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Ozer
Amag: Akut koroner sendromu tanili hastalarda erken donemde baslanan kisa siireli klaritromisin tedavisinin major kardiyak olaylar iizer-
ine etkisinin incelenmesi.

Yontem: Akut koroner sendromu tanisiyla koroner bakim {initesine yatirilan 113 hasta alindi. Elli yedi hastaya standart tedaviye ek olarak
peroral klaritromisin 1 g/giin 14 giin verildi. Tedavi ve kontrol gruplari majér risk faktérlerinden diyabetes mellitus, hipertansiyon, sigara
kullanimi, dislipidemi ve tanisal olarak kararsiz angina pektoris, ST elevasyonu olmayan miyokard infarktiisii ve ST elevasyonu olan
miyokard infarktiisii yonlerinden benzer 6zelliklere sahipti. Gruplar arasinda trombolitik tedavi ve glikoprotein IIb/Illa reseptdr blokeri kul-
lanimi agisindan fark yoktu. Hastalar 6 ay siireyle major kardiyak olaylar yéniinden izlendi.

Bulgular: izleme siiresinde kararsiz anjina pektoris veya miyokard infarktiisii, perkiitan koroner girisim, koroner baypas cerrahisi ve
kardiyak 6liim yonlerinden gruplar arasinda fark saptanmadi. Tedavi grubunda istatistiksel olarak anlamli olmayan miyokard infarktiisii ve
kardiyak dliimde azalma, perkiitan koroner girisim ihtiyacinda artis gozlendi.

Sonug: Akut koroner sendromu tanili hastalarda erken dénemde baslanan kisa siireli klaritromisin tedavisinin kardiyak olaylar {izerine
yararl etkisinin olmadigi gdzlendi. lzleme siiresi daha uzun olan, farkl antibiyotik ve dozlarinin kullanildigi yeni calismalara ihtiyag duyul-
maktadir. (Anadolu Kardiyol Derg 2004; 4: 213-6)

Anahtar kelimeler: Akut koroner sendrom, klaritromisin

ABSTRACT

Objective: The assessment of short duration early clarithromycin treatment on major cardiac events in acute coronary syndrome patients

Methods: One hundred and thirteen patients with acute coronary syndrome had been enrolled in the study in a prospective manner. Fifty-
seven of 113 patients received peroral clarithromycin 1g/day for 14 days in addition to standard therapy. The remaining 56 patients were
considered as control group. The treatment and control groups had similar major cardiac risk factors such as diabetes, hypertension, dys-
lipidemia and smoking habits. The occurrence of unstable angina pectoris, non-ST elevation myocardial infarction and ST elevation
myocardial infarction was comparable in both groups. The use of thrombolytic therapy and glycoprotein llb/llla receptor blockers admin-
istration was also similar in both groups. The patients were followed for major cardiac events for 6 months.

Results: During the follow-up, no difference was observed between groups in the occurrence of unstable angina pectoris, myocardial
infarction, the need for revascularization with percutaneous coronary intervention or cardiac surgery and cardiac death. We observed a
reduction of myocardial infarction and cardiac death occurrence and an increase in the necessity of percutaneous interventions in the
treatment group even though this difference did not reach statistical significance.

Conclusion: No benefit of short duration early clarithromycin therapy was observed in the occurrence of major cardiac events in acute
coronary syndromes. Studies with longer treatment and follow-up period using different antibiotics are necessary to elucidate the pos-
sible effect of antibiotics on major cardiac events in patients with acute coronary syndrome. (Anadolu Kardiyol Derg 2004; 4: 213-6)
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(CP)'nin aterogeneze yol actig, koroner arter hastaligi (KAH) bu-
lunan olgularda CP antikorlarinin daha yiiksek oldugu ve CP se-
ropozitif hastalarda kardiyovaskiiler olay tekrarlama riskinin 4
kat daha fazla oldugu bilinmektedir (3,4).

Girig

Aterogenez ve komplikasyonlarinin geligiminde inflamasyon
onemli rol oynamaktadir (1). Infeksiydz etkenler gerek kendileri

gerekse fagosite edildikleri makrofajlar tarafindan salgilanan si-
tokinler ve proteolitik enzimler ile inflamasyonu tetikleyebilir ve-
ya siddetlendirebilirler (2). Ozellikle Chlamydia pneumoniae

Giinlimiizde aterom plaginin stabilizasyonu igin inflamasyo-
nu azaltmay hedefleyen tedavi yaklagimlar 6nem kazanmistir
(5). Boylece infeksiydz etkenlere yonelik antibiyotik tedavisinin
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de plak stabilizasyonunda faydali olabilecegi goriisii ortaya ¢ik-
mistir. Ulkemizde bu konuyla ilgili yapilmis ¢calisma bulunmamak-
tadir. Calismamizda akut koroner sendromu (AKS) tanili hastala-
ra CP seropozitivitesine bakilmadan erken dénemde baslanan,
kisa siireli klaritromisin tedavisinin kardiyak olaylar iizerine etki-
siincelendi.

Yontemler

Etik Kurul onayi alindiktan sonra Kasim 2000 — Nisan 2001 ta-
rihleri arasinda AKS tanisiyla koroner yogun bakim iinitesine ya-
tirlan 132 hasta alindi. Hastalar tani, cinsiyet, KAH major risk
faktorleri ve antibiyotik tedavisine gore prospektif olarak rando-
mize edildi. Elektrokardiyografide en az iki komsu derivasyonda
1 mm ST segment yiiksekligine de gogiis agrisi ve/veya kardiyak
enzim yiiksekligi ile ST segment yiiksekligi olan miyokard infark-
tiisii (STEMI) tanisi konuldu. Sol dal blogu veya ST segment yiik-
sekligi veya posteriyor miyokard infarktiisii bulgulari olmayip,
gbgiis agnisi veya ST degisikligiyle birliktelik gosteren kardiyak
enzim yiiksekligi de ST segment yiiksekligi olmayan miyokard in-
farktiisii (NSTEMI) tanisi konuldu (6). Kararsiz anjina pektoris
risk siniflandirmast AHA/ACC'nin “Kararsiz anjina pektorisde er-
ken donem risk diizeyi belirleme kilavuzu”na gdre yapilarak orta
ve yiiksek risk grubu dzelliklerini tagtyan hastalar alindi (7).

Hastalar KAH risk faktorleri ve gecirilmis akut koroner send-
romu, perkiitan koroner girigim, koroner baypas cerrahisi dykii-
leri yoniinden anamnez, fizik muayene ve laboratuvar bulgulari
esliginde degerlendirildi. Tiim hastalara rutin olarak heparin, as-
pirin, beta-bloker, anjiyotensin déniistiiriicii enzim (ACE) inhibi-
torli ve statin baglandi. Kontrendikasyonu olmayan STEMI tanih
hastalara doku plazminojen aktivatorii veya streptokinaz uygu-
landi. Yiiksek riskli kararsiz angina pektoris, NSTEMI tanili
ve/veya perkiitan koroner girigim diigiiniilen hastalara glikopro-
tein (Gp) llb/111a reseptdr blokerlerinden tirofiban uygulandi. An-
tibiyotik tedavisi olarak ilk giinden itibaren, CP serolojisine bakil-
madan, peroral klaritromisin 1g/giin (Klacid® 500 mg tablet, 2x1)
14 giin verildi. Hastalar 14. giin, 3. ve 6. aylarda kararsiz angina
pektoris, miyokard infarktiisii, perkiitan koroner girisim, koroner
baypas cerrahisi ve kardiyak dliim yoniinden degerlendirildi.

Calismaya alinmama kriterleri olarak akut veya kronik infek-
siyon, devam etmekte olan antibiyotik tedavisi, ciddi bébrek ve-
ya karaciger yetmezligi, malignite, kollajen doku hastaligi ve
makrolid grubu antibiyotiklere karsi alerji dykiisii kabul edildi. Iki
hasta tedaviye uyumsuzluk, 6 hasta kontrole gelmemesi, 8 hasta
iletisim kurulamamasi ve 3 hasta klaritromisin intoleransi nede-
niyle calisma digi birakildi. Toplam 113 hasta incelendi. Elli yedi
hastaya antibiyotik tedavisi uygulanirken, kontrol grubunu olus-
turan 56 hastaya antibiyotik verilmedi.

Bulgularin istatistiksel analizinde Ki-kare ve Fisher’'s Exact
Testleri (SPSS 10.0 for Windovs) kullanildi, p<0.05 anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Cinsiyet, yas, hipertansiyon, dislipidemi, sigara kullanim,
AKS, perkiitan koroner girisim, koroner baypas cerrahisi dykiisii
yoniinden gruplar arasinda fark yoktu (Tablo 1). Akut koroner
sendromu tanilarina gére antibiyotik ile kontrol gruplarinin has-
ta sayilari, trombolitik ve Gp llb/Illa reseptdr blokeri tedavi oran-
lari benzerdi (Tablo 2,3). Hastalarin hepsine aspirin ve heparin

verildi. Beta bloker, ACE inhibitdrii ve statin tedavisi yoniinden
gruplar arasinda fark yoktu (Tablo 3). Alti aylik izlem déneminde
klaritromisin tedavi grubunda tekrar miyokard infarktiisii geligi-
mi, kardiyak 6liim yoniinden gozlenen azalma ve perkiitan koro-
ner girisimdeki artig istatistiksel olarak anlamli degildi. Kararsiz
anjina pektoris ve koroner baypas cerrahisi yoniinden gruplar
arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 4). Bunun yani sira has-
talarin yaklasik %40'in1 olusturan STEMI tanili hastalarda da an-
tibiyotik grubu ile kontrol grubu arasinda kardiyak olaylar yoniin-
den fark gozlenmedi (Tablo 5).

Tartisma

Son zamanlarda infeksiydz etkenlerin ateroskleroz ve komp-
likasyonlarinin geligsiminde rol oynadigina yénelik kanitlarin gi-
derek artmasiyla birlikte KAH'dan ikincil korunma stratejileri
arasinda antibiyotik tedavisinin de yer alabilecegi gériisii ortaya
cikmigtir. Giinlimiizde bu goriisiin gecerliliini arastiran az sayi-
da klinik calisma vardir. Ulkemizde KAH'dan korunmada antibi-
yotik kullanimiyla ilgili galigma bulunmamaktadir. Calismamiz bu
konuda yapilmis ilk ¢aligmadir. Bunun yani sira literatlirde de

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

AB (+)n=57 | AB (-) n=56 p
Yas, yil (ort=SD) 596 +4.2 58.7+6.8 AD
Kadin, % (n) 50 (29) 50 (29) AD
Erkek, % (n) 51 (28) 49 (27) AD
Risk faktori (-), % (n) 175 (10) 125 (7) AD
Diyabetes Mellitus, % (n) 15.7 (9) 196 (11) AD
Hipertansiyon, % (n) 315 (18) 28.5 (16) AD
Sigara, % (n) 49.1 (28) 42.8 (24) AD
Dislipidemi, % (n) 157 (9) 19.6 (11) AD
AKS oykiisii (+), % (n) 26.3 (15) 35.7 (20) AD
PCI oykiisii (+), % (n) 8.8 () 7.1 (4) AD
KABG oykiisii (+), % (n) 105 (6) 10.7 (6) AD
AB: Antibiyotik AD: Anlamli degil, AKS: Akut koroner sendrom KABG: Koroner baypas cer-
rahisi, PCI: Perkiitan koroner girigim

Tablo 2. Tanilara gére antibiyotik ve kontrol gruplarinin kargilastirimasi

AB (+)n=57 | AB (-) n=56 p
UAP, % (n) 42 (24) 43 (24) AD
NSTEMI, % (n) 18(10) 21(12) AD
STEMI, % (n) 40 (23) 36 (20) AD

AB: Antibiyotik, AD: Anlamli degil, NSTEMI: ST segment elevasyonu olmayan miyo-
kard infarktiisti, STEMI: ST segment elevasyonu olan miyokard infarktiisti, UAP:Ka-
rarsiz angina pektoris

Tablo 3. Tedavi yoniinden antibiyotik ve kontrol gruplarinin kargilagti-
rilmasi

AB (+)n=57 | AB(-)n=56 | p
Trombolitik tedavi, % (n) 35.1(20) 32.1(18) | AD
Gp IIb/Illa reseptdr blokeri, % (n) 15.8 (9) 196(11) | AD
Beta-bloker, % (n) 89.5 (51) 75 (42) | AD
ACE inhibittrii, % (n) 94.7 (54) 89.3 (50) AD
Statin, % (n) 78.9 (45) 76.8 (43) | AD
Aspirin, % (n) 100 (57) 100 (56) AD
Heparin, % (n) 100 (57) 100 (56) | AD

AB: Antibiyotik, ACE: Anjiyotenzin doniistiiricii enzim, AD: Anlamli degil, Gp: glikop-
rotein
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ozellikle AKS'lu hastalarda antibiyotik kullanimiyla ilgili ¢cok az
calisma bulunmaktadir ve bu ¢alismalarda genellikle azitromisin
kullanmilmistir.

Klaritromisin kullanilan ve sonuglari yeni aciklanan tek calis-
ma CLARIFY (CLARIthromycin in acute coronary syndrome pati-
ents in Finland) calismasidir. Bu calismada kararsiz anjina pekto-
ris ve Q dalgasiz Mi tanili hastalar 3 ay siireyle peroral klaritromi-
sin 500 mg/giin 3 ay verilerek ortalama 1.5 yil izlenmis ve klaritro-
misin grubunda kardiyak olaylarin %41 azaldigi gozlenmistir (8).
Calismamizda da klaritromisin peroral kullaniimis; ancak tedavi
ve klinik izlem siiresi daha kisa tutulmustur. Nitekim literatiirde
kisa siireli antibiyotik tedavisi uygulanan galismalar da mevcut-
tur: STAMINA (South Thames trial of Antibiotics in Myocardial
Infarction and unstable angiNA) ¢calismasinda 7 giin uygulanan 3
farkh tedavi rejimi arasindan azitromisin-metronidazol grubunda
kardiyovaskiiler olaylarin azaldigi, hastalarin yatigindan 3-4 giin
sonra azitromisin 500 mg tek doz verilip 250 mg/giin 4 giin siirey-
le devam edilen AZACS (Azithromycin in Acute Coronary Syndro-
me) calismasinda ise azitromisin tedavisinin kardiyovaskiiler
olaylar iizerine olumlu etkisinin olmadigi gdsterilmistir (9,10).
Bdylece tedaviye baslama ve devam siirelerinin antibiyotigin
kardiyovaskiiler olaylar iizerine etkinligini degerlendirmede
onemli bir etken oldugu diisiiniilebilir. Caismamizin en biiyiik ki-
sithliklarindan birisi antibiyotik kullaniminin kisa siireli olmasidir.
Son yillarda kronik CP eradikasyonunda kullanilan antibiyotikle-
rin doz ve siirelerinin artirlmasi dnerilmektedir (11). Antibiyotik-
lerin kisa siireli kullaniminda bakteriyostatik etkiyle klinik fayda
saglanabilecedi; ancak eradikasyon igin yiiksek doz ve uzun sii-
reli tedavi gerekliligi vurgulanmaktadir (12). Nitekim AZACS ve
WIZARD ¢aligsmalarinda tedavi sonrasi erken dénemde Mi riskin-
de azalma saptanmis; ancak bu yarar ilacin kesilmesiyle sonlan-
mistir (10,13). Ayrica antibiyotik kullaniimayan dénemde reinfek-
siyon plak yapisinda instabiliteye neden olabilmektedir (14). Bu
nedenle hastalarimizi erken dénemde (14. giin) degerlendirdigi-
mizde gruplar arasinda kardiyak olaylar yoniinden fark olmadigi-
ni gordik.

Koroner arter hastaliinda CP infeksiyonu prevalansinin
yiiksek olmasi nedeniyle hastalarimizda serolojik inceleme ya-

piimadi (4,15,16). Béylece “aterom plaginin erken stabilizasyo-
nu” ilkesine uygun olarak tedaviye erken baslandi. Benzer sekil-
de sadece ROXIS (Randomised trial of ROXIthromycin in non-Q-
wave coronary Syndromes) ¢alismasinda Q dalgasiz miyokard
infarktiisii tanil olgulara akut donemde CP seropozitivitesine
bakilmaksizin baglanan roksitromisine 1 ay siireyle devam edil-
mis, 6 aylik izlem déneminde kardiyak olaylar roksitromisin gru-
bunda anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (14). Caligmamiz-
daise 6 aylik izlem déneminde kararsiz anjina pektoris, miyokard
infarktlisii ve kardiyak &lim agisindan antibiyotik ve kontrol
gruplari arasinda anlamh fark saptanmadi. Bu farkin olasi ne-
denleri arasinda tedavimizin daha kisa siireli olmasi ve erken
dénem komplikasyonlari daha fazla gériilen STEMI olgularinin
alinmasi diisiiniilebilir. Ayrica ¢calismamizda STEMI hasta orani
yiiksek oldugu icin (yaklasik %40) STEMI subgrup olarak deger-
lendirildi ve antibiyotik tedavisinin STEMI hastalarinda da fayda
saglamadigi gozlendi.

Calismamizla benzer sekilde ACADEMIC (The Azitromycin in
Coronary Artery Disease: Elimination of Myocardial Infarction
with Chlamydia) ¢calismasinda da ilk 6 aylik izlem déneminde kar-
diyak olaylarda azalma olmamistir (17). Ancak bu ¢alismanin 2
yillik izlem sonuglarinda antibiyotik grubunda inflamatuvar mar-
ker skorunda diisme ve kardiyak olaylarda anlamli olmasa da bir
azalma saptanmistir. Boylelikle antibiyotik tedavisinin plak stabi-
lizasyonunu saglayarak kardiyak olaylarda azalmaya neden ol-
dugu diislintilmistiir. Bu calismanin 2 yillik izlenimde saptanan
kardiyak olaylardaki azalma izlem siiresini uzatmanin antibiyotik
tedavisinin olumlu etkilerinin gézlenebilmesi acisindan dnemli
bir faktdr olabilecegini diisiindiirmektedir. Nitekim devam et-
mekte olan caligmalarin izlem siireleri 3-4 yil seklinde planlan-
mistir.

Koroner arter hastaliginda antibiyotik kullanilan biiyiik ¢calis-
malar arasinda WIZARD (Weekly Intervention with Zithromax
for Atherosclerosis and it's Related Disorders) ve ACES (Azith-
romycin and Coronary Events Study) ¢alismalari bulunmaktadir.
WIZARD ¢alismasinda, CP seropozitif stabil koroner arter hasta-
lar kisa siireli azitromisin tedavisi sonrasi ortalama 14 ay izlen-
mis ve antibiyotik grubunda gézlenen %7'lik kardiyak olaylarda

Tablo 4. Antibiyotik ve kontrol gruplarinin 14. giin, 3. ve 6. ayda gelisen kardiyak olaylar yéniinden karsilagtiriimasi

14. giin 3.ay 6.ay
AB(+) (n=57) | AB(-) (n=56) p AB(+) (n=57) | AB(-)(n=56) p AB(+) (n=57) AB(-) (n=56) p
UAP, % (n) 1.75 (1) 1.8(1) AD 35(2) 1.8(1) AD 35(2) 1.8(1) AD
Ml, % (n) 1.75 (1) 0(0) AD 1.75 (1) 1.8 (1) AD 35(2) 9 (5) AD
PCI, % (n) 5.2 (3) 3.6(2) AD 12.2(7) 7.2 (4) AD 12.2(7) 7.2 (4) AD
KABG, % (n) 1.75 (1) 1.8 (1) AD 7.0 (4) 5.4 (3) AD 8.8 (5) 7.2 (4) AD
KO, % (n) 1.75 (1) 3.6(2) AD 3.5(2) 5.4 (3) AD 3.5(2) 9(5) AD

AB: Antibiyotik AD: Anlamli degil, KABG: Koroner baypas cerrahisi KO: Kardiyak 6liim, MI: Miyokard infarktiisii PCI: Perkiitan koroner girisim, UAP: Kararsiz angina pektoris

Tablo 5. STEMI tanili hastalarda antibiyotik ve kontrol gruplarinin 14. giin, 3. ve 6. aylarda geligen kardiyak olaylar yoniinden kargilagtiriimasi

14. giin 3.ay 6.ay
AB(+) (n=57) | AB(-) (n=56) p AB(+) (n=57) | AB(-)(n=56) p AB(+) (n=57) AB(-) (n=56) p
UAP, % (n) 0(0) 0(0) AD 0(0) 0(0) AD 0(0) 0(0) AD
MI, % (n) 0(0) 0(0) AD 0(0) 0(0) AD 1.75(1) 1.8 (1) AD
PCI, % (n) 35(2) 3.6(2) AD 8.8 (5) 7.2 (4) AD 8.8 (5) 7.2 (4) AD
KABG, % (n) 0(0) 0(0) AD 1.7(1) 1.8(1) AD 35 (2) 1.8 (1) AD
K0, % (n) 0(0) 1.8(1) AD 1.7(1) 3.6(2) AD 1.75 (1) 7.2 (4) AD

AB: Antibiyotik AD: Anlamli degil, KABG: Koroner baypas cerrahisi KO: Kardiyak 6liim, MI: Miyokard infarktiisii PCI: Perkiitan koroner girisim, UAP: Kararsiz angina pektoris
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azalma anlaml bulunmamistir (13). Caismamizda da antibiyotik
tedavisi kisa siireli uygulanmis; ancak serolojik inceleme yapil-
madan tedaviye erken donemde baglanmistir. Devam etmekte
olan ACES calismasinda ise CP serolojisine bakilmaksizin 1 yil
siireyle azitromisin tedavisi uygulanmaktadir (18). Caligmamiz-
dan farkli olarak her iki calismada da AKS'lu hastalar alinmamis-
tir. Ancak bu iki calismanin sonuglar antibiyotik tedavisi dnce-
sinde CP serolojisine bakilmasinin énemli olup olmadigini ve
uzun siireli tedaviyle kisa siireli tedavinin kardiyovaskiiler olay-
lar lizerine etkilerini ortaya koyacaktir. Calismamiza benzer has-
ta alma kriterlerine sahip olan PROVE-IT (Pravastatin or Ator-
vastatin Evaluation and Infection Therapy) devam etmekte olan
diger bir biiyik ¢ahsmadir. Calismamizda oldugu gibi AKS'lu
hastalar alinmakta ve CP seropozitivitesine bakilmadan erken
dénemde antibiyotik tedavisine baslanmaktadir. izlem siiresi 2
yil olarak planlanan bu ¢alismada ilk kez kinolon grubu bir anti-
biyotik kullanilmaktadir (19). Bu ¢alismanin sonuglari AKS’larin
erken doneminde antibiyotik kullanimi konusunda dnemli katki-
lar saglayacaktir.

Sonug olarak ¢calismamizda AKS'lu hastalarda CP serolojisi-
ne bakilmadan erken dénemde baglanan ve kisa siireli uygula-
nan klaritromisin tedavisinin 6 aylik dénemde kardiyak olaylar
tizerine anlamli etkisinin olmadigi gozlendi. Calismamizin énemli
kisittamalarini tek merkezli olmasi, hasta sayisinin az olmasi, iz-
lem ve tedavi siirelerinin kisa olmasi, ¢ift kér olmamasi ve plase-
bo kullaniimamasi olusturmaktadir. Aterogenezi siddetlendiren
CP’nin KAH gelisiminde dnemli bir risk faktérii oldugunu, KAH ol-
gularinda antibiyotik kullaniminin kardiyovaskiiler olaylar {izeri-
ne etkisini arastiran, farkli antibiyotiklerin farkli doz ve siirelerde
kullanildigi ve izlem siiresi daha uzun olan yeni ¢alismalara ihti-
ya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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