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Abstract

Kolaylagtirilmis perkiitan koroner girisim (PKG) stratejisi,
infarkttan sorumlu arterde (ISA), planlanan PKG &ncesi erken kan
akimin saglamak amaciyla, fibrinolitikleri ve glikoprotein IIb/IIla
(Gp IIb/IlIa) reseptor blokerlerinin ayri ayri ya da kombine olarak
kullamlmasmi ve hastanin erken donemde PKG yapilacak merkeze
transferini kapsar. Bu tedavi stratejisi kateter labarotuvarlar1 24 saat
hizmet veremeyen hastanelere basvuran akut miyokard infarktiislii
hastalarin tedavisinde bir secenek olarak diisiiniilmiistiir. Trombolitik
tedavinin yaygin kullanilabilirligi ve PKG'in de tam ve siirekli akim
saglamasi avantajlart birlestirilerek kolaylagtirilmis PKG stratejisi
gelistirilmigtir. Yapilan ¢calismalar akut miyokard infarktiisiinde girisim-
sel reperfiizyonla birlikte absiksimab kullanilmasini desteklemektedir.
Fakat yapilan bir meta-analizde Gp IIb/Illa (Gp IIb/Illa) reseptor
blokerlerinin erken ve gec verilmesi arasinda mortalite agisindan anlamli
fark olmadigi sonucuna varilmistir, yani Gp IIb/Illa reseptor
blokerlerinin kolaylastinlmig PKG'de onerildigi gibi erken donemde,
veya katater laboratuarinda verilmesi arasinda klinik sonuglar acisindan
belirgin fark bulunamamustir. Bir baska deyisle, Gp IIb/Illa reseptor
blokerleri ile kolaylastirllmis PKG stratejisi ile beklenen klinik yarar
saglanamamistir. PKG oncesi yaridoz trombolitikle birlikte Gp IIb/Illa
reseptor blokerlerini degerlendiren ¢alismalarda da beklenen klinik
yarar saglanamamistir. Yine, trombolitik tedavi ile kolaylastirilmis
PKG de beklenen klinik yarar1 saglayamamistir. Kolaylastirilmig
PKG'in klinik yararliligin1 degerlendiren ve halen devam etmekte olan
FINESSE ve CARESS-AMI calismalarinin sonuglar1 beklenmektedir.
Amerikan kilavuzlarina (ACC/AHA/SCAI) gore, kolaylastirilmis
PKG'in repertfiizyon stratejisi olarak endikasyonu simif IIb'dir. Kolay-
lastirllmis PKG yiiksek riskli hastalarda, PKG kisa siirede yapilami-
yorsa ve hastanin kanama riski diisiik ise yapilabilir. Sonug¢ olarak,
heniiz eldeki verilerle kolaylastirilmis PKG rutin strateji olarak One-
rilmemektedir. Yalnizca secgilmis vakalarda Gp IIb/Illa reseptor
blokerlerinin erken donemde uygulanmasi avantaj saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Anjiyoplasti; fibrinolitik ajanlar;
miyokard infarktiisii
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Facilitated PCI involves administration of fibrinolytics and/or
glycoprotein IIb/Illa (Gp IIb/Illa) inhibitors, in an attempt to restore
early blood flow to the infarct region before the planned PCI and early
transfer of the patient for immediate PCI. This strategy is thought as
an altenative for the treatment of patients who admitted to the hospi-
tals in which primary PCI can't be performed for 24 hours. Facilitated
PCI strategy is developed as a result of the widespread use of throm-
bolytics and the advantage that PCI can maintain complete and con-
tinuous flow. Previous studies support the use of abciximab together
with interventional reperfusion in acute myocardial infarction. How-
ever a meta-analysis concluded that mortality did not differ signifi-
cantly when Gp IIb/Illa receptor blockers were given early or late;
this means that administration of Gp IIb/Illa receptor blockers in the
early period as proposed in facilitated PCI or later in the catheteriza-
tion laboratory does not make any significant clinical difference. The
expected clinical benefit could not be obtained either in studies evalu-
ating the administration of Gp IIb/IIla receptor blockers together with
half dose thrombolytics or thrombolytics alone. FINESSE and CA-
RESS-AMI studies have been evaluating the clinical benefits of
facilitated PCI and their results have not obtained yet. According to
American guidelines (ACC/AHA/SCAI) reperfusion with facilitated
PClI is indicated in class IIB. In high risk patients if PCI is not avail-
able immediately and if patient's risk of bleeding is low, facilitated
PCI can be performed. As a result, facilitated PCI is not recommended
as a routine strategy with the findings in hand yet. Only in selected
cases administration of Gp IIb/IIla receptors can be beneficial.

Key Words: Angioplasty; fibrinolytic agents;
myocardial infarction
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olaylastirllmis perkiitan koroner girisim
(PKG) stratejisi, infarkttan sorumlu ar-
ter’de (ISA), planlanan PKG 6ncesi kan
akimimi saglamak amaciyla, fibrinolitikleri ve
glikoprotein IIB/IIIA reseptor blokerlerinin ayr1 ayri
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ya da kombine olarak kullanilmasini ve hastanin
erken donemde PKG yapilacak merkeze transferini
kapsar.' Bu tedavi stratejisi kateter labarotuvarlari
24 saat hizmet veremeyen hastanelere basvuran akut
miyokard infarktiislii hastalarin tedavisinde bir se-
cenek olarak disliniilmistiir. Kolaylastirilmig
PKG’de, kurtaric1 PKG’den farkli olarak tiim hasta-
lar farmakolojik reperfiizyonu takiben PKG’e alinir,
kurtarict1 PKG’de ise farmakolojik reperfiizyon ba-
sar1s1z olmugsa anjiyoplasti yapilir.

Akut ST segment yiikseklikli miyokard infark-
tiistinde temel olarak 2 tedavi stratejisi vardir, bun-
lar klasik trombolitik tedavi ve son yillarda belir-
gin 6nem kazanan primer PKG tedavisidir.
Perkiitan koroner girisimin trombolitik tedaviye
olan iistiinliigli, yapilan bir ¢cok randomize biiyiik
Olcekli caligmada gosterilmistir. Keeley ve ark.nin
yapmis oldugu, 23 randomize ¢aligmanin dahil edil-
digi bir meta-analizde, akut ST segment yiikseklikli
miyokard infarktiisiinde primer PKG’in trombolitik
tedaviye gore Oliim, reinfarktiis ve inmeyi 6nlemede
daha {istiin oldugu gtisterilmistir.2 Bir baska deyis-
le ST segment yiikseklikli miyokard infarktiisiinde
primer PKG yaygin olarak tercih edilen ve kabul
gbrmiis tedavi seklidir.

Akut miyokard infarktiisiinde reperfiizyon te-
davisinde zaman esastir, cilinkii iskeminin yol acti-
81 nekroz progresif bir olaydir. Tedavideki gecik-
melerin fibrinolitik tedavinin yararinda belirgin
diisiise yol actigr 50000°den fazla hastanin dahil
edildigi bir meta-analizde gosterilmistir.” Perkiitan
koroner girisimle saglanan reperfiizyonda da du-
rum aynidir. Yani akut ST segment yiikseklikli
miyokard infarktiisiiyle gelen hastada ne kadar
erken reperfiizyon saglanirsa, hasta icin saglanan
mortalite azalmasi da o kadar fazla olacaktir. Yapi-
lan caligmalar ilk 2-3 saatteki gecikmelerin klinik
sonuclar1 onemli oranda, olumsuz yonde degistir-
digini gostermistir. {lk 2-3 saatten sonraki gecik-
melerin etkisinin ise, klinik sonuclara daha az yan-
sidigi  goriilmiistiir.”* Bundan dolay1 semptom
baslangicindan sonraki ilk 2-3 saatlik periyod,
onemine binaen “altin pencere” olarak adlandiril-
mustir.' Cok erken, yani ilk 2-3 saatte yapilan
reperfiizyonun  klinik  etkilerinin,  kurtarilan
miyokard dokusuna bagli oldugu diisiiniilmektedir.
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Miyokard dokusundaki iskemi, progresif oldugu
icin bu donem oldukca zaman-bagimlidir. Daha
ge¢ yapilan, yani ilk 2-3 saatten sonraki reper-
fiizyonun klinik etkilerinin de ISA’deki agikliga
bagli yeniden sekillenmenin (remodelling) 6nlen-
mesine ve elektriksel stabilitenin saglanmasina
bagli oldugu diisiiniilmektedir ki bu etkiler ilk 2-3
saate gore, kismen daha az zaman bagimlidir.

Primer perkiitan girisim trombolitik tedaviye
gore bu kadar etkin olmasina karsin, giiniin 24
saati primer PKG yapabilen merkez sayis1 oldukca
kisithdir. Amerika’da hastanelerden %?20’sinden
azinda ve Avrupa’da da hastanelerin %10’undan
azinda kalp kateterizasyon imkam vardir. Kalp
kateterizasyonu imkani olan hastanelerin de, sade-
ce bir kisminda haftanin yedi giinii 24 saat boyunca
acil PKG yapilabilmektedir.’

Peki primer PKG olanagi olmayan bir merke-
ze basvuran ST segment yiikseklikli miyokard
infarktiisii geciren bir hasta icin tedavi se¢enekleri
nelerdir? Bunlardan birincisi trombolitik tedavi ile
izlem, ikincisi primer PKG i¢in transfer ve ii¢iincii
secenegimiz de kolaylastirilmis PKG stratejisidir.

Akut miyokard infarktiisityle bagvuran hasta-
larin dogrudan PKG ig¢in transferini degerlendir-
mek amactyla yapilan ¢calismalarda, primer PKG’in
trombolitik tedaviye iistlinliigiiniin nakildeki ge-
cikmeler ile azalabilecegi gosterilmistir.®’ Bununla
ilgili yapilan PRAGUE-2® ve DANAMI-2’ calis-
malarinin da dahil edildigi 5 ¢alimanin meta-
analizinde, transfere bagli yaklasik 39 dakika olan
gecikmeye ragmen primer PKG’in, yerinde trom-
bolitik tedaviye gore nonfatal miyokard infarktiisii,
inme ile 6liim, nonfatal reinfarkt ve inmenin dahil
edildigi birlesik son noktada belirgin azalma sagla-
dig1 gosterilmistir.” Bu calismalarda PKG imkani
olmayan hastanelere bagvuran ST segment yiiksek-
likli miyokard infarktiislii hastalarda yaklasik 1
saat olan gecikmeye ragmen, primer PKG’nin {is-
tiinliigiinii korudugu gosterilmistir. Fakat dikkat
edilmesi gereken 6nemli bir nokta vardir ki, o da
“gercek diinya”da transfer siirelerinin bu calisma-
larda saptandigi kadar kisa olmadigidir. NRMI
yani Amerika Birlesik Devletleri’nin kayitlarina
gore transfer siiresi hastalarin %87’sinde 2 saatin
iistiindedir.'” Peki transfer siiresi uzadik¢a ne olu-
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yor? Oliim oranlar artiyor, 6rnegin mortalite, kapi-
balon zamam 60-120 dakika olanlarda %15, 120
dakikanin iizerinde olanlarda da %40-60 oraninda
artmaktadir.’ Kisacasi, hastalarin biiyiik kisminda
transfere bagli 2 saatin iistiinde gecikme olmakta
ve bu da %40-60’lik bir mortalite artisina yol ag-
maktadir. Sonug olarak hastalarin dogrudan primer
PKG i¢in nakledilmesi en azindan bugiin i¢in akil-
c1 goriinmemektedir.

Yine primer PKG ve trombolitikleri karsilasti-
ran bir diger meta-analizde, eger trombolitik ve-
rilmesi ile balon sisirilmesi arasindaki siire 1 saat-
ten fazla ise primer PKG’nin yararlarinin ¢ok aza-
lacag: gosterilmistir.'"' O halde; PKG’nin etkinligi
kabul edilmekle birlikte, semptom sonrast cok
erken basvuran hastalarda yani ilk 2 saat icinde,
dogrudan transfer yerine, fibrinolitik tedavi de iyi
sonuclar verir ve PKG imkan1 olmayan merkezler-
de ve PKG’in 60 dakikadan daha fazla gecikecegi
diisiiniilen vakalarda tercih edilebilmektedir.""

Kolaylastirllmis PKG’yi destekleyen Snemli
verilerden bir digeri de PKG oncesi epikardiyal
TIMI akimin klinik sonuglara etkisidir. Yapilan
calismalarda ISA’de PKG 6ncesi TIMI akimlari ile
klinik sonuglar arasinda korelasyon saptanmustir.
Yani hastanin PKG 6ncesi ISA’i ne kadar aciksa,
klinik sonuglar da o kadar iyi olmaktadir.'”> PAMI
calismalarinda da TIMI 3 akimi olanlarin, daha
diisiik akimm olanlara goére hem hastane i¢i hem de
6 aylik mortalitesinin daha diisiik oldugu gosteril-
mistir.”? Ozetle, kolaylastirllmis PKG’de Onerilen
farmakolojik tedavi ile saglanan ISA’deki agikligin
klinik sonuglara iyi yonde etki edecegi diisiiniil-
miuistiir.

Trombolitik tedavinin yaygin kullanilabilirligi
ve PKG’in de tam ve siirekli akim saglamasi avan-
tajlar1 birlestirilerek kolaylastirilmis PKG stratejisi
gelistirilmistir. Bu strateji, PKG yapilacak merkeze
transfer icin kaybedilen zaman zarfinda, farmako-
lojik olarak reperfiizyonun saglanacagi ve bu erken
reperfiizyon sayesinde de daha kiiciik infarkt alan-
lar1, PKG ile daha yiiksek basar1 ve daha iyi klinik
sonuclar alinacagi hipotezi iizerine kurulmustur.

Kolaylastirilmis PKG’de elimizde farmakolo-
jik olarak ii¢ segenek vardir; bunlardan birincisi
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sadece glikoprotein IIb/Illa reseptor blokerleri,
ikincisi yaridoz trombolitikle birlikte glikoprotein
IIb/Illa reseptdr blokerleri ve iigiinciisii de sadece
trombolitiklerdir. Bu secenekleri yapilan calisma-
lar 15181nda degerlendirecek olursak;

I. PKG oncesi sadece glikoprotein IIb/Illa re-
septor blokerlerini degerlendiren ¢aligmalarda ST
segment yiikseklikli miyokard infarktiisiinde
absiksimab ile beraber ve absiksimab kullanilma-
dan yapilan PKG karsilastirilmistir. Bes ¢alismanin
dahil edildigi bir meta-analizde absiksimab gru-
bunda total olarak 6liim, reinfarkt ve hedef damar
revaskiilarizasyonunda %46’ lik istatistiksel anlam-
I, 6liim veya reinfarktta %34’liik istatistiksel an-
lamli ve 6liimde %26’ lik istatistiksel anlami olma-
yan bir azalma saptanmustir.'* Sonuc olarak bu
calismalar akut miyokard infarktiisiinde girisimsel
reperfiizyonla birlikte absiksimab kullanilmasini
desteklemektedir.

Peki glikoprotein IIb/Illa reseptdr bloker-
lerinin kolaylastirllmis PKG’de onerildigi gibi
erken donemde, ya da kateter laboratuarinda ve-
rilmesi arasinda klinik sonuglar acisindan belirgin
fark var miydi? ReoPro-BRIDGING" ¢alismasin-
da ST segment yiikseklikli miyokard infarktiislii
hastalar absiksimabi acil servis basvurusunda ve
PKG oncesi alacak sekilde iki gruba randomize
edilmistir. Sonugcta her iki grup arasinda TIMI 3 ve
miyokard perfiizyon grade 2/3 akimlari arasinda
belirgin farklilik saptanmamustir. TIGER-PA'®
calismasinda da ST segment yiikseklikli miyokard
infarktiislii hastalar PKG 6ncesi tirofibani acil ser-
vis bagvurusunda (erken) ve katater laboratuarinda
(gec) alacak seklinde randomize edilmisler. Bas-
langic normal TIMI-3 ve miyokard perfiizyon
grade 3 akimu erken tirofiban verilen grupta daha
1yi bulunmustur. Fakat 30 giinliik izlem sonunda
erken ve ge¢ tirofiban kollar1 arasinda oOliim,
reinfarkt, rehospitalizasyon ve birlesik son noktada
istatistiksel anlamli fark bulunmamistir. ON-
TIME'"” calismasinda da ST segment yiikseklikli
miyokard infarktiislii hastalarda, primer PKG 6n-
cesi tirofibanin girisim yapilacak merkeze transfer
oncesi (erken) ve PKG yapilan merkezde katater
laboratuvarinda (ge¢) uygulanmasi karsilastirilmas.
Gruplar arasinda TIMI 3 akimlar1 agisindan belir-
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gin fark saptanmazken, TIMI 2 -TIMI 3 akimlar1
erken grupta daha iyi bulunmus, fakat bir yil icin-
deki klinik olaylar agisindan anlamli fark bulun-
mamistir. ON-TIME ve TIGER-PA calismalarinin
da dahil oldugu 6 calismanin meta-analizinde de
glikoprotein IIb/I1Ia reseptor blokerlerinin erken ve
ge¢ verilmesi arasinda mortalite agisindan anlaml
fark olmadig1 sonucuna varilmistir.'® Sonug olarak;
glikoprotein IIb/Illa reseptor blokerlerinin PKG’e
eklenmesi ile mortalitede %26’lik istatistiksel an-
lami olmayan bir azalma saglanmis, Glikoprotein
IIb/Illa reseptdor blokerlerinin  kolaylastirilmis
PKG’de onerildigi gibi erken yada ge¢ uygulanma-
s1, mortalite acisindan istatistiksel anlamli fark
yaratmamustir. Yani glikoprotein IIb/Illa reseptor
blokerleri ile kolaylastirilmis PKG stratejisi ile
beklenen klinik yarar saglanamamustir.

II. PKG o6ncesi yaridoz trombolitikle birlikte
glikoprotein IIb/IIla reseptor blokerlerini degerlen-
diren BRAVE" calismasinda, ST segment yiiksek-
likli miyokard infarktiislii hastalarda PKG oncesi,
absiksimab ve absiksimabla birlikte yaridoz
reteplaz karsilastirllmigtir. Sonucta TIMI akim
oranlar1 absiksimabla beraber yar1 doz reteplaz
alan grupta belirgin olarak daha iyi bulunmus,
fakat 6liim, miyokard infarktiisii, inme ve major
kanama gibi klinik olaylar ve infarkt alani agisin-
dan 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir. Yine ADVANCE MI* caligmasin-
da PKG oncesi eptifibatid ile birlikte yaridoz
tenekteplaz ile PKG oncesi sadece eptifibatid kar-
silastirlmugtir. Sonucunda, PKG oncesi ISA acik-
l1ig1 ve miyokardiyal doku perfiizyonu, tenekteplaz
grubunda daha iyi bulunmus, fakat 60. dakikadaki
ST segment rezoliisyonu agisindan iki grup arasin-
da fark saptanmamistir. Primer son nokta olan 30
giin icinde olim ve ciddi kalp yetmezligi
tenekteplaz grubunda istatistiksel olarak anlaml
oranda daha fazla goriilmiistiir. Ayrica kanama
komplikasyonlar1 da tenekteplaz grubunda 2 kat
fazla oranda goriilmiistiir. Yani eptifibatid ile bir-
likte yaridoz tenekteplaz ile kolaylastirillmis PKG,
ISA agikhigim iyi yonde etkilemis, fakat klinik
yarar ve kanama komplikasyonlar1 agisindan belir-
gin kotii etki olusturmustur. Sonug olarak yaridoz
trombolitik ile birlikte glikoprotein IIb/IIla resep-
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tor blokerleri ile kolaylastirilmig PKG’den de bek-
lenen klinik yarar saglanamamustir.

III. PKG o6ncesi tam doz trombolitiklerin kul-
lanildig1 ilk ¢alismalarda fibrinolitiklerle PKG’in
kombinasyonunda belirgin klinik yarar gosterile-
memistir. Ayn1 zamanda bu calismalarda kompli-
kasyonlar da daha stk oranda goriilmiistiir.*'
1999°da yayinlanan PACT® calismasinda ST
segment yiikseklikli miyokard infarktiisiinde sade-
ce primer PKG ile yaridoz tPA sonrasi primer PKG
arasinda Oliim, reinfarkt ve iyilesme donemi
ejeksiyon fraksiyonunda belirgin fark saptanma-
mustir. GRACIA-2% calismasinda da sadece primer
PKG ile tenekteplaz sonrasi primer PKG karsilasti-
rilmistir. Sonucunda tenekteplaz grubunda daha sik
TIMI 3 akim ve 6. saatte daha ¢ok ST segment
rezollisyonu saptanmuig, fakat 2 grup arasinda
infarkt alani, sol ventrikiil fonksiyonu ve klinik
sonuglar acisindan belirgin fark saptanmamistir.
CAPITAL AMI® calismasinda da sadece tenekte-
plaz uygulanan hastalar ile tenekteplaz ile kolay-
lastirilmis PKG yapilan hastalarin klinik sonuglari
karsilagtirilmistir. Sonucunda her iki grup arasinda
Olim, reinfarkt ve fel¢ acisindan istatistiksel an-
laml1 fark goriilmezken tekrarlayan kararsiz iskemi
tenekteplaz artt PKG grubunda belirgin olarak
daha az goriilmiistiir. Yakin zamanda yayinlanan
ASSENT-4 PCI” calismasinda da tam doz
tenekteplaz arti PKG ile sadece PKG karsilastiril-
mistir. Sonucunda 6liim, konjestif kalp yetersizligi,
kardiyojenik sok istatistiksel anlamli olmasa da
tenekteplaz ile kolaylastirtlmig PKG kolunda daha
fazla oranda goriilmiis, yine reinfarkt ve tekrarla-
yan hedef damar revaskiilarizasyonu istatistiksel
anlaml oranda kolaylastirilmis PKG kolunda daha
sik izlenmistir. Bu c¢alisma kolaylastirdlmis PKG
kolunda belirgin dezavantaj olmasi dolayisiyla
erken sonlandirilmistir. Sonugta, trombolitik tedavi
ile kolaylastirllmigs PKG de beklenen klinik yarari
saglayamamuistir.

Kolaylastirilmis PKG’nin klinik yararlhiligini
degerlendiren ve halen devam etmekte olan
FINESSE ve CARESS-AMI ¢alismalarinin sonug-
lart beklenmektedir. FINESSE calismasinda hasta-
lar PKG oncesi azaltilmis doz reteplaz arti absik-
simab, sadece absiksimab ve plasebo alacak sekil-
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de ii¢ gruba randomize edilmistir. CARESS-AMI
calismasinda hastalar absiksimab art1 yaridoz
reteplaz ve PKG gruplarina randomize edilmistir.
[k gruptaki gereken hastalara kurtarict PKG uygu-
lanmustir.

Amerikan kilavuzlarina (ACC/AHA/SCAI)
gore de, kolaylastirilmis PKG’in reperfiizyon stra-
tejisi olarak endikasyonu sinif IIb’dir. Kolaylasti-
rilmis PKG yiiksek riskli hastalarda, PKG kisa
siirede yapilamiyorsa ve hastanin kanama riski
diisiik ise yapilabilir.”

Sonug olarak, heniiz eldeki verilerle kolaylas-
tirllmis PKG rutin strateji olarak dnerilmemektedir.
Yalnizca seg¢ilmis vakalarda Gpllb/Illa reseptor
blokerlerinin erken donemde uygulanmasi avantaj
saglayabilir.
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