya refrakter iskemi oranlarinin enoksaparin ve fondaparinuks icin benzer
oldugu goriildii. Kanama oranlar1 ve altinci aylarda olim, MI veya inme son
noktasimin goriilme sikligi ise enoksaparine goére fondaparinuksta anlamli derecede
azalmisti(100). Enoksaparine gore fondaparinuks ile kateter trombiisii daha sik
gbzlenmis olmasina ragmen PKG sirasinda deneyimlere gore dozu belirlenmis bir
bolus UFH enjeksiyon ile bu sorun ortadan kaldirilmistir.

Fondaparinuks ile ilgili heparinin indiikledigi trombositopeni tanisi
bildirilmemistir. Doz ayarlamast veya anti-Xa  aktivitesinin  izlenmesi
gerekmemektedir. Fondaparinuks pihtilasmayr Onleyici aktivitenin izlemi ig¢in
kullanilan etkinlesmis parsiyel tromboplastin zamani (a PTT), etkinlesmis pihtilagsma
zamani (ACT), protrombin ve trombin zamanlar1 gibi olagan degiskenleri
etkilememektedir. Baslica bobrek yoluyla atildigindan CrCl < 20 mL/dk oldugunda
kullanilmas1 sakincalidir. AKS’de giinde sabit 2,5 mg’lik dozlarda fondaparinuks

kullanilmas1 6nerilmektedir.
Fraksiyonlanmamis heparin (UFH)

Plasebo veya tedavi edilmemis kontrol deneklere karsi kisa sureli UFH’y1

inceleyen alt1 calismanin topluca analizi UFH ile 6liim ve M| riskinde % 33 oraninda
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bir azalma oldugunu gostermistir(101). Yararli etkilerinin hemen hemen tiimiinii
MI’da risk azaltimi olusturur. Dar bir terapotik pencereye sahip oldugundan sik sik
aPTT’nin izlenmesi gerekmektedir. Hedeflenen optimal aPTT diizeyi 50-75 saniye
olup normal degerinin 1,5-2,5 katina tekabul etmektedir. Daha yiiksek aPTT
degerlerinde, ek bir antitrombotik yararlar saglamaksizin kanama komplikasyonlari
riski artmaktadir. aPTT degerleri <50 sn oldugunda antitrombotik etki
kisitlanmaktadir. Baslangigta bolus dozu 60-70 1U/kg (maksimal doz 5000 IU),
ardindan 12-15 IU /kg/saat dozunda ilk infizyon (maksimal doz 1000 IU/saat)
uygulanir. PKG uygulamasinda UFH, ACT kilavuzlugu altinda (ACT, 200- 250 sn
veya bir GP lIb/llla reseptdr inhibitori veriliyorsa 200-250 sn) veya hastanin
kilosuna gore (genellikle 70-100 1U/kg veya bir GP llb/Illa reseptor inhibitéruyle
birlikte veriliyorsa 50-60 1U/kg) diizenlenerek i.v. bolus dozu seklinde verilir(102).
NSTEMI hastalarin1 igeren iki ¢alismada, 65 yasin altinda ve 65-75 yas
arasindaki hastalarda UFH ile diisiik molekiil agirlikli heparin(DMAH) arasinda
etkinlik ve  gilivenlik  acgisindan  istatistiksel ~ olarak  anlamli  fark

saptanmamistir(103,104).

Diistik molekiil agirlikli heparinler(DMAH)

DMAH’ler UFH’ye gore birkac avantaja sahiptir. Ozellikle deri alt:
uygulamadan sonra hemen hemen tamamen emilirler, proteinlere daha az baglanir,
trombosit aktivasyonu daha diisiik diizeyde oldugundan daha ¢ok 6ngoriilebilir doz-
etki iligkisine sahiptirler(102). Ayrica, UFH ile karsilastirildiginda heparine bagl
trombositopeni agisindan daha diisiik bir risk sz konusudur. DMAH’ler en azindan
kismen bobrekler yoluyla atilmaktadir. Bobrek islev bozuklugunun azalmasiyla
birlikte ilacin birikim riski kanama riskinin artmasiyla sonug¢lanmaktadir.
DMAH’lerin ¢ogu bdbrek yetmezliginde (GFR< 30 mL/dk) kontrendikedir. Ancak,
GFR <30 mL/dk olan hastalarda enoksaparin dozunun ayarlanmasi savunulmaktadir
(gunde iki kez 1 mg/kg yerine ginde tek doz 1 mg/kg). NSTEAKS’de kullanilan
DMAH dozlar1 hastalarin kilolarina gore ayarlanmakta olup genellikle giinde iki kez
deri alt1 yolla uygulanmaktadir. Yiiksek riskli hastalarda baslangigta IV bolus doz
uygulanabilir(105-108)
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2.6.7.2. Pihtilasmay direk olarak engelleyenler(bivaluridin)

Bivalirudin dogrudan trombine (faktor Ila) baglanarak trombinle tetiklenmis
fibrinojenin fibrine ¢evrim siirecini engeller. Fibrine baglanmis ve yine sivi fazh
trombini etkinsizlestirir. Bivalirudin bobreklerden atilmaktadir. Pihtilasma testleri
(@PTT ve ACT) plazma konsantrasyonlartyla iyi bir korelasyon gosterdiginden
bivalirudinin pihtilagsmay1 engelleyen aktivitesini izlemek icin kullanilabilir.
Bivalirudini spesifik olarak NSTEAKS ortaminda karsilastiran tek calisma olan
ACUITY(Akut Kateterizasyon ve Acil Girisim Onceliklerini Belirleme Stratejisi)
calismasinda 30. glnlerde standart UFH/DMAH’lerle GP llb/Illa reseptor
inhibitorlerinin  kombinasyonu ile bivalirudinle GP lIb/Illa reseptor inhibitori
kombinasyonu arasinda bilesik iskemi son noktasi veya énemli kanamalar agisindan

anlamli bir farklilik yoktu(109).

2.6.8. Koroner revaskilarizasyon

NSTEAKS i¢in uygulanan revaskiilarizasyon semptomlar1 giderir, hastanede
yatig siiresini kisaltir ve prognozu iyilestirir. Miyokart revaskiilarizasyonun
endikasyonlari, zamanlamasi ve tercih edilen yaklasimin se¢imi (PKG veya KABG)
hastanin durumu, risk faktorleri, eslik eden hastaliklarin varligt ve koroner
anjiyografi ile belirlenmis lezyonlarin yayginlik ve siddet derecesine baghdir. En
uygun tedavi stratejisinin se¢imi igin risk siniflandirmasi kritik 6nem tasimaktadir.
Genellikle kabul edilebilir yiiksek risk kriterlerinin degerlendirmesi ya da GRACE
risk skoru gibi dnceden tanimlanmis risk skorlarini uygulayarak hastanin risk profili

analiz edilmelidir(110).

2.7. Girisimsel ve Konservatif Yaklasimin Karsilastirmasi

Sekiz RKC’nin daha giincel bir metaanalizi 1. yillarda AKS igin uygulanan
girisimsel stratejiyle 6lum,MI veya yeniden hastaneye yatis oranlarinda anlamli bir
diisiis oldugunu gostermistir(111). Ancak bu yararin biiyiik bir bolimi biyolojik
belirtecleri pozitif (yiliksek riskli) hastalarda sonuclarin iyilesmesiyle iliskiliydi.
Rutin invaziv ve selektif invaziv stratejileri karsilagtiran FRISC-2, ICTUS (Kararsiz
Koroner Sendromlarda Invaziv Veya Konservatif Tedavi) ve RITA-3(Koroner

Atardamar Hastaliginda Kararsizlik Durumunu Arastirma Grubu-3) caligmalarinin
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bireysel hasta verilerine dayanan giincel bir metaanaliz en belirgin farklilik yiiksek
riskli hastalarda goriilmek iizere 5 yillik izlemde 6lim ve Olumcil olmayan Ml

oranlarinda bir azalma oldugunu géstermistir(112).

2.8. Anjiyografi ve Girisimin Zamanlamasi

NSTEAKS’de anjiyografi ve revaskilarizasyonun optimal zamanlamasi
yaygin bigimde incelenmistir. Yasam kurtarma potansiyeli olan tedaviden
vazgecmemek i¢in ¢ok yiiksek riskli hastalar (6rn. Tedavilere yanit vermeyen anjina,
agir kalp yetersizligi, yasami tehdit edici ventrikiil ritim diizensizlikleri veya
hemodinamik durumu degisken hastalar) genellikle bu RKC’lere dahil edilmemistir.
Bu hastalarda MI gelismis olabildiginden EKG veya biyolojik belirteglerin
sonuglarma bakilmaksizin acilen (< 2 saat) invaziv degerlendirmeye alinmalar
gerekir. Yiksek risk profiline sahip hastalarda 24 saat icinde miidahalenin yararl
oldugunu diisiindiiren kanitlar giderek artmaktadir. TIMACS(Akut koroner sendrom
haslalarinda girisimin zamanlamasi) ¢alismasi, yiiksek riskli hastalarda (GRACE
skoru >140) ertelenmis (> 36 saat) miidahale stratejisine gore erken girisimin (< 24
saat) 6lim, MI veya inme olaylarinda anlamli (% 38) bir azalmaya yol actigini ortaya
koymustur. Diistik-orta risk profiline (GRACE skoru <140) sahip olan hastalarda
anlamli bir farklilik gézlenmemistir(113).

Ozetle anjiyografi ve revaskiilarizasyonun zamanlamasi hastanin risk
profiline gore ayarlanmalidir. Cok yiiksek risk altindaki hastalar (yukarida
tanimlandig1 gibi) i¢in acil (< 2 saat) koroner anjiyografi diisliniilmelidir. GRACE
risk skoru >140 veya en azindan bir énemli yiksek risk kriteri olan hastalar icin
erken donem girisimsel strateji makul bir zamanlama ile 24 saat iginde uygulanabilir.
Bu tespit kateterizasyon olanaklar1 olmayan hastanelere kabul edilmis hastalarin
acilen sevk edilmeleri anlami tagir. Daha diistik riskli (GRACE risk skoru < 140), en
azindan bir yiiksek risk kriteri olan hasta alt gruplarinda (Tablo 8) riski artirmaksizin
girisim geciktirilebilir. Yine de bu degerlendirme ayni hastanede tercihen hastaneye
kabulden sonraki 72 saat iginde gergeklestirilmelidir. Bu hastalarda acil sevk zorunlu
olmamakla birlikte yine de 72 saat ig¢inde (Orn: diyabet hastalari) organize
edilmelidir. Yinelenen semptomlari olmayan diger diisiik riskli hastalarda hastaneden

cikistan Once tetiklenebilir iskeminin invaziv olmayan yontemlerle degerlendirmesini
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yapmak gerekir. Sonuglar geri doniislii iskemiyi gosteriyorsa koroner anjiyografi

yapilmalidir.

Birincil kriterler

* Troponinde anlamli artis ve diislisler

* Dinamik ST veya T dalga degisiklikleri (semptomatik veya asemptomatik)

ikincil kriterler

* Diabetes mellitus

» Bobrek yetersizligi (GFR <60 ml/dk/1.73 m2)

* SV islevinde azalma (ejeksiyon fraksiyonu <%40)

* Enfarktiis sonrasi erken donemde gecirilmis anjina

* Yakin zamanda gecirilmis PKG

* Eskiden gecirilmis KABG

« Orta-yuksek GRACE risk skoru (Tablo 3)

Tablo 8: Girisimsel tedavi endikasyonu tasiyan yiiksek risk kriterleri

2.8.1. Girisimsel strateji

Bir girisimsel yontemin uzun vadede faydasim1 6ngdrmek icin birkag tanimlanmis
risk faktortiniin varlig: bilinmelidir(Tablo 8)

Riskin aciliyetine gore anjiyografinin zamanlamasi dort gruba ayrilir:

« Invaziv (<72 s);

— Acil invaziv (<120 dk);

— Erken invaziv (<24 s);

« Birincil olarak konservatif

Acil invaziv strateji (ilk tibbi temastan sonraki 2 saat iginde)
Cok yiiksek risk altindaki hastalarda uygulanir. Bu hastalarin karakteristik
ozellikleri:
* Refrakter anjina
*Yogun antianjinal tedaviye ragmen ST ¢Okmesi (2 mm) veya derin negatif T

dalgalariyla birlikte yinelenen anjina ataklari
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* Kalp yetersizligi veya hemodinamik kararsizligin (‘sok”) klinik semptomlari

* Yasamu tehdit edici aritmiler (ventrikuler fibrilasyon veya ventrikiler tasikardi)

Bu o6zellikleri bulunan hastalar i¢in kateterizasyona gecis siireci sirasinda GP 1lb/1lla
reseptor inhibitorlerinin(eptifibatit veya tirofiban) kullanilmasi diisiiniilebilir.

Erken invaziv strateji (ilk tibbi temastan sonraki 24 saat i¢inde)

GRACE skorunun 140 {istii ve/veya en azindan bir birincil yiiksek risk
kriterine sahip olduklar1 belirlenmis hastalara (Tablo 2-3) 24 saat icinde invaziv
strateji uygulanmalidir.

Ilk tibbi temastan sonraki 72 saat icinde invaziv strateji

Tablo 8’e gore semptomlar1 yinelenmemis, aciliyeti o kadar fazla olmayan

hastalara 72 saat icinde anjiyografi uygulanabilir. O halde bu hastalar yerel kosullara

gore ilk firsatta elektif invaziv degerlendirmeye alinmalidir.

2.8.2. Konservatif strateji (endikasyon olmamasi veya elektif anjiyografi
secenekleri)

Asagidaki kriterleri tlimiinli yerine getirmis hastalarin diisiik riskli olduklar1
dusunulebilir. Bu hastalar rutin olarak erkenden invaziv degerlendirmelere tabi
tutulmamalidir:

» GOgus agris1 yinelenmemisse;

» Herhangi bir kalp yetersizligi belirtisi yoksa;

» Tk ve daha sonra ¢ekilen EKG’de (6.-9. saatte) hichir anormallik yoksa;

* Troponin diizeyi yiikselmemigse (hastaneye basvuruda ve 6.-9. saatlerde)

* Tetiklenebilir iskemi yoksa

Risk skoruyla degerlendirilen diisiikk risk, konservatif strateji lehine karar verme

surecini desteklemelidir.

2.9. Perkitan Koroner Girisim

Koronerlere stent implantasyonu ve modern antitrombotik-antitrombositer
tedavilerin kullanilmasi1 kilavuzlarda da belirtildigi tizere NSTEAKS’de sonuglari
iyilestirmistir(son giincelleme ESC-2011 NSTEAKS klavuzu). NSTEAKS’de
randomize c¢aligmalarin yapilmamis olmasi nedeniyle ¢iplak metal stent veya ilag

salinimli stent arasindaki secim yarar ve risklerin bireysel degerlendirilmesine
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dayanmalidir. Stentin tipinden bagimsiz olarak ikili antiplatelet tedavisine 12 ay

devam edilmelidir.

2.10. Koroner Arter Baypass Cerrahisi

NSTE-AKS hastalarinda PKG’den saglanan yarar erken girisime bagh
olmakla birlikte bireysel riske gore hastalar saglik durumlari stabilize olduktan sonra
ameliyat edildikleri takdirde KABG’den en biiylik yarar1 saglamaktadir. AKS
nedeniyle hastaneye kabul edilmis se¢ilmemis hastalarin genis veri tabanlh
analizinde, yiiksek riskli hastalarda bile erken donemde KABG c¢ok diisiik hastane i¢i
6lum oranlaryla iligkilendirilmistir(114).
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3. YASLI HASTALARDA AKUT KORONER SENDROMLAR

Yasli tabiri izafi olarak farkli yas gruplarini tanimlamak i¢in kullanilmaktadir.
Geleneksel siir deger 65 yas olmasina ragmen yaslanan toplumda 75 hatta 80 yasin
daha uygun oldugu soylenebilir. Biyolojik yasin disinda, eslik eden hastaliklar,
zafiyet, biligsel ve fonksiyonel bozukluk ve fiziksel bagimlilik da g6z Oniine
alimmalidir.

Her y1l kardiyovaskiiler hastaliklardan 6lenlerin i¢ginde yarisindan fazlasini 70
yasin tizerinde olanlar olusturmaktadir(115). Altmis bes yas iizerinde tim Sliimlerin
ise yaklasik %85°1 koroner arter hastaligina bagli olmaktadir(116).

Avrupa NSTEAKS kayitlarinda hastalarin % 27-34°4 75 yasindan
blylktir(3,117,118). Kayitlarda yiiksek oranda yash hasta bulunmasina ragmen 75
yas Ustli hastalar giincel NSTEAKS caligmalarina katilan tiim hastalarin % 20’sinden
fazlasini temsil etmemektedir. Klinik ¢alismalara yasli hastalar alinsa bile randomize
edilenlerde eslik eden hastaliklarin sayis1 giinliik klinik pratikte rastlanilan hastalara
gore belirgin derecede daha azdir(119). Yasli AKS hastalarinin nasil tedavi edilmesi
gerektigi konusundaki bilgiler sinirlidir(120,121). Bu calismalarin hemen hepsinde
yer alan 75 yas istli hasta ylizdesi giinliik klinik uygulamada karsilagilant temsil
etmekten uzaktir. Caligmalara alinan hastalar daha diisiik kardiyovaskiiler risk
faktorleri, daha az komorbiditeleri, daha iyi hemodinamik ve renal fonksiyonlari olan
hastalardan se¢ilmistir. O halde Kklinik ¢alismalardaki bulgularin rutin klinik pratikte

rastlanilan yasl hastalara uygulanabilme durumu sorgulanabilir.

3.1. Yashlarda Tam ve Risk Simiflandirmasi

Yash hastalarda NSTE-AKS, genellikle atipik Kklinik belirtiler géstermekle
birlikte, bu hastalarda klinigin hafif semptomlarla seyretme olasiligi daha
yuksektir(122). Atipik belirtiler gosteren yasli hastalar arasinda nefes darligi 6nde
gelen semptom olurken senkop, halsizlik ve biling bulaniklig1 daha az goriilmektedir.
EKG sonuglarmin belirgin ST segment sapmasi gosterme olasiligi daha diistiktiir.
Sessiz ve tan1 konulamayan AKS goriilme siklig1 genel popiilasyonda %25 iken >85
yas ustii hastalarda bu deger % 60’a ¢ikmaktadir (120). Yash hastalar STEMI’den
cok NSTEAKS tablosu gosterirler. Yas, AKS sonrasi kotii prognoz igin giiglii bir
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gostergedir. AKS’lerde mortalite, yastaki her 10 yillik artma ile % 70 yikselir(57).
Bir yillik mortalite hizi 75 yas istiinde %20 iken, 85 yas lstiinde %25 olarak
gerceklesmektedir(122).

Belirtildigi tizere NSTEAKS’de yas, riskin en &nemli 6ngordurici
faktorlerinden biridir(59). Yetmis bes yas Ustii hastalarda 6liim oranlar1 75 yas alti
hastalara gore iki kat daha yiksektir. Kalp yetersizligi, kanama, inme, bdbrek
yetmezligi ve enfeksiyonlar gibi AKS ile iligkili komplikasyonlarin yayginligi yasla
birlikte belirgin derecede artmaktadir.

AKS de, hastane i¢i Oliimlerin %80’i 65 yas {iizerindeki hastalarda
olmaktadir(123). Ek olarak, hastane i¢i mortalite, inme ve yillik mortalite yasla
birlikte artmaktadir. MI gegiren yash hastalarda en sik goriilen komplikasyonlar kalp

yetmezligi ve atriyal fibrilasyondur(123).

3.2. Tedaviye Iliskin Diisiinceler

Yaglilar yiiksek riskli olmalar1 ve bu nedenle yogun tedaviden en ¢ok yarari
gorecek hasta grubunu olusturmalarina karsilik uygulamada daha diisiik yogunluklu
ve konservatif yontemlerle tedavi edilmektedirler.

Yash popiilasyonda kardiyak risk artmaktadir. Bu nedenle uygulanacak
tedavinin olasi riskleri tedavinin getirecegi yararlari asmadigr zamanlarda, bu yash
hasta grubunda tedaviden elde edilecek yararin geng¢ hastalardan daha fazla olacagi
ongoralmektedir. Kilavuzlar bu gercekleri g6z dniinde bulundurarak yasli hastalarin
tedavi kararlarinin kronolojik yastan daha ¢ok her hastanin genel sagligi, kognitif
durumu ve hayat beklentisi dikkate alinarak yapilmasi geregini vurgulamistir(124).

Genglerde oldugu gibi yashilarda da aspirin, beta-blokerler, nitrat,
anjiyotensin doOniistiiriici enzim inhibitorleri, kalsiyum kanal blokerleri,
antikoagiilanlar ve antiplatelet ajanlarin AKS tedavisinde etkili oldugu
gosterilmistir. Ancak yaslilarda bu ilaglara bagli yan etki goriilme olasiligi daha
fazladir. Bu tespit 6zellikle antitrombositer ve antikoagiilan ilaglarla olusan kanama
riski, hipotansiyon, bradikardi ve bdbrek yetmezligi gibi komplikasyonlar ig¢in
dogrudur. Bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu gibi komorbiditeler de
ilaglarin yan etkilerini arttirabilmektedir. ilk 24 saat icinde antiplatelet ve

antitrombotik tedavi kullanimi yagla birlikte azalmaktadir. Taburculuk sirasinda yash
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hastalara klopidogrel ve lipid diisiiriicii tedavi daha az recete edilmektedir. Hastane
ici mortalite ve komplikasyon oranlar1 yasla birlikte artmasina ragmen oOnerilen
tedaviyi kullanan hastalar daha diisiik mortaliteye sahiptir.

Yaghlarin dogasiyla iligkili kanama riskine ilaveten yasli hastalar
bobreklerden atilan asir1  antitrombositer ilag dozlarina daha stk maruz
kalmaktadir(124). Fraksiyonlanmamis heparin, enoksaparin, GP IIb/Illa reseptor ve
P2Y12 inhibitorleri ile onemli kanama riski yash hastalarda belirgin derecede
artmistir. SYNERGY c¢alismasinda 75 yas {stii hastalarda 30. giinlere gelindiginde
6lim veya MI, yine 30 ginlik ve 1 yillik 6lim oranlari agisindan UFH ve
enoksaparin gruplari arasinda herhangi bir farklilik gézlenmemistir. Ancak TIMI ve
GUSTO(tikal1 koroner arterlerde streptokinaz ve tPA kullanimi) tanimlamalarina
gore enoksaparin grubu sirasiyla daha yiiksek 6nemli ve agir kanama oranlarina
sahipti. Sonug¢ olarak yaslilarda enoksaparin ihtiyatla kullanilmali ve doz bdbrek
fonksiyonlarina gore ayarlanmalidir. Yetmis bes yas iistii hastalar i¢in doz giinde bir
kez 1 mg/kg’a disiiriilmeli ve anti-Xa aktivitesi izlenmelidir(125). OASIS-5
caligmasinda 65 yas iistli hastalarda enoksaparine gore fondaparinuksla kanama
riskinin anlamli derecede daha diisiik diizeylerde oldugu gozlenmistir(100).

Yakin zamanda yayinlanan bir ¢calismada, NSTEMI olan ve perkiitan koroner
girisim uygulanacak hastalarda absiksimab kullanimimin geng¢ hastalarda yararl

oldugu fakat yaslilarda bu yararin saptanamadigi gosterilmistir(126).

3.3. Girisimsel ve Konservatif Degerlendirme

Yaslt hastalarin erken kateterizasyon ya da revaskiilarizasyon yapilma
olasilig1 da daha diisiiktiir. Bununla birlikte, bireysel ¢alismalardan gelen raporlar ise
girisimsel tedavi strateji yararlarinin esasen 65 yas iistii hastalarda gozlendigini ileri
stirmiistiir(127,128). TACTICS TIMI 18 (Aggrestat ile anjina tedavisi, invaziv veya
konservatif stratejiyle tedavinin maliyetinin belirlenmesi) calismasinin alt grup
analizinde 75 yasindan biiylik NSTEAKS hastalarinin 6nemli kanamalarin riskinde
artis ve transfiizyon gereksinimine ragmen, hem goreceli hem de mutlak risk azaltimi
acisindan girisimsel stratejiden en yiiksek yarari sagladiklart gosterilmistir(129).
Guncel bir metaanalizle bu tespit dogrulanmistir(112). TACTICS TIMI 18

caligmasinda ayrica, yasin 6 aylik mortalite iizerindeki etkisi de arastirilmistir.
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Girigimsel tedavi ile mortalite 65 yasin altindaki hastalarda %6, 65-75 yas arasindaki
hastalarda %39 ve 75 yasin iizerindeki hastalarda %56 olarak saptanmaistir.

RITA(Koroner Atardamar Hastaliginda Kararsizlik Durumunu Arastirma
Grubu)-3 calismasinda karasiz anjina ve NSTEMI olan hastalar girisimsel ve
konservatif stratejilere randomize edilmistir. Dordiincii ay sonucunda, erken girisim
yapilan grupta 6lim, reenfarktis ve refrakter anjina daha az goriilmiistiir (%9.6 vs.
%14.5)(130). Bu etkiler yash ve geng grupta benzer olarak saptanmistir. FRISC 11
calismasinda da kararsiz anjina ve NSTEMI olan hastalar girisimsel ve konservatif
stratejilere randomize edilmistir. Invaziv grupta, 6. aydaki 6liim ve miyokard
infarktiisii oranlar1 anlamli derecede daha az olarak saptanmistir (%9.4 vs. %12.1).
Altmis bes yasin tizerindeki hastalar igin girisimsel ve konservatif stratejiler
karsilastirildiginda 6. aydaki 6liim ve MI rélatif riski 0.66 olarak saptanmistir(131).

TIME(Trial of Invasive versus Medical Therapy in Elderly Patients)
calismasinda, 75 yasin iizerinde ve ciddi anjinasi olan hastalar medikal tedavi ve
anjiyoplasti gruplarina randomize edilmistir(132,133,134). Doért yillik  takip
sonucunda, anjiyoplasti asil olarak ciddi anjina nedeniyle yeni hospitalizasyonda
azalma ile birlikte kardiyovaskiiler olaylar ve sagkalimda iyilesmeye neden
olmaktadir. Hastalarin baslangicta ya da ila¢g tedavisi basarisiz olduktan sonra
kateterize edilmesine bakilmaksizin, eger ilk yil iginde revaskiilarizasyon yapilirsa
sagkalim oranlarinin daha 1yi oldugu saptanmaistir.

Yasl hastaya uygulanacak tedaviye iliskin kararlar iskemi ve kanama riski,
tahmini yasam beklentisi, eslik eden hastaliklar, yasam kalitesi, hastanin istekleri,
revaskiilarizasyonun riskleri ve yararlarina dayanmalidir. Bu hastalar hakkinda karar
verirken, kronolojik yaslar1 yaninda fizyolojik yaslar1 (fiziksel durum ve diger

komorbiditeler) da g6z 6niinde bulundurulmalidir(135).
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4. MATERYAL VE METOD
4.1. Hasta Secimi

Calismamizda; Ocak 2011-Mayis 2013 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Hastanesi Kardiyoloji kliniginde yatan NSTEAKS tanili 65 yas ve tstii 300 hasta
retrospektif olarak incelendi.

Hasta dosya kayitlar1 ve hastane sistemi iizerinden hastalarin adi, soyadi,
protokol numarasi, telefon numarasi, adres bilgileri, yatis tarihleri, yasi, fizik
muayene bulgulari, vital parametreleri, kullandiklar1 ilaglar, rutin biyokimyasal ve
hematolojik parametreleri, kardiyak biyobelirtecleri, EKG ve sol ventrikul ejeksiyon
fraksiyonu(EF)(ekokardiyografi ile) kayitlarina ulasildi.

Her hastanin GRACE risk skoru ve CRUSADE kanama skoru hesaplandi.
MDRD ile GFR degerleri hesaplandi. Hastalar, girisimsel tedavi yapilanlar ve
konservatif tedavi alanlar olarak gruplara ayrildi. Her grupta hastalarin UAP ve
NSTEMI olarak ayirici tanilar1 yapildi. 6. ay sonunda tiim hastalara, kayitlardaki
bilgilerinden ulasild1 ve sagkalimlar1 hakkinda bilgi alindi.

4.2. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS(Statistical Packagefor Social Sciencefor Windows)-18
paket programi kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenlerin karsilastiriimasinda Ki-
kare testi veya Fischer Extact testi kullanlildi. Bagimsiz degiskenler analizinde
Independent sample test kullanildi. Cok degiskenli analizde degiskenlerin iliskisi
Multivariate lojistik regresyon analizi ile arastirildi. Elde edilen verilerin istatistiksel
anlamlilik diizeyi “p” degeri ile yorumlandi. p<0,05 degerleri istatistiksel olarak

anlaml1 kabul edildi.
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5. BULGULAR

Calismamiza toplam 300 hasta alindi. Bu hastalarin 150 tanesi girigimsel
tedavi yapilanlar, 150 tanesi de konservatif tedavi yapilan hastalardi. Calismaya
katilan hastalarin 143’1 erkek(%48), 157°si kadindi(%52). Caligmaya alinan tiim
hastalarin yas ortalamasi 74,72 * 6,42 olup, girisimsel tedavi yapilanlarda bu deger
73,67 £ 5,92 konservatif grupta 75,77 £ 6,87 olarak saptandi.

65-74 yas arasinda 154 hasta(%51), 75-85 yas arasinda 127 hasta(%42), 85
yas ve Ustlinde 19 hasta(%7) bulunmaktaydi.

Calismaya alinan girisimsel grup ve konservatif grup hastalar;; GRACE ve
CRUSADE skorlari, EF degerleri, bilinen KAH oykiisii varligi, diyabet varligi,
tansiyon arteryel degerleri, kalp hizi, troponin(+) olan hasta sayisi(NSTEMI tanili
hasta sayis1), kanama oranlar1 agisindan karsilastirildiginda her iki grup arasinda

istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Girigimsel(n=150) Konservatif(n=150) p degeri
Yas(yil) 73,6745,92 75,77+6,78 0,050*
Yas grup
65-74 88(%59) 66(%44) 0,050*
75-85 58(%39) 69(%46) 0,040*
>85 4(%2) 15(%10) 0,020*
HT (%) 115(%76) 92(%61) 0,006*
Kadin cinsiyet(%) 88(%58) 69(%46) 0,037*
DM(%) 58(%38) 44(%29) 0,113
Sigara(%) 44(%29) 62(%41) 0,040*
Bilinen KAH(%) 61(%40) 65(%43) 0,726
CABG 0ykisii(%) 19(%13) 21(%14) 0,865
PCI oykiisu(%) 28(%19) 26(%17) 0,440
NSTEMI 104(%69) 92(%61) 0,182
EF 49+10,81 46,8+12,04 0,11

Tablo 9: Hastalarin demografik 6zellikleri
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Girisimsel(n=150) | Konservatif(n=150) | p degeri
Sistolik tansiyon(mmHg) | 140£23,17 134,3+26,60 0,640
Kalp hizi(atim/dk) 83,33+19,4 86,45+20,9 1,180
Troponin degeri 6,88+14,15 9,22+20,17 0,011*
Tn(+) hasta(%) 104(%69) 92(%61) 0,182
Gelis kreatinini(mg/dl) | 0,95+0,43 1,16+0,52 <0,001*
MPV 8,33+1,08 8,67+1,57 0,034*
RDW 16,13+1,58 16,53+1,94 0,010*
NLR 4,74+5,92 6,75%8,73 0,025*
Hct gelis 38,13+4,01 36,8+6,03 <0,001*
MDRD(ml/dk) 77,99+21,1 74,05+25,08 0,040*
GRACE skor 145,47+28,09 147,17+29,71 0,608
CRUSADE skor 33,73+£13,18 37,21+14,68 0,760
Kanama(%) 8(%5) 8(%5) 0,601
Olim(%) 13(%8,6) 28(%18,6) 0,018*

Tablo 10: Hastalarin laboratuar, vital ve risk parametreleri

65-74 yas arasindaki 154 hastanin 88’ine(%57), 75-85 yas aras1 127 hastanin
58’ine(%45), 85 yasindan biiyiik olan 19 hastanin 4’iine(%21) girisimsel tedavi
stratejisi uygulandi. Yas gruplar1 arasinda konservatif tedavi lehine istatistiksel
anlaml fark mevcuttu(p degerleri sirasiyla 0.050, 0.040 ve 0.020). Yas ortalamalari
bakimindan da konservatif tedavi kolunda, girisimsel tedavi koluna gore istatistiksel
olarak anlamli sayilabilecek daha diisiik bir ortalama yas degeri mevcuttu(p:0,05).
Girisimsel tedavi alan HT tanili hasta sayis1 115(%76), konservatif tedavi verilen HT
tanil1 hasta sayis1 92(%61) olarak saptandi, iki grup arasinda girisimsel tedavi lehine
istatistiksel anlaml1 fark mevcuttu(p:0,006).

Kadinlarda girisimsel tedavi alanlarin sayist 88(%58), konservatif tedavi
alanlarin sayis1 ise 69(%46) idi(p:0,040). Kadin hasta cinsinde girisimsel tedavi
lehine anlamli fark mevcuttu. Girisimsel kolunda sigara igenlerin sayis1 44(%29)

konservatif tedavi kolunda ise 62(%41) olarak saptandi, iki grup arasinda istatistiksel
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anlamli fark mevcuttu(p:0,040). Konservatif tedavi kolunda sigara igme oran1 daha
fazlayd.

Kardiyak biyobelirtecleri (+) olan baska bir deyisle NSTEMI tanili hastalarda
girisimsel kolunda ortalama Tn degeri 6,88+14,15 olarak, konservatif tedavi kolunda
ise 9,22420,17 olarak saptandi(p:0,011). Konservatif tedavi kolunda troponin
degerleri anlaml1 olarak daha yiiksekti.

Girigsimsel tedavi kolunda MPV ortalama degeri 8,33+1,08, konservatif tedavi
kolunda 8,67+1,57 olarak goriildii(p:0,034). Ayni1 sekilde RDW degeri sirasi ile
16,13+1,58 ve 16,53+1,94 olarak gorildi(p:0,010). MPV ve RDW de her iki grup
arasinda istatistiksel anlaml fark goriildii. Konservatif tedavi kolunda MPV ve RDW
daha yiiksek saptandi.

NLR degerleri girisimsel grupta 4,74+5,92 ve konservatif 6,75+8,73 seklinde
saptandi(p:0,025). Gelis hematokrit degerleri sirast ile 38,13+4,01 ve 36,8+6,03
olarak saptandi(p<0,001). NLR degeri girisimsel grupta konservatif gruba gore
anlaml olarak daha diisiik, gelis hematokrit degeri ise anlamli olarak daha yiiksek
olarak goruldi. MDRD degeri grisimsel grupta ortalama 77,914+21,1, konservatif
grupta 74,05+25,08 olarak oculdu, her iki grup arasinda girisimsel tedavi lehine
istatistiksel anlaml1 fark mevcuttu(p:0,040).

Girigimsel tedavi kolunda gelis kreatinin degeri, konservatif tedavi koluna
gore anlamli olarak daha diistiktii(0,952£0,43 mg/dl vs 1,16+0,52 mg/dl, p<0,001).

6. ay sonunda hasta bilgilerinden, hastalara veya yakinlarima ulasilarak
prognozlari hakkinda bilgi alindi. 6 aylik donemde 300 hastanin 41’1 exitus
oldu(%13,6), 259 hastanin ise sagkalimi mevcuttu(%86,4). Girisimsel grupta exitus
sayis1 150 hastada 13(%8,6), konservatif tedavi alan grupta ise 150 hastada 28 olarak
gerceklesti(%18,6)(p:0,018). Girisimsel tedavi alan grupta istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha az exitus goriildii.

6 ay sonunda exitus olan 41 hastanin yas gruplarina gore dagilimi su sekilde
gerceklesti; 65-74 yas arasinda 14 hasta(%34), 75-85 yas grubunda 24 hasta(%59),
85 yasindan biiyiik olan grupta 3 hasta(%?7) exitus oldu. Bu yiizdeleri, yasayan hasta
kolundaki yas gruplarina gore karsilastirdigimizda anlamli fark yoktu. Yas
ortalamasina gore baktigimizda, exitus grubunun yas ortalamasi, yasayan hasta

grubuna gore daha buyukti(p: 0,020). Exitus olan hastalarin 16 sinda DM(%39),
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25’inde HT(%61), 17’sinde sigara i¢cme 0Oykisiu(%41), 17 sinde(%41) KAH
Oykiisiiniin oldugu biliniyordu. Bu parametrelerin yasayan hasta grubu ile
karsilagtirilmasinda anlamli  bir fark izlenmedi. EF degerleri ve EF’nin
subgruplarinin ~ Karsilastirlmasinda da iki grup arasinda anlamli  fark
saptanmadi(p:0,257 ve 0,337).

Exitus olan 41 hastanin 37’sinin NSTEMI tanis1 mevcuttu yani troponin
yiiksekligi vardi(%90). Sagkalimi olan 259 hastanin ise 159’unda NSTEMI tanisi
mevcuttu(%61). Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptandi(p<0,001). Troponin degerleri acisindan bakildiginda, exitus grubunda
yasayan hasta grubuna gore troponin degeri daha yiiksekti(p:0,012).

Exitus (n=41) Yasayan (n=259) p degeri
Yas 76,66+5,39 74,4146,6 0,020*
Kadin cinsiyet(%) | 20(%49) 137(%53) 0,737
DM (%) 16(%39) 86(%33) 0,481
HT 25(%61) 182(%70) 0,275
Bilinen KAH(%) 17(%41) 109(%42) 0,100
CABG oykist(%) | 7(%17) 33(%13) 0,459
PCI 6ykusii(%) 3(%7) 51(%19) 0,77
Sigara 0ykusti(%) 17(%41) 89(%34) 0,384
Tn(+) ligi(%) 37(%90) 159(%61) p<0,001*
Tn degeri 19,20+30,88 6,29+13,47 0,012*
Kanama(%) 6(%15) 10(%4) 0,013*
Girisimsel tedavi(%) | 13(%32) 137(%53) 0,018*
EF 46,02+11,38 48,22+11,49 0,257
GRACE skoru 161,15+32,81 143,97+27,55 0,003*
CRUSADE skoru 42,20+14,85 34,41+13,63 0,001*
MDRD 66,05+24,0 77,60+£22,74 0,003*

Tablo 11: Exitus ve yasayan hasta gruplarinda demografik, ekokardiyografik,

laboratuar parametrelerinin ve risk skorlarinin karsilastirilmasi
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Hastalarin GRACE ve CRUSADE kanama skoru karsilastirildiginda exitus

grubu lehine bu degerlerin anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii(p degerleri

siras1 ile 0.003 ve 0.001). MDRD degeri exitus kolunda, yasayan hastalara gore

anlamli olarak daha diisiik saptandi(p:0,003).

Calismamizda 300 hastada toplam 16 hastanin herhangi bir kanamasi s6z

konusu oldu. Exitus olan 41 hastanin 6 sinda(%]15), yasayan 259 hastanin 10’unda

(%4) kanama oranlar1 saptandi, iki grup arasinda bu baglamda istatistiksel anlamli

fark mevcuttu(p:0,018).

Exitus(n=41) Yasayan(n=259) | p degeri
YAS(grup)
>65 14(%34) 140(%54) 0,560
75-84 24(%59) 103(%40) 0,550
>85 3(%7) 16(%6) 0,410
GFR(evre)
<30 2(%5) 4(%1) 0,059
30-60 14(%34) 57(%22) 0,061
60-90 19(%46) 118(%46) 0,061
>90 6(%15) 80(%31) 0,007*
GRACE RISK(siif)
Diistik 0(%0) 25(%10) 0,033*
Orta 13(%32) 104(%40) 0,038
Yuksek 28(%68) 130(%50) 0,303
EF(grup)
<30 5(%13) 17(%7) 0,164
30-45 16(%40) 92(%35) 0,372
>45 20(%49) 150(%58) 0,337
CRUSADE RISK(simif)
Yok 3(%7) 33(%13) 0,020*
Diisiik 6(%15) 78(%30) 0,321
Orta 13(%32) 55(%21) 0,124
Yuksek 5(%12) 59(%23) 0,137
Cok yuksek 14(%34) 34(%13) 0,040*

Tablo 12: Tablo 11’in devami(EF,yas, GFR, GRACE ve CRUSADE alt gruplarinin

exitus ve yasayan hasta populasyonunda dagilimzi)
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Exitus olanlar1 ve yasayan hastalar1 karsilagtirmaya devam ettigimizde;
GFR’si>90 ml/dk olan hasta sayisi yasayan hasta grubunda, exitus olanlara gore
belirgin olarak daha fazlaydi(p:0,007). Ayn1 sekilde CRUSADE kanama riski
olmayan ve GRACE riski diisiik olan hastalarin sayis1 yasayan hasta grubunda,
exitus olan hasta grubuna gore belirgin olarak daha fazlaydi(p degeri sirasi ile 0,020
ve 0,033).

CRUSADE kanama riski ¢ok yiiksek olan hasta ylzdesi exitus olan grupta,
yasayan hasta grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu(p:0,040).

Calismamizda, mevcut veriler ve parametreler degerlendirildiginde 6. ay
sonunda c¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi ile bazi mortalite 6ngordiiriiciileri
saptand1. Bunlar; ¢cok yiksek CRUSADE kanama riski olan hastalar, konservatif
tedavi stratejisinin benimsenmesi ve kardiyak biyobelirteclerinin(troponin) pozitifligi
seklindeydi. 6 aylik mortalite, girisimsel strateji belirlenmesine gére konservatif
tedavi yonteminde anlamli olarak daha fazla saptandi. CRUSADE kanama riski ¢ok
yiiksek olan hastalarda 6liim oranlar1t CRUSADE riski daha diisiik hasta grubuna
gore anlamli olarak daha fazla goruldi. Kardiyak biyobelirteclerin(troponinler) (+)
oldugu hastalarda bagka bir ifade ile NSTEMI hastalarinda, UAP hastalarina gore 6

ay sonunda exitus orani daha fazla goriildii.

Odds orani %95 ClI p degeri
Troponin (+H)ligi 1,837 1,928-25,391 0,030*
CRUSADE c¢ok yuksek risk 1,911 1,964-28,186 0,030*
Konservatif tedavi 1,127 0,131-0,799 0,014*

Tablo 13: Cok degiskenli lojistik regresyon analizi ile mortalite

ongordiiriiciilerinin degerlendirilmesi.
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6. TARTISMA VE SONUC
6.1. Tartisma

Glinlimiiz kosullarinda yasli hasta niifusunun artis gostermesi neticesi olarak,
yasli AKS hasta sayis1 da buna paralel olarak artmaktadir. Genel niifustaki yas
dagilimi ile iliskilendirildiginde ve geng yas grubunun daha genis oldugu iilkemiz
Olculerine gore, NSTEAKS ile bagvuran hastalar i¢inde yasl hastalar oldukga fazla
bir yer tutmaktadir(137).

Kayitlarda yiiksek oranda yasli hasta bulunmasina ragmen 75 yas tistl
hastalar giincel NSTEAKS ¢alismalarina katilan tiim hastalarin % 20’sinden fazlasini
temsil etmemektedir. Klinik c¢aligmalara yasli hastalar alinsa bile randomize
edilenlerde eslik eden hastaliklarin sayis1 giinliik klinik pratikte rastlanilan hastalara
gore belirgin derecede daha azdir(119). Yasli AKS hastalarinin nasil tedavi edilmesi
gerektigi konusundaki bilgiler sinirhidir(120,121).

AKS tanmist1 konduktan sonra hekim tarafindan risk/yarar iliskisi
degerlendirilirken, yasli hastalarda tedavi yan etkileri konusundaki c¢ekinceler karar
verme surecini etkileyebilir.

Hekim hastayi bir biitiin olarak degerlendirerek, orta-yiiksek risk 6zelliklerine
gore tanisal ve tedavi islemlerinde tercihini yapmaktadir. Fakat, yasli hastalarda
girisimsel iglemler gene de daha az uygulanmaktadir. Yash hastalarda girisimsel
tanisal iglemlerin uygulanmasi, sonrasinda revaskiilarizasyon yapilmasi gereken
riskli hastalarin se¢ilmesi ve revaskiilarizasyonun uygulanmasi ile belirgin bir
prognostik diizelme saglanabilmektedir. Ancak, yasin kardiyak kateterizasyona karar
vermede diger yiiksek risk faktorlerinden bagimsiz bir Ongordiiriicii olarak
belirlenmis olmasi, hekimlerin halen yasli hastalar1 erken girisimsel tedaviye
yonlendirmede tereddutlii olduklarina isaret etmektedir(120,121)

Tamamen yashi populasyonu ele alarak yapilmis olan ve yash hastalari,
girisimsel ve konservatif tedavi gruplari ile mukayese eden ¢aligma sayisinin tatmin
edici diizeyde olmamasi, beklentileri karsilayamamasi nedeni ile karar verme siireci

daha subjektif olmaktadir.
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TACTICS-TIMI 18 ¢aligmasinda, AKS ile bagvuran ve girisimsel tedavi
uygulanan 70 yas {izeri hasta grubunda kisa donemde yeniden hastaneye yatis ve
Olim daha az gorilmiistiir(136). Bach RG. ve arkadaslarmin glincel konservatif
stratejiler ile girisimsel tedavilerin karsilagtirildigi en blyiik o©lgekli, rastgele
yontemli ¢alismasinda girisimsel strateji lehine sonuglar elde edilmistir(129). Bu
calismada 65 yas ve isti NSTEAKS hastalarinda girisimsel tedavi yontemi ile 6
ayda 6lim ve MI’ da %39 rolatif risk azalmas1 goriilmiistiir(p:0,018). Yas1 >75 olan
hastalarda ise, 6lim ve 6limle sonuglanmayan MI sikliginda %56 gorece risk
azalmas1 saglanmistir(p:0,016). Yasin getirmis oldugu kanama ve morbidite riskine
ragmen taburculuk sonrasi izlemler ve takiplerde girisim lehine sonuglar 6n plana
¢ikmustir.

FRISC II ¢alismasinda da kararsiz anjina ve NSTEMI olan hastalar girisimsel
ve konservatif stratejilere randomize edilmistir. Girisimsel grupta, 6. aydaki 6lum ve
MI oranlart anlamli derecede daha az olarak saptanmistir (%9.4 vs. %12.1). Altmis
bes yasin iizerindeki hastalar ig¢in girisimsel ve konservatif stratejiler
karsilastirildiginda 6. aydaki 61Um ve M1 rolatif riski 0.66 olarak saptanmistir(131).

Wallentin L. ve arkadaslarinin yapmis oldugu FRISC II ¢aligmasinin 1 yillik
sonuclarinda yasli hasta populasyonunda 6liim ve MI sikligi, girisimsel tedaviye gore
konservatif stratejide anlamli olarak daha fazla goriilmistiir(127)( 5.2% vs 15.4%
RR 0.34, 95% CI 0.15t0 0.78, p = 0.006).

Lagerqvist B. ve arkadaslarinin yapmis oldugu FRISC II'nin 5 yillik
sonuglarini yayinlayan analizde bes yillik takipte 6lim ve 6limle sonuglanmayan Ml
riskindeki azalma en fazla 65 yas iistii hastalarda gortilmustiir (%31.5 ve %24.4, OO
0.77, %95 GA 0.64-0.93)(128).

Fox K.A. ve arkadaglarinin yaptiklar1t RITA-3 calismasinda karasiz anjina ve
NSTEMI olan hastalar girisimsel ve konservatif stratejilere randomize edilmistir.
Dordinct ay sonucunda, girisim yapilan grupta 6liim, reenfarktis ve refrakter anjina
daha az goriilmiistiir (%9.6 vs. %14.5)(p:0,001)(130). Calismanin altgrup analizinde
yash hastalar da incelenmistir. Elde edilen sonuglar, yasli ve gen¢ grupta benzer
olarak saptanmustir.

RITA-3 g¢alismasinin uzun donem takiplerinde 5 yillik kardiovaskiler 6lim

veya MI, rutin girisimsel tedavi yapilan 65-74 yas araligindaki hastalarda ve 75
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yagindan biiylik hastalarda daha diisiik bir risk ile iligkili bulunmustur(HR 0.72, 95%,
C10.58 ve 0,90).

Bizim yaptigimiz ¢alismada; hipertansif durum(p:0,006) ve kadin
cinsiyet(p:0,037) varhigi gibi durumlarda girisimsel tedavi stratejisi, konservatif
tedaviye gore daha fazla oranda yapilmistir. Girisimsel tedavi grubun yas ortalamasi,
konservatif gruba gdére anlamli olarak daha disik saptanmistir. Yas
gruplandirmasinda da(65-74, 75-85, >85 yas) girisimsel tedavi aleyhine anlamli
sonuglar goriilmistiir(p degeri siras1 ile 0,05, 0,04 ve 0,02). Yani yas gruplari
dagilimlar1 arasinda da girisimsel tedavi kolu daha diisikk saptanmigtir. Bizim
calismamizda daha yasli bireylerde oransal olarak daha fazla konservatif strateji
benimsenmistir, yas arttikga girisimden uzaklasilmistir gibi bir ifade, bu ¢alismanin
verilerine dayanilarak ¢ikarilabilir.

Laboratuar parametrelerine gore karsilastirma  yapildiginda;  gelis
kreatinini(p<0,001) ve troponini diisiik(p=0,011), gelis hematokriti yiiksek(p<0,001)
olan hastalara, orantisal olarak konservatif tedaviye gore girisimsel strateji tercihimiz
daha fazla olmustur. Bu durum istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. Ayni1 sekilde
MPV(p=0,034), NLR(p=0,025), RDW(p=0,01) degerleri diisiik ve MDRD(p=0,040)
degerleri yuksek olan hastalar orantisal olarak daha fazla girisimsel tedavi
stratejisinden faydalanmistir. Bu degerler de istatistiksel olarak anlamli saptanmustir.

Calismamizda troponin pozitifligi bulunan hastalar, troponini negatif olan
hastalara gore daha fazla oranda exitus olmustur(p<0,001). Ayni sekilde CRUSADE
kanama risk skoru(sayisal deger) ve GRACE risk skoru(sayisal deger) ylksek olan
hastalar da diisiik olan hastalara gore orantisal olarak daha fazla exitus olmustur(p
degerleri sirasi ile 0,001 ve 0,003)

Al Suwaidi ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada bobrek islevlerinde
bozulma AKS hastalarinda daha uzun siirede olusan mortalitenin gucli bir bagimsiz
Ongordiiriici faktorii oldugu ifade edilmistir(47). GFR’de azalma ile birlikte uzun
donemde Olim oranlarinin arttigr belrtilmistir. Calismamizda MDRD ortalamasi
exitus grubunda, yasayan hasta grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti(p:0,003)

Kanama sikligina baktigimizda; exitus grubunda herhangi bir nedene bagh
kanama goriilme sikligi, yasayan hasta grubuna goére daha fazlaydi(p:0,013).

Troponin degerleri bakimindan karsilastirdigimizda; exitus grubunda troponin

42



miktari, yasayan hasta grubuna gore daha yiiksekti(p:0,012). Calismamiz sonucunda
troponin miktar1 arttikca hastalarin 6 aylik donemde exitus olma riskinin daha
yiiksek olacagi sonucuna varilabilmektedir.

Bizim calismamizda 300 hastanin hepsi de 65 yas ve iizeri yani yash
populasyona ait bireylerdi. Herhangi bir risk faktorii olmasa bile sadece yash
olmanin getirmis oldugu mortalite riski bu hasta grubunda bulunmaktadir. Geng
populasyona gore yash bireylerde daha fazla konservatif stratejinin benimsendigi
bilinmektedir, bunun nedeni olarak yaslilarda kronolojik yasin yaninda fizyolojik
yasin da degerlendirme kapsamina alinmasidir. Yasl hastalarin klinigi genelde daha
kompleks olup komorbiditeleri daha fazla olmaktadir(135).

Biz, yapmis oldugumuz bu c¢alisma ile yash hastalarda 6 aylik siirede
mortalitenin 6ngordariculerinin hangi parametreler oldugunu saptadik. Cok yuksek
CRUSADE kanama riskinin olmasi, troponin pozitifliginin olmasi ve girisimsel
tedavi yoOnteminin yapilmamasi-konservatif stratejinin benimsenmesi, mortalite
Ongordiriiciisii olarak calismamizda belirlendi. Bu bahsedilen durumlarda, yash
NSTEAKS hastalarinda exitus olma riski istatistiksel olarak daha fazla saptanmaistir.

Genis hasta populasyonlu prospektif ¢aligmalara gore hasta sayisinin azligi ve
bu calismanin retrospektif olusu, ¢alismamizin kisithiliginin en Onemli sebebi
olmaktadir. Bizim hastanemizde yasl hasta populasyonunda AKS ye yaklasimda
girisimsel tedavi stratejisi, konservatif tedavi stratejisine gore daha sik
uygulanmaktadir. 6 aylik donem mortalitesinin yaninda uzun siireli takiplerde
mortalitenin tahmini veya bilinmesi daha fazla ve daha kapsamli ¢alisma yapilmasi
ihtiyacint dogurabilir. Gegmise doniik arastirmamizi prospektif ve daha genis 6lcekli

calismalarla desteklemeyi belirtmemiz gerekmektedir.
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6.2. Sonug

Yasl hastalar, komobiditelerinin gen¢ populasyona gore fazla olmasi ve ileri
yasin bizzat getirmis oldugu ek risk faktorleri nedeni ile AKS tedavisinde ihtimam
goOsterilmesi gereken grubu olusturmaktadirlar. ESC 2011 NSTEAKS klavuzunda,
“Ozel hasta populasyonlar1 ve klinik durumlar” bashg: altinda yasli hastalardan da
bahsedilmistir.

Yasli hastaya uygulanacak tedaviye iliskin alinan kararlarda; iskemi ve
kanama riski, tahmini yasam beklentisi, eslik eden hastaliklar, yasam Kkalitesi,
hastanin istekleri, revaskilarizasyonun riskleri ve vyararlart g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

Calismamiz yasl hastalarda girisimsel tedavinin mortalitede azalmayla iliskili
oldugunu ve girisimsel tedavinin 6 aylik sagkalimin bagimsiz bir ongdrdiiriiciisii
oldugunu ortaya koymustur. Bu sonucglar yashh hastalarin da kapsamli bir

degerlendirmeden sonra girisimsel tedaviyi hak ettigini géstermektedir.
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