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Akut koroner sendrom, koroner arter hastaliginda kritik bir donemin klinik olarak yan-
simasidir. Elektrokardiyografi (EKG) ve biyokimyasal belirteglere dayanarak ST yiik-
selmeli miyokard infarktiisli, non-ST yiikselmeli miyokard infarktiisii ve kararsiz angina
olarak 2 ana gruba ayrilir. Bu klinik gruplarin ortak patofizyolojisi plak riiptiirii veya
erozyonu sonrasi trombiis olusumudur. Akut koroner sendrom ile bagvuran hastalarin te-
davisinde amag iskeminin diizeltilmesi ve 6liim, miyokard reinfarktiisii ve hayati tehdit
eden aritmileri igeren komplikasyonlarin 6nlenmesidir. Tedavi agirlikli olarak EKG ve
biyobelirtegler tarafindan yonlendirilir. Genel olarak, tedavi segenekleri, antiplatelet te-
davi, antitrombinler, fibrinolitik, perkiitan koroner girisim ve kalp cerrahisidir. Primer
perkiitan koroner girisim veya fibrinoliz ile saglanan hizli ve kalic1 reperfiizyon hastalar-

da erken ve uzun vadeli sonuglart iyilestirir.
J. Exp. Clin. Med., 2012; 29:5127-S131

ABSTRACT

Acute coronary syndrome is the clinical manifestation of the critical phase of coronary
artery disease. Based on electrocardiogram (ECG) and biochemical markers it is distin-
guished from ST-elevation myocardial infarction, non-ST-elevation myocardial infarcti-
on, and unstable angina. The common underlying pathophysiology is related to plaque
rupture or erosion with subsequent thrombus formation. Treatment of patients presen-
ting with an acute coronary syndrome aims at immediate relief of ischaemia and the
prevention of serious adverse events, including death, myocardial reinfarction, and life-
threatening arrhythmias. The general management is predominately guided by the ECG
and biomarkers. In general, treatment options include antiplatelet therapy, antithrombins,
fibrinolytics, percutaneous coronary interventions, and cardiac surgery. In patients with
ST-segment elevation rapid and sustained reperfusion of the infarct related artery by pri-
mary percutaneous coronary intervention or fibrinolysis improves early and long-term

outcome.
J. Exp. Clin. Med., 2012; 29: §127-S131
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Giris

farmakolojik reperfiizyon, eger bir kontrendikasyon yoksa

Son 50 yilda akut ST yiikselmeli miyokard infarktiisii-
niin (STEMI) tedavisindeki degisiklikler hayat1 tehdit eden
bu durumun sonuglarinin iyilesmesini de saglamistir. Koro-
ner yogun bakim iiniteleri ve defibrilatdrlerin kullanilmasi,
fibrinolitik ve invazif tedavi gibi reperflizyon stratejileri ve ek
tedaviler 1960’larda %30 olan hastane i¢i mortaliteyi giinii-
miizde %2-5’e kadar geriletmistir (Hamm ve ark., 2009).
Kalic1 ST segment yiikselmesi ya da yeni oldugu varsayi-
lan sol dal blogu olan, semptom baslangicindan itibaren 12
saat icerisinde bagvuran STEMI hastalarinda mekanik ya da

mutlaka saglanmalidir. Klinik ve/veya elektrokardiyografik
olarak devam eden iskemi bulgular1 olan hastalarda 12 saat
sonrasinda da reperflizyon drnegin primer perkiitan koroner
girisim (PKG) ile saglanmalidir (Van de Werf ve ark., 2008).

Fibrinolitik tedavi

Fibrinolitik tedavinin faydalart bir¢ok ¢alisma ile kanit-
lanmustir. Fibrinolitik tedavi semptom baslangicindan sonra 6
saat i¢cinde uygulanan her 1000 hastada 30 erken &liimii 6nler
ve en bilyiik katki en yiiksek riskli hastalarda goriilmektedir
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Tablo 1. Fibrinolitik ajanlar ve kullanim sekilleri (2008 ESC

Akut STEMI tedavi kilavuzundan uyarlanmistir).

Streptokinaz 1500000 U 30-60 dakikada IV infiizyon

15 mg IV bolus
0,75 mg/kg 30 dk’da, 0,50 mg/kg 60 dk’da IV
Toplam doz 100 mg’1 gegmemeli

Alteplaz (t-PA)

Reteplaz (r-PA) 30 dk arayla 10 U+10 U IV bolus

1V tek bolus

<60 kg ise 30 mg
Tenekteplaz 60-70 kg ise 35 mg
(TNK-tPA) 70-80 kg ise 40 mg

80-90 kg ise 45 mg
>90 kg ise 50 mg

(Hamm ve ark., 2009). Fibrinolitik Ajanlar Tablo 1'de goste-
rilmektedir.

Streptokinaz ilk fibrinolitik ajandir ve halen birgok iilkede
kullanilmaktadir. GISSI-1 ve ISIS-2 calismalarinda kontrol
tedaviye gore 30 giinliikk mortalitede %23 azalma saglamistir.
(Mauri ve ark., 1989, ISIS-2 (Second International Study of
Infarct Survival) Collaborative Group, 1988). Bu ajanla fib-
rinolizin diisiik ama ciddi intrakraniyal kanama riski vardir.
GUSTO ¢alismasinda kullanilan fibrin spesifik bir ajan olan
t-PA (alteplaz) streptokinaz ile karsilastirildiginda tedavi edi-
len 1000 hastada 10 ilave 6liimii 6nlemis fakat ek olarak 3
inmeye neden olmustur (Topol ve ark., 1993). t-PA’nin daha
uzun yar1 Omiirlii bolus olarak kullanilabilecek mutantlar1 ge-
ligtirilmistir.

Cift boluslu r-PA’nin (reteplaz) verilme kolaylig1 disinda
t-PA’ya bir istlinliigli bulunamamuistir (Topol ve ark., 1997).
Tek boluslu ve kiloya gore ayarlanmig TNK-tPA (tenektep-
laz) akselere t-PA’ya 30 giinlilk mortalitede t-PA’ya esdeger
olup daha diisiikk oranda serebral olmayan kanama ve daha
az kan transfiizyonu ile iligkili bulunmustur (Van De Werf ve
ark., 1999). Bolus fibrinolitiklerin etkinligi t-PA’ya benzer ol-
masi nedeniyle hastane dncesi kullanimi yayginlasmaktadir.

Hastane oncesi fibrinolitik tedavi

Eldeki veriler hastane dncesi fibrinolizin primer perkiitan
koroner girisim (PKG) ile benzer sonuglar sagladigini goster-
mektedir (Steg ve ark., 2003). Fakat erken basvuran hastalar-
da hastane dncesi fibrinolizin primer PKG’ye gore benzer ya
da daha iyi oldugunu gdsteren randomize kontrollii bir ¢alig-
ma yoktur. Yerinde EKG’yi degerlendirebilecek ya da erken
hastaneye iletebilecek egitilmis medikal ve paramedikal bir
ekibin saglanmasi halinde hastane 6ncesi fibrinoliz tedavi se-
¢enegi olmalidir. Bu durumda fibrinolitik tedavi hasta ile ilk
tibbi temastan sonra 30 dakika i¢inde baglanmalidir (Van de
Werf ve ark., 2008).

Fibrinolizin riskleri

Fibrinolitik tedavi, riskin tedaviden sonraki ilk giin iginde
en yliksek oldugu inme ile iligkilidir. Erken donemde goriilen
inmeler genellikle serebral kanama nedenli olup ge¢ donem-
de trombotik ya da embolik nedenlerle olmaktadr. ileri yas,
diisiik viicut agirligi, kadin cinsiyet, daha 6nceki serebrovas-
kiiler hastalik Oykiisii ve bagvuru sirasinda yiiksek sistolik
ve diyastolik hipertansiyon intrakraniyal kanamanin anlam-
11 gostergeleri olarak saptanmistir (Gore ve ark., 1995). Son
caligmalarda intrakraniyal kanama %0,9-1 olarak bulunmus-
tur. Major serebral olmayan kanamalar (kan transfiizyonu

gerektiren ya da hayati tehdit eden kanamalar) tedavi edilen
hastalarin %4-13’iinde olabilmektedir (Van De Werf ve ark.,
1999).

Fibrinolitik tedavi kontrendikasyonlari
Fibrinolitik tedavinin kesin ve goreceli kontrendikasyon-
lar1 Tablo 2°de verilmistir (Van de Werf ve ark., 2008).

Tablo 2. Fibrinolitik tedavinin kesin ve goreceli

kontrendikasyonlar1 (2008 ESC Akut STEMI
tedavi kilavuzundan uyarlanmistir).

Kesin Kontrendikasyonlar Goreceli Kontrendikasyonlar

Herhangi bir zamanda gegirilmis . . .
Son 6 ay iginde gegici iskemik

hemorajik inme ya da nedeni
atak

bilinmeyen inme
Son 6 ayda gegirilmis iskemik inme  Oral antikoagiilan tedavi

Gebelik ya da post-partum 1.

SSS travma ya da neoplazmi .
Hafta iginde

L . Direngli hipertansiyon (sistolik
Yeni major travma/cerrahi/kafa . .
>180 mmHg, ve/veya diyastolik

travmasi (son 3 hafta iginde) >110 Hg)
mmHg

Son [ ay iginde gastrointestinal . X . B
Ilerlemis karaciger hastalig1

kanama
Bilinen kanama hastalig1 Infektif endokardit
Aort diseksiyonu Aktif peptik tilser

Kompresyon uygulanamayan
ponksiyonlar (6rn. karaciger Direngli uzun siiren resusitasyon

biyopsisi, lumbar ponksiyon)

Fibrinolitik tedavi sonrasi anjiyografi

Fibrinoliz basarili olduysa (60-90. dakikada ST segmen-
tinin %50°den fazla rezoliisyonu, reperfiizyon aritmilerinin
olmasi, gdgiis agrisinin gecmesi) anjiyografi mutlaka plan-
lanmalidir. Fibrinoliz sonrast erken dénemdeki protrombotik
durum ve tekrar tikanma riskini en aza indirmek amaciyla ba-
sarili fibrinoliz sonras1 3-24. saatler anjiyografi icin en uygun
zaman araligidir (Van de Werf ve ark., 2008).

Ek antikoagiilan ve antiplatelet tedavi

Aspirinin etkinligi ISIS-2 calismasinda gosterilmistir
(Gore ve ark., 1995). Ik dozda 150-325 mg enterik kapl
olmayan form ¢ignenmelidir, daha sonra diisiik doz (75-100
mg/giin) oral olarak alinabilir. Oral alim miimkiin degilse int-
ravendz form (250-500 mg) kullanilabilir. Aspirin ve klopi-
dogreli iceren ikili antiplatelet tedavinin faydast CLARITY
ve COMMIT calismalarinda gosterilmistir (Le May ve ark.,
2005; Sabatine ve ark., 2005). Klopidogrel fibrinolitik tedavi
uygulanmis hastalarda mutlaka miyokard infarktiisiiniin akut
fazinda kullanilmalidir.

Heparin fibrinoliz sirasinda ve sonrasinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Heparinin erken dénem liziste etkili oldugu
gosterilmese de alteplaz ile beraber koroner acikligin alteplaz
sonrasi saatler ve giinler sonra devaminda etkili oldugu go-
rilmiistiir. Fibrinolitik tedavi sonrasi 24-48 saat sonra heparin
inflizyonu durdurulabilir. Heparin tedavisinin aPTT ile moni-
torizasyonu ¢ok dnemlidir, 70 saniyenin iizerindeki degerle-
rin yiiksek mortalite, kanama ve reinfarktiis ile iliskili oldugu
bulunmustur (Granger ve ark., 1996).

Diistik molekiil agirlikli enoksoparin tedavisi kiloya gore
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ayarlanmis heparin ile karsilastirildiginda 30 giinliik mor-
talite ve reinfarktiis riskinde ciddi azalma ile iliskili olarak
bulunmustur. Fakat serebral olmayan kanama riskinde artiga
neden olmaktadir (Giraldez ve ark., 2007). Bu yiizden doz
yas, agirlik ve renal fonksiyona gore ayarlanmalidir.

Fondaparinuks, fibrinolitik tedavi verilen hastalarda 6liim
ve reinfarktiisii onlemede heparin ve plaseboya gore daha iis-
tiindiir. Bivalirudinin streptokinaz ile beraber antikoagiilan
olarak kullantimin1 6nerecek yeterli veri yoktur (Van de Werf
ve ark., 2008).

Perkiitan koroner girisim (PKG)

STEMI'nin erken saatlerindeki perkutan koroner girigim-
ler (PKG); primer PKG, kolaylastiriimig PKG ve kurtarici
(rescue) PKG olarak iice ayrilir.

Primer perkiitan koroner girisim

Primer PKG, 6ncesinde veya beraberinde fibrinolitik te-
davi uygulanmadan yapilan anjiyoplasti ve/veya stentleme
olarak tanimlanir ve bir girisimsel kardiyolog ve deneyimli
bir ekip tarafindan hizli bir sekilde uygulandiginda tercih edi-
len tedavi metodudur. Primer PKG koroner ac¢ikligin saglan-
masinda ve devaminda etkili olup fibrinolitiklere gore kana-
ma riski daha diisiik olan bir yontemdir.

Fibrinolitik tedavi ile primer PKG’yi karsilastiran rando-
mize klinik calismalarda deneyimli ve yiiksek hasta sayisina
sahip merkezlerde primer PKG ile daha yiiksek oranda ko-
roner aciklik, daha az tekrar tikanma, daha iyi sol ventrikiil
fonksiyonlart ve en 6nemlisi daha iyi klinik sonuglar elde
edilmistir. Rutin stent implantasyonu primer anjiyoplasti ile
karsilastirildiginda hedef damar revaskiilarizasyon oranlarini
azaltsa da 6liim ve reinfarktiis oranlarinda ciddi azalma ile
iligkili bulunmamistir (Mauri ve ark., 2008).

Primer PKG 06ncesi uzun siireli gecikmenin kotii klinik
sonuglara neden oldugu gosterilmistir. PKG’ye bagl gecik-
me, ilk tibbi temas (ITT) ile balon sisirilmesi arasindaki siire-
den ITT ile fibrinolitik baslanmas1 arasindaki teorik siirenin
c¢ikarilmast ile hesaplanir. Randomize ¢aligmalarda PKG’ye
bagli gecikme stiresinin PKG lehine olabilmesi i¢in 60-110
dakika arasinda olmasi gerektigi gosterilmistir (Betriu ve
Masotti, 2005). Primer PKG (balon sisirilmesi) tiim vaka-
larda ITT sonrasi 2 saat icerisinde yapilmaldir 6zellikle risk
altindaki canli miyokard dokusu genis olan hastalarda bu siire
90 dakika olmalidir (Van de Werf ve ark., 2008).

Primer PKG fibrinolitik tedavi almasi kontrendike olan
hastalarda basartyla uygulanabilir. Ayrica, primer PKG kar-
diyojenik soktaki hastalarda tercih edilen tedavi metodudur.
Soktaki hastalar disinda sadece sorumlu lezyonlar agilmali-
dir. Sorumlu olmayan lezyonlarin tam revaskiilarizasyonu
daha sonraki bir donemde tamamlanabilir (Van de Werf ve
ark., 2008).

Kolaylastirilmis PKG

Kolaylastirilmig PKG, PKG’e bagl gecikmeyi azaltmak
amactyla planli PKG 6ncesinde farmakolojik reperfiizyon te-
davisinin verilmesi olarak tanimlanir. Bu endikasyonda tam
doz litik tedavi, glikoprotein IIb/IITa (GPIIb/IIa) inhibitori
ile beraber yar1 doz litik tedavi ya da tek basina GPIIb/I1a in-
hibitorii denenmistir. PKG 6ncesi agiklik oran1 yiiksek olarak
bulunmasina ragmen, bu yaklagimin mortaliteye bir katkisi
olmamustir. ilave olarak daha fazla kanama komplikasyonu

goriilmiistiir (Van de Werf ve ark., 2008).

Kurtarici (Rescue) PKG

Kurtaric1 PKG, fibrinolitik tedaviye ragmen reperfiizyon
saglanamayan koroner artere uygulanan PKG olarak tanim-
lanir. Kurtarici PKG’nin basarisiz fibrinolitik tedavi sonrast
kullanim1 uygun ve giivenilir bir metod oldugu ¢aligmalarda
gosterilmigtir. Kurtarici PKG, konservatif metodlarla kargi-
lastirildiginda kalp yetersizligi ve reinfarktiis oranlarinda an-
laml1 azalma, tiim nedenlere bagli mortalitede azalma sagla-
mugtir. Fakat inme ve kanama komplikasyonu riskinde artisa
neden olmaktadir (Wijeysundera ve ark., 2007).

Ek antitrombotik tedavi

Aspirin, NSAID, COX2 inhibitorleri

Aspirin STEMI tanis1 diigiiniildiigii anda mutlaka en kisa
zamanda verilmelidir. Aspirine kars1 bilinen hipersensitivite,
aktif gastrointestinal kanama, bilinen pihtilasma bozuklugu
ve siddetli hepatik yetersizlik durumlarinda verilmesi
kontrendikedir. Nadiren astmatik hastalarda bronkospazmi
tetikleyebilir. Aspirin ¢ignenebilir formda 150-325 mg olarak
baslanabilir daha sonra yagam boyu 75-100 mg olarak devam
edilir. Oral alim mimkiin degilse 250-500 mg intravenoz
form kullanilabilir. Fakat bu yaklagimin klinik faydasini
gosteren yeterli veri yoktur. Aspirin disindaki non-steroid
anti inflamatuar ilaclarin ve selektif COX2 inhibitorlerinin
STEMI hastalarinda 6liim, reinfarktiis, kardiyak ruptiir ve
diger komplikasyon riskini arttirdigi gosterilmistir ve bu
ylizden STEMI geciren bir hastada mutlaka kesilmelidir
(Gislason ve ark., 2006).

Klopidogrel

Klopidogrelin primer PKG uygulanan hastalarda daha az
verisi olmasina ragmen aspirine iistiin olduguna dair yeterli
kanit vardir. Klopidogrel STEMI tanistyla primer PKG gi-
risim uygulanacak hastalara baglangicta en az 300 mg, fakat
daha gii¢lii ve hizli antitrombotik etki amaglanmissa 600 mg
ylikleme dozu ile baslanmalidir. Daha sonra 12 ay siire ile
giinde 75 mg olarak devam edilebilir (Van de Werf ve ark.,
2008).

Glikoprotein IIb/IIIa inhibitorleri

STEMI'e hastalarinda yapilan ¢aligmalarda glikoprotein
[Ib/IIa (GIIb/Ia) inhibitdrlerinden abciximab diger GIIb/
[ITa inhibtorleri olan tirofiban ve eptifibatide gére daha fazla
kullanilmistir. Abciximab hemorajik inme ve major kanama
riskini etkilemeksizin 30 giinliik mortalitede %32 azalma sag-
lamistir (De Luca ve ark., 2005). Planlanmig PKG 6ncesinde
bu ilacin baglanmasimin kateter laboratuarinda baslanmasi ile
karsilastirildigr ¢aligmalarda damar agiklig arasinda gruplar
arasinda farklilik saptanmamustr.

Heparin

STEMI’da heparin PKG sirasinda standart antikoagiilan
tedavidir. Heparin basalangicta IV 100 U/kg bolus (GIIb/IIIa
inhibitdrleri ile beraber kullaniliyorsa 60 U/kg) olarak veri-
lir. Girigimsel islemlerin ACT (aktive kloting zamani) taki-
bi altinda yapilmast onerilmektedir ve islem boyunca ACT
250-350 sn (GIIb/IIa inhibitorleri kullaniliyorsa 200-250 sn)
olacak sekilde tutulmalidir (Van de Werf ve ark., 2008).
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Bivaluridin

Bivaluridin direkt trombin inhibitéridiir ve HORIZONS-
AMI c¢aligmasinda PKG hastalarinda test edilmistir. Major
advers kardiyak olaylart major kanamada %40 azalma ile
beraber anlamli derecede diistirmiistiir (Stone ve ark., 2008).
Bivaluridin PKG sirasinda IV bolus verildikten sonra infiiz-
yon olarak verilir. Takibinde ACT bakilmasina gerek yoktur.

Koroner arter bypass greft (KABG) ameliyati

Akut donemde KABG gereken hasta sayist smirli ol-
makla beraber, basarisiz PKG sonrasi, PKG sonrasi refraktor
semptomlar, kardiyojenik sok, ventrikiiler ruptiir, akut mitral
yetersizlik ve ventrikiiler septal defekt gibi mekanik komp-
likasyonlar nedeniyle uygulanabilir (Van de Werf ve ark.,
2008).

Reperfiizyon tedavisi uygulanmayan hastalarda an-
titrombotik tedavi

Herhangi bir nedenle reperfiizyon tedavisi uygulanmamis
ve semptom baglangicindan 12 saat sonra bagvuran hastalarda
aspirin, klopidogrel ve bir antikoagiilan (heparin, enoksapa-
rin ya da fondaparinuks) mutlaka verilmelidir. Bu 6zel grupta
yapilan ¢alismalarda fondaparinuks heparine iistiin olarak bu-
lunmustur (Oldgren ve ark., 2008). Kontrendikasyon yoksa
taburcu etmeden 6nce koroner anjiyografi yapilmahdir (Van
de Werf ve ark., 2008).

KAYNAKLAR

Akut donemdeki diger tedaviler

Beta blokorler

Beta blokorlerin (BB) STEMI sonrasi uzun dénemde
etkinliginin bir¢ok caligmada kaniti olmasina ragmen erken
donemde IV olarak kullaniminin bir katkis1 bulunmamustir.
Hipotansiyon ve konjestif kalp yetersizligi semptomlari olan
hastalarda IV BB kullanimi kontrendikedir. Erken donemde
BB tedavinin baglanmasi i¢in hastanin hemodinamik ola-
rak stabil hale gelmesi beklenmelidir (Van de Werf ve ark.,
2008).

Nitratlar ve kalsiyum kanal blokérleri
Erken donemde rutin olarak kullanilmalarinin bir faydasi
calismalarda gosterilmemistir.

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri
ve anjiyotensin reseptor blokorleri (ARB)

ADE inhibitérleri erken donemde diisiik ejeksiyon frak-
siyonu (EF <%40) kalp yetersizligi semptomlari olan hasta-
lara bir kontrendikasyon yoksa ilk 24 saat i¢erisinde mutlaka
verilmelidir. ADE inhibitorlerini tolere edemeyen hastalara
ARB baglanmalidir (Van de Werf ve ark., 2008).
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