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ST elevasyonsuz akut koroner sendromlarm tedavisinde
antitrombotik ve antiplatelet disi diger ilaclarin yeri

The use of other drugs apart from antithrombotic and antiplatelet
agents for the treatment of non-ST-elevation acute coronary syndromes

Alparslan Birdane, Necmi Ata

Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, Eskisehir, Tiirkiye

Ozer

Bu derlemenin amaci ST elevasyonsuz miyokard infarktiisii ve kararsiz angina pektorisi bulunan hastalarda antitrombotik ve antiplatelet
ilag digindaki bilinen veya giindeme yeni gelmis olan tedavi ydntemlerini 6zetlemektir. Bu bolimde nitratlar, beta-blokerler, kalsiyum kanal
blokerleri, statinler ve anjiyotensin donistiiriicii enzim inhibitérleri ele alinacaktir. (Anadolu Kardiyol Derg 2006; 6 Ozel Sayi 1: 30-4)

Anahtar kelimeler: ST elevasyonsuz miyokard infarktiisii, kararsiz angina pektoris, antiiskemik ilaglar

ABSTRACT

The purpose of this review is to summarize the established and evolving strategies used in the treatment of patients with unstable angi-
na and non-ST-segment elevation myocardial infarction. In this section we particularly emphasize the use of nitrates, beta-blockers, cal-
cium channel blockers, statins, and angiotensin converting enzyme inhibitors. (Anadolu Kardiyol Derg 2006; 6 Suppl 1: 30-4)
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Giris

Son yillarda ST elevasyonsuz akut koroner sendromlarin teda-
visinde kullanilan ve dzellikle cok sayida galismanin sonuglariyla
da desteklenen antiplatelet ve antitrombotik ilaclarla ilgili olumlu
gelismeler mevcuttur. Bu tedavi gruplan disinda standart olarak
kullanilan ve dzellikle antiiskemik amagla verilen ilaglardan (beta
blokerler, nitratlar, kalsiyum kanal blokerleri, statinler ve digerleri)
semptom siiresinin ve sikliginin azaltimasindan olumlu uzun do-
nem sonuglarina kadar genis yelpazede yararlaniimaktadir.

Beta-Blokerler

Beta-blokerler tiim hiicre zarlarinda bulunan beta adrenerjik
reseptorleri bloke edip katekolaminlerin etkisini kompetetif ola-
rak inhibe ederler. Kan basinci, kalp hizi ve kontraktilitesini azal-
tip kalbin is yiikiinii ve oksijene olan ihtiyacini diigiiriirler. Diyas-
tol zamanini uzattiklarindan koroner kan akiminin da artirirlar. Bu
olumlu etkileri sebebi ile iskemik kalp hastaligin tiim formlarinda
yaygin olarak kullanilirlar.

Beta blokerin kararsiz angina pektoriste (UA) kullanildigi ¢a-
lismalar sinirli sayidadir (1,2). Beta blokerlerin buradaki yeri daha
cok diger koroner arter hastalik (KAH) formlari olan ST elevas-
yonlu miyokard infarktiisii (STEMI), ST elevasyonsuz miyokard
infarktiisii (NSTEMI) ve stabil angina pektoris hastalarinda yapi-
lan randomize biiyiik dlcekli ¢aligmalarin sonuglarinin iyi ydnde

olmasina dayanmaktadir (3,4). Beta blokerlerin UA'da kullanildigi
yaklagik 4700 hastanin yer aldigi ¢calismalarin derlemesinde mi-
yokard infarktiisii (MI ) gelisme riskini %13 azalttigi bildirilmigtir
(5). Ancak mortalite {izerine olan olumlu etkileri tam olarak gos-
terilememistir. Beta blokerlerin UA'da kullanildigi daha kiigiik
capli bazi calismalarda angina epizodlarinin siiresinin ve sikligi-
nin azaltiimasinda etkili oldugu gosterilmistir (6, 7). Bilinen olum-
lu etkileri sebebiyle kontrendikasyonu olmayan UA/NSTEMI has-
talarinda miimkiin olan en erken dénemde ozellikle antiiskemik
amagla kullaniimasi 6nerilmektedir (8, 9).

Verilecek beta-blokerlerin se¢imi; hastanin &zellikleri, ilacin
farmakolojik profili ve potansiyel yan etkileri ile ilgilidir. Tedavide
istirahat kalp hizini dakikada 50-60 civarina gekmek amaglanma-
lidir. Koroner arter hastalik riski diisiik olanlarda oral formlar
(metoprolol (50-200 mg/giin), atenolol (50-200mg/giin), bisoprolol
(5-10 mg/giin), propranolol (20-80 mg/ giinde 2 kere) karvedilol
(6,25-50 mg/giin) ) ile tedaviye baglanabilir. Riski fazla olan, acil
sartlarda kabul edilen, g6giis agrisi bulunan ve kalp hizi yiiksek
olan tiim akut koroner sendromlu (AKS) hastalarinda intravenoz
olarak [metoprolol (1 dk iginde 5 mg ve 5'er dk arayla olacak se-
kilde toplam 15 mg), esmolol (1 dk siireyle 0.5 mg/kg ylikleme do-
zunu miiteakip 4-5 dk siireyle 0.01mg/kg)] baslanip oral formlara
gecilir. Beta-blokerlerin ne kadar siireyle kullanilacagi hususun-
da kesin bir bilgi mevcut degildir. intrensek sempatomimetik ak-
tivitesi bulunan beta-bokerler kullaniimamalidir. Beta-blokerlerin
ejeksiyon fraksiyonu azalmig olan hastalarda kullaniimasi endike
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olup, ilag dozlari kademeli bir sekilde yavasca artirilmali ve intra-
venoz formlardan kaginiimalidir.

Bronkospazm hikayesi bulunanlarda yari 6mrii kisa beta 1 se-
lektif formlari kullanmak daha uygundur. Hastalarda ila¢ baslama-
dan dnce, beta bloker kullaniminin kontrendike oldugu durumlar
(kalp blogu -0.24 sn iizerinde PR intervali, 2. ve 3. derece atriyo-
ventrikiil blogu), bradikardi, hipotansiyon, astim bronsiyale ve akut
konjestif kalp yetmezligi gibi) dikkatle gézden gegirmek gerekir.

Nitratlar

Nitratlarin temel etkileri damar diiz kasini gevseterek ven, ar-
ter ve arteriyol lizerinde dilatasyondur. Endotelden bagimsiz ola-
rak koroner (normal ve aterosklerotik) ve perifer damarlarda va-
zodilatasyon yapar. Venodilatasyon etkisi ile preload'u diisiire-
rek miyokardin duvar stresini ve oksijen ihtiyacini azaltir. Yine
dogrudan epikardiyal koroner arterleri ve arteriyolleri dilate ede-
rek daha ¢ok miktarda kanin iskemik alanlara sevkini saglar. Ay-
ni zamanda afterload'r da azaltici etkileri vardir.

Nitratlarin UA/NSTEMI'de kullanildig biiyiik ¢apta randomi-
ze kontrollii bir calisma yoktur. Yapilan calismalar daha gok kii-
clik capta, kontrolsiiz ve gozleme dayalidir. Miyokard infarkti-
siinde trombolitik kullaniminin heniiz baglamadigi dénemde yapi-
lan kiiciik capta calismalarin bir meta-analizinde dlimii % 35
azalttigi bildiriimis olsa da, glinlimiizde hastanin prognozunu, Ml
ve/veya 0liimii azalttigina ait bir bilgi mevcut degildir (10). Orne-
gin, fourth International Study of Infarct Survival [ISIS-4], Gruppo
Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell'Infarto miocardico
I [lisinopril and transdermal glyceryl trinitrate (GISSI-3]) calis-
malarinda NSTEMI hastalarinda mortalite {izerine yararli bir etki-
si bulunamamustir (11,12). Ancak AKS hastalarinda gogiis agrisi-
nin siiresini, sikigini ve tekrarini azalttigi bilinmektedir (13,14).
Tedavinin yogunlugu ve siiresi hakkinda kontrollii ¢alismalar ile
olugsmus bir bilgi yoktur. Beta blokerler ile birlikte kullanimi anti-
iskemik etkiyi artirmaktadir.

Nitratlar; dilalti ve peroral olarak tablet seklinde kullanildig
gibi sprey, topikal ve intravendz formlari da mevcuttur. Goglis ag-
risi iskemik karakterde ise, hemen bir nitrogliserin dil alti tablet
(0.3 mg, 1.5 mg'a kadar aralikh) veya nitrogliserin sprey (0.4 mg)
veya dilaltt 5 mg isosorbid dinitrat alinmali agrinin devamina go-
re 5 dk ara ile tekrarlanmalidir. Hastaneye yatmayi gerektiren ve
beta-bloker ve dilalti nitrata ragmen ge¢gmeyen AKS'da IV nitrat
yaklagik 5-10 pg /dk ile baglanmalidir. Semptomlarin durumunu
ve muhtemel yan etkileri gdzlenerek titre edilmelidir. Ihtiyaca go-
re her 5 dakikada bir 5 pg/dk artirilabilir. Sistolik kan basinci 100
mmHg altina inilmesine izin veriimemelidir. Nitratin 200 pg/dk
lizeri dozlara cikilmasi etkinligini artirmadigindan verilmesi ge-
reksizdir. Intravenoz nitrat aniden kesilmemeli, aksi takdirde “re-
bound” iskemi ve gogiis agrisi yaptigi veya bunlari artirdigi bildi-
rilmektedir. Semptomlarin kontrol altina alindiktan sonra, 24 saat
icinde parenteral formlar kesilerek parenteral olmayan formlara
gecilmelidir. Oral olarak idame tedavisinin siiresi hakkinda kesin
bir mutabakat bulunmamaktadir.

Nitrat intravendz olarak siirekli kullanildiginda yaklasik 24 sa-
at icerisinde tolerans gelisebilir. Tolerans gelismesine engel ol-
mak icin 6-10 saatlik nitratsiz bir ara verilmelidir. Yine nitratin dii-
siik dozda uygulanmasinin veya n-asetil sistein ve siilfhidril donor
ile birlikte verilmesinin toleransi azaltacag bildirilmektedir. Nitrat-
lar beta- blokerle beraber verilmezse kismen miyokard kontrakti-
lite kalp hizini refleks olarak artirabilirler Hastalar hipotansiyon,
bas agrisi ve tasifilaksi gelisimi acisindan izlenmelidir. Nitrat kul-
lanim kontrendikasyonlari; hipotansiyon ve 24-48 saat dncesinde
sildenafil ve benzeri ilaglarin alinmig olmasidir. Sildenafil, nitrik

oksitin damar diiz kas relaksasyonu yapmasina aracilik eden sik-
lik-GMP'yi ¢ozen fosfodiesteraz enzimini inhibe etmektedir. Dola-
yisiyla sildenafilin kullanildi§i durumda nitrata bagl vazodilatas-
yon beklendiginden fazla olacak ve siiresi uzayacaktir. Sildenafil
kullanimindan itibaren 24 saat i¢inde nitrat alinmasinin hipotansi-
yon, Ml ve dliime yol acabilecedgi bildiriimektedir.

Kalsiyum Kanal Blokerleri

Kalsiyum kanal blokerleri (KKB) miyokard ve diiz kas hiicre
membranlarina kalsiyum girigini bloke ederler. Kimyasal olarak
farkli kalsiyum kanal blokerleri iki ayri gruba ayrilirlar Dihidropiridin-
ler (nifedipin, amlodipin) periferik damar diiz kas gevsemesi iizeri-
ne etkilidirler. Nondihidropiridinler (verapamil, diltiazem) ise; miyo-
kardiyal kontraktilite, kalp hizi ve atriyoventrikiil digiim ileti depres-
yonu yapabilirler. Bu gruplarin koroner dilatasyon etkileri benzerdir.

Kalsiyum kanal blokerleri semptomlari israr eden veya tek-
rarlayan UA/NSTEMI hastalarinda kullanilabilirken, esasen beta
blokajin kontrendike oldu§u veya nitrat ve beta blokerlerin tam
dozlarina ragmen iskemisi devam eden veya ayni zamanda var-
yant angina alt grubu hastalarda onerilirler (8). Bu hastalarda
kalp hizini yavaslatici etkisi olan verapamil ve diltiazem gibi KKB'i
faydal olabilir. Nifedipin ve diger hizli salinan kisa etkili dihidro-
piridinlerin UA/NSTEMI hastalarinda kan basincinda hizla diisme
ve sempatik sinir sisteminin refleks aktivasyonu yoluyla zararli
olabildigi gdsterilmistir.

Kararsiz angina pektoriste kiigiik capta yapilan cesitli ¢alis-
malarda nondihidropiridin grubu KKB'nin hastalarin semptomla-
rini gecirmede beta blokerler kadar etkili oldugu gosterilmigtir
(15,16). ST elevasyonsuz MI'li hastalarin yer aldigi “Diltiazem Re-
infarction Study" caligmasinda diltiazem plaseboya gére MI'nin
tekrarlamasini %9.3'e %5.2 olacak sekilde azaltmistir (17). Miyo-
kard infarktiisii siiphesi ve UA bulunan hastalarin alindi§i “the
Danish Verapamil Infarction trial 1" ¢alismasinda MI'nin tekrari-
ni ve dlimii azaltma egiliminde oldugu tespit edilmistir (18). Pa-
renteral diltiazemin kullanildigi bir pilot caligma ve trombolitik te-
davi sonrasi hastalarda uzun etkili diltiazemin kullanildigi daha
biiyiik élgekli diger bir calismaya gdre plasebo ile karsilastirildi-
ginda yararl bulundugu bildirilmistir. Ancak diltiazemin akut Mi
sonrasi konjestif kalp yetmezligi ve sol ventrikiil fonksiyon bozuk-
lugu olanlarda kullaniimasinin zararli etkileri de gézlenmistir (19).
Verapamilin verildigi bir calismada ise, ayni zamanda anjiyoten-
sin doniistiirlicli enzim inhibitérii (ADEI) de kullanan konjestif
kalp yetersizlikli hastalarda zararl etkileri gézlenmemistir (20).
Benzer olarak uzun etkili olan amlodipin veya felodipin ile uzun
siireli tedavi edilen KAH ve sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu bu-
lunan hastalarda zararl etkiler gozlenmemistir (21).

Cesitli KKB preparatlari tedavide (Nifedipidin- yavas salinim-
li (30-180 mg/giin), amlodipin (5-10 mg/giin), felodipin (5-10
mg/giin), isradipin (2.5-10 mg/giin), nitrendipin (10-20 mg/giin),
diltiazem(120-240 mg/giin), verapamil (120-480 mg/giin) ) kullani-
labilir. Refleks tasikardi yapma potansiyeli bulunan nifedipin ve
diger dihidropiridin grubu KKB'nin ayni zamanda beta-bloker al-
mayan hastalarda onerilmezken, nondihidropiridin grubu KKB'ler
ileri derecede sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu ve atriyoventri-
kiil ileti depresyonu olanlarda kullanilmamalidir.

Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim Blokerleri

Anjiyotensin donistiiriicii enzim inhibitdrlerinin AKS hastala-
rinda uzun siireyle kullanilmasinin mortalite ve morbiditeyi azalt-
tigr gosterilmistir (22-28). Sekonder koruma galismalari olan SA-
VE (Survival and Ventricular Enlargement) ve SOLVD (Studies on
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Left Ventricular Dysfunction) randomize galismalarinda ADEI ile
tedavi edilen KAH ve sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu
bulunan kisilerin M| tekrarlamasi ve revaskiilarizasyona ihtiyac
olmasi gibi kardiyak olaylarda azalma oldugu bildirilmistir (22,23).
Miyokard infarktiisii oranlarinda azalmanin ilk 6 ay sonrasi orta-
ya c¢ikmasi ADE inhibisyonunun faydal etkilerinin yalnizca kan
basinci diisiirmesine baglanamayacagini diisiindlirmiistiir (24).
Bu durum hem eksperimental calisma verilerinden gelen plak
stabilizasyonuna bagl olabilecegi bilgisi, hem de HOPE (Heart
Outcomes Prevention Evaluation) ¢calismasindaki 4-6 sene icinde
kardiyovaskiiler 6lim, MI ve kardiyovaskiiler 6limiin (%8-1'den
%6:1'e) azalmasi sonucuyla desteklenmistir (25). Ancak HOPE
calismasindaki bu yarar UA alt grubunda tam gdsterilememistir.

Bu grup ilaglarin faydasinin en ¢ok oldugu grup akut veya ge-
cirilmig MI'li sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu olan ve/veya DM'lii
hastalardir (26-28). Kabulden ilk 24 saat icinde baglanmalari tavsi-
ye edilmektedir. Bu hasta grubunda hastanin tolere edebilecegi
yiiksek dozlara gikilarak émiir boyu kullanilmalari dnerilmektedir.
Elde edilen faydanin belli bir ADEI'ne degil ila¢ grubunun sinif et-
kisine bagl oldugu diisiiniilmektedir. Yine ADEl'ler daha ¢ok beta-
bloker ve nitrata ragmen hipertansif degerleri gbzlenen grupta da
onerilmektedir. Bahsedilen diger antiiskemik ilaglara gére ADEI
tedavisinin AKS gecirmis tiim hastalara baslanmasi su anda daha
zayif bir 6neri olarak klinik rehberlerde yerini almistir. Anjiyotensin
reseptor blokerleri ile ilgili yeterli veriler heniiz birikmis olmamak-
la beraber benzer faydalarin elde edilecegdi tahmin edilebilir.

Lipid Diisiiriicii llaclar

Beta-hydroxybeta-methylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA)
reductase (statin) tedavisi verilerek yapilan KAH koruma galig-
malarinda bu grubun etkin oldugu gosterilmistir (29). Lipid diisiir-
me tedavisinin uzun siire uygulanmasinin plasebo ile karsilagtiril-
masinda ortaya c¢ikan sonuglar dzellikle UA/NSTEMI'de dnemli
olan plak stabilizasyonuna olan etkisine baglanmaktadir. Tedavi-
nin baglama zamani ile ilgili kesin bir bilgi olusmus olmamakla be-
raber ne kadar erken baslanirsa o kadar iyi olacagi dogrultusun-
da bir fikir birligi mevcuttur (30,31).

The Lipid-Coronary Artery Disease (L-CAD) ¢alismasi AKS'lu
126 hastanin dahil edildigi nispeten kiiciik élcekli bir arastirma-
dir. Erken donemde verilen sadece pravastatin ile kolestiramin
veya niyasin ile kombinasyonu veya bunlarin verilmedigi hasta
gruplan karsilastinlmistir. Yaklagik 24 ay sonra, erken uygulanan
agresif tedavi kolunda bu ilave tedaviyi almayan gruba gore kli-
nik olay gelisme riski oldukga azalmig bulunmustur (% 23'e karsi-
lik % 52; P=0.005) (32).

Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive Cholesterol
Lowering (MIRACL) calismasinda 3086 hastaya AKS ile kabuliin-
den 24-96 saat icinde baslanan giinliik 80 mg atorvastatin ve diyet-
ten olusan agresif lipid diisiirme kolu ile plasebo kolu karsilastiril-
mistir (31). Yaklasik 16 haftalik takip sonunda birincil sonlanma
noktasi olarak tayin edilen dliim, 6limciil olmayan M|, resiisite
edilmis kardiyak arest veya tekrarlayan ciddi miyokard iskemisinin
atorvastatin grubunda %14.8, plasebo grubunda ise %17.4 bulun-
mustur (P=0.048). Iki grup arasinda kisisel sonlanma noktalari olan
oliim, 6liimciil olmayan MI, kardiyak arest, kalp yetersizliginin ko-
tilesmesi kriterleri arasinda anlamli bir fark bulunamamistir
(%10.1'e %10.9). Bununla birlikte atorvastatin grubunda inme ve
ciddiiskeminin tekrarlama riskinin daha az oldugu tespit edilmistir.

Yapilan 'Swedish Registry of Cardiac Intensive Care '(RIKS-
HIA registry) calismasinda 20 000'den fazla NSTEMI hastasinin
uyarlanmig mortalite riski taburculuk 6ncesi statin baslanan
grupta 25% daha az bulunmustur (33, 34). Konuyla ilgili yapilan bir

gozlem projesi olan 'Cardiovascular Hospitalization Atheroscle-
rosis Management Program (CHAMP)'da lipid diisiirme tedavisi-
nin hastanede baslanmasinin bir sene sonra statinlerle tedavi al-
tina alinan hasta yiizdesini artirdigi (% 10'dan %91'e) ve LDL ko-
lesterolii daha fazla 100 mg/dL den asagi ¢ektigi tespit edilmistir
(% 6'dan %58'e). (35). Benzer sonuglar perkiitan koroner miida-
haleyi takiben iki giin icinde baslanan 80 mg fluvastatin ile plase-
bonun kargilastirildigi 1699 hastanin dahil edildigi ‘Lescol Inter-
vention Prevention Study (LIPS)' ¢alismasinda da gdsterilmistir.
Yaklasik 4 senelik takip sonunda statinle tedavi edilen grupta pla-
seboya gore klinik olaylarin gelisme insidansinin daha az oldugu
bulunmustur (%21.4' e %26.7, P=0.01) (30).

Koroner olay gelisme riski olan, bilinen KAH hastalarinin da
dahil oldugu 'Heart Protection Study' (HPS) g¢aligmasinda bas-
langig kolesterol degerlerine bakmaksizin plasebo ile simvastatin
karsilastinlmig LDL 100 mg/ dl altina ¢ekilen hasta gruplarinda
mortalite ve koroner olaylar azalttigi seklinde olumlu sonuglar
gosterilmigtir (36). Akut koroner sendromda PURSUIT, PRISM,
PRISM-PLUS ve TACTICS ¢alismalarinda dahil edilen -ancak tam
randomize olmayan- kii¢iik hasta gruplarindaki statin verilmesi-
ne ait yararl etkinin hemen basladigi gosterilmigtir.

Bir diger konu olan hangi dozda verelim sorusuna cevap ara-
yan en bilyiik calisma 'Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and
Infection Therapy-Thombolysis in Myocardial Infarction 22' (PRO-
VE-IT-TIMI 22)'dir (37). Bu galismada NSTEMI ve STEMI teshisi ile
hastaneye yatirlmis 4162 hastaya 10 giin icerisinde ya yogunlas-
tinlmig (atorvastatin 80 mg/giin) veya bilinen standart tedavi doz-
lari (pravastatin 40 mg/giin) verilerek randomize edilmis ve yakla-
sik 24 ay takip edilmistir. Pravastatin grubunda ortalama LDL se-
viyesi 95 mg/dL iken, atorvastatin grubunda 62mg/dL bulunmustur.
Yogunlastinlmis tedavi alan grupta &liim, Ml gelisimi ve AKS ve
revaskiilarizasyon amaclyla hastaneye tekrar yatigin géreceli ola-
rak % 16 azaldigi gozlenmis, klinik olaylar arasindaki fark erken
sayilabilecek bir sekilde tedavinin baglamasindan 30 giin i¢inde
gorlnir hale gelmistir (38). Inme digindaki tiim kardiyak olaylarda
devamli bir azalma egilimi saptanmigtir. PROVE-IT-TIMI 22 calis-
masinin sonuglar AKS hastalarinda daha yogun tedavinin tercih
edilebilecegini gdstermektedir. PROVE-IT-TIMI 22 ve HPS calis-
malari ile birlikte UA/NSTEMI gibi KAH riski fazla olan hasta grup-
larinda tedavi hedefleri yeniden degerlendirilmeye alinmistir.

Konuyla ilgili ACC/AHA kilavuzunun 2002 yenileme kisminda
asagidaki degisiklikler; HDL kolesterol 40 mg/dl altindaysa bir fib-
rat veya niyasin verilmesi (Klas I, kanit B); LDL kolesterol seviye-
si 100 mg/dl izerindeyse hastaneye kabulden 24-96 saat igerisin-
de diyet ve statin baglanarak taburculuk sonrasi devam edilmesi
(Klas Ila, kanit B) dnerilmektedir. Son olarak yayinlanan National
Cholesterol Education Program (NCEP)'da yiiksek risk ve hayli
yiiksek riski bulunan KAH hastalarinda tedavi hedefi 70 mg/dL se-
viyesine ¢ekerek 100 mg/dL altina da kolesterol diigiirme tedavi-
sinin baglanmasi dnerilmistir (39).

Sonuglanan bir diger calisma olan 'Ato Z' calismasinin Z fa-
zinda AKS gecirmis 4,487 hasta yogun statin tedavisinin erken-
den baslanan grup ile (simvastatin 1 ay 40mg/giin daha sonra 80
mg/ giin) konservatif tedavinin gecikmis olarak baslanan (4 ayhk
plasebo ve diyeti takiben baglanan 2 sene i¢inde ortalama sim-
vastatin dozu 20 mg/giin olacak sekilde) grubun sonuglar karsi-
lastiniimist (40). Yaklasik bir ayda ortalama LDL seviyesi simvas-
tatin 40 mg alan grupta 68mg/dL iken, rasgele olarak plaseboya
randomize edilmis grupta 122 mg/dl bulunmustur. Yaklasik 8. ay
sonuglarina gore ortalama LDL seviyesi 20mg simvastatin alan
grupta 77mg/dl, 80mg simvastatin alan grupta ise 63 mg/dl bulun-
mustur. Daha yodun statin alan grupta birincil birlesik sonlanma
noktalari olan kardiyovaskiiler dliim, 6limciil olmayan MI, AKS
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ve strokicin hastaneye tekrar yatis daha ¢ok azalma egilimindey-
di (%14.4'e %16.7). Randomizasyon sonrasi ilk 4 ayda her iki grup
arasinda olaylar acisindan anlamli bir fark bulunamadi. Bununla
birlikte ilk 4 aydan calismanin sonuna kadar birincil birlesik nok-
talar statin dozu yiiksek grupta % 25 olacak sekilde azalmistir.

PROVE IT-TIMI-22 ve A to Z ¢calismalarinin sonuglari intrako-
roner ultrason ¢aligmasi olan REVERSAL ile desteklenmistir. Pra-
vastatin 40 mg verilen gruba goére daha yogun tedavi sekli ator-
vastatin 80 mg alan ve koroner anjiyografiye giden 502 kronik
KAH hastasinin alindi§i calismada aterosklerozun daha yavas
ilerledigi tespit edilmistir (41). Son olarak Mart 2006 ACC toplan-
tisinda agiklanan ASTEROID calismasinin sonuglarina gére ise
uzun siireli kullanilan (2 sene) rosuvastatin 40 mg'in aterom plak
voliimiinii gerilettigi bildirilmistir.

Statin tedavisinin erken ve yogun sekilde verildigi calismalar-
daki klinik sonuglarin daha iyi olmasiyla birlikte akut antienflama-
tuvar etkilerin de saglandigi ortaya konmustur. PROVE IT-TIMI-22
calismasinda hs-CRP seviyesi 2 mg/I'den az olan grupta bu deger-
den daha fazla olan gruba gore LDL hedefine bakilmaksizin klinik
olay oraninin azaldigi bu oranin hem LDL (70 mg/dl alt1); hem de
hs-CRP (2 mg/l alt) hedefinde 80 mg atorvastatin grubunun 40 mg
pravastatin'e gore daha ¢ok basardigi gériilmistir (42,43).

Diger

Oksijen: Siyanozu ve oskiiltasyonda ralleri olan hipoksemik
hastalarda saturasyonu %90 izerinde tutacak sekilde oksijen
destegi gerekehilir. Klinige kabulden itibaren 2-3 saat siireyle ve-
rilmesi yeterli olabilir. Oksijen desteginin miyokard iizerindeki is-
kemik hasar azaltacag diisiiniilse de, UA/NSTEMI da mortalite
ve morbiditeyi diiglirdiigiine ait bir kanit mevcut degildir.

Morfin: Gégiis agrisi nitrat ve beta-bloker verilmesine rag-
men devam ediyorsa veya akut pulmoner konjesyon varsa morfin

Tablo 1. UA/NSTEMI da ACC/AHA antiiskemik tedavi dnerileri

verilebilir. Morfin ile ilgili randomize ve kontrollii calismalar yete-
rince olmamasina ragmen venodilatasyon ve kalp hizini hafif dii-
sirlicii etkisinden faydalanilir. Miyokardiyal “preload”1 azalt-
makla birlikte analjezik ve anksiyolitik olarak da etki eder. Morfin
intravenoz olarak 1-5 mg uygulanir. Dozu her 5 ile 30 dk arasinda
tekrarlanabilir. Bazi hastalarda toplam dozun 20-30 mg'a kadar
cikmasi gerekebilir. Hipotansiyon, alerji, bulanti, kusma ve solu-
num depresyonu yapabilecegi unutulmamaldir. Morfine alerjisi
bulunan hastalarda ihtiya¢ var ise, meperidin kullanilabilir. Na-
lokson (0.4-2 mg) morfin asir dozlarinda solunum ve/veya dola-
sim depresyonu oldugunda kullanilir.

Bir tablo olarak hazirladigimiz UA/NSTEMI da ACC/AHAnin
onerilerinin okunmasinin faydali olacagini diisiiniiyoruz (8).
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