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Calismanin amaci

Perkitan koroner girisim (PKG) sirasinda periprosedirel antikoagllasyon, iskemik koruma ile kanama riski arasindaki
dengenin merkezinde yer alir. Fraksiyone olmayan heparin (UFH), diinya genelinde elektif PKG'de en sik kullanilan
antikoagilandir. Buna karsin optimal bolus dozu bugline kadar biyik 6lgekli randomize ¢alismalarla belirlenmemistir.

ESC ve ACC/AHA/SCAI kilavuzlar elektif PKG'de 70—100 1U/kg gibi genis bir UFH doz arali§i dnermektedir (1,2). Yiksek
doz kanama riskini artirabilirken diisiik doz kateter veya stent trombozu gibi trombotik olay riskini artirabilir. Bu araligin alt ve
st ucunun klinik sonuglar Gzerindeki etkisi belirsizdir.

HD-PCI calismasi, elektif PKG uygulanan hastalarda 70 1U/kg ile 100 IU/kg intravendz UFH bolus stratejilerini kargilastirarak
hangi dozun iskemik ve kanama olaylari arasinda daha iyi denge sagladigini belirlemeyi amaclamistir.

Metodoloji

HD-PCI; ¢ok merkezli, randomize, kontrolli, kayit (registry) tabanli, agik etiketli, kiime (cluster) randomize ¢apraz gegisli bir
calismadir ve Kanada'daki 11 PKG merkezinde yUritiimuastir.Randomizasyon birimi hasta degil, hastanedir. Her iki strateji
de standart bakim kapsaminda oldudu icin bireysel hasta onamindan feragat edilmigtir.

Merkezlerin katilabilmesi igin PKG islem verilerini uyumlu bir ulusal/bdlgesel kayit sistemine iletmeleri ve merkezdeki tim
operatorlerin ilgili dénemde gecerli doz politikasina uymayi kabul etmeleri gerekmistir.
Dahil edilme kriterleri:

e >18 yas
« Stabil koroner arter hastaliyi nedeniyle elektif PKG uygulanmasi

Diglama kriterleri:

o Planh kronik total oklizyon (KTO) PKG'si
o Yerel kayit sistemleri Gzerinden takibi engelleyen yerlesik olmama durumu

Randomizasyon ve capraz gecis: Merkezler, 17 haftalik dénemlerde ya disik doz (70 IU/kg IV bolus) ya da ylUksek doz
(100 1U/kg IV bolus) UFH politikasina randomize edilmistir. Her dénemin sonunda merkez dijer stratejiye gecmistir. Calisma
toplam sekiz dénemden olusmus, randomizasyon her iki dénemlik blok éncesinde tekrarlanmigtir.

ACT politikasi: ilk heparinbolusundan sonra erken aktive pihtilasma zamani (ACT) élgiimiine protokol geregi izin
verilmemistir. Uzun siiren islemlerde ACT 6lcimU 45. dakikadan (sonradan 30. dakikaya ¢ekilmigtir) itibaren yapilabilmistir.
Ek heparin ACT rehberliginde verilebilmis, maksimum doz 10.000 U ile sinirlanmigtir.

Sonlanimlar (30. giin):

« Birincil etkinlik sonlanimi: Tim nedenlere bagh 6liim, miyokard enfarktiisii (Mi) veya hedef damar
revaskilarizasyonu (TVR)

« Birincil glivenlik sonlanimi: Majér kanama

« Net klinik fayda: Olim, Mi, TVR veya majér kanama

« ikincil sonlanimlar: Oliim veya Mi bilesigi ve birincil sonlanimin bilesenleri

Temel Bulgular

Takip, merkezlerin bagh oldugu kayit sistemleri Gzerinden yapilmig; bu sayede eksik sonlanim verisi diiglik diizeyde
tutulmustur. Planlanan érneklem biyUkligi yaklasik 16.000 hastadir.

Mart 2022 ile Kasim 2024 arasinda 11 merkezde toplam 11.619 hasta ¢alismaya alinmistir. Bu sayi, hedeflenen érneklem
blyUkliginin %72'sine karsilik gelmektedir. Hastalarin 5.778'i diisik doz (70 IU/kg), 5.841'i yiksek doz (100 IU/kg) UFH
dénemlerinde tedavi edilmistir.

Hastalarin %75'i erkek, ortalama yas 68 yil olup geleneksel kardiyovaskdiler risk faktérleri siktir. islemlerin %85'inde radyal
erisim kullanilmig, hastalarin %91,1'ine ilag salinimli stent takilmigtir. Ortalama stent uzunlugu 24 mm, ¢cok damar hastaligi
orani %55'tir. Intrakoroner gértntileme olgularin %20'sinden azinda kullaniimigtir. Hasta ve islem 6zellikleri gruplar



arasinda benzerdir.

Birincil etkinlik sonlanimi (8lim, Mi veya TVR) 30 giinlik takipte diisiik doz grubunda %1,0 (55 olay), yliksek doz grubunda
%1,2 (70 olay) oraninda gértulmustir (OR 1,29; %95 GA 0,89-1,87; p=0,17). Sayisal olarak diisiik doz lehine olan bu fark
istatistiksel anlamlilija ulagsmamistir.

Birincil giivenlik sonlanimi olan major kanama her iki grupta %1,0 olarak bulunmustur (disik doz 59, yiksek doz 58 olay;
OR 1,03; %95 GA 0,70—1,52; p=0,87). Net klinik fayda sonlanimi (6liim, Mi, TVR veya major kanama) diisiik doz grubunda
%2,0, yiksek doz grubunda %2,2 oraninda izlenmigstir (OR 1,16; %95 GA 0,87-1,54; p=0,30). ikincil sonlanimlarin hicbirinde
gruplar arasinda anlamli fark saptanmamigtir.

Post-hoc kesif analizinde ACT degerinin olgularin yalnizca %39,6'sinda kaydedildigi gérilmustir. ACT <250 sn olgulari 100
IU/kg grubunda daha seyrek olmakla birlikte, ACT diizeyine gére klinik sonlanim analizi sunulmamistir.

Klinik Pratige Katkisi

HD-PCI, rutin elektif PKG'de farkli heparin dozlarini karsilastiran en biiylk randomize ¢alismadir. GCalisma, 100 1U/kg UFH
stratejisinin 70 1U/kg'a gére iskemik olaylari azaltmadi§ini ve kanamayi da anlamli olarak artirmadidini géstermistir. Kayit
tabanl kiime gapraz gegcisli tasarim, bireysel onam gerektirmeden 11.000'den fazla “gercek diinya” hastasinin diistik
maliyetle randomize edilmesine olanak saglamistir. Bu pragmatik yaklagim, glnlik pratikte yerlesik ancak kaniti zayif
uygulamalarin test edilmesi i¢in de drnek bir model sunmaktadir.

Bu alandaki 6nceki en bliylk randomize veri FUTURA/OASIS-8 galismasindan gelmektedir. Fondaparinuks ile tedavi edilen
yUksek riskli NSTE-AKS hastalarinda 50 |U/kg diisiik doz UFH, ACT rehberli 85 1U/kg standart doza gére periprosediirel
kanamay! azaltmamistir. Olim, Mi veya TVR ise diisiik dozda sayisal olarak daha sik gériilmiistiir (%4,5'e karsi %2,9;
p=0,06) (3). Hasta poptilasyonu ve doz arali farkli oldugundan HD-PCI, stabil hastalarda bu boslugu dolduran 6zgln bir
veri sunmaktadir.

Sonuglar yorumlanirken bazi kisithhiklar g6z éninde bulundurulmalidir:

o Giug yetersizligi: Gdzlenen olay hizi beklenenin yalnizca yaklasik %17'si dizeyinde kalmisg, hasta alimi da hedefin
%72'sinde tamamlanmistir. Ustiinliigiin gdsterilememesi, iki stratejinin esdeger oldugunu veya birinin digerinden agag!
kalmadigini kanittamaz. Guven araliklari hentiz klinik olarak anlaml bir farki diglayacak kadar dar degildir.

« Uygulanan doz belirsizli§i: Toplam heparin dozu kaydedilmemis, ACT olgularin yalnizca %39,6'sinda él¢llmustdir.
Bu nedenle verilen dozun yeterliligi ve ACT diizeyi ile sonlanimlar arasindaki iliski degerlendirilememektedir.

« Sonlanim zamanlamasi: UFH kisa yari dmarli ve periproseddirel bir ilagtir. 30 glnlik sonlanimlar ikili antiagregan
tedavi ve uyum gibi faktérlerden etkilenebilir. Kateter/stent trombozu ve giris yeri kanamasi gibi periprosediirel
olaylarin ayrica raporlanmasi énemlidir.

o Genellenebilirlik: Calisma yalnizca kronik koroner sendromlu hastalari kapsamaktadir. Bulgularin akut koroner
sendrom, 6zellikle trombotik yikiin yliksek oldugu STEMI hastalarina uygulanabilirligi belirsizdir. Radyal erigim orani
%85 olup femoral erisimin daha sik kullanildigi merkezlerde kanama-iskemi dengesi farkli olabilir. Glikoprotein Ilb/Illa
inhibitérd kullanimi planlanan hastalarda baslangi¢ dozu ayrica degerlendirilmelidir.

Sonug olarak HD-PCI, elektif PKG'de 70 1U/kg UFH bolusunun ve gerektiginde ACT rehberli ek dozun makul bir strateji
oldugunu disundurmektedir. Uzun siiren islemlerde, obez hastalarda ve doz yeterliliginin belirsiz oldugu durumlarda disik
doz tercih edildiginde titiz ACT takibi 6nerilir.
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